Protinadoroveé vakciny

I. Preventivni vakciny

Vladimir Vonka

V poslednich letech sili snahy uplatnit v prevenci a 1é¢bé zhoubnych nadort
imunologické prostredky. Souviseji s pokroky imunologie, s prohlubovanim zna-
losti o biologii nadort a s poznanim, zZe vétsina nadorovych bunék obsahuje anti-
geny, které je odliSuji od normalnich bunék. Vyvijené vakciny jsou dvojitho druhu:
profylaktické a terapeutické. Prvni se uspésné uplatiiuji v prevenci zhoubnych
nadora vyvolanych viry. Prevazna vétsina nadora vsak neni virového ptvodu.
V jejich pripadé€ se nadorova imunologie zaméfuje na vyvoj terapeutickych vak-
cin. Az na vyjimky jde o preparaty pfipravené pomoci novych medicinskych bio-
technologii. Takové vakciny se osvédcily v mnoha experimentalnich systémech
a postupné se proveruji v klinickych studiich. I kdyz dosavadni vysledky zatim
nenaplnily velka oc¢ekavani, skytaji nadéji, Ze se v nepfrili§ vzdalené budoucnosti
zacnou vakciny uplatiiovat v terapii nadorti vyznamnym zptisobem.

Vsechny 1ékarské obory se rychle rozvi-
jeji, a to plati i o onkologii. Roste nadéje, ze
se klasicka triada onkologické 1€cby, tj.
chirurgie, radioterapie a chemoterapie, brzy
vyznamné rozsifi o dalsi slozku — imuno-
terapii. I kdyz ta jiz vlastné do klinické
onkologie také vstoupila, a to v podobé
monoklonalnich protilatek, raznych imuno-
stimulac¢nich faktort a transplantacemi
bunék schopnych navodit imunitni proti-
nadorové reakce. V tomto ¢lanku se omezi-
me na protinadorové vakciny, o nichz se
domnivame, Ze v budoucnosti prekonaji
svou ucinnosti dosud uzivané prostredky
imunoterapie zhoubného bujeni.

Nadéji, Ze se tak stane, vzbuzuje nejen
rychly rozvoj imunologie, ale téz rozsirova-
ni védomosti o biologii nadorové bunky.
Jde o poznatky tykajici se zejména premény
normalni bunky v nadorovou, antigenni
struktury nadorové bunky a bunécnych
a molekularnich mechanismu, které regulu-
ji interakce mezi nadorem a organismem
a které se uplatiuji pri rastu nadort in
vivo. Nadorova imunologie tak dostiva
nové impulsy, které dovoluji postavit imu-
noterapii, ale i imunoprevenci nadorti na
racionalni uroven, o které se nam pred 15 ¢i
20 lety nemohlo ani snit. Dnes se imuno-
terapie presouva od nespecifickych ke spe-
cifickym prostfedktim. Podminky pro vyvoj
protinadorovych vakcin nové generace jsou
dany novymi medicinskymi biotechnolo-
giemi zalozenymi na molekularni biologii
a genetice.

Vakciny se dé€li na preventivni (profy-
laktické) a lécebné (terapeutické). Klasické
vakciny, tj. ty, které jsou zaméfené proti
zasSkrtu, chripce, nestovicim apod., patii
do kategorie vakcin profylaktickych. Vy-
tvareji obranu proti agens, které vyvolava
prislusnou nemoc. V oblasti onkologie se
tento typ vakcin uplatiuje prozatim jen
v pfipadé nadora vyvolanych viry. Jejich
ukolem je zabranit infekci, ktera by mohla
vést ke vzniku nadoru. Takovych nadoru je
vsak v celosvétovém méfitku pouze asi 15 %.

V pripad¢€ zbyvajici velké vétsiny zhoub-
nych nadort se uplatiuji pouze vakciny
terapeutické, které bychom mohli oznacit
jako vlastni protinadorové vakciny, jez jsou
ovsem pouzitelné i u nadora vyvolanych
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viry. Vyvoj terapeutickych vakcin vychazi
z poznani, Ze prevazna ¢ast zhoubnych na-
dorti (mozna vSechny) obsahuji antigeny,
které v normalnich nenadorovych bunkach
chybéji. Spole¢nym nazvem pro tyto slozky
nadorové bunky jsou nadorové antigeny. Ty
mohou, ale nemusi byt nadorové speci-
fické a jejich schopnost navodit imunitni
reakci, tj. imunogennost, muze byt vysoka
¢i nizka. Bohuzel prevlada druhy typ.

Preventivni protinadorové vakciny

Vakcina proti nadoru jater

Prvni vakcina, ktera se zacala pouzivat
k prevenci nadorq, je vakcina proti Zlou-
tence typu B (hepatitidé B — HB). Mimo-
chodem, byla to prvni ockovaci latka pri-
pravena pomoci genového inzenyrstvi.
Jako producent virového antigenu slouzi
geneticky modifikované kvasinky. Primar-
nim cilem vakciny bylo zabranit onemoc-
néni HB a jako takova je Siroce pouzivana
na celém svéte.

V pribéhu 80. let 20. stol. epidemiolo-
gické a virologické studie prokazaly zcela
jasné, ze velka ¢ast primarnich zhoubnych
nadoru jater — hepatomit — je pricinné
(etiologicky) spjata s infekci virem HB
(HBV). Je urcitym paradoxem, ze mecha-
nismy, jakymi pfeménuje virus HB normal-
ni bunku v nadorovou, nejsou doposud
znamy. Uvazuje se o roli riznych virovych
proteint, o vyznamu zaclenéni virovych
genu do bunécného genomu, ale zadné
z nabizenych vysvétleni neni obecné priji-
mano. Vzhledem k tomu, Ze i virus hepati-
tidy C (HO), ktery patii do jiné celedi, nez
virus HB a je od n¢j v mnoha smérech veli-
ce odlisny, je etiologicky spojen s hepa-
tomy, ma hodné stoupenct hypotéza, ze
mechanismus ptisobeni obou virt je jiny
nez u ostatnich znamych nadorovych virt.
Podle ni hraje pfi vzniku nadoru vétsi roli
hepatitida a zpuasob, jakym se s ni orga-
nismus vyrovnava, nez samotny virus.

Hepatom je v nasSich koncinach pomér-
né vzacny, ale v nékterych oblastech svéta
(Cina, Afrika) patii k nejcastéj§im formam
zhoubného bujeni. O ucasti genetickych
faktort pfi jeho vzniku malokdo pochybu-
je, ale urcité se uplatiiuje i zptsob stravo-
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vani a pritomnost karcinogent v potrave.
Objev etiologického vztahu mezi virem
a nadorem dal vakciné proti HB nové urce-
ni: stala se preventivni vakcinou proti he-
patomu, ktery souvisi s infekci virem HB.
Presto, Ze interval mezi nakazou a vznikem
zhoubného nadoru je vétsinou az nckolik
desetileti, jiz nyni se ukazuje, Ze vakcina
proti HB plni i svou ulohu protinadorové
vakciny. V proockované populaci se proni-
kavé snizil nejen vyskyt HB, ale klesl i vyskyt
hepatomu spojeného s virem HB.

Vakcina proti nadoru déloZniho ¢ipku

Hitem r. 2005 se stala vakcina proti
zhoubnému nadoru (karcinomu) délozni-
ho &ipku (dale KDC), v celosvétovém mé-
fitku druhému nejcastéjsimu zhoubnému
nadoru u Zen. Intenzivni vyzkum této
nemoci, jejiz infek¢ni povaha se predpo-
kladala po desitky let, odhalil jako ptivodce
malé DNA viry, oznacované jako papilloma-
viry — PV (viz také Ziva 2004, 4: 146-149).
Az do konce 70. let 20. stol. byly znamy jen
jako ptvodci nezhoubnych (benignich)
bradavic. Etiologicky vztah papillomavirt
ke KDC prokazaly postupné molekularné
-biologické, epidemiologické a imunolo-
gické studie. Papillomaviry infikuji vétsinu
Zen, naStésti se vsak nemoc vyvine jen
u malé ¢asti z nich (u méné nez 1 % infiko-
vanych). To sv€d¢i o tom, ze nakaza je pro
vznik KDC podminkou sice nutnou, ale
nikoli dostacujici a Ze je tfeba dalSich zasa-
hi do buné¢ného genomu, aby zpusobila
zhoubné bujeni. Jsou presvédcivé dikazy,
7e karcinogeny obsazené v cigaretovém
faktorti.

Vyvoj této vakciny byl spojen s velkymi
potizemi. Papillomaviry nerostou na béz-
nych typech tkanovych kultur, takze se
v jejich pfipad¢€ nedaly pouzit klasické
postupy pfipravy ockovacich latek. Teprve
prohlubujici se poznatky o biologii PV
a metody genového inzenyrstvi pomohly
vyfesit slozité technické problémy spjaté
s pripravou velkého mnozstvi virovych
antigenu a jejich vycisSténim (purifikaci).
Pfi jejich vyvoji a pozd€jsi vyrobé vakcin se
vyuzilo poznatku, ze produkce samotného
hlavniho povrchového proteinu PV, oznace-
ného jako L1, umoziuje v genové uprave-
nych bunkach anebo v bunkach infiko-
vanych geneticky upravenymi viry vznik
castic pripominajicich virové partikule. VZil
se pro né nazev VLP (z angl. virus-like
particles). Na svém povrchu nesou neutra-
lizacni antigeny viru. (OznacCujeme tak
povrchové struktury viru, které reaguji
s protilatkami, jeZ zptisobuji ztratu jeho in-
fek¢nosti.) Casticova forma zarucuje vyso-
kou imunogennost, a tak neprekvapuje, ze
injek¢ni podani vakcin vyvolava protilat-
kovou odpovéd mnohonasobné prevysujici
tu, ktera provazi prirozenou infekci.

Vakcina jiz byla aplikovana nékolika de-
sitkam tisic Zen v mnoha zemich, vCetné
Ceské republiky. Dosavadni vysledky Ize
oznacit za pozoruhodné dobré. Preparity
obou firem, které vakcinu vyvinuly, nemaji
témér zadné vedlejsi ucinky, vyvolavaji
vysoké hladiny protilatek a hlavné maji
téméf 100% ucinnost. Zabranuji plnému
rozvinuti infekce a chrani pred vznikem
patologickych zmén, které predstavuji
prvni vyvojové stadium KDC. Pfimy dtikaz,
Ze zabrafuji vzniku karcinomu, zatim po-
chopitelné chybi, protoze doba mezi infek-
ci a vznikem nadoru je nejcastéji n€kolik
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desitek let. Z logiky véci vsak vyplyva, ze ke
vzniku zhoubného nadoru u ockovanych
nedojde.

Obé vakciny obsahuji VLP dvou nejne-
bezpecnéjsich typa PV (tj. 16 a 18), které
odpovidaji za vice nez 70 % pripadi KDC.
Proti ostatnim typum lidskych papilloma-
virti, které maji na svédomi zbyvajici ¢ast
nemocnych KDC, vakcina chrinit nebude,
i kdyz se nedavno objevily zpravy, Ze jeji
podani vyvolava castecnou zkfizenou imu-
nitu i proti nékolika dal$im typam PV, které
vakcina neobsahuje. Tyto vysledky maji
predbézny charakter a je nutné je potvrdit
v dalsich studiich.

Ocekavany pokles poctu pfipadd u Zen
ockovanych existujicimi vakcinami o témér
tfi Ctvrtiny je vSak impozantni. Uvazime-li,
7e CR patii mezi evropské zemé s vysokym
vyskytem karcinomu délozniho ¢ipku (cca
22 pripadi na 100 000 Zen za rok), pak by
u nas ockovani mohlo zabranit priblizné
700-800 piipadiim nemoci ro¢né. K tomu
ovSem dojde pouze za predpokladu, Ze
bude zvolena ockovaci politika respektujici
soucasné znalosti o patogeneze, imunoge-
neze a epidemiologie nemoci a dosavadni
zkuSenosti s ucinnosti ockovaci latky. Za
plné opravnéné lze prozatim povazovat
ockovani divek ve véku 12-13 let, tj. téch,
které dosud nezacaly sexualni zivot, s pfi-

padnym preockovanim ve véku 18-19 let.
Vaznymi kandidaty na ockovani jsou téz
Zeny, které jiz byly infikovany, ale nejevi
zatim znamky nemoci. Protoze se vi, ze
infekce je tim nebezpecnéjsi, ¢im déle trva,
zkraceni doby trvani infekce imunizaci by
snizilo riziko pozdéjsiho vzniku nemoci.
U téchto Zen vsak asi nelze ocekavat 100%
ucinnost vakcinace. Je totiz mozné, Ze i po
relativné kratkém trvani infekce se virovy
geneticky material zaclenil do nékterych
bunck. Takto pozménéné bunky se stavaji
potencialnimi nadorovymi buikkami. Pro né
jsou charakteristické jiné virové antigeny
nez ty, které obsahuje vakcina a ockovanim
vytvorena imunita je nemuze postihnout.

Zkouma se rovn€z, zda by vakcina mohla
priznivé ovlivnit odhojeni mirnych zmén,
které predchazeji vzniku onemocnéni.
Jsou relativné Casnym projevem probihajici
infekce a velmi cCasto vymizi spontanné.
Lze totiz ocCekavat, ze vysoka imunita vyvo-
lana protivirovou vakcinou omezi rozsah
infekce a napomtize pfirozenym imunitnim
reakcim organismu, které asi hraji pfi
odhojeni téchto lehkych zmén nejdutleZitéj-
§i roli. Kdyby se vakcina osvédcila i v této
situaci, mohli bychom ji povazovat za vak-
cinu s terapeutickymi acinky.

At jiz bude vyvoj vakcina¢ni politiky

v pristich letech jakykoli, je nepochybné, ze

Co je to geometricka morfometrika
aneb morfologie znovu na scéneé

Jifi Neustupa

Jednou z nejuzasnéjsich vlastnosti zivé prirody je bezesporu jeji tvarova roz-
manitost. Od morskych meduz po nosorozce, od jednobunécnych krasivek po
orchideje — bohatstvi tvarti zZivych organismu se zda byt nevycerpatelné. Neni
proto prekvapivé, ze takova rozmanitost tvara vzdy pritahovala pozornost priro-

dovédcu.

Morfologii — védu o tvaru — uvedl do
biologie na konci 18. stol. Johann Wolfgang
Goethe a definoval ji jako obor zabyvajici se
zakonitostmi vzniku a pfemény Zzivych
tvart v prirodé. Goethe osobné se vénoval
hlavné morfologii kvetoucich rostlin a vy-
kladal jednotlivé struktury rostlinného téla
jejich vzajemnymi transformacemi. Morfo-
logie byla védou zaloZenou na zkuSenosti
védce, na jeho porozuméni zkoumanym

organismiim a na vykladu pozorovanych
jevi. V 19. stol. se stala zakladnim biologic-
kym oborem. Slavny cesky botanik prof.
Josef Velenovsky oznacil morfologii za kra-
lovnu biologickych véd. Mezi jeji hlavni
poznatky patfily v té dobé teorie o ptivodu
kvétnich struktur rostlin z vegetativnich
lista ¢i teorie o evolucnich transformacich
Zabernich obloukti u obratlovct. Morfolo-
gie stala v samotnych zakladech biologie,

vakciny proti karcinomu délozniho cipku
znamenaji vyznamny prulom v boji se zhoub-
nym bujenim. Jejich pfipravu je mozné
povazovat za jeden z nejvétSich uspécht
virologického a onkologického vyzkumu
vsech dob. Pokud by se ockovani provadélo
ve velkém rozsahu a pokud by sloZeni vak-
ciny pokrylo celé spektrum onkogennich
papillomavirti, pak by ¢asem, spiSe vSak ve
vzdalené budoucnosti, mohla byt tato za-
kefna zhoubna choroba vymycena.

Naskyta se otazka, zda bude mozné za-
vést nékdy v budoucnosti preventivni vak-
ciny i proti nadorim nevirového pavodu.
Zatim takové nejsou na obzoru, pfesto je
vSak mozné o nich uvazovat. Mohly by se
jimi stat vakciny zaloZené na antigenech
charakteristickych pro nékteré nejcastéji
aktivované (mutované) onkogeny. Prozatim
vsak chybéji dostate¢né podklady z experi-
mentalnich studii, které by tento pfristup
jednoznacné€ podporily. Nicméné jeho logi-
ka je nesporna a dfive ¢i pozd€ji dojde
k pokusum jej vyuzit.

V druhé casti prehledu v dalsim cisle
Zivy se pokusim stru¢né popsat a rozebrat
problematiku protinadorovych terapeutic-
kych vakcin. Pres nesporné sty¢né body
jde o imunopreparaty jiného typu s odlis-
nymi mechanismy ucinku nez u vakcin pre-
ventivnich.

podle morfologickych znakt se utvarel sys-
tém organismu, podle posloupnosti tvaro-
vych premén se vykladala jejich evoluce.
Bez detailnich morfologickych znalosti se
nemohl obejit biolog zadné specializace,
takze morfologie patfila k zakladm univer-
zitniho prirodovédného vzdélani.

V tomto kontextu muzZeme vnimat 20.
stol., a zejména jeho druhou polovinu, jako
éru velikého upadku morfologie. Biologie
se totiz propracovala k fascinujicim che-
mickym zakladim zivota, zejména infor-
macnim nukleovym kyselinim. Rozeznani
jejich struktury vedlo k rychlému rozvoji
biochemie a molekularni biologie a paralel-
né tak k relativnimu tpadku morfologické
biologie, ktera se nakonec stala pouze jakou-
si pomocnou disciplinou pro dynamicté;jsi,
biochemicky a fyziologicky zaméfené védy
0 Zivoté.

V soucasné dobé ovsem v biologii pozo-
rujeme nespornou renesanci tvarovych pri-
stupt — dikazem mohou byt napft. rychle
rostouci pocty odbornych publikaci v pred-
nich mezinarodnich casopisech v posled-

Obr. 1 Pfiklady D'Arcy Thompsonovych trans-
Jormaénich miizek. Podle D’Arcybo Thompsona:
On Growth and Form (1917), bliZe v textu
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