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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirus ospy ludzkiej (VARV*) nale¿y do rodziny
Poxviridae, wa¿nej z punktu widzenia historii nauki
i praktyki rodziny du¿ych (220-450 nm × 140-260 nm)
dsDNA-wirusów (130-375 kb; G+C 35-40%), która
dzieli siê na dwie podrodziny: Entomopoxvirinae
(pokswirusy owadów z 3 rodzajami: Entomopoxvirus:
A, B, C) i Chordopoxvirinae (pokswirusy krêgowców)
� do tej ostatniej zaliczamy osiem rodzajów wirusów:
Orthopoxvirus, Avipoxvirus, Capripoxvirus, Lepori-
poxvirus, Molluscipoxvirus, Parapoxvirus, Suipox-
virus, Yatapoxvirus (6).

Do rodzaju Orthopoxvirus nale¿y wspomniany ju¿
VARV wywo³uj¹cy ospê ludzk¹ (prawdziw¹; small-
pox), która wyklu³a siê w Azji, gdzie a¿ do koñca lat
70. XX w., od co najmniej 3000 lat, dziesi¹tkowa³a
ludno�æ Chin i Indii. W kontek�cie produkcji szcze-
pionek wa¿ny jest brak rezerwuaru wirusa w�ród zwie-
rz¹t oraz jego stabilno�æ antygenowa. Inni przedsta-
wiciele ortopokswirusów to: wirus ospy byd³a (cow-
pox virus, CPXV), wirus krowianki (VACV, vaccinia
virus), wirus ospy ma³p (monkeypox virus, MPXV
wywo³uj¹cy u ma³p smallpox-like disease � wirus ten
by³ rozwa¿any jako wirus �rodzicielski� dla VARV,
podobnie, jak pó�niej SIV (simian immunodeficieny
virus) dla HIV (human immunodeficiency virus)), wi-
rus ektromelii (ECTV, wirus ektromelii (ospy myszy
zwanej �smallpox of mice� ze wzglêdu na podobieñ-
stwo objawów klinicznych ospy u myszy do objawów
ospy prawdziwej u cz³owieka)), wirus ospy �wiñ (swi-
nepox virus, SWPV; warto wspomnieæ, ¿e �winie mog¹

wykazywaæ objawy choroby równie¿ po zaka¿eniu
VACV), wirus ospy wielb³¹dów (camelpox virus,
CMLV) i inne ortopokswirusy (3, 6).

W tym kontek�cie warto przypomnieæ Edwarda Jen-
nera (1749-1823), który 14 maja 1796 r. po raz pierw-
szy u¿y³ z sukcesem szczepionki przeciwko ospie ludz-
kiej � w sk³ad szczepionki wchodzi³ wirus ospy kro-
wiej (�the vaccine� od ³aciñskiego s³owa �vacca� �
krowa) uzyskany ze zmian ospowych (3, 7). A wiêc
szczepionka anty-VARV oparta jest na CPXV zaadap-
towanym ewolucyjnie do innego gatunku ni¿ cz³owiek
� wirus ten skutecznie zapewni³ ochronê przeciwko
VARV u tych osób (g³ównie dzieci), które zosta³y nim
zaszczepione (3-5).

W 1967 r. �wiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization, WHO) uruchomi³a miêdzynaro-
dowy program zwalczenia ospy ludzkiej (Intensified
Smallpox Eradication Program) poprzez zastosowa-
nie udoskonalonych szczepionek przeciwko ospie
prawdziwej i masowych szczepieñ, w tym przede
wszystkim w krajach azjatyckich, afrykañskich i po-
³udniowoamerykañskich, w których wystêpowa³y en-
demiczne ogniska ospy prawdziwej (3, 4, 8). W utwo-
rzonej the Global Commission for the Certification of
Smallpox Eradication uczestniczyli znakomici wiru-
solodzy i epidemiolodzy z wielu krajów �wiata, w tym
Frank Fenner oraz Donald A. Henderson, wielce za-
s³u¿eni w zwalczaniu ospy prawdziwej (4, 6).

Istniej¹ kontrowersje co do pochodzenia i natural-
nych rezerwuarów wirusów ospy u¿ywanych do szcze-
pieñ, w tym CPXV i VACV, które znacznie ró¿ni¹ siê
od siebie wieloma cechami, w tym map¹ genetyczn¹.
Wed³ug Fennera i wsp. (3), VACV móg³ powstaæ wsku-
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tek: (i) zaadaptowania siê VARV do krów, w którym
podlega³ kolejnym pasa¿om, (ii) wielokrotnych pasa-
¿y VARV w skórze zaka¿onych ludzi pod koniec
XVIII w. i we wczesnych latach XIX w., co mog³o do-
prowadziæ do zmian genotypu i, w nastêpstwie, feno-
typu VARV w kierunku typowym dla VACV, (iii) wy-
tworzenia siê hybryd CPXV i VARV we wczesnych
latach XIX w., kiedy to CPXV by³ powszechnie u¿y-
wany do wakcynacji. Byæ mo¿e, VACV jest wyizolo-
wan¹ ze zwierz¹t dzikich lub domowych wirusow¹
�skamienia³o�ci¹� ewolucyjn¹, a jego aktywno�æ bio-
logiczna jest mo¿liwa do utrzymania tylko w warun-
kach laboratoryjnych b¹d� te¿ powsta³ jako wytwór
mutacji CPXV wskutek jego wielokrotnych pasa¿y
w skórze ludzi oraz byd³a, owiec lub innych gatun-
ków zwierz¹t � warto przypomnieæ, ¿e CPXV ma naj-
wiêkszy genom ze wszystkich ortopokswirusów
i mutacje zachodz¹ w nim z du¿¹ czêstotliwo�ci¹.

Do wytwarzania atenuowanej szczepionki przeciw
ospowej u¿ywano g³ównie ciel¹t, w których namna-
¿ano VACV, a mniej innych gatunków zwierz¹t np.
owiec. Wirusy szczepionkowe (przede wszystkim
szczepy VACV � Lister oraz VACV � New York City
Board of Health) namna¿ano te¿ we wra¿liwych ho-
dowlach komórek in vitro lub na b³onie kosmówko-
wo-omoczniowej (CAM, chorion allantois membra-
ne) zalê¿onych jaj kurzych. Po ocenie ryzyka zwi¹za-
nego z u¿ywaniem do szczepieñ ró¿nych szczepów
VACV wielu producentów zaczê³o stosowaæ jako wi-
rus szczepionkowy tylko szczep Listera, który powo-
dowa³ mniej ciê¿kich powik³añ u zaszczepionych osób.
W przypadku u¿ywania atenuowanej szczepionki
przeciwko VARV wystêpowa³y dwa rodzaje bardzo
niebezpiecznych komplikacji: (i) uszkodzenia OUN
wskutek indukcji stanów zapalnych w mózgu (neuro-
vaccinia) oraz (ii) powstawania zmian skórnych (der-
mal vaccinia) u zaszczepionych osób (3, 5). Niebez-
pieczeñstwo to by³o szczególnie istotne u tych pacjen-
tów, u których wystêpowa³a dysfunkcja mechanizmów
odporno�ciowych, jak równie¿ u osób pobieraj¹cych
leki immunosupresyjne.

I choæ szczepionka przeciwko ospie ludzkiej w ska-
li masowej znakomicie spe³ni³a swoj¹ rolê ochronn¹,
by³a te¿ jednak przyczyn¹ du¿ej liczby przypadków
�miertelnych spowodowanych wystêpowaniem licz-
nych zapaleñ mózgu oraz zapaleñ mózgu i rdzenia krê-
gowego wywo³ywanych przez atenuowane (lub tylko
czê�ciowo atenuowane!) wirusy szczepionkowe szcze-
gólnie u zaszczepionych dzieci i osób starszych (3-5).
Podobne objawy u osób zaka¿onych wywo³ywa³
VARV � wirus ten wystêpuj¹cy na obszarze Azji na-
zwano �variola major virus� (VARV major; powodo-
wa³ od 20-40% przypadków �miertelnych), a we
wschodniej Afryce i Ameryce Po³udniowej � �variola
minor virus� (VARV minor lub alastrim; powodowa³
oko³o 1% �miertelnych przypadków). Tak wiêc zarów-
no VARV �dziki�, jak i wirusy szczepionkowe mog³y
powodowaæ du¿¹ liczbê zgonów, co czyni³o ca³y pro-

gram szczepieñ bardzo ryzykownym (z tego powodu
mo¿liwo�æ u¿ycia VACV czy te¿ innych wirusów, jako
wektorów ró¿nych genów innych czynników zaka�-
nych niesie ze sob¹ ryzyko ciê¿kich zachorowañ mo-
g¹cych zakoñczyæ siê �mierci¹ pacjentów, do których
wprowadzono wektory szczepionkowe, stosuj¹c �
w wielu przypadkach ogranicza to lub ca³kowicie unie-
mo¿liwia ich stosowanie do celów profilaktycznych).
Mimo ró¿nych zagro¿eñ i pora¿ek Intensified Small-
pox Eradication Program (1967-1977) zakoñczy³ siê
wielkim sukcesem (ostatni, naturalny �miertelny przy-
padek ospy ludzkiej zarejestrowano w 1977 r. w So-
malii, jakkolwiek rzeczywi�cie ostatnim by³ zgon
w Anglii (Birmingham) w 1978 r. cz³onka personelu
laboratoryjnego pracuj¹cego z VARV) i 8 maja 1980 r.
WHO mog³a og³osiæ, ¿e �wiat jest wolny od VARV,
a zatem ospa ludzka zosta³a skutecznie zwalczona
(4, 8).

Nie powinni�my byæ jednak tym uspokojeni, gdy¿
szczepy VARV w dalszym ci¹gu istniej¹, a obecna sy-
tuacja mo¿e byæ cisz¹ przed burz¹. W wyniku porozu-
mienia spo³eczno�ci miêdzynarodowej w latach 1994
i 1999, szczepy VARV bêd¹ce w posiadaniu ró¿nych
krajów zosta³y, przynajmniej oficjalnie, zniszczone
z wyj¹tkiem zachowania ich w laboratoriach referen-
cyjnych dwóch krajów wspó³pracuj¹cych �ci�le
z WHO, to jest w: (i) Rosji w Institute of Virus Prepa-
rations w Moskwie i State Research Center of Virolo-
gy and Biotechnology (VECTOR) w Koltsovo w re-
gionie nowosybirskim oraz (ii) USA w U.S. Center
for Disease Control and Prevention w Atlancie, GA
(4); szczepionkowy referencyjny szczep VACV (szczep
Listera Elstree) jest przechowywany w WHO Colla-
borating Centre for Smallpox Vaccine w Bilthoven,
Holandia. Wielu ekspertów uwa¿a, ¿e szczepy VARV
mog¹ znajdowaæ siê równie¿ w innych krajach, nie
mówi¹c ju¿ o laboratoriach wojskowych, w których
prowadzi siê badania nad broni¹ biologiczn¹ i jej pro-
dukcjê. Pomimo trwaj¹cej od co najmniej dekady go-
r¹cej dyskusji nad ca³kowitym zniszczeniem istniej¹-
cych szczepów VARV, do tej pory nie podjêto takiej
decyzji, a wrêcz przeciwnie WHO rozwa¿a ostatnio
mo¿liwo�æ prowadzenia badañ z u¿yciem VARV po
uzyskaniu wcze�niejszej zgody tej organizacji. Nale-
¿y podkre�liæ fakt, ¿e bardzo du¿a czê�æ ludzko�ci nie
jest od 25 lat szczepiona przeciwko ospie prawdziwej,
dlatego te¿ w przypadku ponownego wprowadzenia
VARV do �rodowiska mog³aby nast¹piæ katastrofa na
wielk¹ skalê, szczególnie w�ród m³odej czê�ci popu-
lacji, a olbrzymia mobilno�æ komunikacyjna milionów
ludzi i ³atwo przewidywalna panika tylko zwiêkszy³y-
by stopieñ �miertelnego zagro¿enia. I chocia¿ badania
Demkowicza i wsp. (1) wykaza³y, ¿e aktywne VACV-
-swoiste CD8+ i CD4+ CTL (cytotoksyczne limfocy-
ty T) mo¿na stwierdziæ nawet po 50 latach u osób, które
w wieku dzieciêcym zosta³y zaszczepione VACV, to
jednak warto pamiêtaæ, ¿e status immunologiczny osób
zaszczepionych przeciwko ospie ludzkiej nie jest
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klarowny i w chwili obecnej trudno odpowiedzialnie
stwierdziæ, na ile skuteczne okaza³yby siê szczepienia
wykonane przed 1980 r. Rozwój wspó³czesnych szcze-
pionek anty-VARV jest zwi¹zany z badaniami mode-
lowymi nad szczepionkami DNA, które mog¹ chroniæ
ma³py (g³ównie cynomolgus i rhesus) przed �miertel-
nymi dawkami wirusa ospy ma³p (MPXV, monkey-
pox virus). Prowadzone prace zmierzaj¹ do uzyskania
bezpiecznych szczepionek, które zast¹pi¹ stare, co
prawda w skali masowej bardzo efektywne, ale daj¹ce
gro�ne efekty uboczne. Dlatego te¿ szczepy VACV
s¹ zastêpowane bezpieczniejszymi szczepami, jak:
(i) zmodyfikowany, ¿ywy szczep VACV Ankara
(MVA, modified vaccinia Ankara; pasa¿owany 574
razy w fibroblastach zarodków kury) lub (ii) szczep
DryVax u¿ywany do szczepienia ludzi w USA � u pew-
nej liczby osób zaszczepionych DryVax stwierdzono
jednak wyst¹pienie efektu ubocznego w postaci sta-
nów zapalnych serca. Oba te szczepy s¹ produkowane
przez firmy: (i) Acambis, Cambridge, MA, USA oraz
(ii) Danish-German Biotech Bavarian-Nordic). W U.S.
Army Medical Research Institute of Infectious Di-
seases w Fort Detrick, MD prowadzone s¹ intensyw-
ne prace nad szczepionk¹ zawieraj¹c¹ geny dla tych
bia³ek VACV, które odgrywaj¹ g³ówn¹ rolê w induk-
cji odporno�ci anty-VARV. US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dopuszcza mo¿liwo�æ wykonywania
szczepieñ anty-VARV tylko u �ci�le okre�lonych grup
zawodowych podwy¿szonego ryzyka ze wzglêdu na
mo¿liwo�æ wyst¹pienia powik³añ poszczepiennych
(zapalenie mózgu, ciê¿kie postêpuj¹ce zaka¿enie
VACV (krowianka zgorzelinowa, vaccinia gangreno-
sa), wyprysk poszczepienny (egzema vaccinatum),
uogólnione zaka¿enie skóry (krowianka uogólniona)
i inne) (2-5).

Spo³eczno�æ miêdzynarodowa nie jest ca³kowicie
bezbronna w obliczu ci¹gle istniej¹cego zagro¿enia
osp¹ prawdziw¹ � WHO dysponuje w Genewie nad-
zwyczajn¹ rezerw¹ szczepionki anty-VARV w liczbie

co najmniej 600 000 dawek. Wykonywane s¹ równie¿
intensywne badania nad ró¿nymi chemioterapeutyka-
mi (np. cidofovirem � inhibitorem wirusowej polime-
razy DNA). Tak wiêc prowadzenie badañ nad nowy-
mi generacjami szczepionek w powi¹zaniu z coraz
lepszym rozumieniem mechanizmów patogenezy za-
ka¿eñ ortopokswirusami powinno stanowiæ jeden
z priorytetów naukowych jednocz¹cym spo³eczno�æ
miêdzynarodow¹.

Podsumowuj¹c, trudno jest jednoznacznie odpowie-
dzieæ na pytanie, czy wygrana dotychczas walka
z VARV zakoñczy siê koñcowym sukcesem ludzko�-
ci, gdy¿ niew¹tpliwe wielkie osi¹gniêcie zwi¹zane
z nazwiskiem E. Jennera i wielu nastêpców mo¿e zo-
staæ w dobie obecnej bardzo ³atwo zniweczone przez
nieodpowiedzialne dzia³ania tej samej ludzko�ci.
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