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1. Wstêp

Herpeswirusy stanowi¹ jedn¹ z najwiêkszych rodzin
wirusowych, liczba jej przedstawicieli zidentyfikowa-
nych do tej pory przekracza dwie�cie [12]. Gospoda-
rzami herpeswirusów, z wyj¹tkiem jednego gatunku, s¹
krêgowce [11], osiem gatunków jest odpowiedzialnych
za infekcje u ludzi. Wed³ug obowi¹zuj¹cej nomen-
klatury [11] oznacza siê je jako ludzkie herpeswirusy
(human herpesvirus, HHV) 1�8, chocia¿ nadal czêsto
stosuje siê nazwy zwyczajowe. Herpeswirusy patogen-
ne dla cz³owieka reprezentuj¹ wszystkie trzy podro-
dziny Herpesviridae: ", $ i (. Herpeswirusy opryszczki
HSV-1 (HHV-1) i HSV-2 (HHV-2) oraz wirus ospy
wietrznej i pó³pa�ca VZV (HHV-3) nale¿¹ do podro-
dziny Alphaherpesvirinae, podrodzinê Betaherpesvirinae
reprezentuj¹ ludzki cytomegalowirus HCMV (HHV-5)
oraz wirusy rumienia nag³ego HHV-6 i HHV-7; wirus
Epsteina-Barr (HHV-4) oraz wirus miêsaka Kaposiego
KSHV (HHV-8) to przedstawiciele gammaherpeswi-
rusów. Herpeswirusy nale¿¹ do jednych z najbardziej
rozpowszechnionych wirusów w naszej populacji.
U oko³o 70�90% mieszkañców Europy (90% w Pols-

ce) wykrywa siê przeciwcia³a specyficzne dla HSV-1,
u 10�20% (9% w Polsce) � dla HSV-2, 40�60% dla
HCMV, do 95% dla EBV [1, 26, 39]. Warto�ci te s¹
znacznie wy¿sze, nawet do 100%, w niektórych rejo-
nach geograficznych � zale¿nie od statusu socjo-
ekonomicznego badanej populacji, wieku lub infekcji
towarzysz¹cych, np. u nosicieli wirusa HIV [2, 26].
Ludzkie herpeswirusy powoduj¹ u osób z prawid³owo
funkcjonuj¹cym uk³adem immunologicznym choroby
zwykle o przebiegu ³agodnym lub wrêcz infekcje bez-
objawowe. Staj¹ siê gro�ne, gdy zawodzi kontrola
uk³adu immunologicznego: u osób z upo�ledzon¹
odporno�ci¹ lub poddanych immunosupresji, po trans-
plantacjach, w infekcji towarzysz¹cej HIV/AIDS,
w okresie ¿ycia p³odowego. Powik³ania infekcji mog¹
obejmowaæ zapalenie centralnego uk³adu nerwowego,
p³uc, rogówki, wady wrodzone u dzieci i inne [1, 14].
EBV i KSHV to wirusy onkogenne, EBV jest jednym
z najczêstszych wirusowych czynników etiologicz-
nych nowotworów cz³owieka [28].

Herpeswirusy posiadaj¹ os³onkê okrywaj¹c¹ charak-
terystyczn¹ warstwê bia³ek zwan¹ tegumentem, kapsyd
i materia³ genetyczny, który stanowi dwuniciowy DNA
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o d³ugo�ci do 235 tys. pz [35]. W os³once zakotwiczo-
ne s¹ m.in. glikoproteiny wirusowe, odpowiedzialne za
wnikanie wirionów do komórek i stanowi¹ce g³ówny
cel przeciwcia³ neutralizuj¹cych. Ekspresja genów her-
peswirusowych to proces wieloetapowy i �ci�le kontro-
lowany, odbywa siê w sposób kaskadowy w trzech
g³ównych fazach: natychmiastowo-wczesnej (", imme-
diate-early, IE), wczesnej ($, early, E) i pó�nej ((, late,
L) [35, 45]. W trakcie infekcji powstaje stosunkowo
du¿o bia³ek, z których znakomita czê�æ indukuje siln¹
odpowied� immunologiczn¹. Po infekcji pierwotnej
herpeswirusy przechodz¹ w stan utajenia � latencji
� w komórkach nerwowych (HSV, VZV), limfocytach
(HHV-6/7, EBV, KHSV), monocytach/makrofagach
(CMV, HHV-6), komórkach uk³adu siateczkowo-�ród-
b³onkowego wêz³ów ch³onnych i komórkach �ród-
b³onka têtnic (HCMV), gdzie w okre�lonych warun-
kach dochodzi do ich reaktywacji [3, 14, 38]. Podczas
latencji zachodzi ograniczona ekspresja genów, g³ów-
nie potrzebnych do zahamowania cyklu litycznego,
nie wykrywa siê produktów bia³kowych (HSV) lub ich
liczba jest ograniczona. Reaktywacja ze stanu latencji
oznacza spotkanie z wytworzon¹ w trakcie infekcji
pierwotnej, gotow¹ specyficzn¹ odpowiedzi¹ immuno-
logiczn¹. Aby przetrwaæ w toku ewolucji herpeswirusy
musia³y wykszta³ciæ ró¿norodne mechanizmy hamo-
wania odpowiedzi immunologicznej i dzi� uznawane s¹
za mistrzów ucieczki immunologicznej. Immunomodu-
lacja dotyczy zarówno odpowiedzi wrodzonej, jak
i nabytej. Znaczna czê�æ inhibitorów wirusowych ha-
muje aktywno�æ limfocytów T cytotoksycznych CD8+,
wskazuj¹c na istotn¹ rolê tych komórek w kontroli za-
ka¿eñ herpeswirusowych [16].

Infekcje herpeswirusowe kontroluje siê przy pomo-
cy chemioterapeutyków, g³ównie analogów nukleo-
zydowych (acyklowir, gancyklowir, famcyklowir, wa-
lacyklowir) lub nukleotydowych (cidofowir) [46]. Ich
wprowadzenie sta³o siê prze³omem w terapii zaka¿eñ,
jednak¿e pomimo opracowania leków modyfikowa-
nych w celu poprawy biodostêpno�ci, zwiêkszenia
aktywno�ci przeciwwirusowej i zmniejszenia toksycz-
no�ci nie doprowadzi³o do eradykacji wirusów z po-
pulacji. Za rozprzestrzenianie siê herpeswirusów
w populacji cz³owieka wini siê dzi� przede wszystkim
asymptomatyczne wydalanie wirusa oraz zdolno�æ do
przebywania w stanie latencji [10, 19]. Wydaje siê, ¿e
drog¹ do eliminacji zaka¿eñ mog¹ byæ przede wszyst-
kim szczepionki.

Badaniom klinicznym poddaje siê dwa typy szcze-
pionek: profilaktyczne i terapeutyczne. Szczepionki
profilaktyczne maj¹ za zadanie chroniæ przed infekcj¹
osoby seronegatywne. Szczepionki terapeutyczne s¹
przeznaczone dla osób, które przesz³y infekcjê i po-
siadaj¹ wirusy w stanie latencji. Maja one chroniæ przed
reaktywacj¹ wirusa lub ograniczaæ objawy z ni¹ zwi¹-

zane. Testowane s¹ zarówno preparaty tradycyjne,
oparte na ¿ywych atenuowanych szczepach wirusów
lub szczepionkach podjednostkowych z rekombino-
wanymi bia³kami uzyskiwanymi w ró¿nych systemach
ekspresji, jak i nowoczesne preparaty wielosk³adniko-
we typu �prime-boost�, szczepionki oparte na wek-
torach pochodz¹cych z innych wirusów, komórki
prezentuj¹ce antygeny wirusowe, szczepionki DNA,
szczepionki peptydowe. Testowane s¹ ró¿ne adiuwan-
ty. Dla herpeswirusów istniej¹ modele ma³ych zwierz¹t
(myszy, króliki, �winki morskie), ze wzglêdu na zdol-
no�æ tych wirusów o szerokim zakresie gospodarza do
ich infekcji (HSV) lub istnienie gatunków wirusów od-
powiadaj¹cych ludzkiemu (np. mysi cytomegalowirus).
Modyfikacje genomów herpeswirusowych zosta³o
w ostatnich latach znacznie u³atwione poprzez pozna-
nie pe³nych sekwencji wirusowego DNA oraz uzyska-
nie genomów w postaci sztucznych chromosomów
bakteryjnych, tzw. BAC-ów (bacterial artificial chro-
mosome), zdolnych do replikacji w komórkach bakte-
ryjnych. Umieszczenie w DNA wirusowym sekwencji
replikonu mini-F Escherichia coli, w najnowszych wer-
sjach umo¿liwiaj¹ce ich pó�niejsze usuniêcie (systemy
rekombinacji Red, loxP/rekombinaza Cre), pozwala na
prostsze manipulacje wielkimi genomami herpeswiru-
sowymi oraz zmiany genów upo�ledzaj¹cych namna¿a-
nie siê wirusów, a nawet genów kluczowych [5, 48, 49].

Pomimo tak wielokierunkowego podej�cia i wielo-
letnich badañ nad szczepionkami przeciw herpeswiru-
som jedyne preparaty komercyjne zosta³y uzyskane
dla wirusa VZV.

2. Szczepionki przeciw wirusowi ospy wietrznej
i pó³pa�ca

Szczepionki przeciw VZV nale¿¹ do szczepionek
konwencjonalnych, ich podstawê stanowi ten sam ¿ywy
atenuowany szczep wirusa Oka (tzw. szczepionkowy
szczep Oka, V-Oka od ang. vaccine = szczepionka).
Jego szczep rodzicielski (tzw. P-Oka od ang. parental)
zosta³ wyizolowany w 1974 roku w Japonii przez ze-
spó³ T a k a h a s h i e g o  od dziecka przechodz¹cego
pe³noobjawow¹ ospê wietrzn¹ [3, 49]. Atenuacja zo-
sta³a uzyskana przez wielokrotne pasa¿e w komórkach
obcych gatunkowo (p³odowe fibroblasty �winki mor-
skiej) oraz ludzkich komórkach diploidalnych, jej me-
chanizm nie jest do koñca poznany [3]. Dostêpne s¹
preparaty chroni¹ce przed infekcj¹ VZV i osp¹ wietrz-
n¹, g³ównie u dzieci (np.: Varivax®, Varilrix®), rów-
nie¿ w wersji skojarzonej ze szczepionk¹ �winka-odra-
ró¿yczka, oraz szczepionka zapobiegaj¹ca reaktywacji
wirusa i pó³pa�cowi (Zostavax®).

Szczepionka profilaktyczna przeciw ospie wietrz-
nej zasta³a wprowadzona w Stanach Zjednoczonych
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w 1995 roku, w Polsce jest zalecana od 2003 roku.
Ponad 10-letnia historia stosowania tej szczepionki
pozwoli³a na d³ugoterminow¹ ocenê jej skuteczno�ci
w czasie. Wyniki testu na du¿ej grupie szczepionych
ujawni³y zwiêkszanie siê wraz z up³ywem lat czêsto�-
ci zachorowañ na ospê u osób szczepionych (9 przy-
padków na 1000 osób po 5 latach i 58/1000 po 9 la-
tach) [6]. Rezultatem by³o zarekomendowanie przez
zespó³ przygotowuj¹cy wspomniany raport dwóch da-
wek szczepionki dla wszystkich dzieci i doszczepienie
osób, które otrzyma³y jedn¹ dawkê.

W roku 2006 zarejestrowano w Europie szczepion-
kê Zostavax, chroni¹c¹ przed pó³pa�cem i jego naj-
czêstszym powik³aniem, nerwobólem pó³pa�ccowym
(postherpetic neuralgia, PHN). Szczepionka ta jest za-
lecana dla ludzi po 50 roku ¿ycia, jej dzia³anie przy-
pisuje siê intensyfikacji powsta³ej podczas infekcji
pierwotnej komórkowej odpowiedzi immunologicz-
nej, która ulega os³abieniu u osób starszych. Zostavax
zawiera ten sam szczep V-Oka w dawce znacznie
wiêkszej ni¿ szczepionki przeciw ospie wietrznej,
�rednio 10�14 razy. Badania kliniczne na du¿¹ skalê
wykaza³y, i¿ szczepionka ta zmniejsza prawdopodo-
bieñstwo reaktywacji wirusa �rednio o 51% (u osób
powy¿ej 60 roku ¿ycia te wyniki by³y jeszcze lepsze)
oraz znacznie zmniejsza nasilenie choroby i ryzyko
wyst¹pienia powik³añ [29].

Przez ostatnie lata badacze próbowali zrozumieæ
mechanizm atenuacji szczepu V-Oka. W tym celu do-
konali jego charakterystyki molekularnej, poznano
pe³n¹ sekwencjê genomu szczepów P-Oka i V-Oka.
Analiza porównawcza wykaza³a obecno�æ 42 ró¿nic
nukleotydowych, wiêkszo�æ z nich znajdowa³a siê
w genie g³ównego transaktywatora wirusowego, na-
tychmiastowo-wczesnego bia³ka IE62 [49]. Te ró¿-
nice oraz dodatkowe delecje i insercje, m.in. w rejonie
bliskim origin replikacji, mog¹ t³umaczyæ s³absz¹ re-
plikacjê wirusa w hodowlach komórkowych in vitro
i upo�ledzone rozprzestrzenianie siê miêdzy komór-
kami. Genomy V-Oka i P-Oka zosta³y równie¿ skon-
struowane w wersji BAC, co zdecydowanie powinno
u³atwiæ dalsz¹ charakterystykê szczepów tego trudnego
do pracy w warunkach laboratoryjnych i modyfikacji
genetycznych wirusa [49].

 Najnowsze badania sugeruj¹, i¿ skuteczno�æ
szczepionek anty-VZV jest zwi¹zana z ich zdolno�ci¹
do aktywacji sk³adników odpowiedzi wrodzonej,
g³ównie infiltruj¹cych miejsce zaka¿enia komórek
dendrytycznych [17]. Szczep szczepionkowy VZV
utraci³ zdolno�æ do blokowania szlaku sygnalizacji
zale¿nego od receptorów Toll-podobnych (TLR)-2,
promuj¹cego produkcjê interleukiny 12, która wraz
z IFN-( wp³ywa na polaryzacjê odpowiedzi komór-
kowej w kierunku Th1, co ma kluczowe znaczenie dla
kontroli infekcji.

Poniewa¿ istniej¹ce szczepionki przeciw VZV
uznawane s¹ za bezpieczne i skuteczne, brak jest do-
niesieñ o opracowywaniu nowych preparatów.

3. Badania nad szczepionkami przeciw wirusom
HSV, ludzkiemu cytomegalowirusowi
i wirusowi Epsteina-Barr

Zupe³nie inaczej wygl¹da stan profilaktyki i terapii
zaka¿eñ wirusami HSV, CMV i EBV. Ze wzglêdu na
powszechno�æ infekcji, koszty terapii chemioterapeu-
tykami oraz wp³yw chorób na jako�æ ¿ycia spo³eczeñ-
stwa w 1999 roku amerykañski Instytut Medycyny
uzna³ opracowanie skutecznej szczepionki przeciw
tym wirusom za priorytetowe [22]. Próby konstrukcji
skutecznych preparatów podejmuje siê praktycznie od
identyfikacji wirusów. Pierwsze testy obejmowa³y po-
dej�cia najbardziej tradycyjne: inaktywowane ca³e wi-
riony, atenuowane szczepy wirusów, szczepionki pod-
jednostkowe oparte na sk³adnikach inaktywowanych
wirionów lub rekombinowanych bia³kach powierzch-
niowych stanowi¹cych najczêstszy cel przeciwcia³
neutralizuj¹cych (bia³ko gD HSV, gB HSV i HCMV,
gp350 wirusa EBV) [19, 22, 46]. Jednak¿e te pierwsze
szczepionki, daj¹ce obiecuj¹ce wyniki w fazie badañ
laboratoryjnych na modelach zwierzêcych, nie spe³ni³y
kryteriów odpowiedniej skuteczno�ci w testach kli-
nicznych. Spo�ród izolowanych od chorych atenuowa-
nych szczepów wirusów testy kliniczne na szerok¹
skalê przeszed³ szczep Towne wirusa CMV. Szcze-
pionka ta okaza³a siê byæ bezpieczna oraz indukowa³a
produkcjê przeciwcia³ neutralizuj¹cych i odpowied�
komórkow¹, zapobiegaj¹c w 89% objawom chorobo-
wym u osób po transplantacji nerki, nie chroni³a jed-
nak przed przekazaniem wirusa biorcom lub reakty-
wacj¹ wirusa [22]. Niepowodzeniem zakoñczy³a siê
równie¿ próba zastosowania tej szczepionki w celu
ochrony przed przekazaniem wirusa seronegatywnym
matkom od zaka¿onych dzieci. Szczep Towne jest
obecnie testowany w strategii typu �prime-boost�,
gdzie szczepienie wirusem atenuowanym jest poprze-
dzone podaniem szczepionki DNA [21].

Jedne z najwiêkszych testów dla HSV przesz³y dwie
szczepionki podjednostkowe. Pierwsza z nich � firmy
Chiron, by³a oparta na bia³kach gD i gB HSV-2 izolo-
wanych z hodowli komórek ssaczych CHO (Chinese
hamster ovary) z emulsj¹ skwalenu w wodzie jako ad-
iuwantem (gD2/gB2/MF59). Szczepionka ta okaza³a
siê byæ bezpieczna i wywo³ywa³a produkcjê przeciw-
cia³ neutralizuj¹cych na wysokim poziomie, ale przej�-
ciowo, dawa³a te¿ zbyt nisk¹ ochronê przed infekcj¹
HSV-2 (�rednio 9% skuteczno�æ) w dwóch du¿ych
testach klinicznych, tzw. te�cie partnerów, gdzie ba-
dano przekazywanie wirusa miêdzy seronegatywnymi
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i seropozytywnymi partnerami oraz w te�cie zapadal-
no�ci na infekcje w grupie ryzyka, u osób z histori¹
przebytych wcze�niej innych chorób przenoszonych
drog¹ p³ciow¹ [7]. Firma GlaxoSmithKline zapropo-
nowa³a szczepienie rekombinowanym bia³kiem gD
wirusa HSV-2 (gD2/alum/MPL), równie¿ otrzyma-
nym w komórkach CHO, ale z innym zestawem adiu-
wantów, wyniki testów klinicznych ukaza³y siê w roku
2002. Szczepionka ta indukowa³a zarówno produkcjê
przeciwcia³ neutralizuj¹cych, jak i odpowied� komór-
kow¹ [41]. Testy kliniczne zakoñczy³y siê czê�ciowym
sukcesem � wykazano wysok¹ skuteczno�æ u serone-
gatywnych kobiet (73% ochrona przed pojawieniem siê
objawów klinicznych infekcji, poziom ochrony przed
przeniesieniem wirusa ok. 40%). Jednak¿e wyniki tes-
tów dla kobiet � nosicielek wirusa i mê¿czyzn nieza-
le¿nie od ich statusu serologicznego wirusa by³y nie-
wystarczaj¹ce (�rednia skuteczno�æ szczepionki 38%).

Badania próbuj¹ce wyja�niæ fenomen wyników tak
zale¿nych od p³ci osób szczepionych wykaza³y znacz-
nie silniejsz¹ u kobiet odpowied� limfocytów T CD4+
na trzy z zestawu kilku immunodominuj¹cych epitopów
pochodz¹cych z bia³ka gD2 [50] i nie wyklucza siê, ¿e
podobne zjawisko ma miejsce dla limfocytów T CD8+.
Ró¿nice w aktywacji limfocytów mog¹ z kolei wynikaæ
z innej u kobiet regulacji komórek prezentuj¹cych anty-
geny (APC), których ró¿nicowanie jest podatne na
wp³yw hormonów p³ciowych, takich jak estrogen [23].
Niektórzy badacze wi¹¿¹ ró¿nice w wynikach szczepio-
nek podjednostkowych obu firm z zastosowanymi adiu-
wantami, podkre�laj¹c w ten sposób znaczenie adiu-
wantów dla skuteczno�ci szczepionek HSV [19, 46].

Po wielu badaniach zakoñczonych podobnie jak
w przypadku szczepionek podjednostkowych HSV-2

niepowodzeniem, naukowcy powrócili do badañ pod-
stawowych przebiegu infekcji, immunobiologii, bio-
logii molekularnej wirusów, poszukiwania nowych
antygenów wirusowych. Wyniki tych badañ czêsto
t³umacz¹ dotychczasowe niepowodzenia i wytyczaj¹
nowe strategie, m.in. podkre�laj¹ istotno�æ aktywacji
przez szczepionki sk³adowej komórkowej odpowiedzi
immunologicznej, g³ównie limfocytów T CD4+ i CD8+
w ochronie przed infekcjami pierwotnymi. Pierwsze po-
dej�cia szczepionkowe mia³y na celu wzbudzenie silnej
produkcji przeciwcia³ neutralizuj¹cych, które uwa¿a siê
za podstawê ochrony przed infekcjami pierwotnymi
i transmisj¹ przez³o¿yskow¹, ale, inaczej ni¿ zak³ada-
no, które nie wydaj¹ siê kontrolowaæ reaktywacji wi-
rusa [7, 22]. Szczepionki, które indukowa³y wysoki
poziom przeciwcia³, nie okaza³y siê skuteczne, szcze-
gólnie w przypadku infekcji wtórnych. Obecnie pod-
kre�la siê rolê limfocytów T CD4+ typu Th1, produku-
j¹cych m.in. IFN-(, w szczepionkach terapeutycznych
[19, 22]. Ponadto du¿e znaczenie ma poznawanie odpo-
wiedzi immunologicznej zwi¹zanej z b³onami �luzowy-
mi [10, 24] oraz mechanizmów jej immunomodulacji
przez herpeswirusy. W idealnej szczepionce aktywno�æ
limfocytów T powinna towarzyszyæ indukcji przeciw-
cia³ neutralizuj¹cych wirusa. Spo�ród innych wa¿niej-
szych odkryæ na uwagê zas³uguje m.in. wykazanie, i¿
ludzki cytomegalowirus u¿ywa nieco odmiennego reper-
tuaru bia³ek powierzchniowych do infekcji komórek
nab³onkowych i �ródb³onka naczyñ ni¿ fibroblastów
[36], co mo¿e prowadziæ do s³abszej produkcji przeciw-
cia³ blokuj¹cych wej�cie do komórek, w których wirus
przechodzi w stan latencji przez niektóre antygeny (np.
bia³ko gB) [8]. Dla skuteczno�ci szczepieñ wa¿ne mog¹
siê okazaæ drogi podania szczepionki; testuje siê poda-

HSV-2 gB2/gD2/MF59 (Chiron) Podjednostkowa, gB i gD otrzymane w komórkach CHO, III, wycofana*
emulsja skwalenu w wodzie jako adiuwant

HSV-2 gD2/alum/MPL (GSK) Podjednostkowa, gD otrzymane w komórkach CHO, adiuwant III
glinowy i O-deacetylowany, monofosforylowany lipid A (MPL)

HSV-2 gD2/gC2 Podjednostkowa, gD i gC otrzymane w bakulowirusowym Przedkliniczne na myszach
systemie ekspresji

HSV-1 Lipopeptydowa gD1 Trzy pary po³¹czonych peptydowych epitopów CD8+ i CD4+ Przedkliniczne na myszach
z bia³ka gD1z do³¹czonym kwasem palmitynowym

HSV-1 pgB/Bax/dendrosomy Szczepionka DNA, plazmid DNA koduj¹cy gB z genem Przedkliniczne na myszach
proapoptotycznym, dendrosomy jako no�nik DNA

HSV-2/ dl5-29 (Acambis) HSV-2 � wirus defektywny, delecja w genie UL5 Przedkliniczne na myszach
HSV-1 (helikazy-primazy) i UL29 (g³ówne bia³ko wi¹¿¹ce DNA) i �winkach morskich
HSV-2 ImmunoVEX (Biovex) HSV-2 � wirus ¿ywy atentowany z delecj¹ czterech genów I

koduj¹cych bia³ka immunomodulacyjne: ICP47, vhs, US5 i UL43
HSV-2 rVSV-gD2 gen gD2 w wektorze opartym na wirusie pêcherzykowatego Przedkliniczne na myszach

zapalenia jamy ustnej i �winkach morskich

Tabela I
Przyk³ady testowanych szczepionek przeciw wirusom opryszczki HSV [4, 7, 9, 18, 32, 42]

Wirus Nazwa szczepionkiPostaæ szczepionki Faza badañ klinicznych

* testy nie wykaza³y wystarczaj¹cej skuteczno�ci szczepionki
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wanie tzw. �bez u¿ycia igie³� � z ang. �needle-free�:
donosowe, dooczne lub intrawaginalne [10, 18, 19].

Wyniki szczepionki gD2 firmy GSK dla kobiet,
które nie zetknê³y siê wcze�niej z wirusami HSV oka-
za³y siê byæ na tyle obiecuj¹ce, by kontynuowaæ testy
kliniczne III fazy na du¿o wiêkszej grupie (ponad
7000) seronegatywnych kobiet przed 30 rokiem ¿ycia.
Badania nad t¹ szczepionk¹ o nazwie HERPEVAC,
wspó³finansowane przez rz¹d Stanów Zjednoczonych,
mia³y siê zakoñczyæ pod koniec 2009 roku [30].
W przypadku pozytywnych wyników mo¿emy docze-
kaæ siê kolejnej, obok szczepionki podjednostkowej
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego HPV, szcze-
pionki przeciw chorobie przenoszonej drog¹ p³ciow¹,
zalecanej dla dziewcz¹t przed inicjacja seksualn¹. Na-
dal jednak pozostaje aktualny problem szczepieñ osób
seropozytywnych pod wzglêdem HSV, w tym nosicieli
HIV, i problem zapobiegania epidemiom HSV-2.

Spo�ród szczepionek podjednostkowych obiecuj¹ce
wyniki, predysponuj¹ce do wprowadzenia preparatów
na rynek, da³y równie¿ badania kliniczne II fazy zasto-
sowania rekombinowanego bia³ka gB HCMV w kom-
binacji z adiuwantem MF59 dla seronegatywnych ko-
biet w kontroli zaka¿eñ prenatalnych [32] oraz badania
kliniczne II fazy z zastosowaniem rekombinowanego
g³ównego bia³ka os³onki gp350 EBV w zapobieganiu
mononukleozie zaka�nej [40]. Pierwsza z nich, oparta
podobnie jak szczepionki dla HSV, na bia³ku izolowa-
nym z kultur komórek CHO, w po³¹czeniu z emulsj¹
skwalenu z wod¹ (MF59) jako adiuwantem, da³a 50%
skuteczno�æ [33]. Szczepionka przeciw EBV (bia³ko
gp350 z wodorotlenkiem glinu i AS04 jako adiuwanta-
mi) okaza³a siê skuteczna w 78% w ochronie przed po-
jawianiem siê objawów klinicznych mononukleozy [40].

W grupie szczepionek opartych na ¿ywych wirusach
wiêksze nadzieje wi¹¿e siê ze specjalnie zaprojektowa-
nymi szczepionkami z ¿ywymi atenuowanymi wiru-

sami z delecj¹ m.in. genu koduj¹cego g³ówny czynnik
neurowirulencji � bia³ko (34.5, genów bia³ek immuno-
modulacyjnych (np. znajduj¹cy siê obecnie w I fazie
badañ klinicznych ImmunoVEX HSV2 [42]) lub wi-
rusami niezdolnymi do replikacji (np. znajduj¹cy siê
w fazie badañ przedklinicznych HSV-1 dl5-29) � wek-
tory te daj¹ obiecuj¹ce wyniki u szczepionych myszy
i �winek morskich, równie¿ jako szczepionki tera-
peutyczne [9, 18].

Testowane s¹ równie¿ szczepionki zawieraj¹ce inne
antygeny wirusowe, ich kombinacje lub syntetyczne
peptydy stanowi¹ce epitopy rozpoznawane przez lim-
focyty T w kompleksach z lipidami. Te ostatnie mog¹
zawieraæ tzw. �epitopy asymptomatyczne� � peptydy
stanowi¹ce unikalny zestaw epitopów rozpoznawa-
nych przez limfocyty T u pacjentów, u których nie roz-
wijaj¹ siê objawy chorobowe , co oznacza, i¿ lepiej
zwalczaj¹ oni infekcjê [10]. Podstawy tego zjawiska
s¹ równie¿ w trakcie badañ. Do³¹czenie w szczepion-
kach lipopeptydowych reszty kwasu t³uszczowego,
takiego jak kwas palmitynowy, stanowi wewnêtrzny
adiuwant, wzmacniaj¹cy indukcjê odpowiedzi immu-
nologicznej, szczególnie prezentacjê antygenów przez
komórki dendrytyczne/komórki Langerhansa zwi¹-
zane z b³onami �luzowymi i aktywacjê limfocytów
CD8+ [10, 22].

Obiecuj¹ce wyniki prezentuj¹ równie¿ szczepionki
oparte na innych wektorach wirusowych: m.in. dla
HCMV oparta na wektorze alfawirusowym przenosz¹-
cym gen gB lub gen fuzyjny pp65/IE1, dla HCMV
oparta na wektorze MVA (modyfikowany wirus vacci-
nia szczep Ankara) przenosz¹cym równie¿ gen gB,
dla EBV zastosowanie koktajlu bia³ek litycznych i la-
tentnych przenoszonych przez wirus vaccinia (VV)
[22, 25]. W przypadku szczepionek terapeutycznych
przeciw nowotworom zwi¹zanym z EBV ich podsta-
wê powinny stanowiæ antygeny charakterystyczne dla

CMV VCL-CB01 (Vical) Szczepionka DNA, plazmidy koduj¹ce pp65 i gB II
CMV gB/MF59 (Sanofi Pasteur, Skrócona, sekrecyjna forma gB produkowana II

wcze�niej Chiron) w komórkach CHO
CMV gB/pp65/IE1 Replikon alfaherpeswirusowy jako no�nik I/II

(AlphaVax/Novartis)

CMV VCL-CT02/Towne Szczepionka typu �prime-boost�: trójwalentna DNA, I
plazmidy koduj¹ce pp65, gB i IE1, doszczepienie ¿ywym
atenuowanym szczepem Towne

EBV gB/wodorotlenek Podjednostkowa, rekombinowane gB z komórek CHO, II
glinu/AS04 wodorotlenek glinu i AS04 jako adiuwanty

EBV Poczwórna VV z koktajlem gp350/gp110/EBNA2/EBNA-3C w wektorze vaccinia Przedkliniczne na myszach
bia³ek cyklu lityczngo i latencji

EBV Ad-SAVINE Epitopy bia³ek latencji LMP1 i LMP2 w wektorze Przedkliniczne
adenowirusowym

Tabela II
Przyk³ady testowanych szczepionek przeciw wirusom HCMV i EBV [21, 22, 25, 27, 36, 40]

Wirus Nazwa szczepionki Postaæ szczepionki Faza badañ klinicznych
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latencji, takie jak bia³ko z³o¿one z epitopów pocho-
dz¹cych z LMP1 i LMP2 w szczepionce adenowiru-
sowej Ad-SAVINE [27].

Inn¹ strategie stanowi¹ szczepionki DNA oparte na
plazmidach nios¹ce geny najbardziej immunogennych
bia³ek, g³ównie powierzchniowych (np. gB HSV-1 [32],
gB HCMV w kombinacji z immunodominuj¹cym bia³-
kiem pp65 [36]), wymagaj¹ one jednak zastosowania
dodatkowych modyfikacji maj¹cych na celu wzmoc-
nienie ich immunogenno�ci. Testuje siê wiec dodatek
adiuwantów, zastosowanie koekspresji z genami bia-
³ek proapoptotycznych (Bax) lub genem receptora dla
limfotoksyny nale¿¹cego do rodziny receptorów czyn-
nika martwicy nowotworów TNF (LIGHT). Indukcja
apoptozy w komórkach produkuj¹cych antygen wiru-
sowy zwiêksza ich usuwanie przez APC , takie jak ko-
mórki dendrytyczne, oraz aktywacjê limfocytów CD4+
i CD8+ w organach limfatycznych [36].

4. Wektory herpeswirusowe w terapii cz³owieka

Równolegle z rozwojem szczepionek przeciw her-
peswirusom testowane s¹ ró¿ne podej�cia maj¹ce na
celu �przezbrojenie� arsena³u wirusowego w celu ich
wykorzystania jako �rodków w terapii cz³owieka. Wek-
tory oparte na wirusie HSV (g³ównie HSV-1) s¹ bardzo
obiecuj¹cymi kandydatami w terapii wirusowej g³ów-
nie chorób o pod³o¿u neurologicznym oraz nowotwo-
rów. Cechy, które zdecydowa³y o zainteresowaniu ba-
daczy to m.in. infekcyjno�æ wzglêdem ró¿nych typów
komórek, zarówno dziel¹cych siê, jak i niedziel¹cych,
przede wszystkim neuronów, zdolno�æ do inkorpora-
cji du¿ych fragmentów obcego DNA (teoretycznie do
152 tys. pz w przypadku amplikonów), brak integracji
wektorów do DNA chromosomalnego komórki, mo¿li-
wo�æ wykonywania testów wektorów na modelach ma-
³ych zwierz¹t, czy te¿ mo¿liwo�æ kontroli namna¿ania
przy pomocy leków przeciwherpeswirusowych [43, 45].

Konstruuje siê kilka rodzajów wektorów herpes-
wirusowych, w zale¿no�ci od ich zdolno�ci replika-
cyjnych:
● Wektory amplikonowe (amplikony) � plazmidy bak-

teryjne zawieraj¹ce jako jedyne elementy pochodz¹-
ce z HSV origin replikacji (oriS), sygna³ ciêcia/pa-
kowania DNA (pac) i kasetê umo¿liwiaj¹c¹ ekspresjê
przenoszonego genu. DNA plazmidowy w formie
konkatamerycznej jest pakowany do cz¹stek wiruso-
wych HSV. Replikacja i pakowanie wymagaj¹ obec-
no�ci DNA wirusów pomocniczych, którymi coraz
czê�ciej s¹, w miejsce wirusów zdolnych do repli-
kacji, wirusy defektywne w postaci BAC. Ampliko-
ny s¹ testowane jako wektory szczepionkowe (np. do
ekspresji genów HIV, wirusa zapalenia w¹troby ty-
pu C) lub wektory przenosz¹ce geny terapeutyczne

w terapii genowej cz³owieka, np. w leczeniu uszko-
dzeñ mózgu (ekspresja nerwowego czynnika wzros-
tu NGFR, genów bia³ek szoku termicznego, genów
bia³ek antyapoptotycznych). Badania z u¿yciem
amplikonów s¹ hamowane przez niskie miana wek-
torów uzyskiwanych w systemach wolnych od wi-
rusa pomocniczego zdolnego do replikacji [13, 45].

● Wektory defektywne, niezdolne do replikacji i two-
rzenia cz¹stek potomnych, produkowane w liniach
komórek komplementuj¹cych funkcje usuniêtych
genów � testowane równie¿ jako wektory szczepion-
kowe (dl5-29), s¹ przeznaczone g³ównie do prze-
noszenia genów terapeutycznych takich bia³ek jak
neuroprzeka�niki, neuroreceptory, czynniki wzrostu
i inne, w schorzeniach neurodegeneracyjnych i dzie-
dzicznych wadach genetycznych. Ciekawym podej�-
ciem jest równie¿ zastosowanie wektora produku-
j¹cego enkefaliny do zwalczania bólu w chorobach
nowotworowych [45].

● Wektory HSV atenuowane, zdolne do ograniczonej
lub warunkowej replikacji, mog¹ s³u¿yæ jako typowe
wektory onkolityczne (oHSV). Selektywno�æ na-
mna¿ania w komórkach nowotworowych i ich nisz-
czenia uzyskuje siê poprzez usuniêcie z genomu
HSV genów enzymów zwi¹zanych z metabolizmem
DNA, takich jak kinaza tymidynowa (HSV-TK) lub
reduktaza rybonukleotydowa (HSV-RR) [44, 45].
Enzymy te umo¿liwiaj¹ wirusowi tworzenie prekur-
sorów nukleotydów w komórkach niedziel¹cych siê
lub o ograniczonej liczbie podzia³ów. Po delecji ge-
nów TK lub RR wirus mo¿e siê replikowaæ jedynie
w komórkach intensywnie dziel¹cych siê, takich jak
komórki nowotworowe. W testowanych obecnie
wektorach tzw. trzeciej generacji modyfikacjom TK
i RR towarzysz¹ dodatkowe delecje genów, zwiêk-
szaj¹ce bezpieczeñstwo wektorów, m.in. g³ównego
czynnika neurowirulencji � bia³ka (134.5, bia³ek
po�rednicz¹cych w rozprzestrzenianiu siê wirusa,
genów zwi¹zanych z latencj¹. Produkt genu (134.5
jest bia³kiem multifunkcjonalnym, jedna z jego
funkcji polega na ochronie przed mechanizmem
przeciwwirusowej odpowiedzi wrodzonej komórki
opartej na kinazie bia³kowej R (PKR). Bia³ko
ICP34.5 defosforyluje czynnik translacyjny eIF-2",
odwracaj¹c w ten sposób efekt jego fosforylacji
przez PKR, która zatrzymuje syntezê bia³ek w ko-
mórce [44]. Szczepy HSV z mutacjami w genie
(134.5 mog¹ siê replikowaæ jedynie w komórkach
z aktywn¹ �cie¿k¹ sygnalizacyjn¹ Ras, która hamuje
aktywacjê PKR. Bia³ko ICP47 jest z kolei g³ównym
czynnikiem immunomodulacyjnym wirusa, jego
delecja zwiêksza prezentacjê antygenów w komplek-
sach z bia³kami g³ównego uk³adu zgodno�ci tkan-
kowej MHC klasy I i stymulacjê nowotworospecy-
ficznych limfocytów T cytotoksycznych [16, 43].
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Wektory trzeciej generacji zawieraj¹ czêsto dodat-
kowe geny, wzmagaj¹ce ich potencja³ lityczny (np.
bia³ko fuzyjne wirusa GALV). Aktywno�æ wektorów
onkolitycznych HSV mo¿e byæ dodatkowo wzmoc-
niona poprzez umieszczenie w wektorze genów enzy-
mów aktywuj¹cych proleki chemioterapeutyczne (np.
OncoVEXGALV/CD z dro¿d¿ow¹ deaminaz¹ cytydyny
aktywuj¹c¹ 5-fluorocytozynê do 5-fluorouracylu [34])
lub bia³ek o aktywno�ci przeciwnowotworowej, cyto-
kin i innych. Badania I fazy potwierdzaj¹ ich bezpie-
czeñstwo (brak objawów chorobowych) oraz ³agod-
ne efekty uboczne (przej�ciowo: gor¹czka, dreszcze).
W fazach I lub II badañ klinicznych znajduj¹ siê wek-
tory do terapii glejaków (G207) oraz nowotworów w¹-
troby, przewodu pokarmowego, raka piersi (HF10),
p³askonab³onkowego raka g³owy i szyi [44, 45].
Najbardziej zaawansowane badania dotycz¹ wektora
OncoVexGM-CSF, który wszed³ w III fazê badañ klinicz-
nych po wykazaniu 26% d³ugotrwa³ej (do 31 tygodni)
redukcji masy guzów, bezpo�rednio nastrzykiwanych
oraz dziêki aktywacji odpowiedzi immunologicznej
równie¿ guzów s¹siednich [37]. Problemem wekto-
rów HSV jest ich ograniczone rozprzestrzenianie siê
w miejscu podania, co próbuje siê poprawiæ zwi¹zkami
drobnocz¹steczkowymi wp³ywaj¹cymi na replikacjê
wirusa lub enzymami degraduj¹cymi matriks zewn¹trz-
komórkow¹ Wektory podaje siê doguzowo lub w miejs-
ce po resekcji guzów. Trwaj¹ równie¿ badania nad

zwiêkszeniem trwa³o�ci wektorów HSV w krwiobiegu,
g³ównie ochrony przed sk³adnikami uk³adu dope³-
niacza (przedtraktowanie czynnikiem jadu kobry lub
cyklofosfamidem [20]), co umo¿liwi³oby obok doguzo-
wgo, równie¿ do¿ylne podawanie wirusów.

5. Podsumowanie

Przedstawiciele rodziny Herpesviridae nale¿¹ do
najbardziej rozpowszechnionych patogenów wiruso-
wych w naszej populacji. Czêsto�æ zaka¿eñ herpes-
wirusowych wzrasta z roku na rok pomimo istnienia
skutecznych chemioterapeutyków, g³ównie ze wzglêdu
na asymptomatyczne wydalanie wirusów oraz zdol-
no�æ herpeswirusów do przebywania w stanie latencji
i cyklicznych reaktywacji. Dlatego uzasadniony wy-
daje siê pogl¹d, i¿ do eradykacji herpeswirusów mog¹
siê przyczyniæ przede wszystkim szczepionki, jako
uzupe³nienie stosowania leków. Pomimo wieloletnich
i ró¿norodnych badañ wci¹¿ jedyne komercyjne szcze-
pionki s¹ dostêpne dla wirusa ospy wietrznej i pó³-
pa�ca. Dziêki najnowszym badaniom coraz wiêcej wie-
my o szczepie szczepionkowym wirusa VZV, mecha-
nizm jego atenuacji i zarazem skuteczno�ci tej szcze-
pionki s¹ lepiej zrozumia³e. Opracowanie skutecznych
szczepionek przeciw g³ównym herpeswirusowym pa-
togenom cz³owieka: wirusom CMV, EBV i HSV-2

G47) )UL39 (RR) Glejak Przedkliniczne/I
ICP47- Rak odbytnicy Przedkliniczne

Rak piersi Przedkliniczne

G207 )(34.5 (2) Glejak I/II
)UL39 (RR) Rak piersi Przedkliniczne

NV1020 )( 34.5(1) Przerzutuj¹cy rak jelita grubego I/II
)UL56, )UL24 Przerzutuj¹cy rak prostaty Przedkliniczne
gJ/gG/PK HSV-2 Rak piersi, rak w¹troby Przedkliniczne

NV1042 )( 34.5 (1) Przerzutuj¹cy rak prostaty Przedkliniczne
)UL56 Rak piersi Przedkliniczne
gJ/gG/PK HSV-2
ICP47-, US11-US10-, IL12+

OncoVEXGALV/CD )UL39 (RR) Rak prze³yku Przedkliniczne
)( 34.5 (2)* Rak p³askokomórkowy skóry Przedkliniczne
ICP47- Glejak Przedkliniczne
GALV env
Fcy::Fur

OncoVEXGM-CSF )UL39 (RR), Czerniak III
)( 34.5 (2)* Rak p³askonab³onkowy g³owy i szyi III
ICP47-, GM-CSF+

HF10 )UL43, )UL49.5, )UL55, Wznowy raka piersi I
)UL56, )LAT Nawrotowy rak g³owy i szyi I

Czerniak Przedkliniczne

Tabela III
Przyk³ady testowanych wektorów onkolitycznych opartych na wirusie HSV-1 [15, 44, 45, 47]

Nazwa preparatu Modyfikacje wektora Zastosowanie Faza badañ klinicznych

* (1) � delecja jednej kopii genu; (2) � delecja obu kopii genu
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znajduj¹ siê na li�cie celów priorytetowych. Najbardziej
po¿¹dana jest konstrukcja szczepionek profilaktycz-
nych, które chroni³yby osoby seronegatywne i w tej
dziedzinie testy kliniczne osi¹gnê³y najlepsze wyniki.
Coraz wiêcej badañ potwierdza fakt, i¿ odporno�æ po-
wsta³a w wyniku infekcji pierwotnej nie chroni przed
reaktywacj¹ wirusa. Szczepionki profilaktyczne i tera-
peutyczne bêd¹ musia³y najprawdopodobniej akty-
wowaæ inne sk³adniki odpowiedzi immunologicznej
a dobór antygenów szczepionkowych musi byæ dobrze
przemy�lany. Po latach nieskutecznych prób naukowcy
wrócili do �sto³ów laboratoryjnych� � badañ podsta-
wowych wirusów, co zaowocowa³o zwiêkszon¹ liczb¹
nowych podej�æ i testów klinicznych. Nale¿y równie¿
zauwa¿yæ, i¿ w przypadku ka¿dego z patogenów mo¿e
okazaæ siê skuteczne ró¿ne podej�cie, poniewa¿ pomi-
mo wielu wspólnych cech biologicznych wirusy nawet
bli¿ej ze sob¹ spokrewnione ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹
(m.in. tropizmem, immunobiologi¹, repertuarem bia³ek
powstaj¹cych w czasie latencji, mechanizmami im-
munomodulacyjnymi). Rozwój wirusowych wektorów
szczepionkowych przyczyni³ siê równie¿ do idei wyko-
rzystania wektorów opartych na wirusie HSV w terapii
genowej i onkolitycznej terapii nowotworów cz³owie-
ka. Nowe metody biologii molekularnej znajduj¹ swe
zastosowanie w optyymalizacji produkcji wektorów
wirusowych, zwiêksza siê te¿ ich bezpieczeñstwo, co
skutkuje testami wektorów w terapii coraz to nowych
rodzajach nowotworów. Wektory onkolityczne mog¹
stanowiæ korzystne uzupe³nienie radio- i chemioterapii.
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