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Pasivni imunizace

Ochrana zplsobend produkty jiného lidského ¢i zvireciho
organismu.

Obvykle pouze docasnd ochrana v dlsledku degradace
pouzitych protilatek (tydny, mésice).

Pfirozené - matka a dité — prestup protilatek pres placentu
- protilatky v prvnim mléce (kolostru)

Terapeuticky — vyuZiti zvifecich protilatek proti toxinlm (hadi
jedy, tetanicky toxin, botulotoxin) a lidskych
imunoglobulinG pfi akutnim ohroZeni infekci (tetanus,
vzteklina) ¢i u pacientd imunosuprimovanych (plané
nestovice)

- 1. Uspésny pokus — 1890 (Shibasaburo Kitasato
a Emil von Behring) — morce - zaskrt

Passive
immunisation

Y

{5
Transfer of
antibodies
from an
immunised
donorto a

non-immunised
person.

http://www.bode-science-center.com/center/glossary/hepatitis-a-virus-hav.html| (16.11.2013)




Aktivni imunizace

Vyuziva vlastni imunitni systém jedince.
Obvykle trvala.

Pfirozend — po prodélani dané choroby
Ziskana - pouziti antigenu k vyvolani imunitni reakce
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Trocha historie

10. stoleti - Cina — pravé nestovice - variolizace
— vpich tekutiny z puchyrkt pod k{zZi
- vdechovani prachu ze strupt po nestovicich

1721 — lady Mary Wortley Montaquova
— manzelka britského velvyslance v Turecku
- variolizace vézn(

- 1746 — variolizaCni ustav v Londyné

konec 18. stoleti — Edward Jenner - prevence nestovic - aktivni imunizace

Kravské nestovice jako ochrana proti pravym nestovicim

1796 — nakazeni osmiletého Jamese Phippse kravskymi nestovicemi (vaccinia) — po
vyléceni nakazeni pravymi nestovicemi

1798 - An Inquiry into the Causes and Effects of the Variolee Vaccinae — Jenner v této
publikaci nazval svou metodu vakcinaci (krava = vacca)
(http://www.bartleby.com/38/4/1.html)

Pocatek 60. let 20. stoleti — pokus o celosvétové vymyceni pravych nestovic (SZ0) —
koncepci vypracoval Karel Raska - prvni choroba celosvétové kompletné zlikvidovana
diky ockovani (1979)

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Edward Jenner by James N

orthcote.jpg (23.11.2013)



Trocha teorie

Vakcina je biologicky preparat ktery zvysuje imunitu ke konkrétni nemaoci.
- Cilem je prevence dané nemoci

Antigen stimuluje imunitni systém, aby ho rozeznal jako cizi, zbavil se ho a
ponechal si o tom zaznam.

Antigen mimikuje nemoc-zpUsobujici agens.

Vakciny — monovalentni
polyvalentni
kombinované

Rlzné zplsoby vyuziti:

- Ve chvili konkrétniho nebezpeci

- Pfi cestovani do rizikovych destinaci
- Podavani pouze vybranym skupinam
- Celoplosné ockovani
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Zmeny od 1. 1. 2018

Zmeény v ockovacim kalendari platné od 1. 1. 2018
dané vyhlaskou ¢&. 537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim nemocem

nové od 1. 1. 2018
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e D 13- 18.méslo
21,25, masi 5.-6. 10k
Preockovani: tetanus, cerny kasel, zaskrt 5. - 6. rok 5. - 6. rok
Pfeockovani: tetanus, Gerny kasel, zaskrt, détska 10,11, rok 10. - 11. rok

prenosna obrna

Ockovani se mj. fidi udaji v pribalové informaci (SPC) jednotlivych vakcin. MoZnost odloZit ockovani do pozdéjsiho véku
zustava nezménéna. Nova vyhlaska nijak neméni podminky prijeti ditéte do materské skoly - stale zlstava podminka
hexavakcina ve schématu 2+1 a 1 davka vakciny MMR, pri¢emz nezaleZi, v jakém véku byly ditéti davky aplikovany, musi
byt dle zakona naockované pred zahajenim dochazky. Viytvoreno: XI/2017.

http://provolbu.cz/od-ledna-2018-plati-novy-ockovaci-kalendar/ (29-11-2017)

Reakce po ogkovani nutné hlasit na SUKL.

Nelogi¢nosti v sou¢asném stavu legislativy.


http://www.szu.cz/uploads/Epidemiologie/2014_CR_ockovaci_kalendar.pdf
http://provolbu.cz/od-ledna-2018-plati-novy-ockovaci-kalendar/

Typy vakcin

b)

Oslabené zivé bakterie Ci viry — modifikaci nemoc zpusobujiciho patogenu - Organismus
se ddle mnozi a je schopen vyvolat imunitni odpovéd, nezplsobuje vsak nemoc. Silnd
imunitni odpovéd, casto celozivotni. NizZsi stabilita vakcin, mozZny ndvrat k patogenité.
bakterie — tuberkulosa
viry — spalnicky, priusnice, zardénky

Inaktivované bakterie Ci viry - Chemicka ¢i tepelnd inaktivace patogenu. Nehrozi
nebezpeci navratu k virulentni formé. Slabsi imunitni odpovéd — opakované podadni
(booster)

bakterie — cholera, Cerny kasel

viry — hepatitida A, détska obrna

Podjednotkové vakciny — Obsahuji pouze antigen stimulujici imunitni system. Mensi
nebezpeci vedlejsich reakci.

antigen pochazejici primo z patogenu

antigen pFipraveny REKOMBINANTNI TECHNOLOGI{



Typy vakcin

d)

d)

f)

Toxoidy - vyuziti formalinem inaktivovaného toxinu tj. toxoidu — potlacena toxicita,
zachovana antigenicita
- zaskrt, tetanus
Konjugované vakciny — imunitni systém malych déti neni schopen odpovédét na
polysacharidové antigeny — problém je resen vazbou na protein (napr. tetanicky Ci
diftericky toxoid)
- Heamophilus influenzae
- Streptoccocus pmenumoniae
- Neisseria memingitidis
DNA vakciny — vyuZiti znalosti gent kddujici dané antigeny. Pacientovi neni aplikovan
prfimo antigen, ale DNA nesouci informaci pro jeho syntézu. Vyhoda ve snadném
navrZeni a levném provedeni.
Vakciny s upravenymi virovymi Ci bakterialnimi vektory — Obdoba DNA vakcin,
vyuzivaji k prenosu DNA atenuované viry Ci bakterie — ty pak exprimuji antigeny
virulentnich MO
- testovany jako moznost ockovani proti HIV



ldealni vakcina?

Nevyhody rekombinantnich vakcin: nizsi imunogenicita a vyssi vyrobni cena.

Z knihy: DJA Crommelin, RD Sindelar, B Meibohm: Pharmaceutical Biotechnology, Springer, New York, 4. vydani, 2013



Rekombinantni vakciny
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Hepatitida B

-Purifikovany rekombinanti protein HBsAg
-Produkce v Saccharomyces cerevisiae
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INFANRIX HEXA, HEXACIMA — zaskrt, tetanus, davivy kasel, hepatitida B, Haemophilus
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TWINRIX ADULT a TWINRIX PEDIATRIC — hepatitida Aa B
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Hepatitis B e antigen

Hepatitis B core
antigen (HBcAg)

HepatitisB
surface antigen
(HBsAg)

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hepatiti
s_B_virus.png (24.11.2013)

Partially double-stranded DNA



http://zloutenky.cz/vyskyt.aspx
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Lidsky papilomavirus (HPV)

Inaktivované podjednotkové vakciny.

Antigen - hlavni kapsidovy protein L1 — tvorba VLP (virlm podobné ¢3stice)

SILGARD/GARDASIL (Merck)

- L1 proteiny HPV 6,11,16 a 18

- produkce v Saccharomyces cerevisiae

- Prevence rakoviny délozniho Cipku a vzniku
kondylomat

CERVARIX (GlaxoSmithKline)

- L1 proteiny HPV typ( 16 a 18

- produkce v tkanovych kulturach ovarialnich
bunék mur Trichoplusia ni pomoci
bakulovirového expresniho systému
-prevence rakoviny délozniho Cipku
-adjuvans AS0O4

- neni infekéni, neni onkogenni

THREE-DIMENSIONAL MODEL OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Major Capsid Protein (L1)

~Viral Nucleic Acid (onA)

© Physicians'Research Network Inc.All rights reserved.
Published in The PRN Notbook, Volume 6, Number 3, September 2001 and
The PRN Notebook Online at WWW. prn.org
Three-dimensional model of HPV Created by Louis E, Henderson, PhD,
Frederick Cancer Research Center.

http://www.prn.org/index.php/provider_resources/prn_art/human_papillomavi

rus_virus_hpv_3 d model/ (20.11.2013)



http://www.prn.org/index.php/provider_resources/prn_art/human_papillomavirus_virus_hpv_3_d_model/

Chripka

FluBlok (Protein Sciences)
- schvalena v lednu 2013

- jedina rekombinantni vakcina na trhu, vétsSina ostatnich — inaktivované, jedna atenuovana
- smés tfi rekombinantnich purifikovanych proteini (hemaglutinin) z chfipkového viru typu

AaB

- produkce ve hmyzich bunkach (Spodoptera frugiperda) pomoci bakulovirového

expresniho systému

© James Durbin

http://www.butterfliesandmoths.org/species/Spodoptera-
frugiperda?order=field recorddate value 1&sort=asc (27.11.2013)

D
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Buddin
Recombinant

Secondary Infection
of Insect Tells L

http://www.bdbiosciences.com/documents/Baculovirus v

ector_system_manual.pdf (27.11.2013)



http://www.butterfliesandmoths.org/species/Spodoptera-frugiperda?order=field_recorddate_value_1&sort=asc

Vakcinace proti meningokokim skupiny B

Bexsero (Novartis)

- schvalena 2013

- obsahuje antigeny NHBA, NadA, fHbp a PorA P1.4 bakterie Neisseria meningitidis
- produkce v E. coli

- zavazné, rychle postupujici a zivot ohrozujici infekce — zanét mozkovych blan

- rizikové skupiny — malé déti (0-4 roky) — moznost aplikace od 2 mésicl véku

[ Capsular polysaccharide

(self antigen)

https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=neisseria%20meningitidis,%20se
rogroup%20b&Iang=1 (stazeno 29-11-15)



https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=neisseria meningitidis, serogroup b&lang=1

Vakcinace proti cholere

Dukoral (SBL Vaccin AB)

- schvalena 2004

- obsahuje usmrcené bakterie Vibrio cholerae (4 kmeny) a rekombinantni B podjednotku
choleratoxinu (podobnost s toxinem enterotoxigenni E. coli — ochrana proti
cestovatelskému prijmu)

- doporucena pri cestovani do rizikovych oblasti

- podavana ve formé napoje

- produkce v E. coli Celosvitovy vyskyt (Incdence) choery

cholery (2009)

B subunit
cell binding

Il Zemé s hlagenym &37
propuknutim cholery

Wakciny.net %’

https://sites.tufts.edu/quorumsensing/gs-in-vibrio-cholerae/pathogenicity-of-
cholera/ (stazeno 29-11-15) http://www.vakciny.net/ockovani_cizina/cholera.html (stazeno 29-11-15)



https://sites.tufts.edu/quorumsensing/qs-in-vibrio-cholerae/pathogenicity-of-cholera/
http://www.vakciny.net/ockovani_cizina/cholera.html

Vakcinace proti rakoviné

Prevence — Cervarix, Silgard

Terapie — PROVENGE (sipuleucel-T) — rakovina prostaty — Dendreon Corp

y4 W i
7 Izolované z pacienta

[} F] W
1 “ l.l"':-.."'.
i i [ S
v j ‘-’@‘ "r;-g;'
APC
{Substance Inactive APC takes in APC
that stimulates antigen the antigen, processes
an immune presenting becomes the antigen.
system response) cell (APC) activated. 4
[FROVENGE) j:‘._-,'
. ".._.:i'. <l -
€=
.--"-I b |IF
o
r“ E
:
S :
0" LT APC is fully
g, i r " z
‘ c activated.
S o
I ";r. “"."-',‘
LI
T-cells attack ; APC secks out
prostate 1 and alerts T-cells.
cancer cells. ﬁ

("attacker cells™)

http://1xobjective.com/2010/04/ (26.11.2013)

Antigen: rekombinantni protein
slozeny z faktoru stimulujiciho
kolonie granulocyti a makrofagu
(GM-CSF) ve fuzi s kyselou
prostatickou fosfatasou (PAP)

- Produkce v  Spodoptera
frugiperda pomoci
bakulovirového expresniho
vektoru

Video popisujici mechanismu
ucinku:
https://www.youtube.com/watch?v
=UPjYnUly2fM


http://www.wellesley.edu/Chemistry/Chem101/news/newspicts/img_provenge_moa.gif
http://1xobjective.com/2010/04/

Lymska borelidza

LYMErix (SmithKline Beecham/nyni GlaxoSmithKline)

- obsahuje lipoprotein OspA z Borrelia burgdorferi sensu stricto
ZS7

- produkce v E.coli

- FDA schvalena 21. prosince 1998

- podezreni na vyvolani autoimunitnich reakci

- unor 2002 — stazena z trhu

ImuLyme (Pasteur Mérieux Connaught/nyni Sanofi Pasteur S.A.)
- obdoba vakciny LYMErix
- vyvoj opustén na zacatku roku 2000 ve treti fazi klinickych test(

V SOUCASNE DOBE NENi NA TRHU VAKCINA PROTI BORELIOZE
PRO HUMANNI POUZITI.
Firma Baxter — 2 faze klinickych testd — chimericky OspA

Na trhu jsou vakciny pro veterinarni pouziti (psi)
- 3 typy, z toho 2 rekombinantni — cileni na OspA a OspC

http://www.marvistavet.com/html/body |
yme_disease.html (21-11-2013)



http://www.marvistavet.com/html/body_lyme_disease.html

DNA vakciny

Obsahuji DNA kodujici vhodny antigen, nikoli primo dany antigen.
Télo nasledné produkuje cizorody antigen.
Komplikace — slaba imunitni odpovéd.
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Medscape ® http:.'.mmmedscae Lom
http://www.vical.com/technology/dna-technology/default.aspx (22.11.2013) http://www.medscape.com/viewarticle/715527 8 (22.11.2013)

Humanni vakciny — ve stadiu vyzkumu (HIV, SARS,malarie, ebola, nddorova onemocnéni atd.)
Na trhu jsou DNA vakciny pro veterinarni ucely: ONCEPT
ApeX-IHN


http://www.vical.com/technology/dna-technology/default.aspx
http://www.medscape.com/viewarticle/715527_8

Zapadonilska
horecka

1. povolena DNA vakcina
- Koné

-
@ The RNA (single-stranded genetic information) is d

from the West Nile virus (WNV) (destroying the virus).

RNA is converted to DNA (doubl ded ic infi

~N
The genetic sequence for WNV
is generated from the DNA.

The DNA rep the WNV

West Nile virus RNA Envelope:
(cross-section) E protein

M protein

Reverse
transcription

A

chNA fragment

\_ prMgene  E gene e Based on the DNA sequence,

primers (short sequences of

DNA) specific to the prM and

E gene region are produced.

These primers will in turn q

be used to generate .

a cDNA fragment

containing both the

prM and E genes. The West Nile virus vaccine includes the
prM and E genes (shown as green and blue)
that encode for the WNV transmembrane
protein (M) and glycosylated envelope

o ;h&:l:li\l:s:::dmm protein (E), respectively. A cDNA fi

into a circular piece containing both genes is inserted into a small,

of DNA called a plasmid. circular piece of non-WNV virus DNA called
a plasmid. Once in the body, the DNA plasmid
vaccine directs the cells to manufacture the
MandEp ins. The il Y should

Link Studio

for NIAID e The plasmid carrying

the prM and E genes
are grown in large

quantities in bacteria N
and purified by Q
column chromatography.

Column
chromatography
filter

pond by ing a def gainst the
M and E proteins that would protect an
individual from a natural WNV infection.

Purified plasmids

> Purification

Vaccine

e The purified DNA plasmids
carrying the prM and E genes
make up the investigational vaccine.

http://www.niaid.nih.gov/topics/vaccines/understanding/pages/typesvaccines.aspx (23.11.2013)




Co vse mohou obsahovat vakciny

- Antigen

- Adjuvancia

- Antibiotika

- Konzervacni pripravky
- Stabilizatory

Adjuvans - (adiuvare = pomahat)

- ZvySeni imunitni odpovédi organismu na vakcinaci
- Zlevnéni celého procesu

- nejpouzivanéjsi — soli hliniku

- Soucast vakcinologického vyzkumu

- RGzné mechanismy ucinku:

- depdtni (postupné uvoliovani ucinné slozky),

- zanétlivy (vznik zanétu v misté vpichu s odpovidajici odpovédi bunék imunitiho
systému)

- pohlcovaci (usnadnéni pohlceni antigenu antigen prezentujicimi burikami).



