)} PREHLEDOVE CLANKY
VYVOJ OCKOVACICH LATEK — KAM SE UBIRA JEJICH VYVOJ,

U stavajicich ockovani sméruje Usili k ide-
alnimu vybalancovéni poméru mezi Gc¢innos-
ti vakciny a jeji reaktogenitou. Jestlize jsme
na pocatku vyvoje vakciny vdécni za ucin-
nost proti trvalym nasledkim onemocnéni
a umrti, ndroky se postupné zvysuji smérem
k uc¢innosti na snizeni potreby hospitalizace,
vyskytu onemocnéni, nebo dokonce proti
infekci plivodcem nemoci samotné. K tomuto
Ucelu poslouzi tieba konjugace slabého po-
lysacharidového antigenu na mohutnéjsi
proteinovy nosi¢ a/nebo pFidani vhodného
adjuvans. Typickym pfikladem jsou v tomto
sméru vakciny proti meningokoklm a proti
virové hepatitidé typu B. Slabé imunogenni
polysacharidové antigeny se zde konjuguji na
tetanicky toxoid nebo diftericky toxin, resp.
jeho derivat CRM__, (6, 7). Adjuvantni vakci-
na proti virové hepatitidé typu B s obsahem
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adjuvans AS04 je urcena pro jinak $patné rea-
gujici dialyzované ¢i jinak imunosuprimované
pacienty (7).

Dalsi sméry vyvoje vakcin se ubiraji k riiznym
aplika¢nim cestam. Nejvice se pouzivd intra-
muskularni a subkutanni aplikace. Intradermalni
aplikace vakcin umoznuje pouzit mnohem nizsi
davku, coz 3etii naklady a snizuje potencial re-
aktogenity. Vyzaduje v3ak specidlné zaskoleny
personal (napf. u oc¢kovani proti tuberkuldze).
Naopak perordlni aplikace je pohodInd, zvldadne
ji sdm ockovany, vakcina je viak v travicim trak-
tu vystavena velmi nepfratelskému prostredi,
coz mUze snizovat jeji ucinnost. Jako pfiklad
peroréiniho podani mizeme uvést vakcinu
proti cholefe nebo orélni Sabinovu poliovak-
cinu. Uplatiuji se i jiné formy slizni¢ni a kozni
(topické) aplikace. Naptiklad Ziva atenuovana
intranazalni vakcina proti chfipce (LAIV) byla
u déti s uspéchem pouzivana v Ceské republice
uz v uplynulé sezéné 2022/2023. V rlizné fazi
klinickych test jsou nejriiznéjsi kozni aplikacni
systémy vyuzivajici mikrojehlicky, které zajisti
intradermalni aplikaci o¢kovaci latky prakticky
bez jakéhokoli znatelného poskozeniklize (1, 8).

A kone¢né je tfeba zminit také technologic-
ky vyvoj vyroby ockovacich latek, ktery sméfuje
k urychleni (napf. mRNA vakciny proti covidu-19),

zlevnéni vyroby, transportu i skladovani vakcin.

Typy vakcin
Vakciny Ize délit podle rliznych kategorii.
Podle formy zastoupeni ucinné latky (antige-
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nu) Ize rozliSovat vakciny celobunécné, re-
sp. celovirionové, subjednotkové, na bazi
nukleovych kyselin (RNA ¢i DNA vakciny)
a vektorové (9).

Celobunéc¢né, resp. celovirionové vak-
ciny jsou vyvojové nejstarsi. Podani osla-
beného plvodce nemoci vede k vyvolani
imunitni odpovédi v mensim rozsahu nez
v pfipadé onemocnéni, ale zaroven k vy-
tvofeni imunitni paméti, kterda umozni or-
ganismu pfi pfistim setkdni s virulentnim
plvodcem nemoci rychleji zareagovat a na-
kazu potlacit.

Je mozné je dale délit na zivé a nezi-
vé, bakterialni a virové, uréené k parente-
ralnimu nebo perordlnimu podani. Jako
pfiklad zivych celovirionovych vakcin lze
uvést ockovani proti spalnickam, pfiusni-
cim a zardénkam nebo nové proti horecce
Dengue. Neziva celovirionova vakcina je
napfiklad o¢kovaci latka proti virové hepati-
tidé typu A nebo proti poliomyelitidé. Jesté
na konci 20. stoleti se k ockovani déti proti
pertusi pouzivala celobunééna vakcina (Pw).

Subjednotkové vakciny obsahuji vét-
Si nebo mensi ¢ast plivodce onemocnéni,
obsahujici jeden nebo vice specifickych
antigenl z povrchu patogenniho agens.
Vyhodou subjednotkovych vakcin je, ze se
imunitni odezva soustfedi na vybrané anti-
geny. Lze tedy ocekavat nizsi reaktogenitu.
Ta viak byva casto vykoupena také nizsi
imunogenitou. S tou se vyrobci vakcin vypo-
fadavaji napt. konjugaci nizkomolekularnich
antigent na velké proteinové nosice, pfida-
nim vhodnych adjuvans ¢i usporddanim do
imunogennich forem (virus like particles —
VLP, outer membrane vesicles - OMV).

K nejstarsim subjednotkovym vakcindm
patii vakciny s obsahem toxoidd. Jsou to
inaktivované proteinové toxiny, které pro-
dukuji nékteré patogenni bakterie. Vakcina
sice nezabrani infekci, plsobeni bakteri-
alnich toxinl vsak omezi nebo mu zcela
zabrani. Pfikladem jsou jedny z nejstarSich
vakcin: proti tetanu a proti zaskrtu (difterii).

Vakcina proti virové hepatitidé typu B
je vyrobena rekombinantni technologii,
kdy je produkce specifického povrchové-
ho antigenu viru hepatitidy B (HBsAg) své-
fena jinak nepatogennimu mikroorganismu.

V tomto pfipadé pivovarské kvasince rodu

Sacharomyces (7). Rekombinantni technologie
byla vyuzita i v pfipadé vakcin proti papiloma-
virdm nebo meningokokim typu B.

Ptikladem konjugace méné imunogenni-
ho antigenu na potentnéjsi proteinovy nosic
jsou vakciny proti meningokokim typu A, C,
W, Y, pneumokokim a hemofilu typu b (jako
nosic je pouzit pravé vyse zminény tetanicky
nebo diftericky anatoxin, resp. jejich derivat).

Usporadanim antigennich jednotek vak-
ciny do tvara ptipominajicich pdvodni virion
Ize také dosahnout lepsi imunitni odezvy or-
ganismu pfi zachovani vysoké bezpecnosti
(neobsahuji genetickou informaci) a nizké re-
aktogenity. Tzv. virus like particles - VLP se po-
uzivaji ve vakcinach proti virové hepatitidé B
a papilomaviram.

Vné&jsi membranové vezikuly (outer mem-
brane vesicles — OMV) jsou Utvary, které pfiro-
zené produkuji nékteré bakterie. Na svém po-
vrchu nesou mnozstvi specifickych antigent
schopnych vyvolat imunitni odpovéd, aviak
podobné jako VLP nenesou genetickou infor-
maci, nejsou schopny se samy mnozit a vyvo-
lat onemocnéni. Tato technologie je pouzita
u vakciny proti meningokok(m skupiny B.

S RNA i DNA vakcinami se jiz dlouho expe-
rimentuje, jejich praktické vyuziti viak pfinesla
az nedavna pandemie covidu-19. V principu
jde o vneseni genetické informace, na jejimz
zdkladé bunky imunitniho systému samy pro-
dukuji specifické antigeny, proti nimz se pak
vytvafi pfislusnd imunitni odezva (10). Vyroba
mRNA probiha kompletné in vitro mimo or-
ganismus, a dokonce i mimo buriky. Je proto
bezpecni, rychla a dobfe standardizovatelna.
Kromé SARS-CoV-2 jako plivodce covidu-19
probihaji klinické testy na mRNA vakciny proti
malarii, tuberkuléze, vztekling, HIV a dal$im
plvodctim nemoci (10).

DNA onkologické vakciny se ukézaly jako
slibny nastroj k aktivaci imunitniho systému,
smérujici k potlaceni rdstu nador(. Zatim ne-
ni Zzadna DNA vakcina v praxi pouzivana, ale
probihaji jak pfedklinické, tak klinické studie,
zejména u onkologickych vakcin (11).

Vektorové vakciny vyuzivaji k pfeneseni
genetického kédu pro vakcinaéni antigen ji-
nak neskodny virus — vektor. Buriky s novym
kédem pak samy vyrabi antigen a stimuluji
tak imunitni systém organismu k vytvoreni

obranyschopnosti (9). Tyto vakciny se péstuji
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