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Novinky vimunologii

PIMS-TS (paediatric inflammatory multisystem syndrom tempora-
lly associated with SARS-CoV-2, se synonymem MIS-C, multisystem
inflalmatory syndrome in children), jehoz patogeneze je spojena
s dysregulacf imunitni reakce béhem prvniho kontaktu s virem SARS-
-CoV-2 aje aktudlné predmétem intenzivniho vyzkumu. Diky globaliné
sdilenym zkusenostem bylo mozno do praxe rychle zavést efektivni
diagnostiku a terapeutické rezimy, v¢. biologické [é¢by blokdtorem IL-1
pocinem byl urychleny vyvoj bezpecnych a efektivnich vakcin proti
covidu-19, at uz na bazi mRNA, ¢&i proteinovych antigend.

Intenzivné studovanou oblasti antiinfekéni imunologie je v po-
slednich letech, a to i v souvislosti s covidem-19, tzv. trénovana imunita
(trained immunity). Tento fenomén, poprvé pojmenovany v roce 2011,
vyvraci plvodni paradigma, Ze vrozend imunita nedokéaze generovat
imunologickou pamét. Z recentnich vyzkum( vyplyva, ze monocy-
ty, makrofagy, dendritické bunky, NK buriky, neutrofilni granulocyty
i tzv. innate lymfoid cells (ILC) jsou schopny po stimulaci mikrobidlnimi
antigeny (napt. beta-glukanem, LPS a dalsimi) zvysovat odolnost v{ci
sekundarnim infekénim patogendm a tento stav intrinzicky vyssi anti-
infekéni pohotovosti dlouhodobé udrzovat. Zajimavé je, Ze se tak déje
jak v perifernich burikach (periferni trénovana pamét), tak v progeni-
torovych prekurzorech imunocytl kostni dfené (centrdlni trénovana
pamét). Mechanismy trénované imunity jsou postupné odkryvany,
obecné se tykaji transkripcniho, epigenetického a metabolického
preprogramovani bunék. Vyvoj nastrojl, které dokazi tento typ lid-
ské obranyschopnosti modulovat, ma obrovsky potencidl pro vyuziti
v preventivnich a lé¢ebnych protiinfekénich strategiich. V souc¢asnosti
jsou intenzivné zkoumany napt. vliv ockovacich Iatek ¢i pfimé i hete-
rologni efekty opakovanych expozic patogenu na indukci trénované
imunity. V centru védeckého z&jmu pak trénovana imunita stojf také
pro jeji moznou roli v autoimunitnich onemocnénich. Zajimavou ob-
lasti vyzkumu je také tzv. virova interference, kterd odkryva celou fadu
aspektd interakce vice virQ s lidskym imunitnim systémem v zavislosti
na synchronni ¢i sekvencni expozici a interakci virll mezi sebou samymi
na sliznicich respira¢niho a gastrointestinalniho traktu, kdy probihajici
infekce jednim virem muze zvysit nebo naopak snizit replikaci ¢i riziko

infekce jinym virem.

Ockovani

Nesporné nejvétsim pokrokem v oblasti o¢kovani je vyvoj a prak-
tickd aplikace vakcin proti viru SARS-CoV-2, jak je jiz na nékolika mistech
tohoto sdéleni zminéno. Kromé vyvoje vakcin klasickymi metodami
pandemie covid-19 také vyrazné urychlila vyvoj nové ockovaci mo-
dality ve formé mRNA vakcin. Vyzkum v dané oblasti je dlouhodoby,
ale klinicky potencidl mMRNA se poprvé objevil v roce 1990, kdy byla
pozorovana exprese proteinu in vivo po aplikaci mRNA do kosterniho
svalu. Dal3i vyvoj probihal zejména v oblasti nddorové |é¢by, nicméné
diky vsestrannosti vyrobniho procesu i v oblasti infekénich onemoc-
néni (HIV, vzteklina, chfipka, Zika virus). Technologie mRNA vakcin ma
ve srovnani s tradi¢nimi zpdsoby vyroby vakcin nékolik vyhod. Vede
k pfesné expresi pouze zddaného proteinu a pfimo stimuluje véechny
(vrozenou, buné¢nou i protildtkovou) slozky imunity. Exprese antigend
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probiha v bunééném cytosolu, nevyzaduje vstup do bunécného jadra,
proto je ve srovnani s DNA vakcinami bezpecnéjsi. Bunécna degradace
mMRNA je navic pomérné rychld, exprese kddovanych antigenl probiha
krdtce, po 2-3 dnech jiz nebyly nalezeny pozorovatelné stopy. Pfi vyrobé
se nepouzivaji bunécné kultury, vysledny produkt tedy neobsahuje
bunécné nebo virové necistoty, které by bylo potfebné v dalsich krocich
odstranovat. Dalsi nespornou vyhodou vyrobniho procesu je moznost
rychlé zmény cilené sekvence a pfizplsobeni podle aktudini mutace
viru. Prvni mRNA vakcina proti covidu-19 byla vyvinuta v rekordnim
¢ase 45 dni po sekvenci genomu SARS-CoV-2. Otézkou do budoucna
z0stava jejich dlouhodoba bezpecnost.

Kromé& dominantni pozornosti soustfedéné na vakciny proti co-
vidu-19 probihaly i zmény v tradi¢nim zavedeném ockovani. Pozitivni
zménou v oblasti prevence v CR je hrazeni nepovinného o¢kovani ze
zdravotniho pojisténi u vybranych vakcin po splnéni vékového limitu.
Jedna se o meningokokové vakciny (meningokoky skupiny Ba A, C, W,
Y) u kojency, batolat a déti mezi 14.-15. rokem véku a téz ockovani proti
klistové encefalitidé u osob starsich 50 let.

Pokrokem v oblasti pneumokokovych vakcin je zvySovani poctu
obsazenych kapsuldrnich sérotypl. Nejnovéjsi konjugovana vakcina
urcena pro dospélé pacienty obsahuje 20 sérotypU. Pro srovnani viibec
prvni konjugovana pneumokokova vakcina uvedend na trh v roce 2000
obsahovala 7 sérotypd. Rozsifuje se téz spektrum aplikacnich forem,
proti chfipce Ize kromé tradi¢niho intramuskuldrniho podani nabidnout
imunokompetentnim pacientdm i nazalni vakcinu.

V oblasti vakcinologického vyzkumu je snaha do detailll pochopit
postvakcinacni imunitni déje na Urovni molekul a nasledné prediko-
vat vysledek imunizace u konkrétniho pacienta. Cilem je nabidnout
pacientovi vakcinu s pro néj nejvhodnéjsim slozenim, koncentraci
a typem adjuvans, zvysit efektivitu ockovani a minimalizovat vyskyt
nezadoucich ucinkd.

Onkologie

Protinddorova imunoterapie se stala v poslednich letech domi-
nantni lé¢ebnou modalitou pro metastatickd nadorova onemocnént.
Prestoze existuje Siroka Skéla imunoterapeutickych pristup(, nejoéznéji
uzivanym imunoterapeutikem v klinické praxi se staly tzv. checkpoint
inhibitory, které byly poprvé schvéleny v roce 2011 Americkou agentu-
rou pro kontrolu potravin a Iéciv (FDA) pro lé¢bu maligniho melanomu.
Vysledky, které byly pozorovany pfedevsim po podani monoklonélnich
protildtek proti molekuldm PD1 a CTLA-4, vedly nejen ke schvalovani
checkpoint inhibitord v fadé dalsich indikaci, jako jsou napfiklad kar-
cinom plic, karcinom ledviny nebo karcinom hlavy a krku, ale staly se
dokonce prvnilinif |é¢by v metastatickych fazich téchto onemocnéni.
Poprvé v historii protinddorovych IéCiv byly také tyto léky schvaleny
napfi¢ diagnézami na zakladé molekuldrnich charakteristik nador(
(nddory s vysokou mutacnf aktivitou, ,MSI high”). V roce 2018 pak ziskali
védciJames P. Allison a Tasuku Honjo Nobelovu cenu za objev molekul
nazyvanych pravé kontrolnimi body imunity (,check-point”), na které
tato Iéciva cili. Od roku 2016 dochézelo postupné ke schvalovani dalsich
piipravkd na bazi checkpoint inhibitord, jako jsou napfiklad anti-PD-L1
preparaty atezolizumab, schvéleny poprvé i pro lé¢bu karcinomu plic
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