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ABSTRAKT

Vyvoj a vyskum vakcin proti virusu SARS-CoV-2 sa od za-
¢iatku zameriaval nielen na klasické pristupy vyvoja vakcin
(zivé oslabené virusy a inaktivované virusy), ale najmé na ino-
vativne platformy, ako st vakciny na baze nukleovych kyselin
(DNA a RNA), virusu podobnych ¢astic, peptidov, virusovych
vektorov (replikaénych a nereplikaénych), rekombinantnych
proteinov. Napriek obrovskému nasadeniu vedeckych kapacit
je redlne v roku 2022 dostupnych len niekol’ko vakcin s regis-
traciou medzinarodnymi alebo narodnymi zdravotnickymi au-
toritami, ktoré si podmienecne schvalené pre emergentné pou-
zitie. Prakticky vSetky dostupné vakciny boli pripravované na
baze povodnych genetickych sekvencii virusu SARS-CoV-2
(Wuchan a Alpha). Cielom stthrnného ¢lanku je prezentovat
rozne pristupy pri vyskume, vyvoji avyrobe vakcin proti
SARS-CoV-2, vyuzitie starych, klasickych ale i inovativnych,
najmad genetickych pristupov pouzitel'nych vo vakcinologii. Na
zaklade aktudlnych informacii ¢lanok popisuje mozné a pred-
pokladané rizika a efektivnost’ vakcin pri rychlych genetickych
zmenach (mutaciach) v zakladnych imunogénnych proteinoch
virusu SARS-CoV-2, tlohu a potencial skrizenej imunity pri
pouziti vakcin prvej generacie pri prevalencii novych genetic-
kych variantov virusu SARS-CoV-2 (Beta, Gama, Delta, Omic-
ron...). Aktualne dostupné vakeiny, ktoré boli vyvijané na baze
variantov Wuchan resp. Alfa, dnes neposkytuji dostatocnii
ochranu pred infekciou a rozvojom ochorenia COVID-19 vy-
volanym novymi variantami SARS-CoV-2 (Omicron a jeho
podtypy), a preto je nevyhnutné zmenit’ nielen ockovaciu stra-
tégiu ale i upravit’ zloZenie vakcin tak, aby boli schopné vyvo-
lat’ dostatoénti ochranu nielen pred tazkym priebehom ochore-
nia ale ipred samotnou infekciou. V stcasnosti neexistuji
ziadne vedecké dovody pokracovat’ v podavani d’alSich posil-
nujucich davok pévodnych vakein naopak, méze to zvysit’ ne-
doveru obyvatel'stva k celému ockovaniu proti SARS-CoV-2.

KPucové slova: SARS-CoV-2. Vyvoj vakcin. Imunitna odpo-
ved’. Mutécie. Booster.

ABSTRACT

From the outset, SARS-CoV-2 vaccine development and re-
search has focused not only on classical vaccine development
approaches (live attenuated viruses and inactivated viruses) but
also on innovative platforms such as nucleic acid (DNA and
RNA) vaccines, virus-like particles, peptides, viral vectors (rep-
licating and non-replicating), recombinant proteins. Despite the
enormous deployment of scientific capacity in reality, there are
only a few vaccines available in registered by international or
national health authorities that are conditionally approved for
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emergency use. Virtually all available vaccines have been pre-
pared based on the original genetic sequences of SARS-CoV-2
(Wuchan and Alpha). The aim of the summary article is to pre-
sent different approaches to research, development and produc-
tion of vaccines against SARS-CoV-2, the use of old, classical
but also innovative, especially genetic approaches usable in
vaccinology. Based on current information, present possible
and anticipated risks and efficiencies in rapid genetic changes
(mutations) in the basic immunogenic proteins of SARS-CoV-
2 and the role and potential of cross-immunity in first genera-
tion vaccines in the prevalence of new genetic variants of
SARS-CoV-2 (Beta, Gamma, Delta, Omicron,...) Currently
available vaccines, which were developed on the basis of vari-
ants Wuchan resp. Alpha, today do not provide sufficient pro-
tection against infection and development of COVID-19 caused
by new variants of SARS-CoV-2 (Omicron and its subtypes),
and it is therefore necessary not only to change the vaccination
strategy but also to change vaccine composition to provide ad-
equate protection not only against severe disease but also before
the infection itself. Actually there is no scientific reasons to
continue administer additional booster doses of the original
vaccines and, conversely, it may increase the population's dis-
trust of the entire SARS-CoV-2 vaccination.

Key words: SARS-CoV-2. Vaccine development. Immune res-
ponse. Mutations. Booster.

UVOD

Klasické vakciny st vnimané cez Gc¢innost anti-
génu ako latka, ktora je schopna u ockovanej osoby
vyvolat’ imunitn odpoved’. Antigén ( z angl. anti-
body generating ~ protilatky tvoriaci) alebo imuno-
gén, je latka, ktora vyvolava tvorbu protilatok a
moze vyvolat’ i bunkovi imunitni odpoved’. Pojem
vychadza z povodnej predstavy, podla ktorej anti-
gén stimuluje tvorbu protilatok. Sucasna definicia
antigénu zahtna vsetky latky, ktoré mozu byt rozoz-
nané Specifickym imunitnym systémom. V uzSom
zmysle st imunogény tie latky, ktoré vyvolavaji od-
poved imunitného systému, a antigény su latky,
ktoré sa viazu na Specifické protilatky. Nie vSetky
antigény vyvolavaju imunogénnu reakciu, ale
vsetky imunogény su antigény. U mikroorganizmov
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sa ako antigény spravaju zvycajne proteiny a poly-
sacharidy. Zahtnaju ¢asti (obaly, bunkové steny, bi-
¢iky, brvy a toxiny) baktérii, virusov a inych mikro-
organizmov. Lipidy a nukleové kyseliny nadobu-
daji antigénny charakter iba v kombinacii s pro-
teinami alebo polysacharidmi [1].

Specificita antigénu je dana vytvorenim protila-
tok, ktoré reaguju len s danym antigénom (ktory na-
vodil ich tvorbu). NesSpecifické (heterologne) anti-
gény su také antigény, ktoré navodili tvorbu protila-
tok reagujucich aj s réznymi podobnymi antigénmi
(skrizené reakcia). Antigény, ktoré vyvolaji imu-
nitnu odpoved’ sa nazyvaju imunogény. Vel'mi malé
antigény tzv. haptény nedokazu samé o sebe vyvo-
lat’ imunitnt odpoved’. Az po vdzbe na int, vacsiu
imunogénnu molekulu, (teda na nosic¢) sa stivaju
imunogénnymi a ziskaji schopnost’ indukovat’ imu-
nitni odpoved’. V tomto pripade je nosi¢ zodpo-
vedny za imunogénnost’ a haptén za Specifickost’
imunitnej reakcie. Antigény sa delia na prirodzené
(nachadzajuce sa v prirode) a syntetické (pripravené
umelo v laboratoriu). Tiez sa delia na exogénne an-
tigény - pochadzajlce z vonkajSieho prostredia a en-
dogénne antigény (autoantigény, autolégne anti-
gény), ktoré su sticast'ou vlastnych buniek a tkaniv
(napr. jadrové, cytoplazmatické antigény). Superan-
tigén je schopny navodit’ aktivaciu vel’kého mnoz-
stva lymfocytov (napr. stafylokokovy enterotoxin,
toxin syndromu toxického $oku). Cast’ antigénu,
ktora sa spéja s produktmi Specifickej imunitnej od-
povede sa nazyva epitop. Epitop, alebo antigénny
determinant, je konkrétna oblast’ antigénu, na ktort
sa viazu protilatky. Kazda proteinova molekula ob-
sahuje niekol’ko epitopov, tzn. niekol’ko miest pre
naviazanie protilatok. Existuji dva typy epitopov:
kontinualne a diskontinudlne. Kontinudlne epitopy
su linearnou sekvenciou aminokyselin, ktoré st roz-
poznavané protilatkou. Diskontinualne epitopy su
oblasti, ktor¢ su pritomné iba v zlozenej konforma-
cii proteinu. Oblast’ epitopu, na ktorti sa paratop
viaze, moze byt Casto napodobniovana makromole-
kulami, ktoré st podobné epitopu - takéto molekuly
sa nazyvaju mimotopy [2]. Paratop, tiez znamy ako
antigén viazuce miesto, je cast’ protilatky, ktora roz-
poznava a viaZe sa na antigén. Je to mala oblast’ na
konci fragmentu protilatky viazuceho antigén a ob-
sahuje Casti tazkého a l'ahkého retazca protilatky.
Kazdy paratop je tvoreny Siestimi oblastami urcu-
jucimi komplementaritu (tri z kazdého l'ahkého
a tazkého retazca).
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Kazdé rameno protilatky v tvare Y mé na konci
identicky paratop. Paratopy tvoria Casti receptora B-
buniek, ktoré sa viazu na epitop antigénu a vytva-
raju s nim kontakt [1, 2]. VSetky B-bunkové recep-
tory na jednej B bunke majua identické paratopy. Je-
dineCnost’ paratopu mu umoznuje viazat’ sa len na
jeden epitop s vysokou afinitou a vysledkom je, Ze
kazda B bunka moze reagovat’ len na jeden epitop.
Paratopy na B-bunkovych receptoroch, viazuce sa
k ich Specifickému epitopu, st kritickym krokom
v adaptivnej imunitnej odpovedi. Vo vyskume a vy-
voji modernych vakcin pri vyuziti principov reverz-
nej vakcinologie sa v sucasnosti pre predikciu Struk-
tury paratopu a paratopovych oblasti protilatky vy-
uziva Specialny software, ktory Statisticky vyhodno-
cuje pravdepodobnost’ priradenia protilatky — para-
topu ku konkrétnemu epitopu. Vysoké skore indi-
kuje vysoku pravdepodobnost, Ze epitop bude su-
Cast'ou paratopovej sekvencie, zatial’ Co nizke skore
indikuje nizku pravdepodobnost’, ze bude stcastou
paratopnej sekvencie. Takyto vysoko selektivny
pristup umoziiuje vybrat’ pre vakcinu len tie epi-
topy, ktoré zabezpecia vysoku Specifickil imunoge-
nitu a tvorbu paratopov i indukciu bunkovej pamiti
[3,4].

VAKCINY PROTI SARS-CoV-2

Celkovo je podl'a WHO, k zaciatku aprila 2022,
proti infekcii virusom SARS-CoV-2 schvalenych
pre humanne pouzitie roznymi medicinskymi agen-
tarami 14 vakcin a d’alSich 20 je v r6znych fazach
predregistracného alebo registratného konania. Pri
vyvoji klinicky overenych a pouzivanych vakcin sa
pouzili viaceré platformy. Pfizer/BioNTech a Mo-
derna st RNA vakciny, ktoré priamo exprimuji
spike glykoprotein SARS-CoV-2, zatial’ ¢o Gama-
leya, AstraZeneca a Janssen exprimuju spike pro-
tein z adenovirusovych vektorov. Sinopharm a Si-
novac su celé inaktivované virusové vakciny s alu-
miniom ako adjuvans. Klinické udaje o ucinnosti
sucasnych vakcin koliSu od 79 % do 95 %, takze
splnenie ciel’a G¢innosti navrhnutej WHO na tirovni
70% bolo u uvedenych vakcin dosiahnuté a prekro-
¢ené. VSetky doteraz pouzivané vakciny su pripra-
vené a overené pre efektivnost’ na varianty Wuchan
(prvy zékladny variant SARS-CoV-2) a variant
Alfa. Ziadna aktualne dostupna vakcina nie je na
béze iného variantu (Beta, Gama, Delta resp, Omic-
ron) [4].

Inaktivované vakciny su vakciny pripravené
z Casti alebo celych virusov alebo baktérii, alebo len
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ich zloziek ako proteiny, polysacharidy a pod. Pri
inaktivovanych vakcinach st virusy fyzikalne alebo
chemicky inaktivované, pricom zachovavaju integ-
ritu virusovej cCastice, ktora sluzi ako imunogén.
Inaktivacia je vykondvana zvycajne chemickou ces-
tou formaldehydom alebo B-propriolaktonom, ktory
chemicky inaktivuje obalené virusy. Mézu obsaho-
vat celé Ccastice (baktérie, viriony). Vakciny
s inaktivovanym celym virusom alebo Zivym osla-
benym virusom vyuzivaju imunogénny potencial
celého virusu. Sprostredkuju ochranu vyvolanim
humoralnej (protilatkovej) odpovede cestou aktiva-
cie B lymfocytov. Schopnost’ vyvolat’ tvorbu proti-
latok je mensia ako u Zivych vakcin, preto je nutné
opakované podévanie viacerych ddvok vakcin a pre
nasledné udrzanie dlhSiecho ochranného efektu vy-
zaduju posiliovaciu davku (booster). M6zu sa po-
davat’ aj imunokompromitovanym osobam a tehot-
nym zendm. Na zvySenie imunitnej odpovede sa
k ockovacej latke pridavaju latky nazyvané adju-
vancia. Pre COVID-19 st aktualne dostupné inakti-
vované vakciny (celobunkové, subjednotkové
s alebo bez adjuvancii), napr. inaktivované vakciny
produkované na VERO bunkach - Wuhan Institute
of Biological Products/Sinopharm, vakcina InCoV
Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm
(Cina), COVAXIN DCGI spolo¢nosti Bharat Bio-
tech, India, Institute of Medical Biology, Chinese
Academy of Medical Sciences, Research Institute
for Biological Safety Problems, Rep of Kazakhstan,
Beijing Minhai Biotechnology Co., Ltd. Coro-
navacTM spolo¢nosti Sinovac Life Sciences Co.,
Ltd. [4-6]. Vyvoj a produkcia inaktivovanych vak-
cin si vSak vyzaduje mnoZenie zivého virusu, ktory
v pripade SARS-CoV-2 vyzaduje preventivne opat-
renia na urovni biologickej bezpecnosti 3. Ako kul-
tivacné médium pre pomnozovanie virusov SARS-
CoV-2 a pre vyrobu sa najCastejSie pouzivaju
VERO bunkové¢ kultury (schvalené WHO). Ddéle-
zit¢ pre vyvoj aneskorSie potencidlnu vyrobu
inaktivovanych vakcin je zistenie, ze virus SARS-
CoV-2 zatial’ nemutuje spésobom, ktory by znizo-
val imunogenitu vakciny. Aktudlne poslednou
EMA registrovanou inaktivovanou vakcinou proti
SARS-CoV-2 je vakcina spolo¢nosti Valneva. Ob-
sahuje dve verzie Casti spike proteinu (receptor via-
zuce domény), ktoré boli vyrobené v laboratoriu:
jedna verzia zodpoveda Casti spike proteinu Alfa va-
riantu a druha zodpoveda verzii Beta variantu. Ob-
sahuje dve adjuvancia, jedno na baze aluminia
a druhym je CpG 1018 (Cytozin fosfoguanin —
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CpG), syntetickd forma DNA, ktora napodobnuje
bakterialny a virusovy geneticky material).

Zivé oslabené vakciny. Pri zivych atenuovanych
vakcinach je virus oslabeny pasazovanim alebo re-
verznou genetickou mutagenézou v bunkovej kul-
tare. Vakcinalny virus sa stdva nepatogénnym alebo
slabo patogénnym, ale zachovava si imunogenicitu
napodobiiovanim infekcie zivym virusom. Zivé ate-
nuované virusové vakciny mozu tiez generovat’ ne-
Strukturalne a doplnkové proteiny in vivo a mézu
indukovat’ SirSie protilatkové a T bunkové reakcie
ako inaktivované vakciny. Pre COVID-19 sa vyvi-
jaju  zivé atenuované vakciny, napr. vakcina
Codagenix/Serum Institute of India, Indian Im-
munologicals Ltd/Griffith University [6].

DNA alebo RNA vakciny - pouzivaju bud’ dvoj-
vlaknovii DNA (rovnaky geneticky material ako je
ulozeny v jadrach kazdej z naSich buniek) alebo
messengerovit RNA (mRNA). Tieto formy genetic-
kého materialu obsahuji kod pre tvorbu pozadova-
nych proteinov. Cudské bunky nasledne premienaju
tento cudzi geneticky materidl na cielové proteiny,
proti ktorym B-lymfocyty potom vytvaraju proti-
latky zamerané voci konkrétnemu mikroorganizmu.
Vyhodou tohto pristupu je, zZe je pomerne rychly.
Ak vedci geneticky sekvenuji novy patogén, mézu
vel'mi rychlo izolovat’ cielové proteiny, ktoré si or-
ganizmus dokaze samostatne vytvorit’.

DNA vakciny obsahuju plazmidy, do ktorych
bol vlozeny gén kodujtci tvorbu pozadovaného an-
tigénu. Vyznacuju sa silnou stimuldciou bunkove;j
a humoralnej imunity. napr. vakcina Inovio Pharma-
ceuticals/ International Vaccine Institute, Osaka
University/ AnGes/ Takara Bio. Problémom je, Ze
doteraz sa podobné vakciny nepouzivali u I'udi a ne-
boli ani schvalené pre pouzitie [6].

Messenger RNA (mRNA) vakcina. Tento typ
vakciny vyuziva geneticky upravenu mRNA tak,
aby poskytla bunkam pokyny, ako vytvorit’ imuno-
génny protein, resp. epitopy, ktoré sa nachadzaju na
povrchu mikroorganizmu. Tieto vakciny sa skladaju
z virusovej mRNA (kédujacej Spike protein) inkor-
porovanej v lipidovej nanocastici a stabilizovane;j
polyetylénglykolom (PEG). Messengerova RNA
(mRNA) je len ,,Cast™ virusovej] RNA zodpovedna
v tomto pripade za indukciu tvorby S proteinu ako
antigénu pre vyvolanie imunitnej odpovede u ocko-
vanej osoby sprostredkovane cestou antigén prezen-
tujucich buniek.

Tieto ockovacie latky su nové v mnohych ohl’a-
doch, vratane ich vstupu do bunky a intracelular-
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neho spracovania a tvorby virusového proteinu.
S vyuzitim reverznej vakcinologie bol vyskum za-
merany len na kritické imunogénne epitopy, identi-
fikované boli imunogénne aminokyselinové motivy
a linedrne epitopy spike proteinu SARS-CoV-2,
ktoré vyvolavaju produkciu $pecifickych IgG proti-
latok u prijemcov vakciny [7, 8].

Po aplikacii takejto vakciny a po ,,precitani in-
formacie nesenej mRNA, zacni imunitné bunky
produkovat vlastny antigén, bud’ cely protein alebo
jeho fragmenty (epitopy). Nasledne sa mRNA po
,precitani kompetentnymi bunkami* okamzite deg-
raduje. DNA a mRNA vakciny maja vyhodu rychlej
pripravy a naslednej vyroby vakcin proti novym
alebo rychlo mutujacim patogénom. Medzi mRNA
vakciny patri Comirnaty, spolo¢nosti Pfizer/Bi-
ontech BNT162b2, schvalend EMA a FDA, na baze
nukleosidu modifikovanej mRNA, Spikevax spo-
lo¢nosti Moderna mRNA-127, schvalena EMA
a FDA, na baze mRNA obalenej v nanolipidovom
obale [6].

Spolo¢nym znakom sucasnych genetickych vak-
cin proti COVID-19 je vyuzitie mRNA, koédujtcej
cely spike protein, ktora moze byt prelozena priamo
do S proteinu, zatial’ ¢o u adenovirusovych vektoro-
vych vakcin su potrebné d’alSie biosyntetické kroky,
vratane intranuklearnej transkripcie vektorovej
DNA do RNA a spracovania na vytvorenie funk-
¢nych mRNA [9].

Virusu podobné (Virus like particules — VLP)
alebo nanocasticové vakciny. V tejto stratégii su
Strukturdlne virusové proteiny koexprimované za
vzniku neinfekénych Castic ako vakcinového imu-
nogénu. Podobaju sa skutocnym viriénom, (virusu
podobné castice), s obsahom len niektorych epito-
pov, chyba im ale gendm virusu. V tomto pripade sa
do vonkajsieho obalu virusu SARS-CoV-2 imple-
mentuji uvedené epitopy zodpovedné za vyvolanie
protilatkovej odpovede ale takyto ,,obal* neobsa-
huje Ziadne iné genetické Casti virusu potrebné napr.
pre reprodukciu virusu. V tejto kategorii sa nacha-
dza minimalne 10 kandidatskych vakcin. Doteraz sa
ziadna VLP vakcina proti SARS-CoV-2 nepouzi-
vala, (Vakciny SpyBiotech/Serum Institute of In-
dia), [5, 6, 10].

Virusové vektorové vakciny vyuzivaji princip
aktivacie B lymfocytov cestou inych Zivych oslabe-
nych alebo inaktivovanych virusov sluZiacich na
prepravu genetického materialu kodujiceho imuno
kompetentné proteiny cielového virusu (napr.
SARS-CoV-2). Virus nosica sa moze dostat’ do na-
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Sich buniek podobnou cestou ako pri inych infek¢-
nych chorobach. Bezprostredne po vstupe do orga-
nizmu produkuje proteiny, ktoré vyvolaju potrebnu
protilatkovii odpoved’. Ako vektory sa vyuzivajl
rozne, pre 'udi nepatogenné, virusy ako napr. chi-
méricky virus parainfluenzy, MVA, virus vezikular-
nej stomatitidy (VSV) a najmi adenovirusy (AD).
Virusové vektorové vakciny su vytvorené na podob-
nej platforme ako niektoré preparaty pouzivané pri
génovej terapii a zahffiaju nereplikujuce sa (16+
kandidatov) areplikujuce sa (14+ kandidatov)
vektory (nosi¢ské virusy). Vsetky doteraz registro-
vané vektorové vakciny proti SARS-CoV-2 na baze
adenovirusov exprimuju protein Sv plnej dizke
[10].

Spolo¢nym znakom vSetkych sti¢asnych adeno-
virusovych vakcinovych vektorov je nahradenie
jedného z adenovirusovych génov (E1) za gén
SARS-CoV-2 Sv plnej dizke v adenovirusovej
DNA. Strata génu El rusi replikacnii schopnost’
vektora. Na vyrobu syntetickych Casti vakciny sa
preto pouzivaji pomocné bunkové linie, ktoré obsa-
huji gén E1 vo svojej chromozomalnej DNA a po-
skytujt chybajucu funkciu, umoziujiucu biosyntézu
Strukturdlnych proteinov, replikaciu modifikovanej
gendmovej DNA a nakoniec zostavenie replikacne
nekompetentnych virusovych ¢astic v bunkach. Do
tejto skupiny patria vakciny Vaxzevria od spoloc-
nosti Astra Zeneca AZD1222 schvélena EMA - re-
kombinanta vektorova vakcina na baze Simpanzieho
adenovirusu ChAdOx1, vakcina spoloCnosti Jans-
sen—Cilag International - rekombinantna vakcina na
baze humanneho adenovirusu Ad26.COV2 schva-
lend EMA, Sputnik V od spolo¢nosti Gamaleya In-
stitute (Rusko) - rekombinantné vektorova vakcina,
ktora vyuziva ako vektor dva rozdielne humanne
adenovirusy Ad26.COV2 a Ad5-nCOV, Covishield
od spoloc¢nosti Serum Institute of India Pvt. Ltd
(ChAdOx1 nCoV-19) DCGI - rekombinantna vak-
cina na baze vektoru Simpanzieho adenovirusu
ChAdOx1. Adenovirusovy vektor vakciny bol spo-
jeny s udalostami trombocytopenickej trombdzy.
Specifické protilatky proti antitrombocytarnemu
faktoru 4, ktoré boli zistené u pacientov po podani
vektorovych vakcin, sa mohli vytvorit’ v désledku
relevantnych konformaénych zmien epitopov pre-
zentovanych imunitnym systémom [5, 7, 10-12].
Jedna z nevyhod vektorovych vakcin je spésobena
vytvaranim imunitnej odpovede, ¢i uz vyvolanej
predchadzajucou infekciu vektorom alebo po pred-
chadzajucom ockovani vektorovou vakcinou, ina
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vlastny vektor, ¢o nasledne zhorSuje imunitni od-
poved’ pre vlastny vakcindlny antigén. Na znizenie
potencidlneho negativu ucinky uz existujucej imu-
nity boli vyvinuté alternativne adenovirusy ako
vektory, jednym z nich je adenovirus 26, ktory ma
niz§ie miery séropozitivity v populacii (vakcina
Janssen-Johnson&Johnson, prva davka vakciny in-
Stititu Gamaleya). Tieto uvahy o vektorovej imu-
nite podnietili vyvoj nehumannych adenoviruso-
vych vektorov, ako napriklad ChAdOx1 odvode-
nych od Simpanzieho adenovirusu Y2564 (vakcina
Oxford-AstraZeneca). V tomto pripade je séropozi-
tivita lPudskej populdcie v Europe zanedbatelna
a nizka aj v Afrike (9 % u dospelych Gambijcov).
Bez ohl'adu na uz existujicu imunitu, vSetky adeno-
virusové vektory vakciny st nachylné na vyvolanie
imunitnej odpovede proti vektorovému nosicu [9].

Proteinove subjednotkové vakciny obsahuju iba
Casti virusu, ktoré najlepsie stimuluji imunitny sys-
tém. Tento typ vakciny proti COVID-19 obsahuje
neskodné proteiny virusu (S, N), napr. vakciny
Nuvaxovid spolo¢nosti Novavax, NVX-CoV2373
schvalena EMA — rekombinantna S proteinova vak-
cina vytvorend z genetickej sekvencie prvého
kmenia SARS-CoV-2 (Wuchan) technolégiou re-
kombinantnych nanocastic s adjuvansom Matrix-
M™ na baze saponinov, Covovax spolocnosti
Serum Institute of India Pvt. Ltd NVX-CoV2373/
DCGI, na baze rekombinantnych nanocastic S pro-
teinu s adjuvansom Matrix-M™ [5].

Vakcina COVID-19 od Novavax Inc. sa vytvara
pomocou skon$truované¢ho bakulovirusu obsahuju-
ceho modifikovany gén vrcholového proteinu koro-
navirusu. Bakulovirus potom infikuje kulturu bu-
niek mory Sf9, ktoré generuju spike protein a zob-
razuju ho na svojich bunkovych membranach. Spike
proteiny sa potom extrahuje a zostavia do syntetic-
kej lipidovej nanocastice s priemerom asi 50 nano-
metrov, pricom kazda obsahuje az 14 spike protei-
nov. Proteinové vakciny proti SARS-CoV-2 zahr-
naju iba kI'iCové virusové proteiny alebo peptidy,
ktoré mozu byt’ vyrobené in vitro v bunkach bakté-
rif, kvasiniek, hmyzu alebo cicavcov [12, 13].

Bez uspechu skoncilo viacero vakcin vo vyvoji
ako mRNA vakcina od spolo¢nosti Curevac, vak-
ciny vyvijane spolo¢nostami Sanofi, Glaxo, Zivé
atenuované vakciny spoloc¢nosti Codagenix/Serum
Institute of India, Indian Immunologicals Ltd/Grif-
fith University, a mnozstvo d’alSich.
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Aktualna situacia vakein proti variante Omicron
a novym variantom

Novy variant Omicron obsahuje niekol’ko no-
vych linii vratane B.1.1.529, BA.2 a BA.3., B4, B5
a rekombinacie B1 a B2 pod nazvom XE. Celkova
hrozba, ktoru predstavuje Omicron, do znacnej
miery zavisi od Styroch klI'icovych otazok:
e ako je dany variant prenosny;
e ako dobre vakciny a predchéadzajiica infekcia
chrania pred infekciou, prenosom, klinickym
ochorenim a smrt’ou;
ako virulentny je variant v porovnani s inymi va-
riantmi;
ako populacie chapu tato dynamiku, vnimaju ri-
zikd a dodrziavaju kontrolné opatrenia vratane
opatreni v oblasti verejného zdravia a socidlnych
opatreni [14].

Dominantnym miestom zaujmu pri vyskume
a vyvoji vakein proti SARS-CoV-2 sa stal S (Spike,
hrotovy) protein, ktory je jednym zo Styroch hlav-
nych Struktirnych proteinov (S, M, E, N) pritom-
nych v kazdej virusovej Castici, a ktory je potrebny
na vézbu k receptoru, membranovu fiziu a penetra-
ciu virusu [15]. Je to 140 kDa protein, ktory pozos-
tava z 1273 aminokyselin a je zodpovedny za inter-
akciu s angiotenzin-konvertujucim enzymom 2
(ACE2). S protein je, pri kompletizacii virusu pro-
tedzami hostitel’a, rozstiepeny na dve subjednotky —
na receptor viazuci fragment (S1) a fuzny fragment
(S2). 15) Cast S1 podjednotky — tzv. RBD (Recep-
tor-Binding Domain) sa viaze na ACE2, je hlavnym
cielom neutraliza¢nych protilatok a mé najvyssiu
imunogenicitu spomedzi testovanych rekombinant-
nych fragmentov S proteinu. Okrem epitopov roz-
poznavanych protilatkami, boli v sekvencii RBD
identifikované r6zne imunodominantné T bunkové
epitopy. StiCasné stratégie vyvoja vakcin vyuzivaji
imunodominanciu RBD S proteinu. Pre zaistenie
ucinnej prevencie ochorenia mozno hodnotit’” kom-
binacie réznych mAb (monoclonal Antibody - mo-
noklonalna protilatka), ktoré identifikuji rzne epi-
topy na povrchu S proteinu virusu SARS-CoV-2,
aby sa neutralizovala Siroka skala izolatov vratane
tzv. ,,anikovych® mutantov. Délezité pre vyvoj no-
vych potencidlnych vakcin je zistenie uUc¢innosti
,monoklonalnych protilatok* ako paratopov pre
eventualnu lie¢bu resp. prevenciu ochorenia [5]. Po-
uzitie RBD vo vakcinach je vSak limitované jeho
imunogenicitou v dosledku jeho malej molekularne;j
velkosti a moznych zmiesanych foriem viacerych
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komplexov (ako monoméry, diméry alebo triméry).
Oblast’ S2 sa podiel'a na fuzii medzi virusovou
membranou a bunkovou membranou hostitel'a. Na
rozdiel od casti S1, ktora podlieha Castym muta-
ciam, je S2 subjednotka vysoko stabilnd a moze sa
preto stat’ atraktivnym cielovym objektom pre za-
bezpecenie §irSej ochrany. Stabilita sekvencie pod-
jednotky S2 medzi variantami virusu, ktora je zame-
rana na skrizene reagujice protilaitky a CD4+
T bunky, ktoré rozpoznavaji SARS-CoV-2 aj iné
I'udské koronavirusy, méze byt vychodiskom pre
vyvoj univerzalnej koronavirusovej vakciny. Pro-
tektivne epitopy v Casti S2 vSak neboli zatial SirSie
popisané [16].

Podobne sa nukleokapsidovy (N) protein a mem-
branovy (M) protein mézu pouzit’ s epitopom S pro-
teinu na synergické zlepSenie imunogenicity. Nie-
ktoré Stadie predpokladaji moznost pripravy ucin-
nej epitopovej multipeptidovej subjednotkovej vak-
ciny SARS-CoV-2. Vyhodou tychto vakcin mdze
byt nizka toxicita a alergizacia a najmé termostabi-
lita pri zachovani schopnosti vyvolat’ humoralnu aj
bunkami sprostredkovanti imunitnu odpoved’ [7].

Pri vyvoji novych vakcin sa vyuZzivaji metody
reverznej vakcinologie. Vyskum sa zameriava len
na kritické imunogénne epitopy pri¢om boli identi-
fikované imunogénne aminokyseliny a linearne epi-
topy spike proteinu SARS-CoV-2, vyvolavajice

produkciu Specifickych IgG protilatok u prijemcov
mRNA vakciny COVID-19 [17]. Protilatkova od-
poved proti proteinu S u pacientov infikovanych
SARS-CoV-2 sa pozoruje do 3 — 6 dni po nastupe
prvych symptdémov, zatial’ ¢o neutralizacna protilat-
kova odpoved na S protein po podani vakciny sa za-
¢ina rozvijat’ v druhom alebo tretom tyzdni [18].

Aktualne vysledky mnohych klinickych stadii
s vakcinami proti SARS-CoV-2 variantami Omic-
ron a nov§imi poukazuju na ocakavany selektivny
mutacny efekt virusu a jeho zvySujucu sa rezisten-
ciu na protilatky vyvolané ¢i uz predchadzajucou in-
fekciou virusom SARS-CoV-2 (varianty Wuchan,
Alpha, Beta, Gama, Delta a ostatné) alebo vytvo-
rené podanim ocCkovacich latok. Ochranny ucinok
proti variantu Omicron po podani dvoch davok
mRNA vakcin bol zaznamenany na turovni cca
37 %. Je teda pravdepodobné, ze dve davky vakcin
proti SARS-CoV-2 nechrania dostato¢ne pred in-
fekciou Omicron. Tretia davka poskytuje urcita do-
¢asnu ochranu, ale podstatne mensiu ako proti va-
riantu Delta. Dve davky vakcin BNT162b2 alebo
CoronaVac viedli k nizkej sérovej hladine protilatok
proti variantu Omicron. Tri davky BNT162b2 vSak
vyvolali vyssie hladiny PRNT 50 protilatok proti
variantu Omicron, ¢o naznacuje mozné dlhsie trva-
nie ochrany [19].

S1(RDB) - Spike (S) protein

* Envelope (E) protein

»  Membrane (M) protein

Nucleocapide (N)
and viral RNA

1208

M

HR1 CD

=

Obrazok 1 a) Schéma celkovej struktiry SARS-CoV-2; b) Komplexny vyber rekombinantnych proteinov SARS-
CoV-2 plnej dlzky, Casti proteinu S1, Casti proteinu S2 a domény viazucej receptor (RBD) [16]
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Spi¢kovy americky vakcinolog Paul Offit upo-
zoriiuje na opakované podavanie posiliiujucich da-
vok (booster), aich rizika [20], pricom sa podla
neho musi ujasnit’, pre ktoré skupiny maji najvacsi
prinos. Napriklad podl'a Stadie uverejnenej v NEJM
[1] chlapci a muzi vo veku 16 az 29 rokov su vysta-
veni zvySenému riziku myokarditidy sposobenej
mRNA vakcinami. Vsetky vekové skupiny st ohro-
zené teoretickym problémom a to zniZenej schop-
nosti reagovat’ na novy podobny imunogén, na-
kol’ko po opakovanych boostingoch sa imunitny
systém stal ,rezistentny™ na pdvodny imunogén.
Stadia vykonana s vakcinami u primatov ukazuje,
ze boosting s Omikron $pecifickym variantom ne-
viedol k vyssim titrom Omikrén Specifickych neut-
raliza¢nych protilatok ako boosting s predchadzaju-
cimi (materskymi) variantami virusu [21].

Viacero stadii preukédzalo ucinnost’ oCkovania
posiliiovacou davkou, vyznamné zvySenie neutrali-
zacnej imunity a vysSie hladiny titrov protilatok
proti novému variantu COVID-19 Omicron a to tak
pre mRNA vakciny, ako aj pre inaktivované celo-
bunkové vakciny. Titer neutralizacnych protilatok
vsak rychlo klesa, imunita nechrani pre infekciou
Omicron a jeho variantami, javi sa, Zze vyznamne
znizuje umrtnost’ a tazky priebeh ochorenia [22-
28].

Predbezné vysledky stadie z Izraela vSak uka-
zali, ze hoci sa hladina protilatok zvysila so Stvrtou
posilitovacou davkou mRNA vakciny BNT162b2,
nepostacovali na prevenciu infekcie vyvolanej va-
riantom Omicron. Udaje zo $tudie dokazuji, Ze
Stvrta davka vakciny mRNA je imunogénna, bez-
pecna ale menej U€inna proti symptomatickej cho-
robe. Posilnujuca (booster) ddvka vakciny podana
4 — 5 mesiacov po tretej davke zvySuje imunitni od-
poved’, zvysuje hladiny protilatok na uroven porov-
natel'nu s maximalnymi hladinami protilatok po tre-
tej davke vakciny. Napriek tomu, ze mRNA vakciny
sa javia ako vysoko uc¢inné a poskytujii ochranu
proti zavaznému priebehu ochorenia, pre poskytnu-
tie lepSej ochrany proti infekceii vysoko prenosnymi
novymi variantami, budi potrebné vakciny novej
generacie [29].

Vyrobcovia vakein sa v sucasnosti snazia vyvi-
nut’ Specifické vakciny proti variantu Omicron.
Spolocnost’ Pfizer vyvija vakcinu Omicron, ktora
mala byt pripravena v marci 2022 (mala by byt do-
stupna od septembra 2022) [30]. Tak isto uz zacali
pracovat’ na Sablone DNA prisposobenej tak, aby
zodpovedala Omicron [31], Moderna vyvija vak-
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cinu Specialne pre Omicron, ktora by bola pripra-
vena v marci 2022 a multivalentnt vakcinu, ktora
by zahfnala az $tyri rozne varianty koronavirusu
vratane Omicron [32]. Prebieha mala klinicka §ta-
dia, ktora by mala overit’ ¢i vysSia davka posiliiova-
cej davky mRNA-1273 (100 pg) u zdravych dospe-
lych poskytuje ochranu pred Omicron [33]. Spoloc-
nost’” Johnson & Johnson vyhodnocuje uc¢innost’
svojej vakciny pre rdzne varianty, vratane Omicron.
Ciel'om je variant vakciny Specifickej pre Omicron
a nové predpokladané varianty SARS-CoV-2 [34].
AstraZeneca je tak isto pripravend rychlo aktualizo-
vat’ zloZenie svojej vakciny [35]. Sinovac uviedol,
ze mdze v pripade potreby rychlo avo velkom
mnozstve vyrabat' verziu proti variantu Omicron
[36]. Gamalleya Sputnik V vyvija booster pre
Omicron [37]. Vzhl'adom na obmedzenia stiCasnych
vakcin proti SARS-CoV-2 (neuplnu a docasni
ochrannt imunitu), odbornici naznacili, Ze v konec-
nom dosledku budu musiet’ byt nahradené vakci-
nami druhej generacie, ktoré vyvolavaju SirSiu
ochranu a dlhSie trvajicu imunitu. Aj pri SARS-
CoV-2 by sa mal uprednostnit’ vyvoj vakcin so §iro-
kou ochrannou, podobne ako sa vyvijaju univer-
zélne vakciny proti chripke [38].

Pandémia COVID-19 pokracuje a pritomnost’
virusu SARS-CoV-2 v roéznych variantoch vyvo-
lava potrebu vyvoja a vyroby novych bezpecnych
a u¢innych vakcin na prevenciu infekcie a na kon-
trolu Sirenia virusu . Jeden z potencialnych novych
kandidatov na vakcinu proti variantom SARS-CoV-
2 je ivakcina Betuvax-CoV-2, pripravovana na
baze domén RBD a SD1 vrcholového (S) proteinu
fuzovaného s 'udskym fragmentom Fc IgG1. Anti-
gén je adsorbovany na betulinovom adjuvans, pri-
¢om vytvara sférické Castice s velkost'ou
100-180 nm, ktoré napodobiiuju velkost viruso-
vych castic. V stadii na mysiach bola dokazana
silnd imunostimula¢na aktivita betulinového adju-
vans a stCasne 1 vysoké titre protilatok Specifickych
pre RBD po podani dvoch davok vakciny. Kandi-
datska vakcina bola G¢inna aj pri stimulacii neutra-
liza¢nej protilatkovej odpovede a T bunkovej imu-
nity. Vysledky naznacujl, ze Betuvax-CoV-2 ma
dobry potencial pre d’alsi vyvoj ako t¢inna vakcina
proti SARS-CoV-2 s potencidlom prisposobit’ sa
'ahko novym kmenom koronavirusu [39].

ZAVER
Virus SARS-CoV-2 neustale podlicha mutac-
nym zmenam na roznych urovniach geneticke;j
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Struktary virusu, tak aby sa v ramci svojej evolacie
stal infek¢nejSim a prekonal imunitné reakcie hosti-
tel'a [20]. Necakana rychlost’ evolu¢nych (genetic-
kych) zmien virusu SARS-CoV-2 v mnozstve evi-
dovanych variant a muticii vyvoldva mnoZzstvo
otaznikov. Medzi inym i moZnost’ akceleracie mu-
tatnych zmien u nehumannych druhov cicavcov
alebo moznostami vzniku mutacii cirkulaciou vi-
rusu v nedostatoCne imunnej populédcii (populacia
s nizkou zaockovanostou alebo nizkym poctom
prekonanych ochoreni) [40]. Prebiechajica pandé-
mia alebo zvySeny vyskyt infekcie, plosné ockova-
nie a nevhodné politické zasahy na celom svete tak
isto vyznamne ovplyvinuji evoliciu SARS-CoV-2
a nasledne zvySuji pravdepodobnost’ d’alSich mu-
taénych zmien virusu. Ochorenie COVID-19 sa
moze prostrednictvom univerzalnej imunizécie
a premorenia populacie zmenit na d’alSie bezné res-
pira¢né ochorenie alebo naopak si virus a jeho nové
varianty najde cestu ako vyvolat’ dalSie globélne
ohrozenie pomocou ,,unikovych® variantov. Su-
casné vakciny nie su uplnou a trvalou ochranou.
Vzhladom na vysokt mutagenitu virusu sa musia
neustale vyvijat’ nové ucinné a bezpecné vakciny,
ktoré moézu byt efektivne dlhodobo proti novozni-
kajicim mutaciam povodného virusu. Aktudlne po-
uzivané vakciny, ktoré boli vyvinuté na baze pdvod-
nych variantov (Wuchan, Alfa) neposkytuju dosta-
to¢ni ochranu pred infekciou a ochorenim. Dve
davky vakcin (inaktivovanych, mRNA alebo vekto-
rovych) nie st dostatocnou ochranou pred ochore-
nim a napriek skutoCnosti, Ze tretia posiliiujiica
davka méze vyznamne znizit’ incidenciu zavaznych
priebehov ochorenia a mortalitu, aktudlne dostupné
vakciny, s pdvodnymi antigénmi, nie si schopné za-
branit’ infekcii a asymptomatickému a miernemu
priebehu ochorenia [41]. Je potrebné starostlivo po-
rovnavat’ i efektivnost’ inaktivovanych vakcin s os-
tatnymi vakcinami na baze mRNA, vektorovymi
a proteinovymi vakcinami. Teoretickou vyhodou
inaktivovanych vakcin moéze byt to, ze obsahuju
d’alsie virusové proteiny, vratane nukleoproteinu,
ktoré by mohli rozsirit' ochranu nad rdmec anti-
spike proteinovych reakcii a znizit’ Gnik variantov
z vakcinou navodenej imunity [42]. V pripade, Ze sa
cirkulacia virusu v populdcii a najmé incidencia
ochorenia stane sezonnou, bude potrebné prispdso-
bit’ i stratégiu oCkovania proti virusu a prejst’ na
kazdoro¢né oc¢kovanie vakcinami s aktudlnym anti-
génnym zlozenim, podobne ako je to u o¢kovania
proti chripke. S dostupnost'ou novych vakcin, ktoré
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budt reflektovat’ antigénnym zlozenim na nové cir-
kulujuce varianty, bude nevyhnutné pripravit’ dlho-
dobo udrzatel'ny a populaciou akceptovatelny imu-
nizany program. Opakované podavanie d’alSich
posilitujacich davok vakcin s pévodnym antigén-
nym zloZenim nema odborné zdévodnenie a naopak
moze viest' k zvySeniu neddvery populacie voci oc¢-
kovaniu proti SARS-CoV-2 vSeobecne.
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