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SARS-CoV-2 virusas: infekcijos ir
vakciny sukeltas imuninis atsakas

SARS-CoV-2 VIRUS: INFECTION AND VACCINE-INDUCED IMMUNE RESPONSE
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Santrauka. SARS-CoV-2 virusas taip pavadintas Tarptautinio virusy taksonomijos komiteto sprendimu dél savo panasumo j kitus
koronavirusus, sukelian¢ius sunky kvépavimo sindromg. 2020 m. vasario mén. virusas pradéjo sparciai plisti visame pasaulyje, o
2020 m. kovo 11 d. Pasaulio Sveikatos Organizacija (PSO) paskelbé SARS-CoV-2 viruso sukeliamos ligos - COVID-19 pandemijg.
Koronavirusas pazeidzia kvépavimo sistemg, sukeldamas plauc¢iy uzdegimg ir limfopenijg. Viruso struktiros nukleokapsidés ir smaigalio
baltymai sukelia $eimininko imuninés sistemos atsakg. Siuos viruso antigenus atpaZjsta ir sunaikina imuninés sistemos humoralinés
ir lgstelinés grandies elementai: specifiniai antikanai ir Igstelés. Vakcinacija yra veiksminga ir saugi profilaktikos priemoné, galinti
apsaugoti nuo sunkios COVID-19 ir uzkirti kelig jos plitimui.

Reik$miniai ZodZiai: SARS-CoV-2 virusas, imuninis atsakas, COVID-19, koronavirusas, vakcinacija.

Summary. SARS-CoV-2 virus, named by the International Committee on Taxonomy of Viruses based on its genetic similarity to
previously known coronaviruses, that cause Severe Acute Respiratory Syndrome, has started spreading quickly around the world in
February, 2020. The World Health Organization declared a COVID-19 disease a pandemic on March 11, 2020. Coronavirus attacks
the respiratory system, causing pneumonia and lymphopenia in infected individuals. Viral components like spike and nucleocapsid
proteins trigger a host immune response, resulting in antibody production, increased cytokine secretion and T cell activity. Vaccination

is an effective and safe method, which prevents a severe disease of COVID-19 and controls its spreading.
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IVADAS

2019 m. gruodzio mén. Hubéjaus provincijoje Kini-
joje Uhano mieste pastebéti neaiskios kilmés, tac¢iau
virusine pneumonija primenantys ligos atvejai. Vir§u-
tiniy kvépavimo taky virusologiniai tyrimai nustaté
nauja koronavirusg, tuomet pavadintg 2019-nCoV.

Pirmieji koronavirusai identifikuoti 1960 m. Tai
viengrandj ribonukleino ragsties genoma turinti virusy
grupé, kuri priklauso Coronaviridae $eimai, Orthoco-
ronovirinae po$eimiui [1]. Jy genomas yra didziausias
tarp zinomy ribonukleino ragsties (RNR) virusy ir
svyruoja nuo 27 iki 34 kilobaziy. Koronavirusai savo
pavadinimg gavo dél panasumo j karting arba nimbag,
zitirint per elektroninj mikroskopa. Sie virusai placiai
paplite tarp Zmoniy ir gyviany (zinduoliy), o daugelis
ju sukeliamy infekcijy yra lengvos eigos. Visgi dviejy
Betacoronavirus genciy virusai — sunkaus aminio kveé-
pavimo sindromo koronavirusas (angl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) ir
Artimyjy Ryty kvépavimo sindromo koronavirusas
(angl. Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virus (MERS-CoV) sukélé apie 10 000 susirgimy per
pastaruosius de$imtmecius, nuo kuriy mir§tamumas
atitinkamai 10 ir 37 proc. [2]. Koronavirusai sukelia
virS§kinamojo trakto arba kvépavimo taky infekcijas.

Juos inaktyvuoja ultravioletiniai spinduliai, auksta
temperatira, eteris, 75 proc. etanolis, chloro turintys
dezinfekantai [3]. Naujas koronavirusas (SARS-CoV-2)
siejamas su protrukiu 2019 m. gruodzio mén. Uhano
mieste, Kinijoje [4]. SARS-CoV-2 virusas plinta oro-
lasiniu budu, tiesiogiai arba per uzkréstus pavirsius. Jo
plitimo greitis didesnis nei SARS-CoV ir MERS-CoV
virusy atvejais, o rizika susirgti priklauso nuo kontakto
trukmeés ir atstumo. Kai kurie tyréjai pastebi rysj tarp
ilgo ir artimo kontakto bei sunkios ligos eigos. Dauguma
gydytojy ir mokslininky sutaria, kad ligos sunkumas
priklauso nuo $eimininko imuninés sistemos atsako.

SARS-CoV-2 VIRUSAS

Sis RNR virusas turi keturis skirtingas funkcijas at-
liekancius struktarinius baltymus: nukleokapsidés (N),
smaigalio (S), apvalkalo (E) ir membranos (M). Viru-
sinis apvalkalas susidaro i$ trijy pastaryjy struktariniy
baltymy, susijusiy su viruso replikacija, dauginimusi,
brendimu. Smaigalio arba S glikoproteinas yra trans-
membraninis baltymas (molekuliné masé 150 kDa),
padedantis virusui prisitvirtinti prie Seimininko lgstelés
antro tipo angiotenzing konvertuojancio fermento recep-
toriaus (AKF2) ir yra svarbus viruso patekimui  lastele,
t. y. viruso plitimui [5].
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2020 m. lapkritj PSO paskelbé Zinias apie nauja su gy-
vinais, t. y. audinémis susijusia viruso atmaing Danijoje,
kuriai budingos kai kuriy S baltymo grandinés amino-
rugsciy mutacijos. Netrukus Jungtinéje Karalystéje plin-
tacio koronaviruso atmainos tyrimai paskelbé apie 14-17
S baltymo mutacijas, i$ kuriy svarbiausia N501Y [6].

SARS-CoV=-2virusas j organizma patenka per AKF2
[7]. Gausi AKF2 raiska randama epitelio, endotelio
lastelése, jy yra inksty, Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
plauciy parenchimos lgstelése. AKF2 yra svarbi reni-
no ir angiotenzino sistemos dalis, pasizymi $irdies ir
kraujagysliy sistemos bei kity organy apsaugine funk-
cija bei yra taikiniai gydant arterine hipertenzijg. Kvé-
pavimo organuose AKF2 raiska pastebima pneumoci-
ty (Iir II tipo) bei makrofagy pavirsiuose. Sio organo
pazeidimas aiSkinamas ne tik AKF2 gausa, bet ir tam
tikromis viruso savybémis bei proteaziy aktyvumo
poky¢iais [8]. Viruso replikacija pneumocite sukelia
uzdegimo mediatoriy, suzadinanciy organizmo imu-
ninés sistemos atsaka, i$skyrimg. Makrofagai i§skiria
interleuking (IL) 1 ir IL-6, naviko nekrozés faktoriy
(angl. tumor necrosis factor). IL-6 sukelia kraujagysliy
i$siplétimag, palengvina imuninés sistemos lasteliy
patekima j uzdegimo zidinj, padidina kraujagyslés
sienelés pralaiduma ir skysc¢io patekima j tarplastelinj
tarpa. Neutrofilai i$skiria reaktyvias deguonies for-
mas bei proteinazes, suardydami infekuotas lgsteles.
Alveoliy lgsteliy pazeidimas, skysc¢io kaupimasis,
surfaktanto nepakankamumas lemia alveoliy kolapso
ir dujy apytakos sutrikimg, gali atsirasti hipoksemija
ir aminis kvépavimo sindromas. Perteklinis imuninés
sistemos atsakas, i$plites visame organizme, sukelia
sisteminio uzdegimo sindroma, dar vadinamg cito-
kiny audra. Kyla hipotenzijos ir $oko bei dauginio
organy nepakankamumo ir mirties pavojus.

coviD-19

Ligos inkubacinis periodas paprastai trunka nuo 0 iki 14
pary [9]. Koronaviruso sukelta liga COVID-19 prasideda
panasiais | gripa simptomais: kar$¢iavimu, nuovargiu,
sausu kosuliu. Kiek véliau ima varginti gerklés skausmas,
dusulys ir spaudimo jausmas kratinéje. Dazni simptomai
yra kauly ir sanariy bei galvos skausmas, Sirdies plakimas
bei virskinamojo trakto simptomai, tokie kaip, pykinimas,
viduriavimas, kiek re¢iau — uoslés sutrikimas, encefalitas,
Sirdies pazeidimas. Kvépavimo sistemos pazeidimas:
dazniausia ir sunkiausia ligos komplikacija, pasireiskian-
ti pneumonija, kvépavimo nepakankamumu, aminiu
respiraciniu distreso sindromu [10]. Tyrimai rodo, kad
arteriné hipertenzija ir cukrinis diabetas yra dazniausios
gretutinés ligos, nustatytos sergantiesiems COVID-19, be
to, ju buvimas (vienos, o dar labiau - keleto) yra susijes
su sunkesne ligos eiga bei neigiamomis pasekmémis [11].
Pasaulyje mirstamumas nuo COVID-19 siekia 2-3 proc. ir
pastebimai daznesnis tarp vyresnio amziaus zmoniy [12].
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Pirmosios zinios, informuojancios tarptautine ben-
druomene apie naujo koronaviruso atsiradima ir klini-
kines jo sukeliamos infekcinés ligos savybes pateiktos
Kinijos mokslininky 2020 m. vasario mén. [4]. Straipsnyje
aprasomi epidemiologiniai, klinikiniai, laboratoriniai bei
radiologiniai pacienty (i§ viso 41), kuriems patvirtinta
COVID-19, duomenys, aptariama gydymo strategija
bei ligos baigtys, lyginami sunkia ligos forma sirgusiy ir
Intensyviosios terapijos skyriuje gydyty pacienty ligos
savitumai. Ligoninéje gydyty serganciyjy SARS-CoV-2
viruso sukelta COVID-19 amziaus vidurkis buvo 49
metai, 32 proc. asmeny sirgo cukriniu diabetu, arterine
hipertenzija, $irdies ir kraujagysliy ligomis. Dazniausias
klinikinis pozymis, kurj jvardijo sergantieji, buvo kar$c¢ia-
vimas (98 proc.), kosulys (76 proc.), raumeny skausmas
ir nuovargis (44 proc.), kiek re¢iau: skrepliavimas, kraujo
atkoséjimas, galvos skausmas, viduriavimas. Dusulys at-
sirado vidutinigkai astuntg ligos para ir vargino kas antrg
pacienta. Limfocity kiekio sumazéjimas bei didesnis uz-
degimo zymeny kraujo plazmoje kiekis sietas su sunkesne
ligos eiga. Visiems sergantiems asmenims buvo nustatyti
intersticinés pneumonijos rentgenologiniai poZymiai, o
29 proc. serganciyjy i$sivysté tminio respiracinio distreso
sindromas. SARS-CoV-2 viremija nustatyta 15 proc.,
aminis Sirdies pazeidimas - 12 proc. pacienty, o 15 proc.
pacienty miré.

IMUNINES SISTEMOS ATSAKAS

| SARS-CoV-2 VIRUSA

Koronavirusui patekus i organizma, jo pavirsiaus
epitopus atpazjstancios struktiros sukelia nespecifinj ir
specifinj imuninés sistemos atsaka, kurio supaprastinta
schema pateikiama 1 pav. [13].

Pirmoji nespecifinio imuniteto grandis - tai kvépa-
vimo taky gleiviné, kurig sudaro specialias funkcijas
atliekancios gleivinés lastelés, gleiviy sluoksnis, sekre-
cinis A klasés imunoglobulinas bei kitos apsauginés
molekulés. Manoma, kad 99 proc. ligy sukéléjy (viru-
sy arba bakterijy) nepatenka j organizma butent dél
$ios nespecifinés barjerinés apsaugos. SARS-CoV-2
virusas j kvépavimo taky epitelio lgsteles patenka
prisijunges prie AKF2 receptoriaus, aktyvina lastelése
apsauginius mechanizmus: interferono (IFN) alfa ir
beta gamyba bei i§skyrimg [14].

IFN yra svarbus virusy replikacijos slopintojas. Be
to, jis aktyvina lasteles nataralias Zudikes (angl. natural
killer, NK). Aktyvintos NK lastelés ir jy isskiriamas
IFN gama sukelia infekuoty epitelio lasteliy zatj. IFN
didina ir pagrindinio audiniy dermés komplekso (angl.
major histocompatibility complex, MHC) molekuliy
rai$ka antigena pateikianciy lasteliy (APL) pavirsiuje.
Epitelio lastelés, i§skirdamos neutrofily chemotaksj
aktyvinantj IL-8 bei kitus citokinus, skatina fagoci-
tuojanciy lasteliy veikima. Aktyvinti neutrofilai (fa-
gocituojancios lastelés), priplusta j infekcijos zidinj,
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aktyvina dendritines lasteles, sukelia specifinj T ir B limfocity atsaka, susidaro atminties Igstelés [13]

Th - T limfocitai pagalbininkai (angl. T helper cells); Treg - T reguliaciniy limfocity subpopuliacija Tc - citotoksiniai T limfocitai; Tfh — T folikuliniai helperiai;
DL - dendritiné Iastelé; SARS—-CoV-2 - sunkaus tminio kvépavimo sindromo koronavirusas (angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus).

fagocituoja ir naikina komplemento sistemos opso-
nizuotas koronavirusy daleles. SARS-CoV-2 viruso
infekcija ypatinga tuo, kad pazeidzia IFN gamybg ir
i$skyrima. Dél to slopinama fagocitozé, mazéja IFN
stimuliuojamasis poveikis kitoms imuninés sistemos
lasteléms, slopinamas uzdegimas.

Viruso daleles, pateiktas su MHC molekulémis,
per Toll baltymo receptorius (angl. toll like receptor,
TLR) atpazjsta APL ir, nukeliavus j limfinius organus,
pateikia specifinio imuniteto lasteléms. Taip inicijuo-
jamas specifinis efektorinis imuninés sistemos atsakas.
Priklausomai nuo antigeno prigimties ir imuninio at-
sako, APL antigeng pateikia kartu su MHC I ar II tipo
molekulémis, taip sukeliamas T limfocity pagalbininky
arba citotoksiniy T limfocity atsakas. APL per IL-12
aktyvina ir NK Igsteles. Aktyvuoti citotoksiniai T lim-
focitai naikina viruso infekuotas lgsteles, sukeldami
ju apoptoze, taip pat sudaro atminties citotoksiniy T
limfocity populiacija. Pirmo ir antro tipo T limfocitai
pagalbininkai lemia efektorines specifinio lgstelinio
ir humoralinio imuniteto funkcijas: aktyvina ma-
krofagy fagocitoze ir B limfocitus, plazminiy lasteliy
susidarymga, antikiiny gamybg, atminties B limfocity
populiacijos susidaryma [15]. Koronavirusas sukelia
jvairiy limfocity subpopuliacijy kiekybinius poky¢ius
dél tiesioginio viruso poveikio lasteléms, uzdegimo tar-
pininky poveikio, limfocity persiskirtymo kraujotakoje
ir uzdegimo Zidinyje. Limfopenija yra susijusi su sun-
kesne COVID-19 eiga ir blogesnémis baigtimis [16].

Humoralinis imuninés sistemos atsakas j SARS-
CoV-2 virusg susijes su M klasés imunoglobuliny
(IgM) gamyba ankstyvajame ir G klasés imunoglo-
buliny (IgG) gamyba vélyvesniame infekcijos etape.
Prasidéjus koronaviruso sukeltai infekcijai, B limfocitai
gamina antikiinus prie$ stipriomis imunogeninémis
savybémis pasizymintj N baltyma, tuo tarpu antika-
nus prie$ S baltyma galima nustatyti praéjus tik 4-8
dienoms nuo simptomy pradzios. Reikia pabrézti, kad
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A klasés imunoglobulinai (IgA), IgM, IgG pries viruso
N ir S baltymus gali bati randami skirtingu laiku nuo
ligos pradzios. IgM ir IgA klasés antikiinus galima
nustatyti jau penkta dieng nuo simptomy pradzios, o
IgG klasés - tik po 14 dieny. IgM klasés antikany kiekis
ima mazeéti praéjus 3 men., tuo tarpu IgG nustatomas
dar ilgg laikg pasveikus [17].

VAKCINOS NUO COVID-19

Vakcinos stimuliuoja imunine sistema apsisaugoti
nuo pakartotinés infekcijos arba ligos. Tai patvirtinta
priemoné, gebanti i$naikinti arba kontroliuoti gyvybei
pavojingas uzkrec¢iamasias ligas, ir kasmet i$saugo
2-3 milijonus gyvybiy visame pasaulyje. Tai viena eko-
nomiskai veiksmingiausiy sveikatos investicijy. Siuo
metu pasaulyje vakciny pagalba galima kontroliuoti
28 uzkrec¢iamasias ligas. Likviduoti raupai, poliomie-
litas, sumazéjo sergamumas tymais, difterija, stablige,
virusiniu hepatitu B, raudonuke.

Daugelis pasaulio mokslininky aktyviai kuria skie-
pus nuo COVID-19, jgalinancius sustabdyti mirting
SARS-CoV=-2 viruso sukeltg pandemija. Ikiklinikiniai
bei jvairiy faziy klinikiniai tyrimai $iuo metu atliekami
daugiau nei su 200 vakciny - kandidaty. Tai gyvos (su-
silpnintos arba inaktyvintos) viruso, subvienety, virusy
perneséjy arba vektoriy, deoksiribonukleino (DNR)
arba RNR vakcinos. Kuriamy vakciny nuo COVID-19
tipai, mechanizmai ir pavyzdziai pateikiami 1 lenteléje.

Informacinés arba matricinés RNR (mRNR) vakcinos
nuo COVID-19 buvo salyginai patvirtinos Europos
vaisty agentaros (angl. European Medicines Agency,
EMA) ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (VVKT)
2020 m. pabaigoje. Jos pirmosios buvo pradétos nau-
doti miisy 3alyje. Siy vakciny sudétis - tai viengrandé
mRNR (informaciné) su kepurintu (angl. capped)
5’ galu, pagaminta taikant nelgstelinj in vitro nurasyma
(transkripcija) nuo atitinkamy DNR $ablony, koduo-
janc¢iy SARS—-CoV-2 viruso smaigalio (S) baltyma.
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1 lentelé. Vakciny nuo COVID-19 tipai, mechanizmai ir pavyzdziai [18]

Vakcinos tipas | Imunogenas Privalumai Trakumai Vakcinos SARS-CoV 2 vakcinos
pavyzdys
Gyva susilpninta Ligos Sukelia tokj patj las- | Nerekomeduoja- | MMR (tymai, -
vakcina nesukeliantis | telinjir humoralinj ma nésciosioms raudonuké ir
gyvas virusas | imuninj atsaka, kaip | ir esantimunosu- | epideminis pa-
infekcija presijai rotitas) vakcina
Gyva inaktyvinta Inaktyvuotas | « Stabili, nesukelia | Gali bati mazai Inaktyvuota po- | Gyva inaktyvinta vakcina (Sinovac ir
vakcina negyvas ligos imunogeniska liomielito vakci- | Sinopharm) i/r., lll klinikiniy tyrimy faze
virusas + Dominuojahumo- na, pasiutligés,
ralinis imuninis at- hepatito A
sakas
Subvienety Baltymas Stabili, nesukelia Gali bati mazai Hepatitas B Rekombinantinis S baltymas
vakcina iSgautas i$ ligos imunogeniska (Sanofi+GlaxoSmithKline) i/r., Il kliniki-
patogeno niy tyrimy fazé
Smaigalio receptorinis domenas (RBD)
(Kinijos Moksly Akademija Mikrobiolo-
gijos institutas) i/r., Il klinikiniy tyrimy
faze
Besireplikuojanciy | Patogeniniy |« Natdraliosinfekci- | Buvusi ekspozicija | Ebola - Smaigalio baltymas ChAdOx vekto-
ir nesireplikuo- virusy genai jos mimikrija vektoriniu virusu riuje (AstraZeneca) i/r., Il klinikiniy
janciy virusiniy yra jterpiami | « Sukeliastipryimu- | gali sumazinti tyrimy fazé
vektoriy vakcina j virusinj ninj atsaka imunogeniskuma - Smaigalio baltymas Ad26 vektoriuje
vektoriy + Nesukelia ligos (Jannsen) i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé
- Smaigalio baltymas Ad5 vektoriuje
(Cansino) i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé
+ Smaigalio baltymas Ad26 & 5 vekto-
riuje (Gamaleya institutas) i/r., lll klini-
kiniy tyrimy fazé
Nukleoragsciy DNRarRNR | - Stiprus lgstelinis Nukleortgstys COVID-19 - Smaigalio baltymo mRNR (Moderna)
vakcina koduojanti imunitetas citoplazmoje yra i/r., I klinikiniy tyrimy fazé
viruso bal- «+ Lengva modifi- nestabilios ir suar- + Smaigalio baltymo mRNR (Pfizer) i/r.,
tyma kuoti domos RNazés Il klinikiniy tyrimy fazé
+ Nesukelia ligos - Smaigalio baltymo mRNR (Curevac)
i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé

mRNR vakcinos yra saugios: nepatenka j branduolj
ir negali jsiterpti i Seimininko genoma, nesukelia
COVID-19 ir yra apsaugotos nuo biologinés kon-
taminacijos [19]. mRNR vakcinos yra veiksmingos:
sukelia humoralinj ir lgstelinj imuninés sistemos at-
saky. Sio tipo vakcinos gali biiti greitai pagaminamos,
atsizvelgiant j poreikius pandemijos laikotarpiu. Taciau
mRNR vakcina yra nestabili in vivo ir in vitro, ja grei-
tai suskaldo fermentai RNazés. Ji taip pat labai jautri
temperataros pokyc¢iams. Modifikuoty nukleozidy
nereplikuojanti mRNR yra jterpta j lipidines nanoda-
leles, taip ji patenka j lasteles Seimininkes, kad sukelty
laiking SARS-CoV-2 S antigeno raiska. Nukleotidy
modifikacija apsaugo nuo nespecifinio imuniteto ir
uzdegimo aktyvinimo.

Publikuoti Pfizer ir BioNTech bei Moderna gaminto-
juIII fazés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
rezultatai. Juose dalyvavo atitinkamai daugiau nei
43 tukstanciai [20] ir 30 takstanciy [21] asmeny. Ap-
sauga nuo COVID-19 bei sunkiy jos formy ir vakciny
efektyvumas buvo atitinkamai — 95 ir 94,1 proc. O sun-
kas sisteminiai nepageidaujami poveikiai nebuvo dazni,
tai yra jy nebuvo daugiau nei kontrolinése grupése.
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Viruso vektoriy vakcina nuo COVID-19 (gamintojas
»AstraZeneca®) salyginai patvirtinta EMA bei VVKT.
Ji imta naudoti musy Salyje 2021 m. pirmaisiais méne-
siais. Janssen viruso vektoriy vakcina nuo COVID-19
tai pat jau baigia kaupti reikalingus III fazés klinikiniy
tyrimy duomenis. Sig vakcing sudaro vienas rekombi-
nantinis, negalintis replikuotis §impanzés adenoviruso
vektorius, koduojantis SARS-CoV-2 S glikoproteina.
Paskiepijus SARS-CoV-2 glikoproteinas S (nemodi-
fikuota seka) organizme stimuliuoja neutralizuojanciy
antikiny gamyba ir lastelinj imuninj atsaka [22].
IIT fazés klinikiniame tyrime su daugiau nei 20 000 ti-
riamyjy jrodytas vakcinos efektyvumas (62 iki 90 proc.
po antrosios vakcinos dozés) ir pakankamas saugumas
leido naudoti $ig vakcing suaugusiems asmenims.

Apibendrinus, galima teigti, kad savalaikiai plin-
tanc¢io koronaviruso genomo sekoskaitos tyrimai ir
i$$ukis pasaulio $alims suvaldyti infekcijos plitima
sudaré palankias salygas vakciny karimo procesui.
Imuninio atsako j SARS-CoV-2 virusg tyrimai ir
nustatyti lastelinio bei humoralinio atsako savitu-
mai leido suprasti skiepijimo verte, apsaugant nuo
COVID-19. Sukurtos arba patobulintos ir $iuo metu
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naudojamos naujos vakciny gamybos technologijos.
Klinikiniy tyrimy su mRNR ir virusy vektoriy vakciny
rezultatai rodo pakankama jy efektyvuma ir sauguma,
apsaugant suaugusiuosius nuo COVID-19 bei sunkiy

ligos

formy. Be abejonés, liko ir nemazai neatsakyty

klausimy. Besitesianti stebésena ir tyrimai, tikimasi,
greitu laiku pateiks atsakymus j kausimus apie povak-

cinin

io imuniteto ilgalaiki$kuma, pakartotinés revak-

cinacijos tvarka virusui keiciantis, apie vakcinacijos
efektyvumg ir saugumg tarp jvairiy amziaus grupiy

asme

ny ir serganciyjy jvairiomis, taip pat ir imuninés

sistemos ligomis.

LIT
1.
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