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Η ανάπτυξη εμβολίου έναντι  
της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης

Σταύρος Σουγιουλτζής

Εισαγωγή

Το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (H. pylori) είναι ίσως η συχνότερη λοίμωξη στον 
άνθρωπο. Υπολογίζεται ότι το 50% του παγκόσμιου πληθυσμού είναι μολυσμένο από 
τον μικροοργανισμό. Υπάρχουν σημαντικές διαφορές στον επιπολασμό και την επί-
πτωση της λοίμωξης μεταξύ των διαφόρων κρατών. Στις αναπτυσσόμενες περιοχές 
το ποσοστό των μολυσμένων ενηλίκων ανέρχεται στο 90%, ενώ στις αναπτυγμένες 
χώρες υπολογίζεται στο 40%.1 Αυτό οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι το μικρόβιο 
μεταδίδεται ευκολότερα σε περιοχές με χαμηλό κοινωνικο–οικονομικό επίπεδο.2 

Περίπου 20% των μολυσμένων ατόμων θα εμφανίσουν επιπλοκές της χρόνιας 
λοίμωξης, κυρίως πεπτικό έλκος. Ένα μικρότερο ποσοστό (~1%) θα εμφανίσει γαστρικό 
καρκίνο ή MALT λέμφωμα στομάχου.3 Δεδομένης της υψηλής συχνότητας της λοίμω-
ξης σε παγκόσμιο επίπεδο, είναι σαφές ότι η νοσηρότητα και η θνητότητα που τη 
συνοδεύει είναι μεγάλη. Η αιτιολογική συσχέτιση του H. pylori με τα προαναφερθέντα 
νοσήματα έχει αλλάξει ριζικά τη θεραπευτική τους προσέγγιση αλλά και τη φυσική 
τους πορεία. Η τρέχουσα θεραπεία της H. pylori λοίμωξης περιλαμβάνει δύο αντιβιο-
τικά και αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (τριπλή θεραπεία) με ποσοστό εκρίζωσης 
>80%. Αυτή η αγωγή, παρόλο ότι είναι αποτελεσματική και ασφαλής, είναι ακριβή και 
δεν προφυλάσσει από την επαναλοίμωξη. Είναι εξάλλου προφανές ότι είναι αδύνατο 
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να χορηγήσουμε αντιβιοτικά στο ½ του παγκόσμιου πληθυσμού για τον έλεγχο της 
λοίμωξης. Επιπροσθέτως, η χρήση των αντιβιοτικών οδηγεί σε ανθεκτικά στελέχη του 
ίδιου του μικροοργανισμού και συμβάλλει στην ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών άλλων 
μικροβίων. Οι λόγοι αυτοί οδήγησαν από νωρίς στην προσπάθεια ανάπτυξης εμβολίου 
με στόχο τον αποτελεσματικότερο, φθηνότερο και ασφαλέστερο έλεγχο της λοίμωξης 
και των επιπλοκών της. Είναι προφανές ότι το μεγαλύτερο όφελος από ένα εμβόλιο 
επιμερίζεται στις αναπτυσσόμενες χώρες, αν και η χορήγηση ενός προφυλακτικού εμ-
βολίου θα ήταν οικονομικά συμφέρουσα στρατηγική και στον πληθυσμό των Ηνωμένων 
Πολιτειών.4,5 Ως γνωστό, ο προφυλακτικός εμβολιασμός στόχο έχει την εκρίζωση της 
λοίμωξης από το γενικό πληθυσμό και κλασικά χορηγείται στην παιδική ηλικία, ενώ ο 
θεραπευτικός τη θεραπεία της λοίμωξης σε ήδη μολυνθέντα άτομα. 

Μελέτες σε πειραματόζωα

Αρχικές μελέτες σε τρωκτικά έδειξαν ότι τόσο ο προφυλακτικός6-8 όσο και ο θε-
ραπευτικός εμβολιασμός9 είναι εφικτός. Έχουν χρησιμοποιηθεί πολλές στρατηγικές 
ανοσοποίησης στα πειραματόζωα, από τη χορήγηση κυτταρολύματος (lysate) του 
H. pylori και επιλεγμένων ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών (π.χ. ουρεάση, cagA, vacA, 
NAP) με ή χωρίς ανοσοδιεγέρτες (adjuvants) ως τη χορήγηση πρωτεϊνικών αντιγόνων 
του μικροοργανισμού ενσωματωμένες σε απενεργοποιημένους ιούς ή βακτήρια.10,11 
Οι προσκολλητίνες BabA και SabA φαίνεται επίσης ότι είναι πιθανά αντιγόνα.12,13 

Δεδομένου ότι το H. pylori είναι μικρόβιο του γαστρικού βλεννογόνου έχουν 
δοκιμαστεί και η βλεννογονική (από το στόμα, τη μύτη, το ορθό) και η παρεντερική 
(ενδομυϊκή, υποδόρια) οδός χορήγησης των αντιγόνων με επιτυχία. Θα πρέπει να 
τονιστεί όμως ότι, παρόλα τα θετικά αποτελέσματα των πειραμάτων αυτών σε 
διάφορα μοντέλα και με διαφορετικές στρατηγικές, δεν έχει ακόμα αποσαφηνισθεί 
ο μηχανισμός που προστατεύει τα εμβολιαζόμενα ζώα. Όπως γίνεται εύκολα αντι-
ληπτό η αποσαφήνιση του μηχανισμού προστασίας είναι το πιο σημαντικό βήμα για 
την ορθολογική εξέλιξη του εμβολίου.

Ανοσολογική απάντηση στην H. pylori λοίμωξη

Είναι γνωστό ότι η H. pylori λοίμωξη στον άνθρωπο, παρόλη την έντονη ανοσο-
λογική αντίδραση του βλεννογόνου, μεταπίπτει σε χρονιότητα και επιμένει δια βίου. 
Φαίνεται λοιπόν ότι το ανοσολογικό σύστημα είναι ανεπαρκές για την αντιμετώπιση 
του μικροοργανισμού και αυτό πιθανόν οφείλεται αφενός στη μεγάλη ποικιλομορφία 
των στελεχών του H. pylori, το οποίο μεταλλάσσεται με ταχείς ρυθμούς14 και αφετέρου 
σε παράγοντες του μικροβίου (VacA, αργινάση)15-17 που εξασθενούν την ανοσολογική 
απόκριση, αναστέλλοντας κυρίως την ενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό των 
Τ λεμφοκυττάρων.
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Είναι γενικά αποδεκτό και έχει δειχθεί πειραματικά18 ότι τα CD4 (Τ βοηθητικά 
λεμφοκύτταρα) είναι απαραίτητα για την προστασία του γαστρικού βλεννογόνου, ενώ 
τα CD8 (T κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα) και τα αντισώματα μάλλον έχουν υποδεέ-
στερο ρόλο. Αυτό επιβεβαιώνεται και από πειράματα που δείχνουν ότι η χορήγηση 
H. pylori – ειδικών CD4 Τ λεμφοκυττάρων σε επίμυες ασκεί προστατευτική δράση 
έναντι της λοίμωξης.19,20 Πολλές από τις στρατηγικές εμβολιασμού που έχουν δοκι-
μαστεί ως σήμερα διεγείρουν την παραγωγή αντισωμάτων έναντι των χορηγούμενων 
αντιγόνων και προσελκύουν ειδικά αντι-H. pylori CD4 Τ λεμφοκύτταρα στο γαστρικό 
βλεννογόνο των πειραματοζώων. Παρόλα αυτά, η παρεχόμενη προστασία κρίνεται 
ελλιπής και η έρευνα για άλλους παράγοντες που συνεισφέρουν στην προστασία 
του γαστρικού βλεννογόνου συνεχίζεται. 

Πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν το ρόλο των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων 
(Tregs) που διεγείρονται από την H. pylori λοίμωξη και εξασθενούν την ανοσολογική 
αντίδραση21 και το ρόλο των μαστοκυττάρων τα οποία φαίνεται ότι συμμετέχουν 
στους προστατευτικούς μηχανισμούς μέσω των κυτταροκινών που εκκρίνουν.22

Όπως περιληπτικά εκτέθηκε παραπάνω (πρόσφατες ανασκοπήσεις εκθέτουν 
λεπτομερώς τις σημερινές μας γνώσεις10,23-25), η αλληλεπίδραση του μικροβίου με το 
ανοσολογικό σύστημα του ανθρώπου είναι πολύπλοκη και ατελώς κατανοητή. Το γε-
γονός αυτό δυσκολεύει την εύρεση της κατάλληλης στρατηγικής ώστε να επιτευχθεί το 
μέγιστο της προστασίας του βλεννογόνου σε ενδεχόμενη μόλυνση από το H. pylori. Τα 
κύρια προβλήματα που πρέπει να επιλυθούν είναι η επιλογή του κατάλληλου αντιγόνου 
ή συνδυασμού αντιγόνων του μικροβίου, η οδός χορήγησης (βλεννογονική ή παρεντερική 
ή ο συνδυασμός τους), η ποσότητα του χορηγούμενου αντιγόνου (-ων) και η επιλογή του 
καταλληλότερου ανοσοδιεγέρτη (adjuvant). Οι ανοσοδιεγέρτες είναι ουσίες που μπορούν 
να ενισχύσουν ή να τροποποιήσουν την ανοσολογική απάντηση στο συγχορηγούμενο 
αντιγόνο. Ανάλογα με το χρησιμοποιούμενο ανοσοδιεγέρτη μπορούμε επίσης να διεγεί-
ρουμε είτε το κυτταρικό (παραγωγή Τ βοηθητικών η Τ κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων) 
η το χυμικό (παραγωγή αντισωμάτων) σκέλος του ανοσολογικού συστήματος.26,27 Για 
παράδειγμα τα άλατα αλουμινίου (alum), που χρησιμοποιούνται σε πολλά από τα ήδη 
κυκλοφορούντα εμβόλια για παρεντερική χρήση, διεγείρουν κυρίως την παραγωγή 
αντισωμάτων. Στα πειραματικά εμβόλια που έχουν δοκιμαστεί για το H. pylori έχουν 
χρησιμοποιηθεί ως ανοσοδιεγέρτες η τοξίνη της χολέρας (CT) και η θερμοευαίσθητη το-
ξίνη του E. Coli (LT), τοξικά μόρια που μπορεί να έχουν παρενέργειες (κυρίως διάρροια) 
αλλά θεωρούνται «ισορροπημένοι» (balanced) ανοσοδιεγέρτες, δηλαδή διεγείρουν τόσο 
το κυτταρικό όσο και το χυμικό σκέλος του ανοσολογικού συστήματος.13,28 

Μελέτες σε ανθρώπους

Οι έως τώρα μελέτες σε ανθρώπους είναι λίγες και αφορούν κυρίως σε υγιείς 
εθελοντές με σκοπό τον έλεγχο της ασφάλειας και της αντιγονικότητας ερευνητικών 
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εμβολίων. Η πρώτη ενθαρρυντική μελέτη δημοσιεύτηκε το 1999 από τους Michetti 
και συν., που χορήγησαν ανασυνδυασμένη (recombinant) ουρεάση με LT σε H. pylori 
θετικούς εθελοντές και παρατήρησαν αύξηση των αντισωμάτων έναντι της ουρεάσης 
στον ορό και μείωση του βακτηριακού φορτίου στο γαστρικό βλεννογόνο.29 Η από 
του στόματος χορήγηση της LT συνοδεύτηκε σε ένα ποσοστό των ασθενών, όπως 
ήταν αναμενόμενο, από διάρροια. Για το λόγο αυτό το ίδιο εμβόλιο χορηγήθηκε σε 
εντεροδιαλυτές κάψουλες και από το ορθό σε υγιείς εθελοντές με σκοπό τον έλεγχο 
της ασφάλειας και της αντιγονικότητας.28,30 

Άλλες ερευνητικές ομάδες χορήγησαν χημικά αδρανοποιημένα ολόκληρα ελικο-
βακτηρίδια31 ή ουρεάση ενσωματωμένη σε αδρανοποιημένα στελέχη σαλμονέλλας 
enterica (S. enterica)32-35 ως εμβόλια, με αμφίβολη όμως αποτελεσματικότητα. 

Παρόλα αυτά, πρόσφατη μελέτη έδωσε ίσως τα καλύτερα αποτελέσματα έως 
τώρα. Οι Malfertheiner και συν.36 διερεύνησαν την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα 
σε υγιείς εθελοντές ενός ενδομυϊκά χορηγούμενου εμβολίου που αποτελείται από 3 
γενετικά ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες του ελικοβακτηριδίου με γνωστή λοιμογόνο 
ικανότητα (VacA, CagA & HP-NAP) και άλατα αλουμινίου (Alum). Το παραπάνω εμ-
βόλιο αποδείχθηκε ασφαλές ενώ σε 86% των εμβολιασθέντων προκάλεσε χυμική και 
κυτταρική ανοσοαπόκριση και στα 3 χορηγηθέντα αντιγόνα. 

Όλες οι παραπάνω μελέτες δείχνουν ότι η ανάπτυξη εμβολίου έναντι του H. pylori 
δεν είναι ανέφικτος στόχος, αφού με διάφορους τρόπους μπορούμε να προκαλέσουμε 
αντι–H. pylori ανοσολογική απόκριση. Αναδεικνύουν επίσης τις δυσκολίες που έχουν 
τέτοιες μελέτες όταν πραγματοποιούνται σε ανθρώπους. 

Συμπέρασμα

Η εξέλιξη ενός εμβολίου έναντι της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης είναι δόκιμος και 
επιθυμητός στόχος με πολλά πιθανά οφέλη. Αποδείχθηκε όμως ότι δεν είναι εύκολα 
εφικτός. Ο κύριος λόγος είναι ότι το H. pylori συμβιώνει επί αιώνες με τον άνθρωπο 
και έχει μάθει να χειραγωγεί το ανοσολογικό του σύστημα. Η συνεχιζόμενη έρευνα 
φιλοδοξεί να αποσαφηνίσει τους μηχανισμούς που ενέχονται στην προστασία του 
βλεννογόνου έναντι της λοίμωξης με απώτερο σκοπό την επιλογή της κατάλληλης 
στρατηγικής ενεργητικής ανοσοποίησης. 

Η ενθαρρυντική μελέτη των Malfertheiner και συν.36 έδειξε ότι η παρεντερική χο-
ρήγηση των αντιγόνων του ελικοβακτηριδίου και alum είναι επιτυχής στην πρόκληση 
ανοσιακής απόκρισης. Απομένει να μελετηθεί η αποτελεσματικότητα του συγκεκριμένου 
ή παρόμοιου εμβολίου στην πρόληψη και θεραπεία της λοίμωξης στον άνθρωπο. 
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