Rozhovor s Liborem Grubhofferem
Vakciny — naSe nadéje i jistota jak
zkrotit ptivodce infek¢énich nemoci

S ockovanim nasi populace proti nemoci covid-19 a vzrusenou diskuzi v sou-
vislosti s pandemii SARS-CoV-2 se média denné zabyvaji otazkou vakcinace,
typy pouzivanych vakcin proti tomuto viru, jejich bezpecnosti a i¢innosti. V roz-
hovoru s feditelem Biologického centra Akademie véd CR prof. RNDr. Liborem
Grubhofferem, CSc., Hon. D.Sc., dr. h. c., jenz je zaroven vedoucim Laboratote
molekularni ekologie vektoru a patogenii Parazitologického tistavu Biologického
centra AV CR v Ceskych Budéjovicich a vyucujicim v preshrani¢nim studijnim
programu Biological Chemistry P¥irodovédecké fakulty Jihoceské univerzity
v Ceskych Budéjovicich a Univerzity Johanna Keplera v Linci, se vénujeme his-
torii vyzkumu a vyvoje vakcin proti virovym puvodcim infekénich onemocnéni
u nas a vyzkumnym tématim v jeho ceskobudéjovické laboratofi.

Vedle poctivého zpravodajstvi o vakci-
nach se objevuji i nepresné, zavadéjici
az poplasné zpravy na zakladé nesprav-
nych argumentu. Je néco, co v mnozstvi
informaci k ockovani ve vefejném
prostoru v soucasné dobé postradate?
Ockovani proti covidu-19 se pravem do-
stalo do popredi zajmu odborné i laické
vetejnosti, vedou se rozséhlé debaty o jeho
vyznamu pro dosaZeni kyZené kolektivni
imunity (anglicky herd immunity), ale také
diskuzni stfety s lidmi, pro které je ocko-
vani z nejriznéjsich divodi zcela nepfija-
telné. Casto to byvé nedtivéra v bezpetnost
vakcin, posilend skute¢nosti mimofadné
rychlého vyvoje a vyroby vakcin proti no-
vému ¢inskému koronaviru SARS-CoV-2.
Teréem ndmitek jsou vedlejsi u¢inky na
zdravi ockovanych lidi. To je oblast, kterou
moderni vakcinologie rozhodné nepodce-
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fiuje a mozné komplikace, které spadaji
v jednotkach procent do skupiny mirnych
vedlejsich dc¢inkt a v desetinach aZ seti-
néch promile mezi zadvazné vedlejsi Gcin-
ky, bere s naprostou vaznosti a snazi se
hledat racionalni vysvétleni na zakladé
poznatkd moderni mediciny, zejména kli-
nické imunologie a alergologie, ale také
neurologie. Pokud se tyto diskuze vedou
v raciondlni roving, jsou ku prospéchu
vSech, nebot nés vsech, celé lidské popu-
lace se bytostné tyka, jak tspésné a kdy
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se vyrovname s pandemii infekénfho one-
mocnéni covid-19. Lidstvo fesi tento pro-
blém v globédlni podobé poprvé ve své his-
torii. Poprvé proto, Ze dosud nikdy, ani
pfed 100 lety v ¢ase pandemie $panélské
chiipky, nedosahla nase civilizace vrcholu
globalizace, jako je tomu nyni, na pocatku
tretiho tisicileti. Biologicka rizika v podo-
bé epidemickych a pandemickych udalos-
ti spojenych se sifenim nového pivodce
infekéniho onemocnéni ¢lovéka zpravi-
dla zoonotického ptvodu jsou kategoric-
kym imperativem globalizovaného svéta
moderni éry vyvoje Zivota na Zemi.

Ockovani je povazovano za jedno z hlav-
nich dobrodin{, ktera pfinesla medicina,
a podivame-li se zpét do minulosti, nezby-
va nez souhlasit. Diky aktivni imunizaci
oc¢kovacimi latkami bylo lidstvo zbaveno
fady nebezpetnych infekénich agens viro-
vého nebo bakteridlniho pivodu. Pfesto
nedtivéra v ockovani a jeho principy ve spo-
le¢nosti spise sili. Bohuzel jsou sifeny nej-
ruznéjsi pavédecké nazory o negativnim
pusobeni vakcin, ¢asto jsou tak neuvéri-
telné naivni nebo zcela mimo jakoukoli
racionélni diskuzi, aZ nad nimi zistava
rozum stat. Nezbyvé proto nez je trpélivé
a s pouzitim védeckych poznatka vyvracet
a uvadét na pravou miru. Jde o nikdy ne-
konéici souboj s alternativnimi nazory,
zcela legitimnimi ve svobodné spolecnosti
demokratické zemé, jakou je ta nase. Je pii-
znacné, Ze o plosném povinném ockovani
se nepfipousti diskutovat v totalitnich rezi-
mech, tieba v komunistické Cing. V sou-
¢asné dobg, kdy se do Ceské republiky do-
stavaji ockovaci latky, a pevné véfim, Ze
jejich dodéavky brzy dosahnou planova-
nych mnozstvi pro jednotlivé faze ockova-
ci kampané, jak byly na¢asovany v narodni
ockovaci strategii, postrddam ve vefejném
prostoru potiebnou osvétovou kampari,
kterd by vtipnym a soucasné obsahové za-
jimavym a srozumitelnym zptsobem pfi-
bliZovala ockovéni proti covidu-19 a p¥i-
sludné vakciny siroké vetrejnosti. Aby jasné
vysvétlovala nezbytnost ockovani viech
spoluobcant rizikovych skupin z hledis-
ka véku a zdravotnich problémd, kriticky
pfiblizovala problematiku moznych neza-
doucich reakci jedinct na ockovani, zjed-
nodusené objastiovala mechanismus ptso-
beni oc¢kovaci latky na imunitni systém
daného jedince a dévala jej do souvislosti
s poznatky o vyvoji imunity pfirozené infi-
kovaného ¢lovéka, pacienta s covidem-19,
vcetné dosud pouze predpokladanych ¢a-
sovych relaci trvanlivosti specifické adap-
tivni imunity o¢kovaného jedince a ¢lovéka
po prodélaném onemocnéni.
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Pandemie nového éinského koronaviru
poprvé v déjinach mediciny infekénich
onemocnéni mobilizovala pfedni virolo-
gicka pracovisté v Evropé a ve svété spo-
le¢né s vyvojovymi laboratofemi nadnarod-
nich farmaceutickych spole¢nosti k vyuziti
modernich biotechnologii pro p¥ipravu
novych generaci vakcin. Podatilo se néco
naprosto vyjimeéného, kdyz bylo mozné
béhem necelého jednoho roku vyuzit v la-
boratofich jiz d¥ive pfipravenych a pro
jind virova agens ovéfovanych technolo-
gickych platforem pro nejmodernéjsi vak-
ciny (rekombinantni, vektorové, genové,
viz déle). Technické vlastnosti dostupnych
vakcin, které jsou dodavany nebo budou
dodéany do nasi zemé pro plosné ockovani
proti covidu-19, je rovnéz nutné v pfimeé-
Feném rozsahu pfibliZovat mimo jiné také
na pozadi novych variant SARS-CoV-2.

Radi bychom se ted vratili blize

k pocatku - muzete priblizit dulezité
mezniky vakcinace v nasi republice

a vyznamna jména téch,

ktefi se na této problematice podileli?
Byvalé Ceskoslovensko patfilo uz od dru-
hé poloviny 50. let 20. stoleti, navzdory
politicky rozdélenému svétu, k prikopni-
ktim v oblasti vyzkumu, vyvoje a vyroby
ockovacich latek proti zdvaznym virovym
onemocnénim. Navazovali jsme tehdy na
tradici v oblasti vyvoje sér a otkovacich
latek proti bakteridlnim onemocnénim
z Gasu prvni republiky, kdy kratce po vzni-
ku Ceskoslovenska a diky mezindrodnimu
véhlasu a autorité naseho prvniho prezi-
denta Tomase Garrigua Masaryka byl v Pra-
ze na Vinohradech vybudovan moderni
Statn{ zdravotni ustav z prostfedki Rocke-
fellerovy nadace véetné prazského Pate-
rova ustavu. Tato instituce méla spolecné
s lékatskou fakultou Univerzity Karlovy
vyznamné prikopniky lékatské mikrobio-
logie, virologie a epidemiologie, mezi které
nepochybné pattili profesofi Frantisek Pa-
tocka a Karel Raska. Pravé oni se stali doma
i v ciziné respektovanymi veli¢inami ve
svych disciplinach, zakladateli prazskych
gkol virologie a epidemiologie. Po druhé
svétové valce se jim podatilo vychovat
generaci mladych lékait, brzy mimoradné
uspésnych v boji se zdvaznymi infekénimi
nemocemi, trdpicimi déti i dospélé.

Za vSechny lze uvést v souvislosti s bo-
jem proti virovym infekcim tehdy mladé
lékate Dimitrije Slonima a Karla Zacka.
Ti se pravé v poloviné 50. let rozhodli
opustit akademickou drahu na prazské 1é-
katské fakulté v dstavu prof. Patocky a pii-
jmout zivotni nabidku hlavniho hygieni-
ka prof. Viléma Skovranka. Byla to vyzva
z nejvétsich, znamenala pfipravit nejprve
inaktivovanou (usmrcenou) vakcinu podle
amerického virologa Jonase Salka proti
détské pfenosné obrné a posléze i zZivou
oslabenou (atenuovanou) vakcinu proti
tomuto onemocnéni, zndmému pod ozna-
¢enim polio, kterou vyvinul dalsi americ-
ky virolog Albert Sabin. Zakeiné infekéni
onemocnéni epidemickou poliomyeliti-
dou pronasledovalo lidskou civilizaci ode-
davna, ovem od 30. let minulého stolett,
kdy se zejména v USA, ale i v zapadoevrop-
skych vyspélych zemich zacaly pouzivat
ve velkém saponéty pro snadnéjsi a ticin-
néjsi udrzovani hygieny v doméacnostech,
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vracely se epidemie pfenosné obrny ohro-
zujici Zivoty a zdravi déti Castéji. Batolata
lezouci po peclivé saponaty oSetfenych
podlahach v modernich domécnostech na-
jednou nebyla vystavena kontaktu s viry
pfenosné obrny a jejich imunitni systém
posileny v utlém véku matefskymi proti-
latkami nebyl stimulovén jinak stéle v lid-
ské spoletnosti pfitomnym enterovirem,
puvodcem kruté infekéni metly lidstva.
Ceskoslovenska vlada si stanovila vr. 1955
za cil vyrobit nejprve inaktivovanou vak-
cinu podle J. Salka, ktery se rozhodl svij
objev, uéinény v témze roce, nepatentovat
a vénovat ho lidstvu. Pfesto tkol realizovat
Salkovu technologii v tehdej$im komunis-
tickém Ceskoslovensku byl pro virology
Slonima a Z4atka mimofadné naroénym,
vzdyt v disledku studené vélky bylo Za-
padem uvaleno embargo na vyvoz produk-
ta pokrocilych technologii, véetné téch
nezbytnych pro vyrobu vakcin, do zemi
komunistického tdbora. Pfedstavitelé nasi
zemé dali programu vyroby polio vakciny
prioritu, diky které se Slonimovu tymu
podatilo znovu vyvinout Salkovu vakcinu
v nasich podminkach. Znamenalo to ze-
jména zavést poprvé u nas kultivaci bunék
tkanovych kultur in vitro v laboratornim
a posléze vyrobnim méfitku. Byla to tehdy
v povéletné dobé revolu¢ni metoda, vyza-
dovala spolupraci se sklati a optimalizaci
spravného sloZenf skla uréeného pro vyro-
bu kultiva¢nich lahvi, znamenalo to téz
spolu s ocelafi optimalizovat sloZeni oceli
pro trubi¢ky do kultivaénich setti a v ne-
posledni fadé také s gumarenskymi odbor-
niky pfipravit netoxické gumové zatky
a tésnéni pro kultivaéni aparatury. Reali-
zaénimu tymu se v8echny tyto kroky, bez
nichz by celé technologie velkoobjemové
produkce virulentntho kmene polia nemé-
la nadéji na tspéch, podatily v rekordni
dobé. Uz vr. 1957 byla ¢eskoslovenska Sal-
kova vakcina na svété a po nezbytnych tes-
tech bezpecnosti jejtho pouziti byla k dis-
pozici pro o¢kovani déti.

Sabinova Ziva atenuovana polio oralni
vakcina (,,na 1zicce”) byla zaloZena na cel-
kem tfech oslabenych kmenech polio viru
cirkulujicich mezi lidmi. P¥ed Slonimo-
vym tymem v Ustavu sér a ockovacich

latek (USOL) a K. Zatkem v Nemocnici
Bulovka, jehoZ ¢lenem byl téZ epidemio-
log Ervin Adam (pozdgji odesel do USA na
Baylor College v Texasu), byl jesté o stu-
peil naro¢néjsi kol — vyvinout v nasich
podminkéch také Sabinovu vakcinu, mno-
benych kment polio viru v burikach tka-
novych kultur opi¢ich ledvin a kontroly
stability jejich oslabeni. I to se ale podatilo,
a tak v . 1960 Ceskoslovensko uskute¢nilo
jako prvni zemé na svété celoplosnou apli-
kaci oralni polio vakciny u déti. Béhem
pouhych 6 mésict mohla tehdejsi vlada
oznamit, Ze na nasem tizemi byl potlacen
vyskyt onemocnéni détskou obrnou. Slo
o velky tspéch socialistického zdravot-
nictvi, kterému se v ¢ase studené valky
ptikladal velky politicky vyznam. Uspé-
chu ceskoslovenské lékatské védy jsme si
vsak dlouho neuzili. V Sovétském svazu
se tehdy rozhodovalo, kdo bude nakonec
vyrébét polio vakcinu pro zemé socialis-
tického tabora. A tak prace nasich lékait
a virologti v podobé Zivé vakciny putovala
do Moskvy, kde pravé na zacatku 60. let
dokon¢ili vystavbu Institutu encefalitid
a poliomyelitid.

Stiedisko virovych vakcin doc. Slonima
v Ustavu sér a otkovacich latek v Praze viak
pokracovalo dale ve vyvoji vakcin. Jesté na
dalsi dvé z nich si délali narok v Moskveé —
§lo o vakciny proti klistové encefalitidé
a vztekliné. V poloviné 60. let se D. Slonim
se svym tymem blysknul vakcinou proti
pravym nestovicim (variole), jiné metle
suzujici zivot lidi na celém svété od nepa-
méti. Diky prof. Karlu Raskovi, v té dobé
generalnimu fediteli divize infek&nich
nemoci Svétové zdravotnické organizace
v Zenevs, se podatilo v silné polarizova-
ném svété vyhlasit program na eradikaci
pravych nestovic na nasi planeté. Zname-
nalo to béhem nékolika mélo let plosné
naockovat obyvatele zemi s endemickym
vyskytem tohoto viru. To bylo mozné jedi-
né zajisténim dostate¢ného mnozstvi vak-
cin od celé fady producenti a Slonimova
vakcina byla v celé kampani za vymyceni
pravych nestovic vyhodnocena Svétovou
zdravotnickou organizaci jako tfeti nejkva-
litné&jsi ockovaci latka. V 70. letech pak vy-
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2 Pohled na areal Statniho zdravotniho
dstavu vr. 1927. V budové 3 (Sipka) byly
laboratoie a umyvarna laboratorniho skla
2. oddéleni pro vyrobu sér a ockovacich
latek proti nestovicim a pozdéji i proti
vztekling. Reprofoto z ¢asopisu Nova
Praha (1. zafi 1927), pfevzato z publikace
J. KiiZe a R. Beranové (2005)

3 Dimitrij Slonim (prvni zleva) s pra-
covniky laboratofe preparativni virologie
Ustavu sér a okovacich latek v r. 1986.
Z archivu L. Grubhoffera

vinul opét jim vedeny tym Zivou atenuova-
nou vakcinu proti spalnickam, zdvaznému
virovému onemocnéni spojenému obvykle
s détskym vékem, ohrozujicimu déti na
Zivoté a zdravi a zanechavajicimu vazné
zdravotni nasledky. Oslabeny spalnickovy
virus byl pomnozovén v burikach tkarno-
vych kultur psich ledvin, stejné jako po-
sledni ziva vakcina proti pfiusnicim z pro-
dukce Slonimova tymu, dokoncené a do
ockovaci praxe zavedend v poloving 80. let
20. stoleti. Obé byly nakonec u nas détem
podavany formou divakciny — proti spal-
nickdm a pfifusnicim zarover.

Legenda ceskoslovenské virologie doc.
MUDr. Dimitrij Slonim (1925-2017, blize
o ném také v Zivé 2015, 4: LXXI-LXXIII;
a 2017, 1: XIV) se zapsal bez nadsazky ne-
smazatelnym zptisobem do historie boje
s virovymi ptivodci zdvaznych onemocné-
ni ¢lovéka, zdsadné prispél ke Stastnému
zivotu obrovského poctu déti, které mohly
vyrustat v bezstarostném mléadi, alespon
pokud jde o nebezpecné infekéni nemoci.
Osobnost tohoto vynikajictho odbornika
s mimofddnym smyslem pro uplatnéni
teoretickych poznatki v technologickych
aplikacich ndm nesmirné chybi pravé
v dnesni pandemické situaci. Byl to ¢lovék
z masa a kosti, nesmirné lidsky vnimava
bytost a souc¢asné mél obrovskou autoritu
i obdivuhodnou schopnost fesit krizové
situace. Tolik bychom ho potiebovali v ¢ase
koronavirové pandemie, aby nds provedl
jejimi tskalimi.

MuzZete prosim shrnout, jaké mame
obecné typy vakcin, na co jsou
zaméfeny (patogeny, pienasece...)
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a jaké jsou hlavni rozdily mezi
genetickou a konvencni vakcinou?
Moderni biotechnologie virovych vakcin
rozli$uji ¢ty¥i generace vakcin. Do té prvni
patii nejstarsi inaktivované vakciny, jejichz
podstatou jsou usmrcené virové ¢astice
(viriony) virulentniho divokého viru, ktery
je sdm ptvodcem onemocnéni. O Salkové
polio vakciné jsme jiz hovotili. Divoky
virus je pomnoZen ve velkém objemu ve
vnimavych produkénich burnikach piislus-
né tkanové kultury. V pfipadé Salkovy
vakciny to byvaly buiiky odvozené z opi-
¢ich ledvin. V soutasné dobé je u nés ta-
kova dostupna a pouzivana napt. vakcina
proti klistové encefalitidé, u niz je divoky
virus kultivovan ve velkych objemech
média v kufecich fibroblastech, koznich
burikéach kurecich zarodku, a nasledné
usmrcen vhodnym chemickym ¢inidlem.
Tim byva napf. beta-propiolakton, nevrat-
nym zpusobem poskozujici nukleovou
kyselinu viru a schopnost jeji replikace.
Uspéch inaktivované vakciny z hlediska
miry vedlej$ich nezddoucich uc¢inka za-
vis{ na technologickém postupu konec¢né
purifikace (vy¢isténi) usmrcenych viro-
vych ¢astic a jejich zbaveni kontaminuji-
cich bilkovin produkénich bunék. V p¥ipa-
dé koronaviru SARS-CoV-2 bylo od zac¢atku
pandemie vyvinuto nékolik inaktivova-
nych vakcin proti covidu-19 v Cing, Indii
a v Rusku. Do jedné z nich se rozhodlo
investovat i nase Ministerstvo zdravotnic-
tvi, s ponékud naivni pfedstavou. Cely pro-
jekt skonéil po nékolika mésicich p¥ipra-
vou virionového antigenu, purifikovanych
a usmrcenych koronavirovych ¢éstic, a ové-
Fenim jeho biologické nezavadnosti a imu-
nogennich vlastnosti, tedy schopnosti in-
dukovat bunéénou a protilatkovou slozku
imunitni odpovédi laboratornich mysi.
Dtvodem, pro¢ se v pfipadé koronaviru
platforma inaktivované virové vakciny ne-
zda byt vhodn4, je nutnost ndro¢né purifi-
kace koronavirovych ¢éstic mnoZenych
v burikach opi¢i linie od kontaminujicich
slozek produkénich bunék opiéiho ptvo-
du a soucasné i relativné nizka imuno-
genita samotnych koronavirovych ¢&éstic.
Usuzujeme na ni z celkové slabsi imunitn{
odpovédi pacientti na p¥irozenou infekci.

Mezi vakciny prvni generace fadime téz
zivé oslabené (atenuované) vakciny. Uz ty
historicky nejstarsi byvaly pravé témi osla-
benymi o¢kovacimi latkami v dobach, kdy
zdaleka neexistovaly schvalovaci autority
typu lékovych agentur FDA ve Spojenych
stdtech americkych nebo EMA v Evropské
unii. Pfipomeinime napf. o¢kovaci latku
proti variole v podobé viru vakcinie, pti-
vodce kravskych nestovic. Britsky 1ékar
Edward Jenner provedl v r. 1796 odvazny
a ispésny imunizacni experiment s ptvod-
cem kravskych nestovic na ¢lovéku. Vario-
la byla na celém svété vymycena r. 1979
zasluhou prof. Rasky a dalsich odborniki
z byvalého Ceskoslovenska, jak jsem jiZ
zminil. V 19. stoleti p¥isel francouzsky
chemik a mikrobiolog Louis Pasteur s néa-
padem oslabit virus vztekliny, pivodce
smrtelného onemocnéni. Pfenasel vzorky
michy nemocnych pst do krélikd, pasazo-
val virus v alternativnim hostiteli, a vypitva-
né vzorky krali¢i michy susil na vzduchu
a slunci. Takto pfipravenym prepardtem
oslabené ockovaci latky zachréanil odvazny
Pasteur v r. 1885 chlapce pokousaného
vzteklym psem. Jeho riskantni ¢in odvratil
poprvé ukrutnou smrt ¢lovéka na vztekli-
nu. V soucasné dobé je v otkovaci praxi
tropického lékatstvi ptivodni zivéd vakcina
proti zluté zimnici, onemocnéni zpuso-
benému flavivirem pfibuznym viru klisto-
vé encefalitidy, ale pfendsenému komary
v tropickych zemich Afriky a Jizni Ameri-
ky. Divoky virus zluté zimnice oslabeny
v bunikdch z mozkové tkdné mysi pouziva-
ny jako vakcina (nese oznaceni 17D) po-
skytuje dlouhodobou az celozivotni imu-
nitu. V poslednich desetiletich se obecné
ustupuje od zZivych vakcin zejména kvuli
vy$8§imu riziku nezddoucich vedlejsich
reakci a téz riziku zpétnych mutaci, které
by mohly navratit viru jeho ptivodni viru-
lenci. To jsou téz dtivody, pro¢ v piipadé
covidu-19 zadn4 z vice nez 200 vyvijenych
vakcin nebyla a neni z kategorie Zivych
atenuovanych vakcin.

Druhou generaci vakcin pfedstavuji uz
technologicky pokrocilé podjednotkové
vakciny, vychazejici z urcité antigenni
strukturn{ slozky virové ¢éstice. Zpravidla
to byvé néktery z povrchovych proteint ¢i
glykoproteinti. U obalenych virti, jakymi
jsou koronaviry, se pti kone¢ném dotvére-
ni virové ¢éstice centralni genomova ¢ést
virionu (nukleoprotein) obali kouskem
bunééné membréany s pfedem zabudova-
nymi obalkovymi proteiny ¢i glykoprotei-
ny virového ptivodu — to jsou ony vybézky
(spikes) povrchovych antigent virové ¢és-
tice. V experimentalnich vakcinach byly
v minulosti tyto podjednotkové vakciny
na bazi povrchovych antigent virti formu-
lovany do lipidickych vackt — liposomd.
Vétsiho rozsifeni se tomuto typu vakcin
dostalo az s technologif pt¥ipravy rekombi-
nantnich virovych proteint. Také v p¥ipa-
dé SARS-CoV-2 jsou vyvijeny vakciny na
bazi vybézkového glykoproteinu S koro-
naviru nebo jeho ¢éasti oznacované jako
RBD (Receptor Binding Domain), receptor
vazajic{ domény, umisténé na povrchu
kvartérni struktury vybézkového glyko-
proteinu S. Doménu mtZeme nazvat Achil-
lovou patou koronaviru, nebot protilatky
imunntho ¢lovéka po prodélané pfirozené
infekci nebo po ockovani namifeném proti
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tseku RBD nejsou jen tak ledajaké, nybrz
jde o specifické protilatky neutralizujici
virus, pfimo zabranujici vazbé virové ¢és-
tice na receptor na povrchu vnimavé buii-
ky, a tudiz branici vstupu virionu do vni-
mavé buriky v dychacim ustroji. Takovou
podjednotkovou vakcinou na bazi rekom-
binantniho glykoproteinu S bude vakcina
americké firmy Novavax vyrabénd v jejich
zdvodé v Bohumili u Prahy v buiikdch
motyla blyskavky kukufi¢né (Spodoptera
frugiperda) s bakulovirovym vektorem.
Rekombinantni technologie zp¥istupnila
zasadnim zptisobem moZnosti vyvoje a vy-
roby tohoto typu vakciny oproti ptivodni
velmi pracné preparaci antigennich struk-
tur z virion mnoZenych v produkénich
burikach. Jinou podjednotkovou vakcinou
bude proteinové vakcina Sanofi Glaxo-
SmithKline (GSK) na bazi rekombinant-
nfho vybézkového proteinu S koronaviru
vyrabéna v rostlinnych burikach.

Treti generaci pfedstavuji vektorové vak-
ciny, jez vyuzivaji nereplikujici se (ne-
mnozici se) formy vektorovych vird pro do-
praveni genetické informace pro syntézu
koronavirového vybézkového glykopro-
teinu S v butikdch imunitniho systému
ockovaného jedince. Jako vektorovy virus
se v pfipadé SARS-CoV-2 nabizi lidsky
nebo opic¢i adenovirus. Adenoviry zptiso-
buji onemocnéni z nachlazeni, jsou pi-
vodci rymy. Pro tic¢ely covidové vakciny se
hodi oba — opi¢i i lidské adenoviry. Jejich
kruhova dvouvladknové genomovéa DNA je
doplnéna o kratky isek DNA odpovidajici
genu pro vybézkovy glykoprotein S koro-
naviru. Pfed tim vsak musi byt Simpanzi
(AstraZeneca) nebo lidsky adenovirus
(Johnson & Johnson; Sputnik V) pomnozen
naveliko v buitkach opici nebo lidské bu-
nécné linie. Nasledné je do genomu ade-
novirovych ¢astic vnesen gen pro vybéz-
kovy glykoprotein S koronaviru, pficemz
vysledna rekombinantni adenovirové ¢as-
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tice (chiméra) neni schopna se mnozit (re-
plikovat) ve vnimavych burikach. Vraci nas
to zpét k inaktivovanym vakcinam, adeno-
virové ¢astice v injekci ockovaci latky do-
nesou genetickou informaci o vybézkovém
glykoproteinu S po vnitrosvalovém podani
ockovaci latky do vnimavych bunék pro
adenovirové castice. Ty maji receptory
zejména na povrchu epitelidlnich bunék
dychacich cest a plicnich bunék, ale také
na povrchu bunék jinych tkani vnitfnich
orgénu véetné bunék imunitniho systému.
V jadie téchto bunék je gen pro vybézkovy
protein pfepsidn do mediatorové (m)RNA,
kterd opusti jadro buiiky, aby jako kratky
pocitatovy program piepnula ribozomalni
linku vyrabéjici bunééné bilkoviny na syn-
tézu glykoproteinu S koronaviru.

Do pomyslné ¢tvrté generace vakein pa-
t¥i genové ¢i genetické vakciny, zalozené
na RNA nebo DNA kédujici syntézu pti-
slusného virového antigenu in situ a indu-
kujici specifickou adaptivni imunitu v téle
ockovaného jedince. K témto RNA vakci-
nam patii dvé proti ¢inskému koronaviru —
z vyvoje a produkce firem Pfizer/BioN-
Tech a Moderna (nové téZz CureVac). Od
lékovych agentur ziskaly pfislusné povo-
leni jako prvni a jsou jiz plosné aplikovany
v mnoha zemich svéta veetné Evropy.

Genova RNA vakcina proti covidu-19 je
zaloZena na fetizcich informa¢ni mRNA,
ktera nese informaci pro syntézu glyko-
proteinu S z povrchu koronavirové ¢asti-
ce. Proti ni jsou v téle ockovaného jedince
vytvéareny protilatky a dalsi faktory speci-
fické imunitni obrany. Retizky mRNA s ge-
nem pro koronavirovou bilkovinu S jsou na
zatatku vyroby vakciny pfipraveny ve vel-
kém mnozstvi chemickym klonovanim po-
moci polymerazové fetézové reakce (PCR),
tedy biochemickou syntézou. Nemohou
proto byt kontaminovéany zddnymi zbytky
produkénich bunék, které by mohly vyvo-
lavat nezddouci vedlejsi reakce po ockova-

Gen pro virovy vybézek

Virus se na nase buriky pfichytava
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Imunitni buriky se nauci,
Ze tato bilkovina je télu cizi.
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Vakcinu tvori tukové kapky,

uzavirajici gen pravé pro
tento virovy vybézek.

Lidska burika

Injekce do svalu

jadro

Tukové kapky jsou
pohlceny burikami,
kde se rozpadnou.
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KdyZz nas napadne skute¢ny koronavirus,
imunitni buriky ho poznaji a zaénou se branit.

ni, jak tomu muze byt u tradi¢nich vakcin.
V dalsi fazi vyroby jsou fetizky mRNA
umistény do lipidickych nanocastic (tuko-
vych kapek), velikosti a strukturou velmi
podobnych virovym ¢éasticim. Vakcina je
suspenzi téchto lipidickych nanocastic
s fetizky mRNA nesoucimi gen pro glyko-
protein S z povrchu koronaviru a musi byt
transportovana a uchovavana pfi hlubo-
kém zmrazeni z dtivodu nestability Fetizkd
RNA a celych nanocastic.

Lipidické méchyiky s mRNA se v ocko-
vaci davce dostavaji do svalu ockovaného
¢loveka, kde s nimi obranné buiiky zaché-
zeji jako s vetfelci virového pivodu, a jsou
smérovany do lymfatickych uzlin coby lo-
kalnich center imunity. Nasledné jsou po-
zfeny lymfoidnimi buiikami, fetizky mRNA
s genem pro glykoprotein S z povrchu ko-
ronavirové ¢astice se uvolni z lipidickych
nanocastic v cytosolu lymfoidni buriky
a jsou smérovany do ribozomd, bunééné
tovarny na bilkoviny. Poté je spusténa syn-
téza vybézkového proteinu S koronaviru
vietné jeho glykosylace, kterd ho opatii
oligosacharidovymi anténami. Takto v hos-
titelské burice pfipraveny koronavirovy
glykoprotein S predstavuje kyZeny antigen
vakciny, jenz v lymfatickych uzlinach indu-
kuje adaptivni imunitni odpovéd vedouci
k syntéze specifickych protilatek a faktori
buné&céné imunity proti koronavirové bilko-
viné S, a v kone¢ném dtisledku tedy i proti
covidu-19. Vakcinou indukované specific-
k4 adaptivni imunita ma navic pamétovou
slozku, ve vysledku zabrani ptivodci covi-
du-19, aby se v téle ockovaného jedince
uchytil, rozmnozil a zpisobil rozvoj one-
mocnéni. Pro vytvoieni plnohodnotné imu-
nitni odpovédi véetné jeji pamétové sloz-
ky s trvanlivosti nejméné jednoho roku je
nezbytné ockovat ve dvou davkach s dopo-
ruéenym ¢asovym odstupem.

Genové RNA vakciny piedstavuji mo-
derni technologickou platformu o¢kova-
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4 Plakova titrace koronaviru
SARS-CoV-2, ptivodce onemocnéni
covid-19 v opic¢ich buitikach Vero E6.
Plaky (léze) typické morfologie ve vrstvé
bunék infikovanych koronavirem

v rtizném Fedéni. Foto D. Ruzek,
Parazitologicky tistav BC AV CR,
Vyzkumny tstav veterinarniho lékatstvi
5 Jak funguje RNA vakcina.

Schéma technologické platformy RNA
vakciny proti viru SARS-CoV-2

a mechanismy jejtho ptisobeni

v organismu oc¢kovaného jedince.

Orig. O. Lenz, Ustav molekularni biologie
rostlin BC AV CR

cich latek nové generace, ktera prakticky
vyluduje moznost nezddoucich vedlejsich
reakci podobnych tém u tradi¢nich vakein.
Jde o ¢istou a na biologickou bezpec&nost
spolehlivé provéfenou vakcinu s vyraz-
nou adaptivni imunitni odpovédi a vyso-
kou ochrannou t¢innosti (95 %) pfed
néslednou infekei cirkulujicim divokym
koronavirem.

Krétce bych se chtél jesté vratit k jedno-
mu argumentu zpochybiiujicimu bezpec-
nost RNA vakcin proti covidu-19. Vybéz-
kovy glykoprotein S je béhem replikace
koronaviru ve vnimavych buitikach ptiro-
zenou infekci napadeného jedince rozste-
pen na dvé podjednotky S1 a S2, které
vytvoii trimery vybézkt v obalce korona-
viru zanofené ¢asti S2 do obalky virové
Gastice. Podjednotky S1 se vdZou na recep-
tory ACE-2 dalsich vnimavych bunék v pli-
cich, zatimco podjednotka S2 funguje jako
fazni faktor. Fazni faktory jsou pomérné
konzervované molekuly $iroce zastoupené
nejen u vird, ale téz v buitkach zivych
organismu v celé §ifi jejich historického
vyvoje. Jejich hlavni fyziologickou tlohou
je iniciovat a zajistit splyvani bunéénych
membran v reprodukénich procesech,
v embryogenezi, ale téZ p¥i praniku vi-
rovych vetfelct do hostitelskych bunék.
Strukturni podoba fazniho faktoru S2
koronaviru s tkanovym fiznim faktorem
syncitin-1 v placenté s sebou nese obavu,
zda specifické protilatky proti vybézkové
podjednotce S2 koronaviru vznikajici bé-
hem pfirozené infekce nebo po ockovani
nemohou nezaddoucim zptsobem kiizové
reagovat se syncitinem-1 u o¢kovanych
Zen a negativné poznamenat jejich repro-
dukéni moznosti. Tviirci RNA vakcin proti
koronaviru méli toto riziko na paméti,
kdyz vymysleli detaily. Chemicky modifi-
kovali fetizky mRNA kédujici glykopro-
tein S tak, aby protein S syntetizovany
v ribozomech nemohl byt §t&pen membra-
novou serinovou protedzou hostitelské
buriky na podjednotky S1 a S2. Podjednot-
ka S2 s fizni aktivitou tak ztistdva masko-
véna uvnitf nové syntetizovaného antige-
nu vakciny, neni vystavena imunitnimu
systému ockovaného jedince. Protilatky
proti ni tak prakticky nemohou vznikat.

Lze vzhledem k variabilité povrchovych
antigeni v dusledku novych mutaci
koronaviru ocekavat, Ze bude tieba
vyvijet kazdy rok novou vakcinu?
Zmény genetické informace vird mutace-
mi, chybovosti virové specifickych polyme-
raz, probihaji neustale, v kazdém okamzi-
ku. V&tsi mutacéni aktivitou trpi RNA viry
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v porovnani s viry DNA, pfi¢inou je vyso-
ka chybovost RNA polymeréz virti s RNA
genomy. Mezi RNA viry jsou vsak velké
rozdily ve vnitfni mutagenité, retrovirus
HIV je napf. v tomto ohledu velmi nachyl-
ny k mutacim (a jde také o zdsadni problém
pro vyvoj vakciny proti HIV), desetkrat
Gastéji neZ pozorujeme u vird epidemické
chfipky — hovotfime o antigennim driftu
jako dasledku bodovych mutaci se zdmé-
nami nebo delecemi aminokyselin v pri-
maérnich strukturach virovych proteina.
Koronaviry jako jediné viry maji tzv. proof-
reading endonukledzu — enzym, jenz do-
kaze do urc¢ité miry opravovat vznikajici
bodové mutace. Vysledkem je, Ze i SARS-
-CoV-2 mutuje dvakrét az pétkrat pomaleji
nez chiipkové viry. Pfesto k mutacim
u puvodce covidu-19 dochaézi, jak se jiz
presvédcujeme v této pandemii. Britska
mutace ma na dvé desitky bodovych muta-
ci, z nichz dvé jsou v blizkosti oblasti RBD,
rozpoznévajici receptor vnimavych bunék
ACE-2, a deleci dvou aminokyselin. Tyto
mutace nevedly k zdsadni zméné architek-
tury vybézku S, ktera by znamenala, Ze
specifické protilatky indukované vakcina-
mi ztrati schopnost chranit pfed infekci
britskou variantou koronaviru. Funkénost
stavajici RNA vakciny proti britské, dokon-
ce ijihoafrické varianté potvrdila provede-
nymi experimenty spole¢nost Moderna.

Méla by se pred ockovanim stanovovat
hladina protektivnich protilatek,

a totéz po ockovani, aby se zjistilo,

zda je ockovany jedinec dostatecné
chranén? Ma smysl ockovat ¢lovéka

s nizkou hladinou protilatek relativné
kratce (tf'i mésice) po prodélani
onemocnéni covid-19? Bude i v Ceské
republice probihat vyzkum zaméfeny
na vysledky pouziti vakciny?

Obvykle v této souvislosti pfipomindm, ze
pokud bychom byli vystaveni této pande-
mii pfed 30 az 40 lety, neméli bychom
k dispozici velmi nakladnou diagnostiku
na bazi RT-qPCR (pozn. quantitative reverse
transcription PCR je pouZivdna pro RNA,
nebo mRNA, kter4 je nejprve reverzni tran-
skriptdzou prepsdna do komplementarni
cDNA, jez pak slouzi jako pfedloha — tem-
plat — pro polymerazovou fetézovou reak-
ci), méli bychom kvalitni metody séro-
logické diagnostiky, zaloZené na analyze
specifickych protilatek v krvi nemocnych,
a téZ antigenni testy, vyuZivajici sérotypo-
vé specifické protilatky podobné, jak se
dosud pouzivaji v diagnostice chiipkovych
virti. Mrzi mé, Ze se od nastupu pandemie
ponékud zapomnélo na starou dobrou séro-
logii, a hlavné na vyznam detailniho stu-
dia specifickych protilatek pro diagnostiku
onemocnéni. Nastésti se znacna pozornost
upina k vyvoji terapeutickych protilatek
pro lécbu tézsich pripada covidu-19. Se
zahajenim plo$ného otkovani se vsak p¥i-
mo nabizi, Ze by bylo tfeba mit dostupné
stanoveni specifickych protilatek, kdykoli
to situace vyZaduje. Zejména pro pacienty,
ktefi onemocnéni prodélali, nebo jej pro-
délali v mirné ¢i bezpfiznakové formé, by
bylo Zddouci znat hladinu specifickych
protilatek, stejné tak u ockovanych jedinct
pro celostétni piehled o epidemiologické
bdélosti (surveillance). To je nesmirné dule-
zité pro dalsi fizeni postupujici, a doufej-

me brzy téZ ustupujici, pandemie. Lékaisti
imunologové doporucuji ockovat nejdii-
ve 6 mésict po prodélaném onemocnéni,
presnéjsi predstavu o dobé trvani adaptiv-
ni imunity v takovych pfipadech dosud
neméme. Lze pfedpokladat, Ze nakonec
bude delsi nez ptl roku.

Brazilska varianta se zd4 podle dosavad-
nich zkusenosti virulentng&jsi variantou
nez britska ¢i jihoafrickd, prestoze obé
bodové mutace a jimi zptisobené zamény
dvou aminokyselin ve vybézkovém glyko-
proteinu S koronaviru jsou obsaZeny v ji-
hoafrické varianté a jedna z téchto zamén
aminokyselin v britské varianté. Analyza
uc¢innosti RNA vakciny Pfizer/BioNTech
vici brazilské varianté koronaviru v labo-
ratofi Texaské univerzity v Galvestonu
potvrdila jeji dostate¢ny ochranny tcinek.
V ptirozené cirkulaci koronaviru jsou vsak
zaznamendvany piipady reinfekce novymi
variantami u lidi, ktef{ prodélali covid-19
zpusobeny ptivodni variantou. S tim je
nutné pocitat i v dobé kratsi, nez je pul
roku. Imunitni odpovéd po prodélaném
onemocnéni je spise kratkodob4 a navic se
muze délkou ochranného t¢inku velmi
vyrazné ménit v jednotlivych p¥ipadech.
Dutlezité je, Ze existujici imunita po prodé-
laném onemocnéni, pfipadné ockovéni,
vyrazné piispiva k lehkému prab&hu one-
mocnéni a naopak vyznamné snizuje
pravdépodobnost pfipadt onemocnéni
s tézkym pribéhem.

Jak je to s tvorbou protilatek u genetic-
kych vakcin, které jsou zaméieny na
bunéénou imunitu, jaka jsou ocekavani
(srovnatelnost) z hlediska trvani
protektivity u vakcin zalozenych

na ruznych principech?

U genovych ¢i genetickych vakcin na bazi
mRNA v nanolipidickych ¢asticich jsou
tyto ¢astice po injekci do svalu rozpozna-
vény obrannymi buiikami jako ¢éstice viro-
vych vetfelct a smérovany do lymfatickych
uzlin. Vybézkovy antigen S koronaviru,
syntetizovany v lymfoidnich buiikéch, na-
sledné indukuje adaptivni imunitni odpo-
véd bunécéné i protilatkové ¢asti imunity.
Prvni davkou ockovaci latky je adaptivni
odpovéd iniciovéna a druhou davkou je
indukce potfebnym zptisobem posilena,
v&etné piipravy pamétové slozky imunitni
odpovédi. Jiz preklinické zkousky téchto
vakcin na laboratornich zvifatech ukazaly,
Ze intenzita protilatkové i bunééné slozky
specifické imunity je vyrazné vyssi nez po
pfirozené infekci SARS-CoV-2, nebo po oc-
kovéni jinym typem vakciny, uvadi se az
pétkrat vyssi. Mam za to, Ze jde o p¥iznivy
dtisledek mechanismu ptisobeni téchto vak-
cin navigovanych do lymfatickych uzlin.
Adaptivni imunita navozend mRNA vak-
cinou ma charakter systémové imunity,
postradé ptirozené onu slizni¢ni slozku
v plicich, coby brané vstupu ptivodce covi-
du-19. Na rozdil od vektorovych vakcin na
bazi adenovirovych vektord, jejichz osud
v organismu oc¢kovaného jedince umoziiu-
je vstup rekombinantnich adenovirovych
¢astic do bunék vnimavych pro specificky
i nespecificky vstup v riznych tkanich.
Tedy i do bunék plicni tkané, které maji na
svém povrchu receptory pro adenoviry
a jsou pfirozenou branou vstupu i pro
koronavirus onemocnéni covid-19.
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Rada vakcin vznik4 v zdkladnim
vyzkumu, nez dojde na jejich komercni
vyuziti (nebo na né také nékdy nedojde
z ruznych davodu vibec). Muzete
priblizit zpusob financovani vyvoje
vakcin, v jakych ¢astkach se radové
pohybuji ndklady v zakladnim vyzkumu
a jaké jsou pak spojeny s celym proce-
sem uvedeni dané vakciny do praxe?
Vyvoj a vyroba vakcin novych generaci
predstavuje vskutku finan¢né mimofadné
naroc¢nou zaleZitost, kterou v demokratic-
kych zemich na svéd bedra nemohou dosti
dobfe vzit narodni rozpocty v jednotlivych
statech disponujicich pokroc¢ilymi bio-
technologiemi. Proto se do téchto projekti
mohou pustit zpravidla jiZ v minulosti
Uspésné a bohaté farmaceutické firmy, a to
jesté vétsinou v nadnarodnim konsorciu,
jehoz ¢lenem byvé kvalitn{ vyzkumny tym
nékteré z prednich univerzit, jako napf.
AstraZeneca, britsko-§védské konsorcium
s virology Oxfordské univerzity. V pfipadé
vyvoje a vyroby vakciny proti SARS-CoV-2
i nékteré vlady zdpadnich zemi vloZily ne-
malé finan¢ni prostiedky do vyvoje a vyro-
by a lze tak v budoucnu o¢ekavat slozitosti
pii feSeni dopadu vyroby vakcin s finan-
¢ni spoluticasti statu na tvorbu jejich cen.
Pfedchozi prezident Donald Trump uvolnil
z rozpoc¢tu USA 4,5 miliardy dolart pro
Ctyfi predni farmaceutické spoleénosti,
z nichz nékteré jiz uspély v zdvodé o koro-
navirovou vakcinu. V celkovych objemech
jde v zapadnim svété o desitky az sto mi-
liard dolart pro vyvoj takové vakciny nové
generace se zajisténim vyroby stovek mi-
liont aZ jednotek miliard davek ockovaci
latky. Velky dil financénich prostfedka stoji
tyto farmaceutické firmy preklinické, a ze-
jména klinické testy v zemich s pandemif
probihajici nefizenym zpisobem, jako je
Brazilie, Mexiko, Indie nebo Jizni Afrika.

Kterymi typy vakcin se zabyvate

v Parazitologickém tstavu
Biologického centra Akademie véd?

V Parazitologickém tstavu se tradi¢né
vénujeme vyzkumu protiklistécich vakcin
a ve spolupréci se zahrani¢nimi partnery
téz vakcindm proti lymské boreli6ze. Proti-
klistécimi vakcinami rozumime vakciny
proti sanf klistéte na hostiteli se soucas-
nym ochrannym t¢inkem proti patogentim
pfendsenym klistaty, zejména viru klistové
encefalitidy, spirochétdm lymské boreli6-
zy a proti babezidéze. Pokud kli3té zadtoci
na hostitele imunizovaného po klistécim
séni, vyhodnot{ situaci jako nebezpe¢nou
a béhem kratkého casového intervalu opus-
ti podkozi hostitele a odpadne z povrchu
jeho téla. Tim se vyrazné zkrati ¢as potieb-
ny k pfipadnému pfenosu patogenu, pokud
se nachazel ve vnitfnim prostiedi klistste.
Tradi¢né nas zajimaji proteiny klisftat, je-
jichZ geny jsou aktivovany sdnim krve na
hostiteli bez p¥itomnosti patogenu nebo
v jeho pfitomnosti. Pfed nékolika lety jsme
se spojili s dalsimi péti evropskymi vy-
zkumnymi skupinami, vytvofili jsme kon-
sorcium ANTIDotE (Anti-tick vaccines to
prevent Tick-borne Diseases in Europe)
pod vedenim kolegii z Amsterdamské uni-
verzity a ispésné se uchazeli o finanéni
podporu z Evropské unie. Rozsdhlou tran-
skriptomickou analyzou vybranych tkani
klistéte obecného (Ixodes ricinus) jsme vy-
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tipovali zhruba desitku klistécich proteint,
enzymu a vazebnych proteind, jejichz geny
byly v klistatech exprimovany po sani krve
na hostiteli. Potvrdili jsme tak nékteré jiz
dfive vytipované klistéci bilkoviny s tim,
Ze testovani téchto molekul jako kandidat-
nich protiklistécich vakcin jesté nebylo do-
konceno. Jde o ¢asové narocnou fazi, kdy
na testovani ic¢innosti vakcinaéniho efek-
tu musime mit vhodny model, coZ v p¥ipa-
dé& nékterych patogent, jako jsou spiroché-
ty lymské boreliézy nebo babézie, neni
snadna zalezitost. Nevzdévame tsili vlo-
zené do vyvoje této vakciny a v p¥ipadé
tspéchu bychom pocitali v prvni fadé
s jejim zavedenim pro veterinarni pouZiti.

Pokud jde o vakciny proti lymské bore-
liéze, je ambici ockovani lidi proti tomuto
infekénimu onemocnéni, které zejména
pii zanedbani jeho diagnézy i zahéjeni
antibiotické 1é¢by dokaZe velmi dramatic-
ky zkomplikovat kvalitu Zivota postiZe-
nych jedinct. Pfed 15 lety jsme spolupra-
covali s firmou Baxter v rakouském Orthu
na ovéfovani protektivniho tc¢inku jejich
rekombinantni chimérické vakciny. Na-
vzdory slibnym vysledkiim v zavérecné
fazi testovéani vsak byl projekt pferusen
a posléze ukoncen nahlou zménou jejich
vyzkumného programu. Moji mladi kolego-
vé z Parazitologického tistavu Radek Sima
a Ondfej Hajdisek tésné pred prfichodem
¢inského koronaviru oznamili mimofadné
vysokou tc¢innost kandidéatni vakciny pro-
ti lymské boreliéze vyvinuté francouzskou
farmaceutickou spole¢nosti Sanofi. Potvr-
dili tak na evropském druhu ptivodce one-
mocnéni Borrelia afzelii shodné, vice nez
optimistické zavéry vakcinacnich experi-
mentt ziskanych americkou laboratofi
Sanofi s americkymi druhy borelii. Pevné
doufame, Ze dopady koronavirové pande-
mie nezhati pokracovani této préce na vice
nez slibné a potiebné vakciné.

Co je hlavni pfic¢inou, Ze na nékteré
typy vira lze vytvorit vakcinu relativné
rychle (ch¥ipka), zatimco u jinych véda
tape (tieba horecka dengue)? A proc je
to tak slozité u eukaryotnich parazitiu
(protista), napt. u ptivodce malarie?
Moznosti ispésného vyvoje protivirovych
vakcin pfimo souviseji s biologickymi
vlastnostmi virovych ptivodci infekénich
onemocnéni. Rozhodujici jsou zejména
mechanismy patogeneze pfirozené nakazy
viry, jejich tkanova specifika a dostupnost
distribuce virovych agens a jejich replika-
ce ve vnitfnim prostfedi organismu ¢lovéka
nebo organismu hostitelti jinych Zivocis-

nych druhd, dostupnost ti¢innych néstroji
imunity v oblastech vnitfniho §ifenf viru
v infikovaném jedinci a moZnosti prezenta-
ce replikujicich se virovych &astic imunit-
nimu systému. Druhou okolnosti neméné
zésadniho vyznamu je frekvence mutaci
virovych agens. Zkusenosti z poslednich
let davaji za pravdu skeptikim, Ze v pfipa-
dé retroviru HIV, piivodce AIDS, se vakci-
nu jen tak nepoda¥i vyvinout. Diivodem je
néchylnost HIV k mutacim a snadné uni-
kéani divokého cirkulujictho HIV ptisobeni
protilatek ve vakcinou imunizovaném or-
ganismu. Na podobné komplikace narazili
virologové pfi vyvoji vakciny proti flavi-
viru hepatitidy C (HCV). Nastésti v obou
téchto piipadech se podaftilo nalézt vhod-
né antivirotika, kterd zachranuji statisice
amiliony nakazenych lidi. V p¥ipadé chip-
ky se pfes veskeré usili dosud nepodatilo
vyvinout univerzalni protichfipkovou vak-
cinu, dosud neméme gen viru chfipky a jim
kédovany antigen, ktery by univerzalné
indukoval virus neutralizujici ¢i ochranné
specifické protilatky. Proto se kazdy rok
radi odbornici z narodnich referenénich
laboratofi v rdmci Svétové zdravotnické
organizace o nejpravdépodobnéjsich anti-
gennich typech viru chfipky A a B v pFisti
sezoné epidemické chiipky. Hledaji kon-
senzus na zakladé sérologickych tdaju
z posledni a pfedchazejicich sezon. Jakmi-
le se dohodnou na nejpravdépodobnéjsich
sérotypech chiipkovych virti, vydaji pokyn
pro vyrobu sezonni vakciny v pfislugnych
vyrobnich zdvodech. Déje se tak dosud
klasickym zptisobem — pomnoZenim vy-
branych chfipkovych sérotypi v kutecich
embryich, virus se uvoliiuje do chorioalan-
toidni tekutiny v embryich, ta se v opti-
méalnim Gase sbird a slouZi v precisténé
podobé k finalni formulaci o¢kovaci latky
proti epidemické chfipce p¥isti sezony.

Jinou virovou metlou lidstva, proti niz
zustava vyvoj vakciny dosud nefesitelnym
problémem, je flavivirus dengue, virus
v tropech pfenaseny komary, docela blizky
piibuzny naseho viru klistové encefalitidy.
Na rozdil od klistové encefalitidy ma ale
dengue diky své evoluci celkem ¢tyfi mir-
né odliné virové ptvodce, a proto mame
celkem ¢ty¥i riznd onemocnéni — dengue
1, 2, 3 a 4. Infekce jednim z nich vyvola sil-
nou imunitni reakci a vzniklé protilatky
v p¥ipadsé, Ze se takovy jedinec potka s ji-
nym typem/druhem viru horecky dengue,
zhor$i boutlivou imunitni odpovéd. Proti-
latky v tomto pfipadé nechrani, ale zhorsuji
imunopatogenezi onemocnéni v kontextu
s buné¢nou slozkou imunity mechanis-
mem protilatkové zesilené imunitni odpo-
védi (ADE — antibody dependent enhance-
ment), nasledované protilatkami zesflenym
vstupem virovych ¢astic do vnimavych
bunék a jejich replikaci, coz vede ke zhor-
$eni prubéhu onemocnéni.

A vakciny proti parazitickym protistim
coby eukaryotickym jednobun&¢nym mi-
kroorganismtm jsou dal$im ptikladem
ptivodct zdvaznych infekénich nékaz (pa-
razit6z), jeZ odolavaji snahdm tlumit nebo
vymytit tyto parazity ohrozujici Zivoty
v tropickych a subtropickych oblastech.
Dtivodem je opét jejich schopnost ménit
,kabét® v jednotlivych stadiich slozitého
zivotniho cyklu, ktery se navic odehrava
nejenom v organismu ¢lovéka ¢i jiného
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obratlovce, ale soucasné i v bezobratlém
prenaseci (vektoru). V p¥ipadé malarie jsou
prenaseci malarického plasmodia komati
rodu Anopheles a ro¢né onemocni v tro-
pickych krajinach na t¥i miliony déti. Dal-
$im onemocnénim tropd a subtropt je
leishmaniéza, jejiz ptivodci, leishmanie,
jsou pienaseny flebotomy, krevsajicim
dvoukiidlym hmyzem, nebo africka trypa-
nozomiaza — spava nemoc $ifend moucha-
mi tse-tse (rod Glossina). Pfes soustavné
Gsili paraziti¢ti prvoci, ptivodci zavaznych
parazit6z ¢lovéka a zvifat jiz dlouho odo-
lavaji snaze najit jejich Achillovu patu a vy-
uzitji k ptipravé spolehlivé fungujici vak-
ciny. Doufejme, Ze pokrok, ktery nastal
také diky SARS-CoV-2 ve vyvoji platforem
vektorovych a genovych vakcin, ndm
pomiiZe pfibliZit se na dohled dspéchu
tfeba pravé s vakcinou proti malarii.

Nase spolecnost je dost rozdélena,
zejména v mladsi generaci jiz pred

pandemii fada lidi odmitala nechat
ockovat své déti i zcela provérenymi
vakcinami. Jak presvédcit ty, kteri se
obéavaji ockovani a cekaji, Ze se nechaji
naockovat ,ti druzi“, a tim budou

i oni chranéni?

Zda se, Ze nékterym nasim spoluobcantim
nedochazi, ze jediny zpisob, jak dosah-
nout ,,bezbolestné“ kyzené kolektivni imu-
nity (jiz zminéna herd imunity — stadni
imunita) proti ¢inskému koronaviru, je
plosné ockovani vsech rizikovych skupin —
z vékového hlediska i z hlediska zdravot-
nich rizik. V opacéném piipadé by néas
¢ekalo iimorné dlouhé obdobi promofova-
ni populace divokym koronavirem s fatal-
nim dopadem na zdravi a zivoty. Ockové-
ni je jediné cesta, zd4 se totiZ, Ze potrva
jesté dlouho, nez se podafi vyvinout ti¢in-
né a Siroce dostupné antivirotikum. Vak-
ciny jsou tedy jediné nadéje, ty nejmoder-
néjsi navic mohou velmi pruzné reagovat
na nové varianty koronaviru diky jejich

Ilja Trebichavsky

Helmintoterapie vede ke zméné diferenciace

imunitnich bunék

Helmintoterapie je specificky typ experi-
mentélni imunoterapie chronickych za-
nétlivych onemocnéni, alergickych a auto-
imunitnich chorob (resp. transplantaéni
reakce proti §tépu) pomoci parazitickych
¢ervi nebo jejich vajicek, jak priblizil také
dvoudilny serial v Zivé (2020, 6 a 2021, 1).
Teoreticky vychazi z hygienické hypoté-
zy o narustu frekvence vyse uvedenych
chorob po vymizeni helmintt z lidského
stfeva ve vyspélych zemich.

Bylo skutetné prokazano, Ze helminti
vyvinuli béhem dlouhé koevoluce se svy-
mi savéimi hostiteli mechanismy, jimiz
se bran{ zanétlivym reakcim imunitniho
systému, které by je mohly poskodit. Dosa-
huji této obrany tim, Ze vykazuji na slizni-
ci zazivactho traktu a dychaciho systému
imunomodulaéni Gé¢inek, jimz ovliviiuji
diferenciaci imunitnich bunék hostitele.
Naopak hostitelé vyuzivaji tuto zménénou
diferenciaci k obrané proti helminttm,
takze je patrny vliv dlouhé spole¢né evo-
luce vzdjemné se ovliviiujicich paraziti
a hostiteld.

Naru$enim epitelovych bunék stieva
svymi proteolytickymi enzymy vyvolavaji
helminti ve tkéni signaly poskozeni, které
aktivuji dendritické buriky. Tyto strazni
buiiky imunity jsou pfitomny pod epite-
lem. Cervi svymi proteiny ovliviiuji pola-
rizaci téchto bunék, aby p¥i predkladani
antigennich peptida ¢erva T lymfocytim
(tato instrukce je zdsadni pro vznik speci-
fické imunitni reakce) zménily jejich dife-
renciaci z prozénétlivé vétve TH1 a TH17
na protizdnétlivé TH2 lymfocyty. Zména
diferenciace T lymfocytti méa za nésledek
snizeni hladin prozanétlivych informac-
nich molekul — cytokini interleukinu 12
a interferonu gama se soucasnym narts-
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tem TH2 protizanétlivych cytokint inter-
leukint 4, 5, 10 a 13. Tyto protizanétlivé
cytokiny jsou vak také dulezité pro imu-
nitni odpovéd proti helmintim, nebot ve-
dou k tvorbé protilatek IgE, které vyvolaji
vypuzeni aktivnich granul z pfivolanych
»chemickych zabije¢ti” — Zirnych bunék
a eozinofild. Latky uvolnéné z téchto gra-
nul jednak vyvolaji stahy hladké svalo-
viny, jednak ptsobi na ¢ervy jako anti-
parazitické proteiny a enzymy. Prostfedi
se stane pro parazita nepfiznivym a vede
k jeho vypuzeni.

Helminti ovliviiuji také diferenciaci
makrofagti do protizanétlivych populaci
M2a, které potlacuji funkce zanétlivych
makrofagd a podporuji diferenciaci TH
lymfocytt do vyse uvedenych protizanét-
livych TH2 populaci a do populaci regu-
la¢nich T lymfocytt, jez brani rozvoji
zanétu produkci cytokint interleukinu 10
a transformacniho ristového faktoru beta.
Regula¢ni lymfocyty jsou patrné dals{ p¥i-
¢inou pfiznivého vlivu parazitickych cer-
vu na alergickd, autoimunitni a zanétliva
imunopatologicka onemocnéni.

Manipulace bunék zanétu je v soucasné
dobé intenzivné studovana ve spojitosti
s rozsdhlym studiem patologickych projevi
plicnich makrofagt pii tézké infekci pande-
mickym koronavirem. Diferenciace plic-
nich makrofagt do aktivovaného stavu M1
vede k nekontrolované produkci zanétli-
vych faktort, které zptisobi poskozeni plic,
cytokinovou boufi a multiorgdnové selha-
ni. ProtoZe existuje moZnost zménit diferen-
ciaci makrofagd ze zanétlivého stavu M1
do neutralniho nebo protizanétlivého, rysu-
je se zde i terapeutickd moZnost zastavit
poskozovani plic pfi virové infekci. Mani-
pulace bunék imunitniho systému vsak

stavebnicovym feSenim. Pro kazdého,
komu nebréni jeho zdravotni stav ockova-
ni podstoupit, to mé vyznam kategorické-
ho imperativu, vyznam vyjadfené solidari-
ty s lidmi na celé planeté. Svobodomyslny
vyklad otkovéani nenf v nasi naléhavé pan-
demické situaci vyrazem zodpovédného
pristupu. Ostatné nenf{ to tak davno, kdy
nebylo moZné pobyvat v USA, aniZ by se
¢loveék prokazal prodélanym onemocné-
nim spalni¢ckami nebo ockovadnim proti
nim. Fatdlni zku$enosti severoamerickych
indiani a prvnich osadniki se zavledenim
spalnic¢ek do Nového svéta v davné minu-
losti zanechaly v paméti Ameri¢anta po
generace pfedavané vzpominky a velky
respekt z této metly lidstva. Diskuze o pfi-
jatelnosti ¢i nepfijatelnosti osvédcéeni o o¢-
kovani nebo prodélaném onemocnéni mi
pripadaji z pohledu zavaznosti situace, ve
které se nachédzi nejen nase zemé, nejen
Evropa, ale nase planeta, velmi malicherné.

Dékujeme velmi za rozhovor.

patii k nejobtiznéj$im postuptm, protoze
dodnes nezname vlastnosti vSech stovek
produktd, jejichZ geny jsou pii zanétu akti-
vovany, a zejména slozité vztahy mezi nimi.

Helmintoterapie by mohla byt vyuzita
v 1é¢bé astmatu a tézkych chronickych
zanétlivych onemocnéni stfeva, jako jsou
Crohnova choroba a ulcerézni kolitida,
jejichz Cetnost je ve vyspélych zemich hro-
zivé a které ohrozuji pfedeviim mladou
dospélou produktivni populaci. Nespor-
nou vyhodou helmintoterapie je jeji vyso-
k4 efektivita a zejména cenova dostupnost
ve srovnani s biologickou 1é¢bou mono-
klonédlnimi protilatkami. Pro dosazeni
tcinku museji byt pouziti zivi helminti,
protoze s izolaci u¢innych chemickych
slozek z téchto organism1 klesa jejich tera-
peutické Gc¢innost. Pouziti zivych cerva
zpusobuje oviem jisté estetické problémy,
moznost infekce okol{ i reinfekce pacienta
po 1é¢bé, neumoziiuje studium déinku
placeba a zavadi do téla fadu neznamych
slozek, z nichZ nékteré mohou mit neza-
douci ac¢inky. Néktefi helminti vylucuji
napf. fadu alergenti a mohou naopak aler-
gicky zénét potencovat.

Nasledkem potlaceni zanétlivé odpoveé-
di je soucasné sniZena imunitni odpovéd
proti patogennim organismtm a alerge-
nam. Zména diferenciace lymfocytt hel-
minty pouzitymi k 1é¢bé ¢i prevenci vede
ke zhor$eni imunity proti virim a bakte-
rifm, takZe namisto jednéch onemocnéni
mohou nastoupit jina. To je obecny problém
biologické 1é¢by, ktera manipuluje s imu-
nitnimi procesy. Je znamo, %e dosavadni
biologicka lécba chronickych zanétlivych
chorob (monoklonalnimi protildtkami proti
cytokintim z&nétu) muaze aktivovat tuber-
kulézu, herpesviry, JCV (John Cunnigham
virus) nebo dalsi vazné oportunni (latentn{
a u zdravych lid{ vzacné) infekce. S tako-
vym rizikem musi do budoucna pocitat
i helmintoterapie, ktera se fadi do skupiny
biologické 1écby, a to jesté piedtim, nez
opusti experimentalni vody.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.
K dal$imu ¢teni nap¥. Ziva 2020, 3:
129-132 a 5: 285-287; 2021, 1: 6-8.
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