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Napredak tehnologije kroz
istoriju vakcina

• Napredak u imunologiji i bolje 
razumevanju protektivnog
imunskog odgovora

• Sekvenciranje genoma
patogena i reverzna
vakcinologija

• Dizajn antigena u vakcinama
zasnovan na njegovoj strukturi

• Sistemska imunologija
zasnovana na
“high-throughput” tehnikama
i veštačkoj inteligenciji

• Inovativne platforme
za pravljenje vakcina

Racionalni dizajn vakcina
i razvoj novih i

unapređenih vakcina

Rappuoli et al. Cell. 2024 Sep 19;187(19):5171-5194.



Reverzna vakcinologija

Rappouli et al. J Exp Med. 2016;213:469-81



Reverzna vakcinologija

Del Tordello et al. Hum Vaccines 2017;65-86

• Vakcina za grupu B meningokoka (4CMenB) dobijena reverznom vakcinologijom

Neisserial Heparin Binding Antigen (NHBA),
factor H binding protein (fHbp) and 

Neisseria adhesin A (NadA) combined
with the outer membrane vesicle component



Bravi et al. NPJ Vaccines. 2024 Jan 20;9(1):15. 

Uloga veštačke inteligencije u racionalnom dizajnu vakcina



Graham. Curr Opin Virol 2017;23:107-12.

Antigenske determinante na F proteinu RSV



McLellan et al. Science 2013 #1

Ningshao Xia, ZZ 
Zheng, Min Zhao

Ulrich Baxa Tim Beaumont
Hergen Spits

Rešavanje “prefusion” strukture F proteina RSV

Ljubaznošću: Barney Graham, MD, PhD, Morehouse School of Medicine, Atlanta, GA, USA 



Post-F Vaccine
(Science Transl Med) 

2022)

Pre-F Vaccine
(Science August 2019)

~2-fold ~14-fold

Virus

Target Cell

Imunogenost antigenskih determinanti na F proteinu RSV

Ljubaznošću: Barney Graham, MD, PhD, Morehouse School of Medicine, Atlanta, GA, USA 



Uloga sistemske imunologije u racionalnom dizajnu vakcina

Hagan et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2018;10(8):a028894.



Rappuoli et al. Cell. 2024 Sep 19;187(19):5171-5194.
Rappouli et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2018;10(8):a029256.

Sistemska imunologija i veštačka inteligencija
i dobijanje novih i unapređenih vakcina

Coalition for Epidemic Preparedness Innovations. Dostupno na:  https://cepi.net/ (Pristupljneo 4.11.2024.)



Najvažnije plaforme vakcina protiv infektivnih bolesti kod ljudi

Rappuoli et al. Cell. 2024 Sep 19;187(19):5171-5194.



Rauch et al. Front Immunol. 2018;9:1963; Rego et al. Vaccines 2020;8:474;
Krammer. Nature. 2020;586:516-527; Jeyanathanet al. Nat Rev Immunol. 2020;20:615-63  

Konvencionalne vakcine (žive, inaktivisane, subjedinične...) → davanje čitavog patogena (atenuisanog
ili inaktivisanog) ili njegovog dela (ili delova) ili produkta (npr. modifikovanog toksina - toksoida) 

Inovativne vakcine (vektorske, DNK i RNK vakcine) → davanje nukleinske kiseline (DNK ili RNK) koja nosi
informaciju za imunodominantni/e antigen(e)/epitop(e) patogena od interesa

Konvencionalne vs. inovativne platforme



• Konvencionalne vakcine (žive, inaktivisane, subjedinične...)

– Imunogene i efikasne (neke vakcine se daju u više doza i sa adjuvansima)

– Dobar bezbednosni profil, ali ograničenja kod nekih vakcina (npr. žive vakcine kod imunokompromitovanih)

– Potrebe za kultivacijom i propagacijom patogena (visok nivo biosigurnosti potreban)

– Ograničen kapacitet za proizvodnju velikog broja vakcina

– Dugo vreme za razvoj (u proseku 10 godina) i visoki troškovi (0,5-1 milijarde $/vakcini)

• Inovativne platforme (vektorske, DNK i RNK vakcine)

– Visoka imunogenost i efikasnost → indukcija i humoralnog (visokoafinitetnih antitela) i ćelijskog odgovora

– Dobar bezbednosni profil (bez perzistencije u ćeliji i/ili integracije u genom) 

– Bez potrebe za kultivacijom i propagacijom patogena (lakši i brži razvoj i proizvodnja vakcina)

– Mogućnost velikog kapaciteta za proizvodnju (povećanje produkcije vakcina u kratkom periodu - meseci)

– Svestranost platforme (potrebna je samo promena gena) – nekada se koriste isti kapaciteti za proizvodnju

– Niska cena razvoja i proizvodnje Rauch et al. Front Immunol. 2018;9:1963; Rego et al. Vaccines 2020;8:474;
Krammer. Nature. 2020;586:516-527; Jeyanathanet al. Nat Rev Immunol. 2020;20:615-63  

Konvencionalne vs. inovativne platforme



Melissa Moore. Moderna Seminar Series. Chapter 1: Intro to mRNA medicine; February 9, 2022

RNK vakcine

• RNK vakcine “hakuju” biosintetsku mašineriju ćelije

• Imunizacija sa iRNK koja nosi informaciju za imunodominanti/e epitop(e)/antigen(e) patogena od
interesa
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RNK vakcine
(Način davanja i indukovanja imunskog odgovora)

Pardi et al. Nat Rev Drug Discov. 2018;17:261-79Melissa Moore. Moderna Seminar Series. Chapter 1: Intro to mRNA medicine; February 9, 2022

v



Chauhary et al. Nat Rev Drug Discov. 2021;20:817-38

RNK vakcine
(Način davanja i indukovanja imunskog odgovora)



• iRNK struktura identična sisarskim iRNK → dizajnirana da maksimalno dovede do produkcije proteina

Melissa Moore. Moderna Seminar Series. Chapter 3: mRNA Anatomy; February 9, 2022Chauhary et al. Nat Rev Drug Discov. 2021;20:817-38

Principi dizajniranja RNK vakcina



• iRNK struktura identična sisarskim iRNK → dizajnirana da maksimalno dovede do produkcije proteina

- Nereplikujuća RNK → jednostavna konstrukcija, ali niži stepen ekspresije antigena

- “Samoamplifikujuća” RNK (Self-amplyfying RNA) bazirana na genomu alfavirusa → komplikovanija konstrukcija, 
ali veća ekspresija antigena

Principi dizajniranja RNK vakcina



Kowalzik et al. Vaccines. 2021;9:390

Dva glavna tipa iRNK korišćenih u vakcinama
(Nereplikujuće i samoamplifikujuće iRNK vakcine)

Nereplikjuća iRNK

Samoamplifikujuća iRNK (sadrži replikazu iz alfa virusa)

Le et al. Viruses. 2022;14:401



• iRNK struktura identična sisarskim iRNK → dizajnirana da maksimalno dovede do produkcije proteina

- Nereplikujuća RNK → jednostavna konstrukcija, ali niži stepen ekspresije antigena

- “Samoamplifikujuća” RNK (Self-amplyfying RNA) bazirana na genomu alfavirusa → komplikovanija konstrukcija, 
ali veća ekspresija antigena

• Strategije za optimizaciju farmakoloških osobina iRNK

- Optimizacija translacije i stabilnosti iRNK 

Principi dizajniranja RNK vakcina

Sahin et al. Nat Rev Drug Discov. 2014;13:759-80



Weiner et al. Genetic-Based Vaccine Vectors. In: Vaccines 8th Ed, 2024

Optimizacija translacije i stabilnosti iRNK



• iRNK struktura identična sisarskim iRNK → dizajnirana da maksimalno dovede do produkcije proteina

- Nereplikujuća RNK → jednostavna konstrukcija, ali niži stepen ekspresije antigena

- “Samoamplifikujuća” RNK (Self-amplyfying RNA) bazirana na genomu alfavirusa → komplikovanija konstrukcija, 
ali veća ekspresija antigena

• Strategije za optimizaciju farmakoloških osobina iRNK

- Optimizacija translacije i stabilnosti iRNK

- Modulacija imunogenosti

Principi dizajniranja RNK vakcina



Pardi et al. Nat Rev Drug Discov. 2018;17:261-79

↑ imunski odgovor

- Indukcija inflamacije

- Aktivacija i sazrevanje
dendritskih ćelija

↓ imunski odgovor

- Zaustavljanje translacije

- Degradacija RNK

• Egzogena iRNK je izrazito 
imunostimulatorna, jer je prepoznaje 
veliki broj različitih receptora urođene 
imunosti koji se nalaze na površini 
ćelije, u endozomima i u citosolu

↑ imunski odgovor

ILI

↓ imunski odgovor

Modulacija imunogenosti



Pardi et al. Nat Rev Drug Discov. 2018;17:261-79

• Egzogena iRNK je izrazito 
imunostimulatorna, jer je prepoznaje 
veliki broj različitih receptora urođene 
imunosti koji se nalaze na površini 
ćelije, u endozomima i u citosolu

↑ imunski odgovor

ILI

↓ imunski odgovor

Modulacija imunogenosti

- Prečišćavanje iRNK

- Udruživanje sa molekulima nosačima

- Modifikacija nukleozida

Modulacija imunogenosti



• Zamena uridina sa modifikovanim nukleozidima

- Pseudouridin

- 1-Metilpseudouridin

...

• Ovakvi nukleozidi se normalno nalaze u našoj sopstvenoj 
RNK

• Pomažu našim ćelijama da prerano ne razgrade RNK pre 
nego što se prevede u dovoljno proteina

• U transkripciji se čita kao uracil

Modifikacija nukleozida



• iRNK struktura identična sisarskim iRNK → dizajnirana da maksimalno dovede do produkcije proteina

- Nereplikujuća RNK → jednostavna konstrukcija, ali niži stepen ekspresije antigena

- “Samoamplifikujuća” RNK (Self-amplyfying RNA) bazirana na genomu alfavirusa → komplikovanija konstrukcija, 
ali veća ekspresija antigena

• Strategije za optimizaciju farmakoloških osobina iRNK

- Optimizacija translacije i stabilnosti iRNK

- Modulacija imunogenosti

- Povećanje efikasnosti unošenja iRNK

Principi dizajniranja RNK vakcina



Kerry Benenato. Moderna Seminar Series. Chapter 5: Lipid Nanoparticles; February 9, 2022

• iRNK treba da dospe u cioplazmu ćelije (za iRNK vakcine → anƟgen-presentujuće ćelije)

• Ogoljenja iRNK nije pogodna da se koristi kao lek

RNK vakcine
(Glavni načini davanja)



Lipid–polymer hybrid nanoparticles
Polymeric nanoparticles

Lipid nanoparticles

Huang et al. Nat Med. 2022;28:2273-87

• Dva načina davanja

- Unošenje u dendritdke ćelije ex vivo i reinfuzija tih ćelija

- Direktno parenteralno davanje iRNK (obično inkapsulranu u 
molekule nosača)

• Razlilčiti pristupi – nisu svi podjednako efikasni in vivo

• Različite nanočestice – najbolji rezultati

RNK vakcine
(Glavni načini davanja)



• Lipidne nanočestice (Lipid nanoparticles, LNP) – najefikasniji našin unošenja RNK u ćelije

- Jonizujući ili katjonski lipidi (promovišu samosklapanje u čestice veličine virusa 
i omogućavaju njihovo oslobađanje u endozomima)

- Polietilen glikol (PEG) povezan sa lipidima
(produžava poluživot i sprećava fuziju sa ostalim česticama)

- Holesterol (stabilišući agens)

- Pomoćni lipid/Fosfolipidi (podržavaju lipidnu dvoslojnu strukturu)

- Koriste se u svim do sada registrovanim RNK vakcinama 
(BNT162b2, mRNA-1273 i mRNA-1345)

or
Ionizable Lipid

Le et al. Viruses. 2022;14:401.Huang et al. Nat Med. 2022;28:2273-87

RNK vakcine
(Glavni načini davanja)



• Sve su komponente biorazgradive

Kerry Benenato. Moderna Seminar Series. Chapter 5: Lipid Nanoparticles; February 9, 2022

Sastav RNK vakcina
(primer: mRNA-1273 vakcina koja kodira S protein SARS-CoV-2)



RNK vakcine
(Indukcija imunskog odgovora)

Sahin et al. Nature. 2020 Oct;586(7830):594-599. 

Antibody response

T cell response 



Vakcine protiv COVID-19 bazirane na iRNK

mRNA-1273

BNT162b2

Baden et al. N Engl J Med. 2021;384:403-16.

Polack et al. N Engl J Med. 2020;383:2603-15



RNK vakcine protiv COVID-19
(Bezbednost)

• Povoljan bezbdonsni profil (milioni datih doza) ‒ ↑ reaktogenost

• Najčešće neželjenje reakcije blage i prolazne (bol , umor, bol u glavi i mišićima, jeza, groznica…)

• Teške alergijske reakcije (anafilaksa) veoma retke

- 4.7/milion datih doza nakon BTN162b2 i 2.5/milion nakon mRNA-1273 
(dva do četiri puta češće u odnosu na konvencionalne vakcine)

• Retki slučajevi miokarditisa i perikarditisa prijavljeni

- Obično 3-5 dana posle 2. doze

- Ređe nakon 3. ili 4. doze

- Češće kod mlađih muškaraca
(12-29 godina)

- Miokarditis znatno češći nakon
SARS-CoV-2 infekcije

Drew Weissman. Unfolding the Future: How Will mRNA Technology Change the Landscape of Vaccination?; March 22, 2022



• Prednosti (RNK vakcine ispunjavaju mnoge aspekte idealnih vakcina)

- Dobar bezbedonosni profil (ne perzistira u ćelijama i ne integriše se u genom)

- Visoka imunogenost → indukcija i humoralnog (visokoafinitetna antitela) i celularnog imunskog odgovora

- “Self-adjuvanting” efekat RNK (bez potrebe za adjuvansima)

- Mogućnost ponovljenog davanja (nema imuniteta na RNK kao kod vektora)

- Platforma se raznim mogućnostima (“multiplexing” i korišćenje istih kapaciteta za različite patogene) 

- Poptuno sintetička vakcina (“amenable to scale-up at low costs”) → brz razvoj novih vakcina

• Ograničenja

- Nestabilnost RNK molekula (termolabilnost) i potreba da čuvanjem/transportom na niskim temperaturama

- Problemi sa relativno kraćim trajanjem imunskog odgovora (kratka perzistencija iRNK u ćelijama)

- Mogućnost indukcije snažnog imunskog odgovora – ↑ reaktogenost

- Retke teže neželjene reakcije (miokarditis i anafilaktički šok)

RNK vakcine



• Imunizacija sa bakterijskim plazmidom koji sadrži gen(e) za imunodominantne antigene određenog/ih
patogena 

– Gen patogena zajedno sa elementima neophodnim za ekspresiju u eukariotskim ćelijama (“eukaryiotic expression 
cassette”) se ubacuje u bakterijski plazmid koji se potom umnožava u E. coli i prečišćava

– Vakcina se daje na različite načine sa ciljem da plazmid ubaci u ćeliju (neophodno je da dospe u jedro)

– Transfektovane ćelije domaćina (dendritske ćelije, miociti, keratinociti…) eksprimiraju antigen(e) patogena

– Dendritske ćelje prezentuju antigen(e) patogena naivnim T-limfocitima u sklopu MHC molekula I i II klase → 
aktivacija CD4+ i CD8+ T-ćelija

– Indukcija i celularnog i humoralnog imunskog odgovora

DNK vakcine

Kutzler  et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88
Hobernik  et al. Int J Mol Sci. 2018;19:3605

Rauch et al. Front Immunol. 2018 Sep 19;9:1963. 
Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297



Hobernik et al. Int J Mol Sci. 2018;19:3605

DNK vakcine
(Načini davanja vakcine)

Lu et al. Front Immunol. 2024;15:1332939. 

PLGA – Poly D,L-lactic-co-glycolic acid
PEI ‒ Polyethylenimine



DNK vakcine
(Indukcija imunskog odgovora)

Kutzler et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297.



DNK vakcine
(Indukcija imunskog odgovora)

Kutzler et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88Lu et al. Front Immunol. 2024;15:1332939. 



• Imunizacija sa bakterijskim plazmidom koji sadrži gen(e) za imunodominantne antigene određenog/ih
patogena 

– Gen patogena zajedno sa elementima neophodnim za ekspresiju u eukariotskim ćelijama (“eukaryiotic expression 
cassette”) se ubacuje u bakterijski plazmid koji se potom umnožava u E. coli i prečišćava

– Vakcina se daje na različite načine sa ciljem da plazmid ubaci u ćeliju (neophodno je da dospe u jedro)

– Transfektovane ćelije domaćina (dendritske ćelije, miociti, keratinociti…) eksprimiraju antigen(e) patogena

– Dendritske ćelje prezentuju antigen(e) patogena naivnim T-limfocitima u sklopu MHC molekula I i II klase → 
aktivacija CD4+ i CD8+ T-ćelija

– Indukcija i celularnog i humoralnog imunskog odgovora

• Ograničenje DNK vakcina

– Problemi sa preuzimanjem plazmida i dospevanjem DNK u jedro → smanjena produkcija antigena → 
→ smanjena imunogenost i efikasnost DNK vakcina

– Otpimalan dizajn DNK vakcina i način davanja vakcina su ključni za efikasnost ovih vakcina

DNK vakcine

Kutzler  et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88
Hobernik  et al. Int J Mol Sci. 2018;19:3605

Rauch et al. Front Immunol. 2018 Sep 19;9:1963. 
Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297



DNK vakcine
(Optimizacija DNK vakcina)

Kutzler et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88
Hobernik  et al. Int J Mol Sci. 2018;19:3605

APC – Antigen-presenting cell
NLS ‒ Nuclear localization signal



• Prednosti DNK vakcina

– Lakoća manipulacije i višestruka mogućnost primene (mogu antigeni većina patogena)

– Jednostavna proizvodnja (različite vakcine mogu da se prave sa istom opremom)

– Mogućnost brze produkcije velikih količina (uz male troškove)

– Indukuju dugotrajan celularni i humoralni odgovor

– Velika stabilnost DNK molekula → termostabilnost DNK vakcina (bez potrebe za hladnim lancem)

– Ne indukuju odgovor na plazmid → mogu da se daju više puta

– Nisu žive vakcine → potencijalno mogu da se daju i imunokompromitovanim osobama

Kutzler  et al. Nat Rev Genet. 2008;9:776-88
Hobernik  et al. Int J Mol Sci. 2018;19:3605

Rauch et al. Front Immunol. 2018 Sep 19;9:1963. 
Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297

DNK vakcine



• Prednosti DNK vakcina

– Lakoća manipulacije i višestruka mogućnost primene (mogu antigeni većina patogena)

– Jednostavna proizvodnja (različite vakcine mogu da se prave sa istom opremom)

– Mogućnost brze produkcije velikih količina (uz male troškove)

– Indukuju dugotrajan celularni i humoralni odgovor

– Velika stabilnost DNK molekula → termostabilnost DNK vakcina (bez potrebe za hladnim lancem)

– Ne indukuju odgovor na plazmid → mogu da se daju više puta

– Nisu žive vakcine → potencijalno mogu da se daju i imunokompromitovanim osobama

• DNK vakcine u razvoju još od 1990-tih godina

– Veliki broj vakcina u razvoju u različitim kliničkim fazama (HIV, Ebola, grip, malarija, Zika, RSV, ...)

– Nekoliko vakcina odobrene za upotrebu u veterinarskoj medicini (npr. protiv West-Nile virusa kod konja)

– Nijedna vakcina se za sada redovno ne koristi u humanoj medicini (jedna DNK vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa
bila je odobrena u Indiji tokom pandemije)

Rauch et al. Front Immunol. 2018 Sep 19;9:1963. 
Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297

DNK vakcine



Sheridan. Nat Biotechnol. 202139(12):1479-1482.
Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297.

DNK vakcine
(Vakcine u razvoju i registrovane vakcine)



Khobragade et al. Lancet. 2022;399(10332):1313-1321.

DNK vakcine
(Vakcine u razvoju i registrovane vakcine)



• Bezbednosni apsekti i potencijalni rizici

– Generalno se DNK vakcine smatraju bezbednim

– Mogućnost duže perzistencije plazmida i integracije u genom domaćina (?)

– Mogućnost indukcije zapaljenja i auto-antitela (npr. anti-DNK antitela) → autoimunost i/ili honična inflamacija (?)

– Duža perzistencije plazmida (naročito na mestu davanja) evidentna u nekim animalnim modelima

– Integracija detektovana u nekim animalnim modelima nakon elektroporacije (tri reda veličine ređa u odnosu na
spontane mutacije)

– Kliničke studije kod ljudi → nema dokaza da plazmidska DNK može da se integriše u genom ćelije vakcinisane
osobe i/ili indukuje autoimunost (WHO, 2020)

– WHO ‒ preporuke da se rade prekliničke studije koji ispituju integraciju DNK

– FDA  ‒ preporuke da se rade studije koji ispituju integraciju DNK, ako broj kopija plazmidske DNK prelazi 30.000 
kopija na 1 μg DNK domaćina

DNK vakcine

Pagliari et al. J Mol Biol. 2023;435(23):168297.
WHO. Guidelines for assuring the quality, safety, and efficacy of plasmid DNA vaccines, 2020. Dostupno na: https://www.who.int/publications/m/item/DNA-post-ECBS-1-sept-2020 



• Imunizacija sa „vektorima“ (najčešće modifikovanim virusima) koji sadrže gen(e) za imunodominantne 
antigene patogena 

– Gen od interesa poreklom od patogena (nesrodan sa virusom) se ubacuje u genom virusnog vektora

– Nereplikujući virusi   ̶ najčešće adenovirusi (humani Ad5 i Ad26, i primata ChAdOx1)...

– Replikujući (atenuisani) virusi   ̶ virus vezikularnog stomatitisa (VSV), morbili, CMV...

– Nakon  ulaska vektora u ćelije domaćina (transdukcije), one počinju da eksprimiraju antigen(e) patogena (obično 
dugotrajno) i indukuju imunski odgovor 

– Dendritske ćelje prezentuju antigen(e) patogena naivnim T-limfocitima u sklopu MHC molekula I i II klase → 
aktivacija CD4+ i CD8+ T-ćelija

– Indukcija i celularnog i humoralnog imunskog odgovora

Vektorske vakcine

McCann et al. Curr Opin Immunol. 2022;77:102210.
Travieso et al. NPJ Vaccines. 2022;7(1):75. 

Wang et al. Signal Transduct Target Ther. 2023;8(1):149. 
Rauch et al. Front Immunol. 2018;9:1963. 



Različiti virusni
vektori koji se 

koriste u vakcinama

Chimeric paramyxovirus vector

VSV – Vesicular stomatitis virus
RABV ‒ Rabies virus
PIV – Parainfluenza virus
MV  ‒ Measles virus
NDV– Newcastle disease virus
IFV ‒ Influenza virus
Ad – Adenovirus
ChAd – Chimpanzee adenovirus
MVA – Modified vaccinia virus Ankara
ALVACL ‒ Canarypox virus
NYVAC ‒ New York attenuated vaccinia virus

Rhabdovirus vector

Influenza virus vector

Adenovirus vector

Poxvirus vector

Wang et al. Signal Transduct Target Ther. 2023;8(1):149. 



Vektorske vakcine
(Indukcija imunskog odgovora)

McCann et al. Curr Opin Immunol. 2022;77:102210.
Travieso et al. NPJ Vaccines. 2022;7(1):75. 



Antibody response

T cells response

Vektorske vakcine
(Indukcija imunskog odgovora)

Folegatti et al. Lancet. 2020;396(10249):466.

• ChAdOx1 nCOV-19 vakcina



• Prednosti vektorskih vakcina

– Dobar bezbedosni profil (smanjena reaktogenost naročito kod nereplikujućih vektora) i potencijal za 
multivalentne vakcine (prezentacija više antigena istovremeno)

– Indukcija snažnog i dugotrajnog celularnog i humoralnog imunskog odgovora

– Mogu da budu dizajnirani da indukuju ekpresiju antigena u određenoj/om ćeliji/tkivu

– Različita mogućnost davanja (tipično intramuskularno, ali moguće i intradermalno, oralno, nazalno, preko 
aerosola...) 

– ↑ stabilnost liofilizacijom, mogućnost produkcije velikih količina (uz male troškove)

• Ograničenje vektorskih vakcina

– Postojanje imuniteta na vektor kod vakcinisanog ili razvoj imuniteta na prethodnu dozu  ̶  ↓ efektivnost vakcina i 
problem za revakcinaciju istim vektorom

– Smanjena imunogenost kod nereplikujućih vektora (potreba za višom dozom i davanjem bustera)

– Kompleksna proizvodnja (mnoge kontrole) i ne mogu da se kombinuju različiti vektori korišćenjem iste opreme

– Mogućnost perzistentne replikacije virusa kod imunodeficijentnih osoba (za replikujuće vektore)

Vektorske vakcine

McCann et al. Curr Opin Immunol. 2022;77:102210.; Rauch et al. Front Immunol. 2018;9:1963. 



• Dugo traju istraživanja (još od 1980-tih) i urađeno je puno pretkliničkih i kliničkih studija

– Veliki broj eksperimentalnih vakcina (HIV, Zika, MERS, malarija, influenca ...)

– Registrovane vakcine   ̶ protiv Ebole (npr. Ervebo sa VSV) i denge (npr. Dengvaxia sa virusom žute groznice) i 
nekoliko vakcina protiv COVID-19 („AstraZeneca“, „Sputnik V“, „Janssen/Johnson&Johnson“)

Vektorske vakcine

McCann et al. Curr Opin Immunol. 2022;77:102210.



Vakcine protiv COVID-19 bazirane na vektorskoj tehnologiji

ChAdOx1 nCOV-19
(Adenovirus šimpanze)

Gam-COVID-Vac
Sputnik V

(Humani Ad26 i Ad5)

Voysey et al. Lancet. 2021;397:99-111.

Logunov et al. Lancet. 2021;397:671-81.

10 hospitalizovanih (svi u placebo grupi)

76%



Vektorske vakcine protiv COVID-19
(Bezbednost)

• Sindrom tromboze sa trombocitopenijom – „thrombosis with thrombocytopenia syndrome“ (TTS) 

• Tromboza sa trombocitopenijom indukovana vakcinama – „Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia“ 
(VITT)

• Krajem februara 2021 određen broj slučajeva detektovan nakon davanja ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222, a zatim i 
Ad26.COV2.S  vakcine (obe vakcine bazirane na adenovirusnom vektoru)

• Javlja se posle 5-30 dana nakon davanja vakcine (mnogo češće nakon prve doze)

• Manifestuje se tipično kao tromboza dubokih vena udružena sa trombocitopenijom

– Najčešće tromboza u cerebralnom venskom sinusu, ali i u drugim krvnim sudovima

• Smrtnost veoma visoka u početku (oko 50%), kasnije oko 15-20%

• Faktori rizika i patogenetski mehanizmi ? 

– Prisustvo antitela na PF4 (Platelet factor 4 ili CXCL4) → aktivaraju trombocite (važna uloga u patogenezi)

• Veoma retko se javlja (učestalost varira u zavisnosti od  vakcine i zemlje, odnosno kvaliteta nadzora)

Greinacher et al. N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22):2092-101; Schultz et al. N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22):2124-30; Scully et al. N Engl J Med. 2021 Jun 10;384(23):2202-11;  Bourguignon et al. N Engl J Med. 2021;385(8):720.
Bhuyan et al. Lancet. 2021;398(10300):577, Muir et al. N Engl J Med. 2021 May 20;384(20):1964-5; See et al. JAMA. 2021 Jun 2;325(24):2448-56; Pavored et al. N Engl J Med. 2021 Aug 11. doi: 10.1056/NEJMoa2109908; Rosenblum et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021 Aug 13;70:1094-9

MHRA: Coronavirus vaccine - weekly summary of Yellow Card reporting. Update from 7 October 2021. Dostupno na: https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting. (Pristupljeno 10.9.2021.)  



Vektorske vakcine protiv COVID-19
(Bezbednost)

Roytneberg et al. Front Med (Lausanne). 2023;10:1155727. 



Nopp et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020;4:1178-91

• Sistematski pregledni rad – 66 studija sa 28.173 pacijenata 
hospitalizovanih zbog COVID-19 

Skoro 23% pacijenata na intenzivnoj nezi 
razvije venske tromboembolijske komplikacije

Skoro 8% pacijenata koji nisu na intenzivnoj nezi 
razvije venske tromboembolijske komplikacije

Vektorske vakcine protiv COVID-19
(Bezbednost)

Bikdeli et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78:408-11. 

CVST – tromboza cerebralnog venskog sinusa

Učestalost CVST nakon vakcinacije sa ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222
(V. Britanija) i Ad26.COV2.S (SAD) i nakon SARS-CoV-2 infekcije (SAD)

207,1
na milion

2,40,93,6



Vakcinacija protiv COVID-19 u svetu

• Preko 13 milijardi doza vakcina u prve dve godine

• Preko 5 milijardi ljudi vakcinisano (oko 70% cele svetske populacije)

Our world in data. Dosutpno na: https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=OWID_WRL (Pristupljeno 8.12.2022.)Watson et al. Lancet Infect Dis. 2022;22(9):1293-1302.

Oko 20 miliona života 
spašeno vakcinacijom 
samo u 2021. godini



Vakcinacija protiv COVID-19 u svetu

Airfinity. Dosutpno na: https://www.airfinity.com/articles/astrazeneca-and-pfizer-biontech-saved-over-12-million-lives-in-the-firstL (Pristupljeno 1.11.2024.)

• Preko 12 miliona života spašeno vakcinacijom sa ChAdOx1 nCOV-19 (vektorska, AstraZeneca) i
BNT162b2 (RNK, Pfizer)

• Preko 16 miliona života spašeno vakcinama baziranim na novim tehnologijama



Inovativne vakcine
(Perspektive za budućnost)

RNK, DNK i vektorske vakcine predstavljaju 
moćne platforme sa velikim mogućnostima

ali...

Prof. Walter Orenstein
Emory University, Atlanta, USA
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Nacionalni simpozijum sa međunarodnim učešćem
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