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Szczepionki DNA i antygeny rekombinantowe w prewencji
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ABSTRACT. Toxoplasmosis caused by an intracellular parasite Toxoplasma gondii is still one of major medical and
veterinary problems and there is still need for a vaccine for human toxoplasmosis. Despite years of research much
remains to be done to develop effective vaccine. The article presents the current status of vaccine strategies against
toxoplasmosis with focus on the most developed approaches using naked DNA and recombinant antigens.
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Wstep

Toxoplasma gondii jest pasozytem odpowie-
dzialnym za jedng z najbardziej rozpowszechnio-
nych na $wiecie choréb odzwierzecych — toksopla-
zmozg¢. Na podstawie badan serologicznych stwier-
dzono, ze zarazenie T. gondii wystgpuje u prawie
wszystkich gatunkéw zwierzat statocieplnych oraz
u okoto 1/3 ludnosci swiata. Toksoplazmoza stano-
wi bardzo powazny problem medyczny, poniewaz
pasozyt jest czynnikiem powodujgcym poronienia
i wady wrodzone u ludzi oraz uogélniong i zagraza-
jaca zyciu chorobg u oséb z uposledzong odporno-
$cig. Ponadto choroba ta u zwierzat hodowlanych
(gtéwnie owiec) prowadzi do duzych strat ekono-
micznych w hodowli, a takze w przemysle z nig
zwigzanym. Préby opracowania skutecznych szcze-
pionek przeciwko T. gondii dla zwierzat byly do-
tychczas mato pomyslne. Jedyng szczepionkg ko-
mercyjnie dostgpng, stosowang przeciwko toksopla-
zmozie u owiec, jest preparat zawierajacy atenu-
owane tachyzoity pasozyta szczepu S48 (TOXO-
VAX), dopuszczony do uzytku w niektérych kra-
jach (np. Nowa Zelandia, Wielka Brytania). Pomi-

mo, iz TOXOVAX zmniejsza ryzyko wystapienia
poroniefi u immunizowanych zwierzat, to jednak
szereg krajéw nie dopuscitlo do uzytku tej szcze-
pionki ze wzgledu na duze ryzyko rewersji pasozy-
ta szczepionkowego do formy patogennej. Z powy-
zej wymienionych wzgledow stworzenie efektyw-
nej szczepionki przeciwko 7. gondii ma ogromne
znaczenie zar6wno w weterynarii, jak i medycynie,
biorgc szczegdlnie pod uwage bardzo powazne na-
stepstwa toksoplazmozy nabytej w zyciu ptodowym
i toksoplazmozy u 0s6b z uposledzong odpornoscia.

Pomimo dekad badari oraz zaangazowania
ogromnych funduszy, préby stworzenia szczepionki
przeciwko toksoplazmozie, a takze innym choro-
bom pasozytniczym zwierzat i cztowieka, nie przy-
niosty oczekiwanych rezultatéw. Jedng z gtéwnych
przyczyn jest przewlekty charakter infekcji pasozyt-
niczych, bedacy skutkiem wzbudzania przez paso-
zyta takiej odpowiedzi immunologicznej, ktéra nie
chroni zywiciela przed rozwojem zarazenia [1]. Do-
datkowo, pasozyty bardzo czgsto stosujg rézne spo-
soby unikania odpowiedzi immunologicznej, takie
jak zmiennos¢ antygenowa czy mimikra molekular-
na, a ponadto maja zlozony cykl zyciowy. Te
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wszystkie czynniki bardzo komplikujg opracowanie
efektywnej szczepionki, ktéra byltaby skutecz-
na w prewencji zarazen pasozytniczych. Wraz z roz-
wojem inzynierii genetycznej oraz metod biologii
molekularnej pojawila si¢ jednak mozliwos$¢ no-
wych strategii w konstruowaniu coraz lepszych
i bardziej efektywnych szczepionek.

Prace nad konstrukcjg szczepionki przeciwko in-
fekcjom pasozytniczym obejmujg rézne metody,
poczawszy od przygotowywania preparatéw catego
pasozyta, az do otrzymywania syntetycznych anty-
gendw peptydowych [2, 3]. Pierwsze szczepionki
przeciwko pasozytom zawieraty z reguty komorki
danego pasozyta, natomiast ostatnimi laty — tylko
wybrane jego komponenty: biatka, glikoproteiny
lub weglowodany [4, 5]. W ostatniej dekadzie za-
czeto stosowac bardziej nowoczesne strategie, opar-
te na DNA lub/i wirusach jako nosnikach antyge-
néw szczepionkowych [6, 7].

Wraz z rozwojem inzynierii genetycznej pojawi-
ta si¢ mozliwos¢ produkcji antygenéw pasozytéw
w zmodyfikowanych genetycznie bakteriach i dro-
zdzach. Z tego powodu rekombinantowe biatka an-
tygenowe staty si¢ jednymi z bardziej popularnych
szczepionek podjednostkowych. Antygeny takie sa
przede wszystkim tatwe w produkcji, a koszt ich
uzyskania jest czesto duzo nizszy niz koszt otrzy-
mania antygenu (6w) natywnych. Obecnie najpow-
szechniej stosowanymi szczepionkami biatkowymi
83 wysoce immunogenne antygeny powierzchniowe
pasozytéw. Ponadto pojawienie si¢ pierwszych do-
niesiefi o pomyslnych wynikach domig$niowej im-
munizacji zwierzat przy uzyciu szczepionek z ,,na-
giego” DNA [8], umozliwiajacych ekspresje biatka
o wlasciwosciach antygenowych, zachgcito parazy-
tologéw z wielu laboratoriéw na calym Swiecie
do podjecia badan nad konstrukcjg tego typu szcze-
pionek dla szerokiego zakresu pasozytéow [9—12].
Szczepionki DNA sg tatwe w konstrukcji, przygoto-
waniu i podawaniu, a ponadto mozna uzy¢ je do se-
lektywnego wzbudzania odpornosci z udziatem lim-
focytow Thl lub Th2, co jest istotne w przypadku
infekcji pasozytniczych, w ktérych rozwéj odpo-
wiedzi tylko okreslonego typu prowadzi do ochrony
zywiciela.

Wiadomo, ze oba rodzaje odpowiedzi immuno-
logicznej, humoralna i komérkowa, sag wazne w ge-
nerowaniu skutecznej odpornosci przeciwko 7. gon-
dii [13, 14]. OdpowiedZ ochronna przeciwko paso-
zytowi opiera si¢ na limfocytach T CD8+ oraz
CD4+ i jest mediowana przez IFN-gamma [15].
Ostatnie badania wykazaly, ze w indukcji odporno-

Sci przez szczepionki rownie wazne sg limfocyty B,
poniewaz produkowane przez nie przeciwciala blo-
kuja inwazje komodrek zywiciela przez tachyzoity.
Czesto zwraca si¢ uwage, ze szczepienia antygena-
mi specyficznymi dla okreslonej fazy cyklu rozwo-
jowego prowadzg do powstania odpornosci ograni-
czonej tylko do tej fazy [16]. Dlatego tez szczepion-
ka zdolna do indukowania odpowiedzi immunolo-
gicznej typu 1 (z udzialem limfocytow CD4+ Thl)
przeciwko antygenom 7. gondii, ktore sg produko-
wane w roznych fazach cyklu rozwojowego, powin-
na wzbudza¢ chociaz czgsciowg ochrong przeciwko
zarazeniu 7. gondii.

W przypadku 7. gondii w ostatnich latach zro-
biono ogromny postep w identyfikacji antygendw,
ktére mogtyby spelnia¢ warunki stawiane antyge-
nom szczepionkowym. Wigkszos¢ prac byta oczy-
wiscie skoncentrowana na antygenach powierzch-
niowych tachyzoitéw (SAG), poza tym antygenach
granul o duzej gestosci (GRA) wydzielanych za-
réwno przez tachyzoity, jak i bradyzoity. Brane
pod uwage byly réwniez antygeny roptrii (ROP)
1 mikronem (MIC).

W tej pracy poréwnane zostaly rezultaty zastoso-
wania antygenéw rekombinantowych 7. gondii oraz
,hagiego” DNA jako potencjalnych szczepionek
przeciwko toksoplazmozie.

Antygeny powierzchniowe 7. gondii

Powierzchnia tachyzoitéw i bradyzoitéw jest po-
kryta biatkami zakotwiczonymi w niej poprzez gli-
kozylofosfatydyloinozytol (GPI). Wigkszos¢ anty-
genéw powierzchniowych nalezy do rodziny anty-
genéw SAGI1 lub SAG2 [17-20]. Biatka te odgry-
waja kluczowg role nie tylko w inwazji pasozyta
do komoérek zywiciela, ale takze odpowiadaja za je-
go zjadliwos¢ 1 maja wiasciwosci immunomodulu-
jace [21].

Sposréd dotychczas poznanych i opisanych w li-
teraturze antygenéw powierzchniowych 7. gondii
(SAG1-SAGS5, SRSI-SRS9, BSR4), pierwszym
scharakteryzowanym pod wzgledem biochemicz-
nym oraz zastosowanym jako szczepionka byt anty-
gen SAGI (ang. surface antigen 1).

Jego przydatnos¢ testowano na modelach zwie-
rzgcych, w ktérych antygen wykazywat na ogét tyl-
ko czesciowg ochrong szczepionych zywicieli.
W badaniach stosowano oczyszczony preparat natu-
ralnego biatka SAG1 [22, 23], a takze antygeny re-
kombinantowe produkowane w komoérkach bakte-
ryjnych Escherichia coli [24], oraz w drozdzach
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Tabela 1. Ocena immunogennosci i skutecznosci szczepionek z wykorzystaniem rekombinantowego antygenu SAG1 T. gondii

Table 1. Estimation of immunogenicity and effectiveness of vaccines containing recombinant SAG1 antigen of T. gondii

Antygen Biatko Adiuwant Zwierzeta Immunizacja Zaraienie Wyniki Literatura
SAG1 Produkowane Al(OH)3 Myszy 20 ug SAG1+ 0,5 pg 109 tachyzoitéw wirulentnego e Znaczny wzrost czasu [24]
w E. coli, NMRI adiuwantu, domigsniowo szczepu RH, 45 dni po ostatnim przezycia
z domeng His-Tag 4 dawki co 2 tygodnie szczepieniu, dootrzewnowo100
cyst tkankowych awirulentnego
szczepu SSI119,
2 tygodnie po ostatniej
immunizacji, podskérnie
Produkowane IL-12 Myszy 4 ng SAG1 4 pg SAG1 + |20 cyst szczepu PRU, 4 tygodnie |* Po szczepieniu SAGI tylko [37]
w E. coli CBA/] 4 ng IL-12, podskérnie po ostatnim szczepieniu, droga odpowiedZ typu 2
4 dawki w dniu 1, 4, 8, 13 | pokarmowg * Szczepienie z 1L-12 redukcja
liczby cyst w mézgu o 40%
Produkowane _ Myszy 1 ng SAGI, 4 dawki 10 cyst szczepu Me49, w 12 e U myszy BALB/c 2-krotny [38]
w E. coli BALB/c w ciagu 2 tygodni dniu cigzy, droga pokarmowa spadek odsetka zarazonych
CBA/I ptodéw, odpowiedZ mieszana
typu 112
* U myszy CBA/J wzrost liczby
zainfekowanych ptodow
0 50%, odpowiedz typu 2
Produkowane w SBAS1 Swinki 10 ng SAG1+ adiuwant 5x10° tachyzoitéw szczepu CS6, |° Znaczna ochrona przed [25]
Pichia pastoris morskie, podskornie, w 3 tygodniu ciazy, §rédskérnie transmisjg matka—dziecko,
Qciezarne 3 dawki co 3 tygodnie 66-86% ptodéw wolnych od
pasozyta
Peptydy — Myszy 250 pg peptydu + BSA, wx_ow tachyzoitéw szczepu RH, e Znaczacy wzrost [39]
CH3 dozylnie, 3 dawki w dniu |, tygodnie po ostatniej dawce, przezywalnosci dla 4
1,15130 dootrzewnowo peptydéw z konca
C-terminalnego biatka

IL-12 — interleukina 12

SBASI - adiuwant skladajacy si¢ z saponiny (QS21) i MPL-A
(monofosforylowany lipid A)

BSA - surowicza albumina wotowa
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Tabela 3. Ocena immunogennosci i skutecznosci szczepionek z wykorzystaniem rekombinantowych antygendw SAG2 i SAG3 T. gondii
Table 3. Estimation of immunogenicity and effectiveness of vaccines containing recombinant SAG2 and SAG3 antigen of 7. gondii

Antygen Biatko Adiuwant Zwierzeta Immunizacja Zaraienie Wyniki Literatura
SAG2 Produkowane ISCOM Myszy 0,65 ng SAG2/ISCOM, 3000 oocyst szczepu Me49, droga|* 100% Smiertelnos¢é [44]
w E. coli, (Swiss podskérnie, pokarmowa
SAG2-GST Webster) 6 dawek w tygodniu 1, 4, |10 cyst tkankowych szczepu C56
10, 12, 18
Produkowane - Myszy 10 pg SAG2, srédskdrnie, | 103 tachyzoitéw szczepu RH, 60% ochrona przed [45]
w Pichia pastoris ICR 3 dawki w tygodniowych | j50trzewnowo zarazeniem
odstgpach
SAG2/SAG1 |Produkowane IL-10 Myszy 10 pg SAG1/2 1x103 tachyzoitéw szczepu RH, Przezywalnosé [46]
w E. coli BALB/c 10 ng SAG1 podskérnie 73% dla rISAG1/2
SAG1/SAG2 biatko 10 ng SAG2, 2 tygodnie po ostatniej 60% — rSAG1
hybrydowe dootrzewnowo immunizacji 53%— rSAG2
Druga dawka po 14 dniach
SAG3 Produkowane QuilA Myszy 50 pg rSAG3 1500 cyst szczepu Me49, droga Znaczace zwigkszenie czasu [47]
w E. coli BALB/c 50 pg rSAG3 + QuilA, pokarmowa, przezycia myszy
SAG3-GST dootrzewnowo 3 tygodnie po ostatniej Redukcja liczby cyst
szczepienia 2 razy immunizacji moézgowych
w tygodniu przez 4
tygodnie

ISCOM - (immune stimulating complexes ) kompleksy skladajg si¢ z cholesterolu, fosfolipidéw i saponin
IL-10 — interleukina 10
QuilA - saponina QuilA
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Tabela 6. Ocena immunogennosci i skutecznosci szczepionek z wykorzystaniem antygenéw GRA T. gondii
Table 6. Estimation of immunogenicity and effectiveness of vaccines containing GRA antigens of 7. gondii

Antygen Bialko DNA Adiuwant | Zwierzeta Immunizacja Zarazenie Wyniki Literatura
GRA1 Plazmidowy, - Myszy 100 pg pGRAL, 40 cyst szczepu IPB-G, e Ochrona przed rozwojem [53]
kodujacy antygen C3H/HeN |domig¢$niowo dootrzewnowo zarazenia od 75 do 100%
GRA1 3 dawki co 2 tygodnie
z sekwencjg syg-
nalng aktywatora
ludzkiego
plazminogenu
(pVR1020)
Produkowane Plazmid pVR1020- | Chitozan Myszy 50 ug pGRA1 /50 pg — e OdpowiedZ typu 2 lub [54]
w E. coli tGRA1 |GRA1 C3H/HeN |pGRAIl-chitozan, 50 pg mieszana
z domeng HisTag rGRA1 /100 ng pGRAL,
dozotagdkowo-
domig$niowo
GRA4 - Plazmidowy, pGM-CSF Myszy 50 ng pGRA4, 25 ng 40 cyst szczepu 76K, droga |* Wzrost czasu przezycia [55]
kodujacy antygen pIL-12 C57BL/6 |pGM-CSF, 25 g pIL-12, | pokarmowa, dwa tygodnie po [ myszy o 62%
GRA4 kolejne dawki w dniu 14 | ostatniej immunizacji ¢ Odpowiedz7 typu 1
(pcDNA3) 128
GRA7 - Plazmidowy, - Myszy 75 ng pGRA7, 20 cyst szczepu 76K, drogg |* Silne zahamowanie [56]
kodujacy antygen C3H/HeN |domig¢$niowo pokarmowg, 1 lub 2 miesiace wytwarzania cyst
GRA7 3 dawki co 3 tygodnie po ostatnim szczepieniu moézgowych
(pVR1020)

pGM-CSF - plazmid kodujacy czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
plIL-2 — plazmid kodujacy interleuking 12
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[25, 26] (Tabela 1). Ponadto, zastosowanie do im-
munizacji DNA plazmidowego (zawierajgcego gen
kodujacy biatko SAGI1) pozwolilo na uzyska-
nie 100% ochrony u myszy C3H, natomiast stopiefi
ochrony u myszy BALB/c byt nizszy i wynosit tyl-
ko 80% [41]. W innych przypadkach przedstawio-
nych w Tabeli 2 uzyskiwano jedynie wzrost przezy-
walnosci i obnizenie liczby cyst w mézgu. Sposrod
pozostatych antygenéw powierzchniowych, antyge-
ny SAG2 i SAG3 produkowane w postaci biatek re-
kombinantowych, réwniez nie indukowaty 100%
ochrony (Tabela 3).

Antygeny roptrii

Roptrie sg wyspecjalizowanymi organellami se-
krecyjnymi, unikalnymi dla pasozytéw nalezacych
do typu Apicomplexa. Zawartos¢ roptrii jest uwal-
niana do wnetrza wakuoli pasozytniczej, tworzacej
si¢ podczas inwazji T. gondii do komérki zywiciela.
Podstawowa funkcjg biatek zlokalizowanych w tych
organellach sekrecyjnych jest ulatwienie biogenezy
wakuoli pasozytniczej i wzrostu w niej tachyzoitow.
Dotychczas poznane sktadniki roptrii 7. gondii zo-
staly oznaczone jako biatlka ROP (ROP1, ROP2,
ROP4, ROPS8 i ROP9 oraz inne opisane w ostatnich
kilku latach) [27-29]. Sposréd tych antygendw je-
dynie ROP1 i ROP2 byty wykorzystywane w bada-
niach nad szczepionkami przeciwko toksoplazmo-
zie. Testowano przydatnos¢ szczepionkowg antyge-
nu ROP1 wprowadzonego indywidualnie lub w ko-
ekspresji z innymi antygenami (Tabela 4 i 7). W obu
przypadkach uzyskiwano jedynie indukcje silnej
swoistej odpowiedzi komérkowe;.

Antygen ROP2, ré6zny pod wzgledem funkcjo-
nalnym od ROP1, byl szeroko stosowany w bada-
niach zaréwno jako szczepionka DNA, jak i biatko
rekombinantowe (Tabela 3, 7), pojedynczo lub
w kombinacji z innymi bialkami antygenowymi.
W obu przypadkach nie uzyskiwano jednak peinej
ochrony przed zarazeniem pasozytem.

Antygeny mikronem

Zawartos¢ mikronem (biatka MIC) bierze udziat
W wigzaniu pasozyta do powierzchni komérki zywi-
ciela [30]. Podstawowg funkcjg tych biatek jest
umozliwienie adhezji, a nastgpnie penetracji 7. gon-
dii do komorek. Antygeny MIC budujg trzy podsta-
wowe kompleksy adhezyjne pasozyta. Jednym
z pierwszych odkrytych bialek umiejscowionych
w mikronemach byt antygen MIC1 [31]. Wykazano,

iz oczyszczone z tachyzoitéw naturalne biatko
MIC1 powodowato indukcj¢ odpowiedzi typu 1
u myszy, a takze znaczng ochron¢ zywiciela, w po-
staci obnizenia $miertelnosci oraz redukcji liczby
cyst tkankowych [32]. Natomiast kolejne antygeny
mikronem, MIC2 i MIC3, stosowane jako szcze-
pionki DNA, wzbudzaly mieszang odpowiedZ ty-
pu 112 (Tabela 5, 7).

Antygeny granul o duzej gestosci

Biatka wydzielane z granul o duzej gestosci
(GRA) odpowiadaja za wzrost toksoplazmy we-
wnatrz wakuoli pasozytniczej (PV) [33]. Gléwna
funkcja antygenéw granul jest budowa struktury
wewnetrzne] PV 1 przekazywanie skiadnikow
odzywczych z komérki zywiciela do jej wnetrza.
Scharakteryzowano dotychczas czternascie specy-
ficznych bialek granul o duzej gestosci (GRA1-14)
u T. gondii. Sposréd antygenéw GRA, pod wzgle-
dem ochronnym, najintensywniej byty badane anty-
geny GRA1 oraz GRA7. W przypadku biatka
GRA1 zdecydowanie bardziej obiecujagce wyniki
uzyskano przy zastosowaniu szczepionek DNA niz
antygenu rekombinantowego produkowanego
w bakteryjnym uktadzie ekspresyjnym, wykorzy-
stujacym komorki E. coli (Tabela 6). Poniewaz wy-
niki badan byty zachecajgce, dlatego tez szeroko
stosowano biatka GRA w mieszankach z innymi an-
tygenami w celu zwiekszenia skutecznosci szcze-
pionek (Tabela 7).

Mieszanki antygenowe

Po pierwszych sukcesach i porazkach z zastoso-
waniem pojedynczych antygenéw 7. gondii
do wzbudzania odpornosci, ktéra mogtaby w petni
chroni¢ przed rozwojem zarazenia tym pasozytem,
zaczgto stosowadé mieszanki antygendw. Do tego ce-
Iu doskonata okazata si¢ technologia szczepionek
DNA, ktére umozliwiajg immunizacje kilkoma an-
tygenami (kazdy w niezaleznym konstrukcie lub
konstrukcie multiantygenowym) [34].

Wigkszos¢ badanych mieszanek wzbudzata
u myszy rozwdéj swoistej odpowiedzi zaréwno hu-
moralnej, jak i komdrkowej, a myszy immunizowa-
ne przezywaly zdecydowanie dluzej po zarazeniu
pasozytem niz myszy nieszczepione (Tabela 7). Jed-
nakze, zadna z zastosowanych dotychczas miesza-
nek nie indukowata pelnej ochrony. W przypadku
np. zastosowania plazmidowego DNA kodujacego
fragmenty antygenowe biatek MIC2, MIC3, SAG1
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i GRA7 uzyskano redukcje liczby cyst mézgowych
0 79% (Tabela 7). Z drugiej strony, uzycie miesza-
nek konstruktéw plazmidowych kodujacych rézne
antygeny moze doprowadzi¢ do ostabienia odpo-
wiedzi immunologicznej, na przyktad wskutek
kompetycji antygenowej (ROP2 + GRA4) [35].

Podsumowanie

Jedyna zaaprobowana i wytwarzana komercyjnie
szczepionka przeciw toksoplazmozie, zawierajaca
zywe atenuowane tachyzoity 7. gondii, jest przezna-
czona dla owiec i stosowana tylko w niektérych kra-
jach swiata. Od dziesigcioleci prowadzone sg inten-
sywne badania nad konstrukcja nowej, bezpiecz-
niejszej niz atenuowana szczepionki, ktéra mogtaby
by¢ stosowana nie tylko u zwierzat, ale takze u lu-
dzi. Bezpieczna szczepionka powinna byc¢ tatwa
i relatywnie tania w produkcji. Dlatego tez wyko-
rzystanie technologii rekombinantowego DNA wy-
daje si¢ najbardziej realistycznym podejsciem.

Biorgc pod uwage ogromny wysitlek wiozony
w badania prowadzone od wielu lat z zastosowa-
niem antygenéw rekombinantowych 7. gondii, jak
réwniez szczepionek DNA nie osiagnigto dotych-
czas w pelni zadowalajacych wynikéw, a przyczyny
tego stanu rzeczy sg wielorakie. Miedzy innymi,
ogromng wiekszos¢ badan przeprowadzono tylko
na modelu doswiadczalnej toksoplazmozy u myszy.
Natomiast niewiele eksperymentéw wykonano
na duzych zwierzetach, takich jak np. owce, u kt6-
rych, podobnie jak u ludzi, toksoplazmoza moze
prowadzi¢ do poronieni, powaznych uszkodzen pto-
déw lub ich obumarcia. Dotychczasowe doswiad-
czenia przy opracowywaniu nowych szczepionek
przeciw toksoplazmozie wskazujg, ze szanse
na stworzenie efektywnej szczepionki wydajg si¢
wzrasta¢ wraz z coraz lepszym zrozumieniem natu-
ry odpornosci ochronnej przeciwko 7. gondii oraz
patogenezy toksoplazmozy.

Dzigki prowadzonym szeroko badaniom udato
si¢ stwierdzi¢, ze kilka zdefiniowanych molekular-
nie antygenéw dawato czgsciowg ochrone zaréwno
w strategii opartej na DNA, jak i na biatkach. Jedna-
kze czesto, uzyskanie silnej redukcji liczby cyst,
wymagato réwnoczesnego wprowadzenia plazmidu
kodujacego cytokiny, takie jak GM-CSF czy IL-12,
wzmacniajagcych immunogenne dzialanie szcze-
pionki (Tabela 5, 7) [36]. Ponadto bardzo istot-
na okazatla si¢ réwniez droga podania szczepionki
oraz, zastosowanie adiuwantéw nasilajacych odpo-
wiedZ immunologiczna.

Podsumowujgc warto takze nadmienié, iz
przy projektowaniu szczepionki przeciwko 7. gon-
dii (zapobiegajacej poronieniom, uszkodzeniom
plodu, a takze zdolnej do obnizenia poziomu cyst
u zywiciela posredniego) nalezatoby zdecydowanie
zwroci¢ uwage uwage na mechanizmy regulacji od-
pornosci, ktéra jest swoista dla kazdej z faz rozwo-
jowych T. gondii.
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