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» rozpoznava skodlivé od nesSkodliveho a chrani organismus

» prirozena imunita (antigenné nespecificka; vrozena):
v' bunéc&na: fagocyty, makrofagy, NK burky
v" humoralni: komplement, interferony
v' reakce v minutach, bez paméti

» specificka imunita (ziskana adaptivni):
v' bunécna: T-lymfocyty
v' humoralni: B-lymfocyty -> protilatky
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Imunizace (vakcinace)

» Aktivni: jedna se o indukci specifické imunity proti urCitému
antigenu (po prodélané infekci nebo oCkovanim) = télo si tvori
protilatky samo

» Pasivni: jde o podani protilatek (t€lo si je netvori samo) — bud
prirozené (IgG od matky) nebo umele

| '»nm

Edward Jenner — 14. kvetna 1796

» lidé pracujici s dobytkem nemaji
prave nestovice

Il > prenos hnisu kravskych nestovic

» 8 lety James Phipps — po 6
tydnech nakazen a bez nemoci

> lat. vacca = krava

. )-

> 1980 — WHO - eradikace

obr.: © https://commons.wikimedia.org/wiki/File:E.Jenner.jpg



Aktivni imunizace

Typy oCkovacich latek:

1.

atenuované: zivé a oslabené pasazovanim (virus ztraci
patogenitu — pomnozenim v médium nebo na bunkach)
— napf. spalnicky, zardénky, priusnice, Sabinova
poliovakcina peroralni - 1957, BCG vakcina
(Mycobacterium bovis oslabena - Bacillus Calmette—
Guérin; intraderm. do 2010 v CR) - vyhodou je, Ze se
puvodce mnozi

usmrcené (inaktivované): mrtvé viry nebo bakterie,
zachovana antigenni struktura (chripka, Cerny kaSel,
hepatitida A,...) — inaktivace tepelné nebo chemicky -
obecne Castejsi vedlejSi reakce, pro nastaveni imunity
jsou treba boosterové davky — na rozdil od (1) se
nezvrhne do nemoci; vetsi stabilita a lepsSi distribuce



Aktivni imunizace

Typy oCkovacich latek:

3.

toxoidy (anatoxiny): bakterialni toxiny s potlacenou
toxicitou, ale zachovanymi antigeny — tetanus
(pfeoCkovani po urazech), zaskrt — toxicita potlaCena
chemicky formaldehydem nebo teplem
subjednotkové: Stépené a purifikované viroveé Castice
(vyhodou je méné& NU - chfipka napr.) — izolace
imunogenu z celobunécnych organismu (nutné zvolit
spravnou Cast)

a) konjugované: polysacharidovy antigen spojeny s
imunogennim proteinem (nosi¢) — vhodné pro
malé deti — napr. pneumokok, meningokok,
Haemophilus influenzae typ B

b) rekombinantni: antigen tvoreny klonem kvasinek
(acelularni vakcina na Cerny kaSel)

c) syntetické (peptidy; spis prototypy)



Pasivni imunizace

Podavane druhy protilatek:
» zvireci: heterologni, xenogenni globuliny

» lidské: homologni globuliny — normalni nebo hyperimunni
(od darcu s vysokym titrem protilatek)

Priklady:

v" botulismus immune globulin

v' antitetanicky globulin

v' antirabicky globulin — v pfipadé pokousani nebo poranéni
zvifetem podezrelym z nakazy




Deleni ockovani

1. pravidelné — vyhl. €. 355/2017 Sb. — oCkovaci kalendar
- povinné u déti: hexavakcina (zaskrt, tetanus, davivy
kasel, hepatitida B, poliomyelitida, Haemophilus infl. B),
MMR (spalniCky, zardénky, priusnice)

2. zvlastni — u osob s vySSim rizikem v praci (hepatitida B
u zdravotniku, vzteklina u veterinaru, atd.)

mimoradné — napf. pfi zaplavach v postizené oblasti

4. cestovani do/z urCenych zemi (zluta zimnice, bfisni
tyfus, atd.)

5. urazy - tetanus, vzteklina
6. na zadost osob:

s klistova encefalitida, chfipka, rotaviry, hepatitida
A (doporucCené = nehrazené)

% pneumokoky, papilomaviry, meningokoky
(dobrovolné = nepovinné, ale hrazené)



Oc¢kovani a NU

» lokalni reakce na oCkovani: edém, z¢ervenani,
bolestivost

> celkové: zvySena teplota, bolest hlavy, bolest kloubu a
svalu

» neobvyklé: absces v misté vpichu, t>38°C, meningealni
drazdéni, postvakcinancni encefalitis

Neobvyklé NU podléhaji hlaseni na SUKL — Gdaje za 2017:

celkem 794 hlaseni (nejvice hexa; nejCastéji zvySena teplota

a horecCka, bolestivost v misté vpichu; minoritné

neurologické projevy)

Navrh MZd na odskodnéni — 2019777




Antivax

» za nedodrzeni oCkovaci povinnosti az 10 000 K¢ pokuta

> leden 2016 rozhodnuti US — Ize odmitnout kv(ili svobodé
svédomi (ale za urcitych podminek!)

> cca 1 % rodicu zcela odmita oCkovani déti

A\

verejna ochrana zdravi pravo rodiCe na vychovu

» pritomnost neoCkovanych osob pfispiva k Sireni infekce
(min. 95% prooCkovanost)

» soubéh MMR a vyskytu pfiznaku autismu (cca 3. rok)

EARLY REPORT

RETRACTED: Ileal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-

specific colitis, and pervasive developmental disorder in

children

DrAJ Wa

Vztah mezi o¢kovanim
A g MMR a autismem — ¢lanek
TE stazen 2010 pro

necestnost a poruseni
etiky

Summary




Covid-19

vakciny schvalené pro pouziti v EU (v 29. 11. hlaseno 9379;

129 umrti):

v' Comirnaty (Pfizer/BioNtech) — mRNA obalena liposomy
(21. 12. 2020 — podminéné schvaleni)

v' Spikevax (Moderna) — mRNA obalena liposomy

v Vaxzevria (AstraZeneca) — vektorova (adenovirus
ChAdOx1) — 2 davky

v Janssen (Johnson&Johnson) — vektorova (adenovirus
Ad26)

vV procesu schvaleni:

v Nuvaxovid (Novavax) — proteinova, adjuvovana

v" Sputnik V (Gam-COVID-Vac) — vektorova (adenovirus)
v VERO CELL (Sinovac) — inaktivovana virova




MRNA vakciny

AN

1961: objev mRNA (Brenner; Watson)
1993: liposom+mRNA stimulace T-lymfocytu v mySich

2001: ex vivo dendritické buriky — transfekce — klinicka
studie na lidech pro IéCbu rakoviny

2013: prvni klinicka studie mRNA vakcinou proti inf.
onemocneéni (vzteklina)

vpich do svalu (mMRNA kodujici S-protein)
MRNA se musi dostat do bunky — pfrilis velké pro

prostup difuzi, dale negativni naboj (elektrostatické
odpuzovani), RNazy na kuzi a v krvi

ex VIVO postupy x in vivo postupy
béhem distribuce: - 80°C

ucinnost v klinickych studiich az 95%



MRNA vakciny

Lipid-based Delivery  Polymer-based Delivery Peptide-based Delivery

S m  ms
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Particle

Cationic Nanoemulsion Naked mRNAs

VI

Dendritic Cell-Based mRNA Vaccines

Electroporation
System

Q/‘ DCs loaded with
% ) i antigen-encoding mRNAs

CC: Guest2625

Pfizer/BioNTech:
((4-hydroxybutyl)azanedi
yl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(
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2-[(polyethylene glycol)-
2000]-N,N-
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MRNA vakciny

o 3’ Poly-A-tail: properties such as
length, are important for

e UTR’s: translational efficiency is
regulated by their length,
structures and regulatory

elements.

translation and protection of the
MRNA molecule

//, Cap

UTR

o 5’ Cap: The efficiency of
capping and the cap
structure impact innate
sensing and protein
production.

e CDS (Coding Sequence):
Modification of sequence, such as
codon optimization, have
contributed to improved expression.

Purity: removal of impurities reduces
innate sensing promoting expression.

CC: Guest2625
CC: Srudinru

1800 2
N N =
Vi N

Psuedouridine
Synthase

OH OCH,



MRNA vakciny




MRNA vakciny +/-

AN

neni sama o sobé infekéni
aktivuje bunecnou i humoralni imunitu

produk¢ni a tvurci vyhoda (Moderna designovala mRNA
za 2 dny; samotna produkce zabere 22 dnu)

produkce v cytosolu (nevstupuje do jadra)
zvysSena stabilita modifikacemi
,protein si télo tvofi samo”

MRNA je velmi velmi nestabilni

neznamé ucinky a risk (reverzni transkriptaza? — stejny
risk u oCkovani nebo infekce)



Adenovirove vakciny

v

AN

virovy vektor (neskodny adenovirus): obsahuje DNA pro
S-protein viru

adenovirus: neobaleny dsDNA virus — respiracni infekce
vysoka mira transdukce, Siroky tropismus

nevyhodou je existujici imunita diky predchozi expozici —
vyuziva se Simpanzi

Oxford-AstraZeneca — 2 davky, u€innost 81%; otazky

ohledné vlivu na srazlivost — EMA: 222 pfipadu v dubnu
2021 na 447 mil. lidi)



Adenovirové vakciny

Spike protein ‘

_— |
The vaccine uses a modified chimpanzee
DNA gene DNA adenovirus, which does not generate
Coronavirus §

an immune response to the adenovirus
itself, but only to the viral protein encoded

Modified
chimpanzee virus

in the host DNA.
O > 1 ©
The DNA vector is used as a template N f "
in human cells to generate new 4 B COIpanZee
J get . Vectorvaccine |/ adenovirus is injected
chimpanzee adenovirus replicas and || . .
roduce the viral protein that elicits an l% = S iy
P P : latches to the host cells.
immune response N

The DNA gets released
into the cytoplasm and
later migrate into the cell
nucleus without being
incorporated into the
cellular DNA.

Through the host enzymes it will get
converted into MRNA that migrates back into
the cytoplasm and interacts with cell
ribosomes resulting into translated proteins
on the cell membranes leading to the Ribosome
activation of T- cells and antibodies.
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https://doi.org/10.2147/IDR.S315727

mMRNA



https://doi.org/10.2147/IDR.S315727

Vakcina proti malarii

v TFijen 2021: Mosquirix (RTS,S/AS01) — podpofeno WHO

v rekombinantni vakcina (u¢innost u déti: 26 — 50 %) —
klinické studie v Africe — 4 injekce

v zaplaceno z nevydéle¢nych zdroju (PATH iniciativa,
nadace Gatesovych)

Circumsporozoite (CS) protein

N — - €

Repeat: target T cell
of neutralising epitopes
antibodies
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Co-expression of
RTS (fusion protein)
and HBS protein
that assemble into
mixed particles,
in S.cerevisaiae

CC: Cmglee




