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,,Esimese põlvkonna” vaktsiinid

• 18.sajand – 1796 Edward Jenner –  rõugete vastane vaktsineerimine.     1979 –maailm rõugete vaba

• 19.sajand – 1885 Louis Pasteur – elus tekitajate nõrgestamine - marutõve, katku vaktsiinid  

• 19/20.sajand -   D.Salmon ja T. Smith - bakterite inaktiveerimine, antitoksiinid ja toksoidid- tüüfuse ja koolera vaktsiinid  

• 20.sajand 1900-1950 – difteeria toksoid, teetanuse toksoid

     Täisrakuline läkaköha vaktsiin- sisaldab inaktiveeritud tervet bakterirakku

     Tuberkuloosi vaktsiin (Calmette-Guerin) - avirulentsete M.bovise tüvede selekteerimine läbi korduvate passaazide: 230 passaazi 

söötmes 14 aasta jooksul

     Kollapalaviku vaktsiin- viiruse tüvi 17D, korduvad passaazid kanaembrüotel

     Gripi vaktsiin – W. Smith – inaktiveeritud vaktsiin, intranasaalne elusvaktsiin



,,Teise põlvkonna“ vaktsiinid ehk vaktsineerimise kuldajastu

20. sajandi keskpaigast - tekitajate kasvatamine koekultuuridel  (Enders, Robbins, 
Weller)  

• 50ndad  

Polio ( Sabini tüüp)- inaktiveeritud vaktsiin- 1955

Polio (Salk) – elusvaktsiin - 1963 

• 60ndad – 3 klassikalist vaktsiini – leetrite, 

mumpsi ja punetiste vaktsiinid

• 70ndad – tuulerõugete vaktsiin 



Uued tehnoloogiad

Varasemad tehnoloogiad:

Ei võimaldada arendada välja vaktsiine

• tekitajate suhtes, mis ei kasva in vitro 

    (papilloomiviirused 16 ja 18)

• millele on iseloomulik suur antigeenne mitmekesisus

    (B-grupi meningokokk, HIV, HCV)

• tekitajate suhtes, mis rakusiseses faasis on kontrollitavad peamisel T-
lümfotsüütide poolt.

    (TBC, malaaria)

Traditsiooniliste vaktsiinide arendamine ja tootmine on 

liiga pikaajaline protsess, mis ei vasta enam  kaasaja 

vajadustele.    



,,Kolmanda põlvkonna” vaktsiinid

• 80ndad - 

Konjugeerimine - mikroobi kapsulaarse polüsahhariidi liitmine valgulise kandjaga 
(TT-teetanuse toksoid, DT-difteeria toksoid, DT CRM197) . 

Kapsulaarsed polüsahhariidvaktsiinid  (H.influenzae B, 

N.meningitidis A, C, Y, W135, S.pneumoniae erinevad 

serotüübid) –  ei ole immunogeensed < 2 aasta 

vanustele lastele, puudub immuunmälu ja karjaefekt.  



< 1 aasta vanuste laste haigestumus HiB meningiiti
Eestis aastatel 1998-2012
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                                                                                     Tamm E, Laan M, Zilmer K, Torm  jt.   BLK 2013



Geenitehnoloogia rakendamine - võimaldas bakterite, seente, loomsete ja insektide 
rakkudel muutuda immunogeensete valkude tootmise substraadiks.
Rekombinantsed vaktsiinid 

B-hepatiidi vaktsiin       
Papilloomi viiruse vaktsiin 
Rotaviiruse vaktsiin



                                                                                                        Hemming, Räsanen et al. Eur J Pediatr 2013

Tampere Ülikooli Haiglasse või EMO-sse pöördunud ägeda RVGE lapsed



Pöördvaktsinoloogia
(Reverse vaccinology)

• 1995 esimene genoomi sekveneerimine: H.influenzae

 Võimaldas määrata mikroobide kogu antigeense repertuaari ja 

 leida ja testida nende seast potentsiaalseid vaktsiinikandidaate.

Pöördvaktsinoloogia  tehnoloogia – mikroobi genoomi poolt

kodeeritud kõikide potentsiaalsete antigeenide

identsifitseerimine ja testimine. 

Ebaõnnestunud katsed luua B-grupi meningokoki vastane 

vaktsiin.  Bioinformaatilise analüüsi abil leiti 2159 valgu seast üle 

600 potentsiaalse antigeeni, millest 30 olid võimelised 

indutseerima antikehade tekke. 3 antigeeniga hakati arendama 

vaktsiini. 

• Bexsero – litsenseeriti 2013.a. 

 





Adjuvandid

                              Rappuoli et al . Nature  2011



            Finco, Rappuoli.  Frontiers in Immunol. 2014 



Big Five

Big Three





Tuberkuloosi vaktsiin

12 potentsiaalset vaktsiini kliinilistes uuringutes

Ei ole siiani selge, milline üldse on tbc vastane 

immuunsus

• Miks BCG kutsub esile kaitse?

• Miks immuunsus ei hoia ära latentset infektsiooni ?

• Missugust immuunvastust on vaja, et hoida ära latentse infektsiooni 

reaktiveerumine?



                                        Kaufmann S.

Curr Opinion in Pulmon. Med. 2014



                 Kaufmann S. Seminars in Immunology 2013



Vaktsiini efektiivsus 17%



Süsteemibioloogia rakendamine

Kasutatakse bioinformaatikat, et läbi  sõeluda 

suur hulk geeni-uuringutega saadud andmeid, et 

leida biomarkereid. 

  

Rahvusvaheline multitsentriline biomarkereid tuvastav uuring

850 patsienti – LAV-st, Etiooopiast ja Gambiast – TBC diagnoosimese hetkel. 

4500 kontaktset nende lähikonnast. 

Iga 6 kuu järel uuritakse nende inimeste geenide ekspressiooni ja metabolismi.

Vrd neid, kellel kujuneb ja kellel mitte tbc ( Max Plancki Instituut Berliinis ja Seattle Biomeditsiini Teadusinstituut Washingtonis )

Eesmärgiks leida biomarkereid, mis seostuvad suurema haigusriskiga. 

 

           Bourzac K, Nature 2014





• SIV ag ekspresseeritud CMV vektoril

• Vaktsineeriti kroonilise infektsiooniga ahve

• Tekkisid nii ak kui ka aktiveeriti T-lümfotsüütide mälurakud. 

• Ahvid muutusid viirusevabaks

• Loodetakse, et vaktsiini efekt on pikaajaline

• Välja töötamisel sama vaktsiin HIV viiruse vastu  





    White NJ et al. Lancet 2014   



• Uuringus 15 000 last, 11 keskusest sub-Sahaara Aafrika regioonist

• 18 kuud järelkontrollil 47% vähem haigusjuhte

    5-17k vanustel lastel

•  27% vähem 6-12n vrd mittevaktsineeritutega



S.Hoffman (Sanaria) - 
Kasvatas moskiitosid, toites neid parasiitidega
nakatunud verega. Sporozoidid 
süljenäärmetes, kiiritatakse ja puhastatakse. 
Vaktsiin i/m süstena ei töötanud 

Kliiniline uuring 40 täiskasvanul 
 (Seder, Chang,  Enama et al Science 2013)

• 6 doosi iv süstena

• Hea efektiivusega

• Suurem uuring Tansaanias ja Malis



Inaktiveeritud vaktsiinid

Adjuvandiga vaktsiinid

Elus, nõrgestatud  viiruseid sisaldavad vaktsiinid 

     Lafond K et al J of Ped Inf.Dis 2013 



Figure 2. Efficacy of Influenza Vaccines versus Control 

Vaccine over Time.

The cumulative efficacy of ATIV and of TIV, as 

compared with control (noninfluenza) vaccine, is 

shown. The data are for efficacy against all viral strains 

over time after the second dose of vaccine in children 6 

to less than 72 months of age. Shaded areas represent 

95% confidence intervals.



Gripi vaktsiinid lähitulevikus:

• Traditsioonilised inaktiveeritud vaktsiinid: 

    Viiruste kasvatamine rakukultuuril

    Antigeeni doosi suurendamine

    Adjuvandi lisamine

    Intradermaalselt vaktsiini manustamine

    4-valentne vaktsiin (2A- ja 2B-tüve)

• Universaalne gripivastane vaktsiin





?





Vanemate poolt laste vaktsineerimata jätmine peaks olema ühiskonna poolt  mitteaktsepteeritav



Rappuoli et al Nat Rev.2012



Meedia ja kommunikatsioon

• ,,Peres on küll lastele põhivaktsiinid ära 
tehtud, kuid eelkõige seepärast, et ei 
tekiks hiljem probleeme lennukisse 
pääsemisega või lasteaeda saamisega”

• ,,Minu põhimõte on see, et ma ei torgiks 
loodust.”

Ajakiri Naised, elu24.ee



• Liis Tappo-Treial peab õigeks, et vaktsineeritakse mõistlikkuse piires.

,,Ma ei ole ka selle poolt, et nüüd keegi ei peaks vaktsineerima – kes teab, 

milline see tulemus lõpuks oleks,” lisab ta.

• Näiteks ei ole pereema vaktsineerinud oma lapsi punetiste, leetrite, mumpsi 

ja teiste haiguste vastu, mille vaktsiinid on hiljem lisatud baasvaktsineerimise 

juurde.” 

•  ,,Mida vähem vaktsineerida, seda parem. Kõik need suured üleskutsed 

gripivastaseks vaktsineerimiseks – ei tasu satuda paanikasse igast   

kampaaniast, põed selle läbi ja ongi.”

Ajakiri Naised, elu24.ee



Kokkuvõtteks

,,Vaatamata poliitilise maailma ebakindlusele

sisendavad uued tehnoloogiad optimismi, et 

vaktsineerimise kuldsele sajandile võib järgneda 

plaatina karva sajand.”  

                                       

                                                 Stanley Plotkin ja Susan Plotkin  
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