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Vzhledem ke zdravotnim problémiim, které na celém svété vyvolavaji AIDS, TBC a
malarie, je nutné vyvinout vakciny Kk jejich prevenci. Nové pokroky poznatkii o téchto
infekcich naznacuji, Ze na ochrané proti nim se vyznamné podili imunita zprostiedkova-
vana T-lymfocyty. Slibnym se proto zda vyvoj novych vakcin, které by navozovaly
tento typ imunity vii¢i uvedenym nakazam.

Ockovani je asi tim nejacinnéj$im zdravotnickym opatfenim proti infekcim. V poslednich
25 letech se podarilo ockovanim eradikovat variolu na celém svété, eliminovat poliomyeliti-
du na zapadni polokouli a v Severni Americe i v Evropé eliminovat infekce vyvolavané
Haemophilus influenzae typu b.

AIDS, TBC a malarie (MA) jsou mnohem vétSim problémem v ekonomicky slabych sta-
tech, ale vyzkum a vyvoj ucinnych vakcin vii¢i nim nemé dostateCnou financni podporu.
V této praci je popisovan celkovy dopad AIDS, TBC a MA, podén je soucasny pichled
poznatkii o0 moZnostech mobilizace imunitniho systému vi¢i témto infekcim a jsou uvedeny
vysledky vyvoje nad&jnych vakcin.

AIDS

Podle tdaji OSN na AIDS zemielo jiz ve svéteé 18,8 milionu lidi a 34,3 milionu je infiko-
vano HIV. Pouze za rok 1999 se nove infikovalo HIV vice nez 5,4 milionu lidi. Pocet sirotku
jejichz rodice zemieli na AIDS dosahl vice nez 13,2 milionu déti. Infekce mé katastrofalni
dopad na pocty déti, imrtnost matek, primérnou délku zivota i ekonomickou situaci celych
stati. V 16 zemich je HIV infikovédna vice nez desetina populace ve véku 15-49 let. V Bots-
wan¢ HIV infikuje dokonce 35,8% dospé€lé populace a v Jizni Africe je infikovano 19,9%
dospélych osob.

Antivirova terapie ma pfti potlacovani epidemie AIDS jen omezeny efekt. I kdyz potlacuje
replikaci viru, ten v téle infikovanych persistuje a to 1 tehdy , kdyz terapie snizila hladinu viru
v krvi pod detekovatelnou hranici. Pokracujici replikace HIV umoZiiuje vznik variant viru,
rezistentnich na antiretrovirové léky. Mnohem zavaznéjsi je vSak fakt, Ze ndklady na zajisténi
1é¢by témito preparaty pro miliony infikovanych je nad moznosti rozvojovych zemi. Kontrola
infekce HIV je ve svét€ mozna jen pomoci uc¢inné vakciny.

VétSina infekci HIV vznika po pohlavnim styku. AZ na vzacné vyjimky jsou vSichni lidé
vnimavi k této nakaze. HIV zptisobuje poruchu imunity nékolika mechanismy, ale hlavnim je
ubytek CD4 T-lymfocytl. Protilatky proti povrchovym glykoproteinim HIV dokaZou in
vitro neutralizovat virus a u n¢kterych primata i zablokovat infekci. Ale pro extrémni promeén-
livost sekvenci glykoproteinll v obalu viru pisobi tyto neutralizacni protilatky jen vic¢i kmenu
ktery vyvolal jejich tvorbu. Mimotadny zajem proto vyvolava role CD8 cytotoxickych T-
lymfocyt (CTL) a CD4 T-lymfocytl, uplatiujicich se jak pti ndkaze vyvolavané HIV, tak pti
nakazach pltisobenych opi¢im SIV. Ukazuje se, Ze optimalni vakcina by méla vést ke vzniku
ucinnych virové specifickych CTL a CD4 T-lymfocyta.



Testovani dosavadnich vakcin proti HIV

Je nekolik zpasobt piipravy vakein vyvolavajicich vysokou odpovéd’ CD4 T-bun¢k a
CDS8 CTL. ZkouSeny byly zivé, rekombinantni vakciny, u nichZ je gen kddujici vybrany
protein patogena vpraven do mikroba, ktery sice infikuje ¢loveka, ale nevede k jeho nemoci.
Rekombinovany mikrob pak exprimuje protein patogena a imunita vi¢i nému muze byt
soucasti imunitni reakce na takového mikroba. Vybrané¢ geny HIV, Mycob.tbc a malarie
byly zavedeny do riznych vektord, napt. poxvir, bacila BCG, adenovirii a enterobakterii.
Rekombinantni vakciny umoziuji vyvolat stejné dlouhodobou a potentni imunitu, jaka vznika
po infekei Zivym patogenem, ale bez projevii choroboplodnosti u ockovance.

Jinou moZnosti navozeni reakce T-buné€k je pfimé vpraveni plasmidové DNA genu, ktery
koduje vznik proteinu antigenu. Po i.m. nebo i.d. injekci pronikd plasmidova DNA do bunék
které pak exprimuji proteiny zakodovaného antigenu. Proteiny jsou produkovany buiikami
imunitniho systému a jsou podstatou mohutné a persistujici bunééné imunity. Existuji jesté
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mohou v8ak byt ve vSech ptipadech testovany na lidech. Slibné vysledky studii na primatech
jsou pak teprve zvoleny k ovéfovani u lidi.

U primatt bylo naptiklad zjiSténo, ze o€kovana zvifata neméla po infekci detekovatelny
virus v plasmé, ani u nich nedoslo k poklesu po¢tu CD4 T-lymfocyti. To vedlo k nadéji, ze
ockovani by mohlo u lidi po jejich infekci omezit replikaci HIV. Mohlo by dojit ke zpomaleni
a zmirnéni nemoci a k poklesu nakazlivosti. Dokud vSak nebudou vyvinuty vakciny, které by
navodily tvorbu neutraliza¢nich protilatek proti Sirokému spektru kmentt HIV, nebude asi ani
dosazeno skutecné ochrany pifed infekci. Vakciny vedouci k mohutnéjsi odpovédi speci-
fickych T-bun¢k by vSak mohly po infekci o€kovanych osob omezit replikaci viru a zmirnit
jejich projevy nemoci. K ptipravé u¢inné vakciny je nutnd mezinarodni spoluprace. Pri-
myslové stdty musi vytvofit piedpoklady k jejimu vyvoji a rozvojové zeme se musi podilet na
tvorb¢ infrastruktury, ktera umozni testovani imunogenity vakcin u lidi.

TUBERKULOZA

Kazdy rok je na svété 8 milionii novych onemocnéni TBC, 2 miliony lidi na TBC umira
a navic se podili na amrti dal§ich 900 000 lidi s AIDS. Odhaduje se, Ze infikovano TBC je ve
svété asi 16 miliond lidi pfi 50% tmrtnosti nelé¢ené¢ho onemocnéni. V zemich s vysokym po-
dilem osob soucasn¢ infikovanych TBC a HIV je jejich smrtnost asi 23%. Nejcastéji dochazi
k onemocnéni TBC v 15-25 letech, ale ndkaza muze také se skryté form¢ persitovat dlouhou
dobu (i dozivotn€) a mize byt reaktivovana infekci HIV. Zatim co jen jedna z deseti osob
infikovanych Myco.tbc (dle vysledku koZniho tuberkulinového testu),onemocni béhem celého
sveho Zivota, mezi imunodeficitnimi osobami onemocni TBC asi 8% /rok. Podle epidemiolo-
gickych studii se ukazuje, Ze vakcina proti TBC majici byt’ jen 50% ochranny efekt, vyrazné
ovlivni pocet nemocnych a za jedinou dekddu zachrani asi 40 milioni zivoti.

Zvlastni voskovity povrch zarodkit TBC je chrani pfed prinikem antibiotik. Vuci
jednotlivym preparatim rychle vznika resistence. Kontrolovany, kratkodoby lécebny rezim
(DOTS) spociva v podavani 3-4 preparati béhem prvych dvou mésicii terapie a po dalsi 4-7
meésict se jest¢ podavaji dva preparaty. Pouze u 15% pacientll ve svété je mozné realizovat
kompletni reZim. Proto vznikaji onemocnéni vyvolavand multiresistentnimi mykobakteriemi a
jejich 1écba je mimotadné obtizna a ndkladna. Velkd migrace lidi pfispiva k Sifeni multiresis-
tentnich zarodkl a vyvolava potfebu hledat nové moznosti prevence a terapie.
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Soucasné vakciny proti TBC

BCG vakcina, obsahujici atenuovany kmen Mycobacterium bovis, byla pfipravena v roce
1908 a prvné uzita k ockovani lidi roku 1921. Uziva se témef na celém svété a slouzi nyni
k ockovani asi 104 milionti déti. Spolehlivé chrani déti pfed umrtim na disseminovanou
tuberkul6zu a tbc meningitidu, ale ochrana dospélych je proménliva. Divody nejsou jasné, ale
protoze onemocnéni déti tvoii jen 10% piipadit TBC, neméa oCkovani vétsi vliv na vyskyt
TBC mezi dospélymi.

Imunitni mechanismus poskytujici ochranu pfed TBC neni objasnén. VétSina nepiimych
nalezl naznacuje rozhodujici tlohu bunééné imunity v ochrané€, zatim co protilatky maji jen
maly vyznam. V pokusech na mySich se ukazalo, ze podstatou imunity jsou lymfokiny a
aktivace makrofagl. Podili se na ni asi také cytotoxické T-lymfocyty.

Kandidatni vakciny

V pokusech na zvifatech bylo testovano vice jak 100 ovétovanych vakcin. Po dokonceni
sekvencovani genomu Myco. tuberculosis, genomu BCG a nepatogennich mykobakterii, se
urcité objevi dal$i moZznosti sloZeni vakcin. Pravdépodobné jsou zejména tyto typy vakcin:
Subjednotkové, skladajici se z bilkovinych, lipidickych a dalSich antigeni mykobakterii
v rizném zastoupeni a poméru. Mély by byt specifické, bezpecné a ufinné. Nevyhodou je
jejich omezené pretrvavani v téle a druh i trvani jimi navozené imunitni reakce.
DNA vakciny, které koduji nékolik antigeni Myco. tbc, vedou k imunité u mysi. Jejich pred-
nosti je pomérné jednoduché a levna ptiprava a skutecnost, ze navozuji dlouhotrvajici buné¢-
nou imunitu. Jejich imunogenitu Ize zvySovat pfidavkem adjuvancii a zménou sloZzeni DNA.
Zatim nebyla ovéfena jejich bezpe¢nost a trvani imunity.
Vakciny vyuZivajici mikrobni vektory. Jako vektory byly zatim zkouSeny nékteré salmo-
nely a virus vakcinie, exprimujici antigeny mykobakterii. Prvné uvedené jsou schopny
navodit imunitu sliznic, ostatni indukuji vznik cytotoxickych T-lymfocytd.
Ve vyvoji jsou Zivé atenuované mykobakteridlni vakeiny vyuzivajici i nepatogenni druhy
mykobakterii a geneticky upravend BCG vakcina, exprimujici imunitné dominantni antigeny
Myco. tuberculosis. V jedné studii z Anglie bylo zjisténo, ze ochrana po vakciné obsahujici
Mycobacterium microti byla stejna jako po BCG i kdyz tuberkulinovy test byl pozitivni jen u
malé ¢asti ockovanych. Vyvijeji se také vakciny s geneticky atenuovanymi kmeny M. tbc,
majicimi pozménéné geny pro persistenci a virulenci. Jejich prednosti je obsah Sir§iho
spektra antigenil, ale nebyla dosud ovéfena jejich neskodnost pro imunodeficitni osoby.

Piipravované studie
V podstaté se pfipravuji Ctyii typy studii, majicich ovéfit jejich bezpe€nost a imunogenitu
u lidi:
1. Preinfekéni vakcinace u kojencl s vysokym rizikem ndkazy, kterd muze prejit
v disseminované onemocnéni nebo v bazilarni meningitidu. Kojenci budou ockovani
kratce po porodu a po 3-5 let bude sledovan vliv imunizace na prevenci nakazy,
akutniho onemocnéni nebo persistenci nakazy. Spolehlivé se vSak nevi, zda imunita
vici onemocnéni kojencti pretrva i do mladistvého a dospélého veku.
2. Postinfekéni imunizace se tyka tuberkulin-pozitivnich, zdravych osob, Zijicich
v oblastech s vysokym podilem reaktivace nakazy (vic jak 3% za rok). Pokles reakti-
vaci bude sledovan po 3-5 let. Neni jasné, zda vysledky ziskané u piirozené
infikovanych osob budou shodné s ochranou neockovanych.
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3. Prospektivni studie u vnimavych osob. ZkuSenosti ze studii s BCG ukazuji, ze tento
postup bude vyzadovat velké soubory osob, které¢ budou sledovany 15 az 20 let. Zis-
kané vysledky vSak budou nejcennéjsi.

4. Studie donichz bude zafazena cela, epidemiologicky definovand a ockovana
populace. U pfirozené infikovanych, tuberkulin pozitivnich osob, bude hodnocena
ochrana béhem 3-5 let. U vnimavych bude hodnoceno delsi obdobi.

MALARIE

V pribéhu poslednich 25 let neklesla v rozvojovych zemich tmrtnost hospitalizovanych
déti na malarii. V fad¢ zemi je maldrie CastéjSim onemocnénim, nez tomu bylo pred 25 lety.
KaZzdy rok dochazi na svété asi ke 300 — 500 milionim novych infekci malarii a k 1 — 3 milio-
nim umrtim na ni. Zatim neni Zadna ockovaci latka proti této nemoci a je jen malo nad¢ji, ze
by se v piistich 5 letech podafilo vyvinout u¢innou vakcinu proti pivodctim malarie lidi.
stavba plasmodii je mnohem komplikovangj$i. Maji asi 6000 genti a n&kolik vyvojovych
stadii, v nichz je vzdy exprimovédna fada odliSnych antigend. Protilatky proti bilkoviné
sporozoitli (stddium prenaSené komary) nerozeznavaji hlavni povrchovy protein erytrocytar-
niho stadia — merozoitd. Osoba mize byt infikovana vice nez 5 riznymi kmeny Plasmodium
falciparum, Kazdy z proteinti exprimovanych na povrchu infikovanych erytrocyti, ktery ma
vyznamnou patogenetickou ulohu, muze mit 50-100 antigenné odliSnych variant. Vytvofené
specifické protilatky se proto neuplatni.

Uvazuje se o nékolika typech vakcin proti malarii. Jeden pro neimunni turisty, ktery by je
chranil pfed infekci erytrocytl a tim 1 proti vSem klinickym projevim nemoci. Jiny typ
vakciny pro déti v Africe, ktery by omezoval replikaci erytrocytarniho stadia bez prevence na-
kazy a ro¢n¢ tak zabrafioval 1-3 milionim Uumrti na maldrii. Zajem je také o vyvoj vakciny
proti sexualnimu stadiu reprodukce plasmodii, ktery by sice jedince nechrénil, ale omezoval
by Sifeni infekce v populaci a tak snizoval ztraty vyvolané malarii.

Imunizace dobrovolniki, provedena postipanim vice nez tisicem infikovanych a ozafenych
anofelll, vedla k jejich 95% ochrané proti experimentdlnimu vystaveni mnoha riznym
kmeniim P. falciparum. Vakcina vyrobena z ozafenych sporozoitii by mohla byt idealnim
typem vakciny, ale je zbytecna. Déti do véku 8-10 let, zijici v endemickych oblastech malarie,
se infikuji a proziji horecnaté onemocnéni, ale pribéh malarie u nich nikdy neni tézky. Ziskaji
imunitu, kterd nezabrani jejich infekci, ale omezuje patologické i klinické projevy nakazy.
Pro né je zapottebi vakciny, kterd bude potlacovat replikaci erytrocytarniho stddia plasmodii.
Ptirozené ziskana imunita u osob Zijicich v malarickych oblastech spociva v bunééné imunitg,
zalozené na CD8 T-lymfocytech a doplnéné protilatkami, které reaguji na bilkoviny
plasmodii, exprimované na povrchu merozoitl, nebo infikovanych erytrocytii (déale viz
tabulka).

ZAVERY

AIDS, TBC a malarii vyvolévaji ptivodci, liSici se v mnoha ohledech. Ptesto kazdy z nich
navozuje velkou obrannou reakci a proto kazdé z téchto infekci se mize predchazet
oc¢kovanim. Hlavni tlohu v jejich kontrole mize mit bunéénd imunita. Né&které nové typy
vakcin, které vyvolavaji trvalejsi reakci bunééné imunity, se zdaji byt vhodné k potlacovani
uvedenych nakaz. Ty jsou velikym zdravotnim problémem zejména v rozvojovych zemich,
které musi k jejich zvladani zajistit nezbytnou zdravotnickou infrastrukturu. Soucasny pokrok
poznatkt signalizuje, Ze v béhem nékolika dekad budou potiebné vakciny k dispozici.
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Vakciny proti AIDS, TBC a malarii: sméry vyzkumu a jejich ofekavané dopady

Hlavni sméry vyzkumu

Ocekavany dopad

AIDS:

Vyvoj subjednotkové vakciny, kterd vyvola
neutraliza¢ni protilatky proti obalu riznych
kmentit HIV

Stane se vakcinou, ktera podniti vysokou
hladinu anti-HIV

Objev zpiisobu jak prodlouzit trvani
specifické bunécné imunity

Umozni vznik dlouhotrvajici imunity proti
HIV

Zorganizovat v rozvojovych zemich
infrastrukturu k ovéfovani uéinnosti
kandidatnich HIV vakcin

Testovani stale dokonalejSich vakcin

TUBERKULOZA

Objasnit mechanismy nezbytné a dostatecné
ucinné k prevenci nemoci

Objev korelatl imunity zjednodusi a zkrati
obdobi testovani a povede k ziskani podklada
k vybéru nejlepsi kandidatni vakciny pro
studie na lidech

Stanovit antigeny a zpusoby jejich aplikace
k prevenci ndkazy

Ptiprava vakciny, kter4 zabrani infekci
ockovance Mycobacterium tuberculosis

Poznat podstatu latence ¢i celoZivotni
persistence Mycob. tuberculosis,

Umozni ptipravu vakcin k prevenci latentni ¢i
persistujici infekce i k reaktivaci infekce

MALARIE

Vyvoj metod aplikace smési 5-15 dnes
znamych imunogennich proteinti

Ziskani vakcin snizujicich imrtnost na malarii
u déti v Africe o vice nez 30% v prvém roce
testu

Vyvoj nové generace vakcin, zalozené na
novych imunogenech, objevenych pti
sekvencovani genomu plasmodii

Existence vakcin proti n¢kolika stadiim
vyvoje plasmodii, které podstatné snizi
umrtnost déti v Africe (50% a vic) a ochréni
vic jak 90% vnimavych turistl po vice nez 6
mésici

Pomoci dat ze sekvencovani lidského a
malarického genomu Iépe poznat podstatu
ochrany pfed malarii a identifikovat osoby
ohroZené té¢Zkym pribéhem malarie

Existence testi, které prokazi ochranou
imunitu a ukdzou, kdo m4 a kdo nemusi byt
ockovan

Poznamka prekladatele:

Kdo by nechtél za takovych 5 — 15 let vidét vSechny (nebo aspon nékteré) predpokladané
vydobytky mediciny. Mohly by uSetfit stradani a smrt mnoha lidi. Na druhé strané - bude pak
pro vSechny dost vody, jidla, prostoru a energie aby mohli zit nejen neohrozovani nemocemi,
ale ani bojem o ,,lebensraum ,, ? Musim fict, Ze st€éhovani lidstva na jinou planetu nevéfim a
jen skutecny fantasta a blahovec se mize domnivat, Ze by se mohlo uskute¢nit diive, nez bude

Zem¢ pielidnéna.

S velmi zajimavym, epidemiologickym pohledem na otazku oc¢kovani proti AIDS, jsem se
setkal v Lancetu (Vol.357, 2001, €. 9259, s.860). Komentat, pracovany M. McCarthy-em, tika
ze ,, Ziva, atenuovana vakcina proti AIDS, mize snizit imrtnost v zemich s vysokou preva-
lenci infekce HIV a to 1 kdyby sama zplisobovala AIDS u jednoho ze sta ockovanych. Tataz
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vakcina v zemi s niz$i prevalenci HIV vSak ve skute¢nosti mize zvysit pocet zemielych, byt
by se ockovanim podafilo v dané populaci eradikovat HIV*. Tato hypotéza se opira o praci
prof. Blowera, biomatematika univerzity v Los Angeles, Kalifornie, naznacujici, ze ke
snizeni imrtnosti v zemich prozivajicich velkou epidemii HIV (napt. v fad€¢ subsaharskych
populaci) mohou byt uzity vakciny, které se vSak nehodi pro méné postizené populace.

Blower se spolupracovniky vypracovali matematicky model, prognoézujici efekt zivé
atenuované vakciny proti HIV ve stat¢ Zimbabwe s odhadovanou soucasnou prevalenci HIV
kolem 25%, a v Thajsku s prevalenci HIV asi 2%. 1 kdyz Zivé atenuované vakciny mohou byt
nebezpecné, maji Casto mnohem vyssi ochranny efekt, nez jiné typy vakcin. Podle nazoru od-
bornikt mohou byt atenuované vakciny jedinym typem vakcin u¢innych proti HIV.

Pomoci svého modelu testoval Blower 1000 riznych, hypotetickych vakcin s proménlivou
ucinnosti a bezpecnosti. Nejméné uc¢inna vakcina chranila jen 50% ockovanct, nejucinnéjsi
branila ndkaze HIV u 95% ockovancii. Nejbezpecnéjsi vakcina vyvolala béhem 25 let AIDS
jen u 1 % ockovancli, zatim co nejnebezpecnéjsi u 10 % ockovanci. Model ukazal, ze
hromadné ockovani tfeba jen tou nejméné Ucinnou a nejnebezpecnéjsi vakcinou by po Case
mohlo eradikovat HIV v obou vySe uvedenych statech. Imunizace zpomali replikaci viru a pro
sniZeni jeho pfenosnosti mezi lidmi dojde postupné k samovolnému zaniku infekce HIV.

Cena, kterou za to ale lidstvo zaplati svymi Zivoty, bude v uvedenych statech zna¢né
odliSna. V Zimbabwe by sice mohly lepsi vakciny vést k lepSim vysledk, ale 1 ta nejhorsi
vakcina bude pofad snizovat pocet umrti na AIDS. Naopak, nebude-li v Thajsku uzito
kvalitnéj$i vakciny, pocet onemocnéni AIDS se o¢kovanim jeSté zvysi.

Tyto tivahy se mohou zdat predcasné, ale pevné vétim, ze ti nejmladsi ctenari SMD budou
stat pfed rozhodnutim kdy a koho oc¢kovat jakou vakcinou.



