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Moderni technologie vyroby

vakcin.  Cast Il.
(A plethora of hi-tech vaccines - genetic, edible, sugar
glass, and more. Special report).

Maurice John, Children’s Vaccine Initiative (CVI)
CVI Forum, ¢. 18, July 1999, s. 5-23.
Voln & prelozil a zkratii MUDr. Plesnik

V prvé ¢&asti byly podany informace o DNA vakcinach a o
tzv. jedlych vakcinach z geneticky pozm énénych rostlin,
obsahujicich vakcinalni antigeny. V této zav ére &né &asti
bude popsan vyzkum tzv. cukrovych vakcin a moZnosti
perkutanni vakcinace.
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Pred c¢ty ¥mi lety navstivil J. Lloyd jednu laborato ¥, kde
mu ukazovali jakousi jahodu. Aspo n tvrdili, Ze je to jahoda.
VSechno co vid &l byl vS8ak maly Skraloupek na tali rku. Po
pridani n &kolika kapek vody se Skraloup zm énil b &hem par
vte ¥in na krasnou, za riv & cervenou jahodu. Nejen Ze vypadal
jako jahoda, také tak von él a chutnal.

Lloyd, expert SZO na o c¢kovaci latky, za cal pak hledat
zptasob jak wvyuzit trehalézy, latky odpov édné za tuto
zazra ¢nou premenu, k imunizaci. Na n &kdy hodn & dlouhé cest &
od vyrobce k o c¢kovanci jsou dneSni vakciny chran ény pred
zkdzou teplem a jinymi faktory prost redi tim, Ze jsou
lyofilizaci vysuSeny na prasSek, nebo Ze jsou p rechovavany v
chladovém ret &zci. Oba zp wusoby maji své  nevyhody.
Lyofilizace n &které vakciny poSkozuje a p ¥i  rekonstituci
lyofilizatu je riziko kontaminace z nesterilniho zachazeni
UdrZzovéani chladového ret ¢zce je nakladn é a u velkého
mnoZstvi vakciny, pot rebného pro hromadné o ckovani, je
velice obtizné.

Zdélo se, Ze trehaloza bude vhodnym reSenim t é&chto
potizi. Podobn & jako disacharidy (sukréza, malt6za, laktéza
a glukoza) je i trehaléza p ritomna v r Gznych biologickych
tkani, tak receno od Zampion u po savce. Organismy vyuZivaji
zasob energie v t &chto uhlovodanech k p  reziti extrémniho
sucha, nebo chladu. Nap ¥. n &které rostliny pousti, jako
vrane cek ( Sel aginella), pomoci trehalézy p rezivaji celé
mesice v naprosto vyschlé podob & Cerv Ditilenchus dipsaci
byl po 23 letech dormance ve vyschlém stavu oZzZiven n &kolika
kapkami vody. Bakterie, houby a dalSi organismy objevily
tento zp usob p rezZiti, u cené& zvany "anhydrobiéza" (Zivot bez
vody), jiz p red neé&kolika miliardami rok U.

Zda se, Ze trehaléza je uhlovodik S&iroce vyuZivany
Zivymi tvory s p rirozenym sklonem k do c¢asnému neziti.
Trehal6za je velmi vhodna k obnov & vyschlych biologickych
tkani do jejich p avodni podoby a fysiologického stavu. Ma
schopnost p fechazet b &hem chlazeni nasyceného roztoku z
tekutého stavu do visk6zniho a nakonec do pevné, sklu
podobné struktury. Toto uhlovodikové "sklo" imobilizuje,
konzervuje a chréani bilkoviny a dalSi molekuly z roztoku v
podstat & stejnym zp Gsobem, jako jantar konzervuje
prehistoricky hmyz. Sklo se stykem s vodou snhadno rozpousti



uvol riuje sv 1] obsah, ktery rychle nabyva p tvodni tvar a
funkce.

Trehal6za se uziva (hlavn ¢ v Japonsku) k prezervaci a
slazeni potravin a napoj %. V medicin & slouZzi k uchovavani
tkan & rohovky p red transplantaci a p ¥i krevnich p revodech. V
r. 1990 byly zahajeny prace na vyuziti trehaldozy k p Fiprav &
vakcin.
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Moznosti je cela rada:

* vakciny v podob & skelnych jehel, obsahujicich antigeny
proti r Gznym infek ¢nim agens. Jehly se zavedou do k uze,

kde se po styku s podkozni tekutinou okamzit & rozpousti a
uvol 1nuji antigen v mnozstvi ur ceném chemickym slozenim
roztoku trehalézy. Tyto "jehly”, jsou samy o0 sob &
vakcinou.

* vyroba v podob & niti, kterd& m tZe byt ihned rekonstituovana

ve fyziologickém roztoku, nebo rozdrcena na drobou cké
st ripky, p usobici v k @Zi jako mikroskopické jehli cky.

* po vysuSeni horkym vzduchem, nebo ve vakuu, vznika p éna
nebo jemny présSek, ktery m tze byt fouknut do nosu, nebo
vpraven do k uZe tlakovym injektorem, p ¥ipadn & v podob &

aerosolu nast ¥ikan do nosu &i Ust.

* sprej odvodn &n& v ultrazvukovém nebulizéru dava vznik
drobou c¢kym sklovitym kuli ckam (mikrosféram), obalujicim

~

vakcinélni antigeny. Lze je podéavat oraln S

* aplikace v podob & suspense v hydrofobnim roztoku
(parafinovy olej, sezamovy olej, etyloleat) pro okamzZitou
aplikaci, nevyZadujici rekonstituci obvykle praskovité
substance.

U zadné z t &chto trehalozovych podob vakcin nedochazi ni
po dlouhém p Gsobeni tepla nebo chladu k detekovatelnému
Ubytku potence. Nap  #. toxoidy DiTe si b ¢hem skladovani az p i
60CC po dobu jednoho roku zachovaly p tvodni  aktivitu,
pertusovy bakterin p ¥i 37 OC az 3 m&sice a p ri 60 OC az mesic.
Spalni ckova vakcin a i v lyofilizované podob & ztraci vice nez
90% své potence je-li uloZzena dva m &sice p ri pokojovée
teplot ¢&. Za stejnych podminek vSak jeji trehalozovy prasek
neztratil nic na potenci. Dokonce ani uloZeni vakcin proti
chripce a tetanu p *i -70 OC po dobu deviti m &sic a nemglo
nep riznivy vliv na jejich potenci. Ani aluminiumhydroxid,
adjuvans vakcin, nedoznal nasledkem vysuSovani trehalézou
Zadné poskozeni. Nevyhodou tohoto postupu vSak je, Ze nelze
jej uzit u Zivych, celovirionovych vakcin, nap ¥. u oralni
poliovakciny. N ekdy trehal6za nedokaze proniknout u n &kterych
vir @ do vSech jejich kout G a 8t &rbin, vypln  &nych molekulami
vody. Odbornici, kte ¥i se obeznamili s moznostmi trehal6zy,
jsou p resvédceni o jeji vyhodnosti. V lednu 1999 byl zahjen
projekt "cukrové vakciny", planovany na dva roky a s
rozpo ¢tem 200. 000 USD. Jsou vSak nejmén & dvé velké p rekazky.
Jednou z nich je to, Ze trehal6éza je povaZzovana za
intelektualni majetek a stala se p ¥i ¢inou tady spor
biotechnologickych podnik & na obou stranach Atlantiku. Druhou



je, ze i kdyz n  &kte ri vyrobci vakcin uskute enili velmi
Usp &Sné pokusy s t émito typy vakcin, vyuZiti technologického
postupu Ize o cekavat jen u mensiho po  ¢&tu vyrobc 1,
zasobujicich vakcinami rozvojové zem & s extrémnimi rozdily
teplot

Prekazkou muze byt i vySSi cena vakcin s trehal6zou.
Nadeje na nizSi vyrobni néklady vyvolali japonsti
vyzkumnici, kterym se poda tilo ziskavat velkd mnozstvi
trehalézy ze Skrobu.

V soucasnosti se pravnici snazi odstranit pravni
prekazky ve vyuZziti tohoto objevu.
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Naplas tové vakciny

Jak rikad jedno p ~rislovi "Krasa je pouze povrchni”, ale
casto m Zze byt po catkem i hlubSiho vztahu. Podobné je to i s
vakcinami p f#inejmenSim podle nazoru americkych odbornik 4,
kte i vidi v epidermis idealni cestu k imunitnimu systému
t ela.

Zacali o ckovat dobrovolniky naplastmi napust enymi
choleratoxinem (CT). Ten je silnym stimulatorem imunitniho
systému a kdyZz se zbavi toxicity m tZe byt vybornym adjuvans
pro radu kandidatnich vakcin (ve v étSin & pokust s CT na
zvi ratech byla uzivana netoxickd subjednotka CT). Ani na
zvi ratech, ani v pilotnich studiich u lidi nepozorovali
vyzkumnici Zadné znamky toxicity po podani CT

prost tednictvim koZnich naplasti. Choleratoxin je nebezpe cny
jen za ur citych podminek. Je-li podan orain & bez

neutralizace kyselosti Zalude eni § tavy bikarbonatem, m  uzZe
vyvolat pr ujem. Infuze dostate ¢n& koncentrovaného roztoku

miZe zp Gsobit pneumonii. Byl-li v8ak podan v koZni naplasti,
doSlo k imunizaci bez jakychkoliv znamek toxicity. U
pokusnych zvi rat (myS, mor ce, kralik, ko cka, pes) vedlo vzdy

15-ti minutové p rilozeni naplasti napust ené CT k vyrazné a
Siroké imunitni reakci. VySet reni za 2 tydny po jediné

aplikaci naplasti prokazalo jak protilatkovou, tak bun écnou
odpov &d. Protilatky byly nalezeny nejen v séru, ale i ve

st revni sliznici. Podobné vysledky byly ziskan y i s jinymi

bakteridlnimi toxiny (termolabilnim enterotoxinem E. coli).

Neni jasné pro ¢ tyto silné toxiny ztrdci po naneseni na
kazi svou toxicitu. MozZnou p ¥i cinou se zda okolnost, Ze
toxiny neproniknou do hlubSich vrstev k tuze, nebo do sval 1,
kde by mohly zp usobit t &Zzky zan é&t.

Bylo uzito sm &si CT s vakcinalnim antigenem. AZ dosud
bylo takto testovano asi 30 antigen 4, V ¢etn & puvodc G tetanu,
zaSkrtu ch ripky a vztekliny. Vzdy se objevila imunitni
reakce jako proti CT, tak zkoumanému vakcinalnimu antigenu.

Ukdzalo se, Ze navih ceni k uze pred prilozenim naplasti
vysledek jest & zlepSi. Asi proto, Ze dojde k lepSi

prostupnosti vrstvi cky odumrelych bun &k (stratum corneum) na
samém povrchu epidermis.

Epidermis se jevi jako vyjime ¢n& vhodna p ristupova cesta
k imunitnimu systému. Ma extrémn & velkou koncentraci (az
1000/mm2) bun &k podilejicich se na imunitnich pochodech,
tzv. Langerhansovych nebo dendritickych bun ek. Ty tvo *i 25%
celkového kozniho obalu t ¢la. Jejich dkolem je p redkladat

cizorodé antigeny imunitnimu systému. Dojde-li néasledkem



styku s cizorodym antigenem (nap ¥. CT) k aktivaci t échto
specializovanych  antigen-p redkladajicich  bun ek, ty jej
dopravi do nejblizSich miznich uzlin a vyvolaji velkou Skalu
imunitnich  pochod & v celém imunitnim  systému. Tato
"transkutanni imunizace” se stala hlavni naplni vyzkumu
n&kolika pracovis t. V pilotnich studiich na dobrovolnicich
bylo ov &reno, Ze ani Sestihodinové ponechani néaplas tove
vakciny na k 1Zi nevyvolava zadné nezadouci zm ény kuze ci
celkového stavu o c¢kovance. Sou c¢asna druhd faze studie je
zamérena na pr ukaz vzniku ochrany po néaplas tové vakcin &.
Ocekava se, Ze budou potvrzeny dobré vysledky ziskané pokusy
na zvi ratech. Transkutanni imunizace, zanechavajici
neporuSenou k w0Zi a nevyzadujici Zadné odborné znalosti, je
idealni pro o  ¢kovani v obtiznych podminkach nap ¥. v tropech,
ute ceneckych taborech atd. Lze uZit sou casné& né&kolika
naplasti s r  Gznymi antigeny, imunitni reakce je mozné
zvySit p rilepenim n &kolika néaplasti na r tznd mista t éla,
drenazovana r uznymi lymfatickymi uzlinami.

Jin& skupina vyzkumnik  uzivd misto bakterialnich toxin ol
k aplikaci genovych vakcin roztok s adenovirem, ktery se
natira p fimo na k GZi, nebo se jim napusti naplast.

Tim vSak vyzkum neni zdaleka vy cerpan. Imunogenitu
vakcin siln & ovliv rnuje vhodné adjuvans. Jedno z nejstarSich

a porad uzivanych je aluminium hydroxid, ktery st &Zi nachazi
konkurenci. P #i tém &r stovce zkoumanych latek si uchoval
vedouci postaveni i u velkych firem, nap ¥. SKB.

25 citaci, original v knihovn & epid. odd. KHS Ostrava

Poznamka p #ekladatele

Tento clanek  ("Special Report") je labuti  pisni

nepravideln & vychazejiciho ob casniku, ktery vydaval
sekretariat seskupeni Children’s Vaccine Initiative (CVI) od

r. 1990. Jeho neformalnimi cleny byla r 1uznd ob canska
sdruzeni, nestatni a privatni za ¥izeni i wvyrobci vakcin.
Podporu dostavalo také od UNICEF, Spojenych narod t, SZO,

Svétové  banky a Rockefellerovy nadace. Cilem CVI bylo
prohlubovat ochranu p red infekcemi  zdokonalovanim jiz
existujicich a vyvojem novych vakcin tak, aby byly nejen
bezpe cné a dGcinné, ale i snadno aplikovatelné v obtiznych
podminkach terénu. Koncem r. 1999 vSak sekretariat CVI kon
svou cinnost, jak jinak, neZz pro nedostatek financi.
Problémy s financovanim zdravotnictvi nejsou jen naSi
specialitou.

Myslim, Ze za&v é&re ¢ny clanek je brilantni ukazkou novych
cest které ma imunizace (spolu s Vami) p red sebou.
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