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Kdo

probudi borelii

Nemoc lymeska boreliéza prenasena

klistaty zlistava zatim neporazena.

Muizeme se (koneéné) tésit na vakcinu?

text RADEK SiMA

POKUD NAS zrovna nesuzuje pandemie
koronaviru, Zijeme z pohledu infekénich
onemocnéni v raji na Zemi. Ty Uplné nej-
vzhledem ke klimatickym podminkam ne-
vyskytuji a ostatni dokdZeme udrZet na uzdé
diky vakcinam a dostupné 1é¢bé. Jednou
z mala vyjimek je lymeska boreliéza.

I piesto, Ze ptivodce tohoto onemocnéni
zname jiz ¢tyii dekady, rozhodné nema-
me boreliézu pod kontrolou. V Evropé je ji
ro¢né postiZeno asi 230 tisic lidi, dalsich
300 tisic lidi onemocni ve Spojenych statech
a pripadu kazdym rokem pfibyva. Pfesto
neexistuje spolehliva diagnostika, 1é¢ba, ani
dostupna prevence ve formé vakciny. Proc je
tomu tak a jaké existuji mozZné cesty ven?

RAFINOVANA BAKTERIE

Lymeskou boreliézu zptsobuji bakterie (spi-
rochéty) komplexu Borrelia burgdorferi sensu
lato, které na ¢lovéka prenaseji klistata rodu
Ixodes (u nas nejcastéji klisté obecné - Ixodes
ricinus). V nasi prirodeé je ptiblizné kazdé
paté klisté nakaZeno nékterym ze znamych
druhi borelii. Riziko, Ze narazime na infiko-
vané klisté, je tedy opravdu vysoké. Nastésti
to ale neznamena, Ze automaticky onemoc-
nime boreliézou, kdyZ se na nas nakazené
klisté prisaje. Borelie ve svém Zivotnim
cyklu stfidaji dvé naprosto odlisna Zivotni
prostiedi - lumen klistéciho stieva a tkané
obratlov¢iho hostitele. Kazdé z téchto pro-
stiedi klade na borelie diametralné odlisné
néroky. Aby byly schopné infikovat nas
organismus, musi komplexné piestavét své
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povrchové molekuly. Klicové je zejména po-
tlaceni produkce povrchového lipoproteinu
OspA, ktery hraje dtlezitou roli béhem Zivo-
ta uvnitf klistéte, a jeho nahrazeni povrcho-
vym lipoproteinem OspC, jenz je nezbytnou
vybavou pro kolonizaci hostitele. Experi-
menty opakované prokazaly, Ze bez této
promény nejsou borelie schopné v obratlovci
prezit. Jedna se o rozhodujici proces v Zivoté
borelii, ktery je pomérné ¢asové naro¢ny.
Borelie se pro nas stavaji infekénimi az po
24 hodinach sani klistéte. Z toho tedy plyne,
Ze pokud se nam podaii infikované klisté
odstranit béhem ¢asné faze sani, minimali-
zujeme riziko pfenosu onemocnéni.

Je zde ale jeden zasadni problém. Klisté,
na rozdil tfeba od komar, saje na svém hos-
titeli velmi dlouhou dobu, fadoveé nékolik
dnt. V zajmu klistéte je, aby si ho po celou
tuto dobu jeho hostitel nevsimal. Proto se
béhem evoluce stalo skvélym anesteziolo-
gem a imunologem. Pomahaji mu v tom jeho
sliny, které obsahuji celou fadu farmako-
logicky aktivnich latek tlumicich bolest,
svédéni a nezadouci imunitni reakce hos-
titelského organismu. Casto se tedy stane,
Ze si klistéte vS§imneme pozdé, nebo vibec.
A pokud mame smiilu, Ze bylo infikované, je
zadélano na malér. Borelie se celkem poho-
dlné dostanou do klistétem imunosuprimo-

vaného, nic netusiciho hostitele.

ONEMOCNEN )
VIDITELNE | SKRYTE

V prvnich dnech po pfenosu se borelie §iti
kiiZi smérem pry¢ od mista sani. Castou

reakci organismu je typicka zarudla skvrna
zvanda erythema migrans. Pokud se objevi,
muzZeme mluvit o velkém $tésti v nestés-

ti. Je to varovani, Ze se v nasem téle déje
néco Spatného. Pokud se v této fazi nasadi
antibiotika, byva lé¢ba i¢inna a problému
se rychle zbavime. U 30-40 % infikovanych
osob se vSak erythema migrans neobjevi,
pak zpravidla zistane onemocnéni neroz-
poznané a prejde do chronické faze. Borelie
se z kiiZe pfesunou do nejruznéjsich organta
v téle, jako je srdce, mozek nebo klouby. Zde
se usadi, pfestanou se mnozit a pfejdou do
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metabolicky malo aktivniho, dormantniho
stavu. Tyto perzistujici formy jsou zna¢-

né odolné a klasicka lécba antibiotiky je
zpravidla net¢inna. Pacienti s chronickou
boreliézou se potykaji s vleklymi obtiZemi
nejruznéjsiho charakteru, se kterymi si sou-
¢asna medicina nevi rady (viz také Vesmir
81, 573, 2002/10; 84, 134, 2005/3).

Jednim z védeckych tkold je najit zptsob,
jak ,,spici“ borelie u chronickych pacient
probudit, vylakat je z bezpeci jejich dkrytt
a zacilit na né vhodnou lé¢bu. V tomto
sméru by mohlo pomoci klisté, respektive
detailni znalost molekul v jeho slinach. Dor-
mantni borelie usazené v organech infiko-
vaného organismu ¢ekaji na piileZitost do-
stat se znovu do klistéte, které jim pomuze
roz$itit se do dalsiho hostitele. Mame pouze
chabé znalosti o tom, jakym zptisobem se
borelie dozvi, Ze na hostiteli saje klisté a Ze
je tedy Cas opustit bezpecny ukryt a vydat
se na riskantni cestu za klistétem. Tim sig-
nalem bude pravdépodobné néjaka doposud
neznama molekula z klistécich slin. Pokud
by se podafilo tuto molekulu objevit, bylo by
mozné vyuzit jeji i¢inek pti 1é¢bé. Podanim
této latky bychom ,spici“ borelie aktivovali,
ucinili je zranitelnymi a mohli je zabit poda-
nim antibiotik.

ZAVOD VE ZBROJENI

Ptvodce lymeské boreliézy poprvé popsal

v roce 1982 Willy Burgdorfer a jeho objev
odstartoval nebyvaly zajem o toto onemoc-
néni. Znacné usili bylo vénovano zmapovani
prenosového cyklu borelii a vytipovani

vhodnych cili pro vakeinu, ktera by ochra-
nila obyvatele nejvice postiZenych oblasti.
Tyto prvotni snahy vychazely z jednodu-
ché myslenky: najit univerzalni molekulu
na povrchu borelii a tuto molekulu potom
pouzit jako zdklad nové vakciny. Jedna

se o standardni postup, ktery se ispésné
pouZziva i u jinych infekénich onemocnéni.
Jenze se ukazalo, Ze s boreliemi to nebude
tak jednoduché. Jak jiZ bylo naznaceno
vyse, borelie pfi prechodu z klistéte do
hostitele kompletné méni repertoar svych
povrchovych molekul a zna¢né tim celou
situaci komplikuji. S trochou nadsazky
muzZeme fici, Ze borelie v klistéti a borelie
v hostiteli jsou dvé uplné odlisné bakte-

rie. Borelie maji navic izasnou schopnost
unikat pozornosti hostitelského imunitniho
systému. DokaZou aktivné ménit stavbu
nékterych svych molekul, jako je napiiklad
povrchovy lipoprotein VISE. V prubéhu
infekce se imunitni systém snaZi rozpoznat
invadujici spirochéty, avsak ty umi v pravou
chvili ndhodné preskupit geny vis tak, aby
imunitnimu systému unikly. Infekce je
tedy doslova zavod ve zbrojeni, ve kterém
jsou borelie vzdy o krok napied. Dalsi
pozoruhodnou vlastnosti borelii je jejich
schopnost vazat na sviij povrch molekuly
hostitele, které pouziji jako jakési brnéni,
diky némuz se stavaji pro jeho imunitni
systém jesté hite viditelné. Situaci jesté
dale komplikuje $iroké druhové spektrum
borelii a s tim spojena vysoka mezidruhova
variabilita povrchovych molekul. Pfeko-
nat takto zdatného soupefe a identifikovat

spolehlivé vakcinaé¢ni cile na povrchu
znacné variabilnich borelii pfedstavuje
mimotfadnou vyzvu.

PRECI JEN SLABINY?

Borelie jsou nejzranitelnéjsi pfi pfechodu

z klistéte do hostitele. Ve chvili, kdy se ve
svém hostiteli usidli a naplno rozehraji svoji
molekularni valku s imunitnim systémem,
je jiz zpravidla pozdé. Prvni molekulou, kte-
ra byla vybrana jako potencialni kandidat
pro vakcinu, se stal povrchovy lipoprotein
OspA. Tuto molekulu borelie exprimuji
béhem svého pobytu ve stfevé klistat. Imu-
nitni systém vytrénovany vakcinaci proti
tomuto proteinu tedy uc¢inkuje jiz v klisté-
cim stfevé a na rozhrani klisté-hostitel bé-
hem ¢asné faze infekce. Pilotni experimen-
ty s OspA byly velmi nadéjné, proto se tato
molekula doc¢kala i komercializace. V roce
1998 byla uvedena na trh vakcina zalozena
na OspA s obchodnim nazvem Lymerix.

Je tfeba priznat, Ze ani zdaleka nebyla
idedlni. K dosazZeni odpovidajici i¢innosti
bylo potfeba v prubéhu roku aplikovat tii
vakcina¢ni davky, které byly navic pomér-
né drahé (cca 50 $ za davku). Vakcina byla
zacilena pouze na jeden typ OspA, takze
byla pouzitelna pouze proti severoameric-
kym kmentim borelii. I pfes tyto nedostatky
ale byla t¢innd, poskytovala plnou ochranu
pred lymeskou boreliézou piiblizné u 90

% naockovanych lidi a méla minimum
prokazanych vedlejsich u¢inkud. Objektivné
tedy $lo o velmi dobrou prvni vakcinu proti
lymeské borelioze.
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VAKCINA OBETI ANTIVAX

Vakcina ale nakonec dopadla $§patné. Dopla-
tila na to, Ze byla na trh uvedena v dobé, kdy
americkou spoleCnosti otfasala prvni vina
protivakcina¢niho odporu. V roce 1998 byla
publikovana studie, ktera tvrdila, ze MMR
vakcina (spalnicky, pfiusnice, zardénky)
zpusobuje autismus (viz také Vesmir 100,
150, 2021/3). Vysledky této zavadéjici studie
sice byly mnohokrat vyvraceny, nicméné
stavidla protivakcina¢ni hysterie byla na-
dobro oteviena. V disledku téchto udalosti
Kklesly prodeje Lymerixu z 1,5 milionu davek
v roce 1999 na 10 tisic davek v roce 2002. Pa-
dajici prodeje, medialni tlak a hromadici se
Zaloby dohnaly vyrobce ke staZzeni vakciny
z trhu.

Tato negativni zkuSenost na dvacet let
prakticky zmrazila zdjem farmaceutického
prumyslu o vyvoj alternativni vakciny proti
lymeské boreliéze. Teprve v poslednich
letech se zacina blyskat na lepsi ¢asy. Do
hry se opét vraci nas stary znamy protein
OspA, ktery je hlavni slozkou novych vakcin
dvou svétovych vyrobcu. Zakladem vakciny
spole¢nosti Sanofi je OspA, ktery je nava-
zany na bakterialni protein feritin (sché-
ma viz https://www.nature.com/articles/
$41541-020-0183-8.pdf). Vysledkem této fuze
je nanocastice, ktera prinasi fradu vyhod
oproti puvodni vakciné. Diky vazbé na
feritin je OspA lépe pfistupny pro imunitni
systém, ktery tak zareaguje vyssi produkci
protilatek a ty v organismu vydrzi delsi
dobu - odpada tak potfeba castého preoc-
kovani. Nejvétsi vyhodou nové vakciny
je jeji univerzalnost. Lymerix byl zacilen
pouze proti jednomu sérotypu OspA, coZ
vylucovalo jeho nasazeni v Evropé. Nova
vakcina oproti tomu cili na Sest znamych
sérotypu OspA, a je tudiz vyuzitelna ve
vSech oblastech svéta a proti vSem zndmym
druhtim borelii.

Utinnost vakciny byla potvrzena na zvi-
fecim modelu. V experimentech poskyto-
vala stoprocentni ochranu pied americkym
kmenem B. burgdorferi a evropskym kme-
nem B. afzelii. Od experimentt na zvifatech
je ale stale daleko ke komer¢né dostupné
vakciné. Slibné vysledky bude potieba
potvrdit v ndkladnych a ¢asové naro¢nych
klinickych studiich. A neni zdaleka jisté,
zda se farmaceuticka firma Sanofi k tomuto
kroku rozhodne. Ve druhé fazi klinickych
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imunitni odpovédi proti nasi nanocastici OspA-feritin s psi
vakcinou Rekombitek (Cisty OspA) se ukazalo, ze titr protilatek s nasi vakcinou byl
4,4x vyssi. Viz kapitolu Immunogenicity of serotype 1 OspA nanoparticles in mice
and removal of LFA-1 homolog epitope. https://www.nature.com/articles/s41541-

020-0183-8.pdf

studii je nyni také vakcina VLA-15 spolec¢-
nosti Valneva. Opét jde o multivalentni
vakcinu s potencidlem chranit proti véem
hlavnim druhtm borelii. Nicméné i v tomto
pripadé muze byt cesta vakciny na trh jesté
dlouha a trnita.

MiZe se zdat paradoxni, Ze se farmaceu-
tické firmy zdrahaji dotdhnout svoje nadéj-
né vakciny az ke komerénim produktam.

A to v situaci, kdy incidence onemocnéni
lymeskou boreliézou celosvétové roste. Na
viné je i po dvaceti letech stale ptilis Zivy
pribéh Lymerixu. Ndlada ve spole¢nosti
se od té doby zasadné nezménila a stile
neni vakcinam naklonéna. Farmaceuticka

firma, ktera by se rozhodla dat vakciné proti
boreliéze druhou $anci, by musela vénovat
obrovské usili na marketing a osvétu, aby
vefejnost novou vakcinu pfijala. Po zvazZeni
obrovskych naklad na klinické testy

na jedné strané a nejistého komeréniho
uspéchu na strané druhé neni divu, Ze se do
toho nikomu nechce, a my proto na novou
uc¢innou vakcinu cekame tak dlouho.




