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NOVA mRNA VAKCINA SI NASLA DALSI CiL

Ve

Vakciny na bazi mRNA jsou prelomovym produktem
védy a vyzkumu. Jejich vyhodou oproti klasickym
vakcinam je snazSi vyroba, moznost rychle
reagovat na nové mikrobialni hrozby a kombinovat
nékolik mRNA najednou do vakcinaéniho koktejlu.

text JAN PERNER, RADEK S$iMA, PETR KOPAGEK

KLIiSTATA jsou krevsajici paraziti a pie-
naseci mnoha patogenti, zptsobujicich
zavazna infekéni onemocnéni lidi a zvifat.
Klisté saje na svém hostiteli dlouho, ¢asto
nékolik dni, a v jeho zajmu je, aby si ho
hostitel nevsiml a nechal jej nerusené sat.
Proto si vyvinulo mechanismy potlacujici

1. PRINCIP mRNA VAKCIN
proti klistécim slinam. A.
Bunka prezentujici antigen
vytvafi podle vakcinanéniho
templatu mRNA (matrice)
protein (antigen), proti némuz
vznikaiji specifické protilatky.
Ty se vazou na proteiny ze
slin klistéte a neutralizuji je
(znemoznuji jim aktivitu). Na
podobném principu funguje
antisérum proti toxickym
slinam pavoukd é&i had.

V misté sani se rozvine
zanétliva reakce. Pokud je
klisté odstranéno véas, tedy
pFi ranych projevech zanétlivé
reakce, k prenosu borelii
nedojde. B. Pokud infikované
kli§té zdstane prisaté a saje
déle nez 24 hodin, borelie

se pfenesou, at’ je morce
vakcinované, ¢i nikoliv.
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prirozené obranné reakce hostitele (sraZeni
krve, bolest, svédéni). Neviditelnost klistat
zajistuji klistéci sliny, které obsahuji stovky
bioaktivnich proteint a lipidt. Jednim

z dulezitych vyzkumnych sméri je proto
identifikace klicovych molekul ve slinach,
na néz by bylo mozné zacilit vakcinu

narusujici sani klistat (viz také Vesmir 99,
422, 2020/7 a 87, 670, 2008/10).

Vétsina molekul ve slinnych zlazach klis-
tat je ale kddovana rozsahlymi multigeno-
vymi rodinami, jejichZ exprese se v prubéhu
sani klistat méni. Dosavadni pokusy vyvolat
protiklistéci imunitu pomoci vakcinace
jednim rekombinantnim proteinem (antige-
nem) proto nepiinasely ocekavané vysled-
ky. Platforma mRNA vakcin (Vesmir 100,
304, 2021/5) otevira v tomto sméru nové moz-
nosti. Umoziluje relativné snadnou pfipravu
nékolika mRNA, které budou cilit na vice
klistécich proteinti najednou (obr. 1).

Vyzkumna skupina Erola Fikriga z Yaleo-
vy univerzity nedavno pripravila a otestova-
la kombinovanou mRNA vakcinu zacilenou
proti devatenacti proteinim ze slin klistéte
Ixodes scapularis, nejvyznamnéjsiho prena-
SeCe lymské borelidézy ve Spojenych statech
[1]. Do vakciny cilené vybrali proteiny, které
podle diivéjsich poznatku tlumi zanétlivou
reakci hostitele, a také molekuly hrajici roli
v pfenosu puvodce lymské boreliézy - spiro-
chét rodu Borrelia burgdorferi.

Koktejl molekul mRNA, kédujicicich
19 proteint z klistécich slin, autofi studie
zabalili do lipidovych nanocastic a pouzili
pro experimentélni vakcinaci moréat (mor-
Cat proto, Ze je u nich znam efekt ziskané
rezistence proti opakovanému sani klistat).
vzniklé protilatky v misté sani klistat
blokovaly vét$inu cilenych proteinti slin,
coz se projevilo zarudnutim jiz 18 hodin po
prisati klistat. U nevakcinovanych morc¢at
se podobna reakce neprojevila. Vakcina¢ni
koktejl tak proménil rafinované a dobie
skryté klistéci sinina sani ,humpolacké”
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KLISTE NEMUSI BYT VZDY VIDET. Vlevo: Polonasaté samice klistéte Ixodes
ricinus na morceti. Vpravo: Nymfy Ixodes ricinus pFisaté na samci jestérky obecné.

(podobné komafimu bodnuti nebo zadfeni
trisky).

Autori dale sledovali, jestli takto rozkry-
ty lup krve klistaty ovlivni pfenos borelii
znakazenych nymf do experimentalnich

morcat. Ve standardnim nastaveni pokusu,

tedy bez zasahu experimentatord, vakcina
prenosu borelii nezabrani - nakazilo se

60 % testovanych morcat oproti kontrole
(kde infikované nymfy klistat infikovaly
80 % nevakcinovanych morcat). Pokud ale
experimentatofi klisté odstranili hned
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po jeho ,odhaleni“ (tj. po zarudnuti mista
sani), k pfenosu borelii nedoslo. Nova mRNA
vakcina by tedy mohla slouzit jako imunit-
ni pomocnik pro v¢asné odhaleni sajiciho
klistéte. U lidi, ktefi si mohou klisté rychle
odstranit, by méla vyznamny efekt v pre-
venci pienosu boreli6zy.

Vzhledem k moznostem a vSestrannosti
technologie mRNA vakcin 1ze predpokla-
dat, Ze se budou vyvijet dalsi sofistikované
a optimalizované receptury koktejlit mRNA,
zaméiené jak na klistéci molekuly, takina

antigenni proteiny (proti nimz se tvofi proti-
latky) samotnych patogenti. V pripadé borelii
je velmi dobrym antigenem povrchovy pro-
tein OspA (viz Vesmir 100, 464, 2021/7). Prii-
kopnicka studie (tzv. proof-of-concept) vyuzi-
vajici koktejl mRNA vakciny, kterou v ¢lanku
[1] pfedstavil Andaleeb Sajid s kolegy, ukazuje
novy smér vyzkumu v i¢inném boji proti
krevsajicim ¢lenovcim a patogenium. @
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[1] Sajid A. et al.: mRNA vaccination induces tick
resistance and prevents transmission of the Lyme
disease agent. Science Translational Medicine 13,
2021/620, DOI: 10.1126/scitransimed.abj9827.
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