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ABSTRAKT  
Vývoj a výskum vakcín proti vírusu SARS-CoV-2 sa od za-
čiatku zameriaval nielen na klasické prístupy vývoja vakcín 
(živé oslabené vírusy a inaktivované vírusy), ale najmä na ino-
vatívne platformy, ako sú vakcíny na báze nukleových kyselín 
(DNA a RNA), vírusu podobných častíc, peptidov, vírusových 
vektorov (replikačných a nereplikačných), rekombinantných 
proteínov. Napriek obrovskému nasadeniu vedeckých kapacít 
je reálne v roku 2022 dostupných len niekoľko vakcín s regis-
tráciou medzinárodnými alebo národnými zdravotníckymi au-
toritami, ktoré sú podmienečne schválené pre emergentné pou-
žitie. Prakticky všetky dostupné vakcíny boli pripravované na 
báze pôvodných genetických sekvencii vírusu SARS-CoV-2 
(Wuchan a Alpha). Cieľom súhrnného článku je prezentovať 
rôzne prístupy pri výskume, vývoji a výrobe vakcín proti 
SARS-CoV-2, využitie starých, klasických ale i inovatívnych, 
najmä genetických prístupov použiteľných vo vakcinológii. Na 
základe aktuálnych informácii článok popisuje možné a pred-
pokladané riziká a efektívnosť vakcín pri rýchlych genetických 
zmenách (mutáciach) v základných imunogénnych proteínoch 
vírusu SARS-CoV-2, úlohu a potenciál skríženej imunity pri 
použití vakcín prvej generácie pri prevalencii nových genetic-
kých variantov vírusu SARS-CoV-2 (Beta, Gama, Delta, Omic-
ron...). Aktuálne dostupné vakcíny, ktoré boli vyvíjané na báze 
variantov Wuchan resp. Alfa, dnes neposkytujú dostatočnú 
ochranu pred infekciou a rozvojom ochorenia COVID-19 vy-
volaným novými variantami SARS-CoV-2 (Omicron a jeho 
podtypy), a preto je nevyhnutné zmeniť nielen očkovaciu stra-
tégiu ale i upraviť zloženie vakcín tak, aby boli schopné vyvo-
lať dostatočnú ochranu nielen pred ťažkým priebehom ochore-
nia ale i pred samotnou infekciou. V súčasnosti neexistujú 
žiadne vedecké dôvody pokračovať v podávaní ďalších posil-
ňujúcich dávok pôvodných vakcín naopak, môže to zvýšiť ne-
dôveru obyvateľstva k celému očkovaniu proti SARS-CoV-2. 
 
Kľúčové slová: SARS-CoV-2. Vývoj vakcín. Imunitná odpo-
veď. Mutácie. 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 

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. 
 
 
ÚVOD 

Klasické vakcíny sú vnímané cez účinnosť anti-
génu ako látka, ktorá je schopná u očkovanej osoby 
vyvolať imunitnú odpoveď. Antigén ( z angl. anti-
body generating ~ protilátky tvoriaci) alebo imuno-
gén, je látka, ktorá vyvoláva tvorbu protilátok a 
môže vyvolať i bunkovú imunitnú odpoveď. Pojem 
vychádza z pôvodnej predstavy, podľa ktorej anti-
gén stimuluje tvorbu protilátok. Súčasná definícia 
antigénu zahŕňa všetky látky, ktoré môžu byť rozoz-
nané špecifickým imunitným systémom. V užšom 
zmysle sú imunogény tie látky, ktoré vyvolávajú od-
poveď imunitného systému, a antigény sú látky, 
ktoré sa viažu na špecifické protilátky. Nie všetky 
antigény vyvolávajú imunogénnu reakciu, ale 
všetky imunogény sú antigény. U mikroorganizmov 
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sa ako antigény správajú zvyčajne proteíny a poly-
sacharidy. Zahŕňajú časti (obaly, bunkové steny, bi-
číky, brvy a toxíny) baktérií, vírusov a iných mikro-
organizmov. Lipidy a nukleové kyseliny nadobú-
dajú antigénny charakter iba v kombinácii s pro- 
teínami alebo polysacharidmi [1].  

Špecificita antigénu je daná vytvorením protilá-
tok, ktoré reagujú len s daným antigénom (ktorý na-
vodil ich tvorbu). Nešpecifické (heterológne) anti-
gény sú také antigény, ktoré navodili tvorbu protilá-
tok reagujúcich aj s rôznymi podobnými antigénmi 
(skrížená reakcia). Antigény, ktoré vyvolajú imu-
nitnú odpoveď sa nazývajú imunogény. Veľmi malé 
antigény tzv. haptény nedokážu samé o sebe vyvo-
lať imunitnú odpoveď. Až po väzbe na inú, väčšiu 
imunogénnu molekulu, (teda na nosič) sa stávajú 
imunogénnymi a získajú schopnosť indukovať imu-
nitnú odpoveď. V tomto prípade je nosič zodpo-
vedný za imunogénnosť a haptén za špecifickosť 
imunitnej reakcie. Antigény sa delia na prirodzené 
(nachádzajúce sa v prírode) a syntetické (pripravené 
umelo v laboratóriu). Tiež sa delia na exogénne an-
tigény - pochádzajúce z vonkajšieho prostredia a en-
dogénne antigény (autoantigény, autológne anti-
gény), ktoré sú súčasťou vlastných buniek a tkanív 
(napr. jadrové, cytoplazmatické antigény). Superan-
tigén je schopný navodiť aktiváciu veľkého množ-
stva lymfocytov (napr. stafylokokový enterotoxín, 
toxín syndrómu toxického šoku). Časť antigénu, 
ktorá sa spája s produktmi špecifickej imunitnej od-
povede sa nazýva epitop. Epitop, alebo antigénny 
determinant, je konkrétna oblasť antigénu, na ktorú 
sa viažu protilátky. Každá proteínová molekula ob-
sahuje niekoľko epitopov, tzn. niekoľko miest pre 
naviazanie protilátok. Existujú dva typy epitopov: 
kontinuálne a diskontinuálne. Kontinuálne epitopy 
sú lineárnou sekvenciou aminokyselín, ktoré sú roz-
poznávané protilátkou. Diskontinuálne epitopy sú 
oblasti, ktoré sú prítomné iba v zloženej konformá-
cii proteínu. Oblasť epitopu, na ktorú sa paratop 
viaže, môže byť často napodobňovaná makromole-
kulami, ktoré sú podobné epitopu - takéto molekuly 
sa nazývajú mimotopy [2]. Paratop, tiež známy ako 
antigén viažuce miesto, je časť protilátky, ktorá roz-
poznáva a viaže sa na antigén. Je to malá oblasť na 
konci fragmentu protilátky viažuceho antigén a ob-
sahuje časti ťažkého a ľahkého reťazca protilátky. 
Každý paratop je tvorený šiestimi oblasťami urču-
júcimi komplementaritu (tri z každého ľahkého  
a ťažkého reťazca). 

Každé rameno protilátky v tvare Y má na konci 
identický paratop. Paratopy tvoria časti receptora B-
buniek, ktoré sa viažu na epitop antigénu a vytvá-
rajú s ním kontakt [1, 2]. Všetky B-bunkové recep-
tory na jednej B bunke majú identické paratopy. Je-
dinečnosť paratopu mu umožňuje viazať sa len na 
jeden epitop s vysokou afinitou a výsledkom je, že 
každá B bunka môže reagovať len na jeden epitop. 
Paratopy na B-bunkových receptoroch, viažuce sa  
k ich špecifickému epitopu, sú kritickým krokom  
v adaptívnej imunitnej odpovedi. Vo výskume a vý-
voji moderných vakcín pri využití princípov reverz-
nej vakcinológie sa v súčasnosti pre predikciu štruk-
túry paratopu a paratopových oblastí protilátky vy-
užíva špeciálny software, ktorý štatisticky vyhodno-
cuje pravdepodobnosť priradenia protilátky – para-
topu ku konkrétnemu epitopu. Vysoké skóre indi-
kuje vysokú pravdepodobnosť, že epitop bude sú-
časťou paratopovej sekvencie, zatiaľ čo nízke skóre 
indikuje nízku pravdepodobnosť, že bude súčasťou 
paratopnej sekvencie. Takýto vysoko selektívny 
prístup umožňuje vybrať pre vakcínu len tie epi-
topy, ktoré zabezpečia vysokú špecifickú imunoge-
nitu a tvorbu paratopov i indukciu bunkovej pamäti 
[3, 4]. 
 

VAKCÍNY PROTI SARS-CoV-2 
Celkovo je podľa WHO, k začiatku apríla 2022, 

proti infekcii vírusom SARS-CoV-2 schválených 
pre humánne použitie rôznymi medicínskymi agen-
túrami 14 vakcín a ďalších 20 je v rôznych fázach 
predregistračného alebo registračného konania. Pri 
vývoji klinicky overených a používaných vakcín sa 
použili viaceré platformy. Pfizer/BioNTech a Mo-
derna sú RNA vakcíny, ktoré priamo exprimujú 
spike glykoproteín SARS-CoV-2, zatiaľ čo Gama-
leya, AstraZeneca a Janssen exprimujú spike pro-
teín z adenovírusových vektorov. Sinopharm a Si-
novac sú celé inaktivované vírusové vakcíny s alu-
miniom ako adjuvans. Klinické údaje o účinnosti 
súčasných vakcín kolíšu od 79 % do 95 %, takže 
splnenie cieľa účinnosti navrhnutej WHO na úrovni 
70% bolo u uvedených vakcín dosiahnuté a prekro-
čené. Všetky doteraz používané vakcíny sú pripra-
vené a overené pre efektívnosť na varianty Wuchan 
(prvý základný variant SARS-CoV-2) a variant 
Alfa. Žiadna aktuálne dostupná vakcína nie je na 
báze iného variantu (Beta, Gama, Delta resp, Omic-
ron) [4]. 

Inaktivované vakcíny sú vakcíny pripravené 
z častí alebo celých vírusov alebo baktérií, alebo len 
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ich zložiek ako proteíny, polysacharidy a pod. Pri 
inaktivovaných vakcínach sú vírusy fyzikálne alebo 
chemicky inaktivované, pričom zachovávajú integ-
ritu vírusovej častice, ktorá slúži ako imunogén. 
Inaktivácia je vykonávaná zvyčajne chemickou ces-
tou formaldehydom alebo β-propriolaktónom, ktorý 
chemicky inaktivuje obalené vírusy. Môžu obsaho-
vať celé častice (baktérie, virióny). Vakcíny 
s inaktivovaným celým vírusom alebo živým osla-
beným vírusom využívajú imunogénny potenciál 
celého vírusu. Sprostredkujú ochranu vyvolaním 
humorálnej (protilátkovej) odpovede cestou aktivá-
cie B lymfocytov. Schopnosť vyvolať tvorbu proti-
látok je menšia ako u živých vakcín, preto je nutné 
opakované podávanie viacerých dávok vakcín a pre 
následné udržanie dlhšieho ochranného efektu vy-
žadujú posilňovaciu dávku (booster). Môžu sa po-
dávať aj imunokompromitovaným osobám a tehot-
ným ženám. Na zvýšenie imunitnej odpovede sa 
k očkovacej látke pridávajú látky nazývané adju-
vanciá. Pre COVID-19 sú aktuálne dostupné inakti-
vované vakcíny (celobunkové, subjednotkové 
s alebo bez adjuvancií), napr. inaktivované vakcíny 
produkované na VERO bunkách - Wuhan Institute 
of Biological Products/Sinopharm, vakcína lnCoV 
Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm 
(Čína), COVAXIN DCGI spoločnosti 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 spoločnosti Sinovac Life Sciences Co., 
Ltd. [4-6]. Vývoj a produkcia inaktivovaných vak-
cín si však vyžaduje množenie živého vírusu, ktorý 
v prípade SARS-CoV-2 vyžaduje preventívne opat-
renia na úrovni biologickej bezpečnosti 3. Ako kul-
tivačné médium pre pomnožovanie vírusov SARS-
CoV-2 a pre výrobu sa najčastejšie používajú 
VERO bunkové kultúry (schválené WHO). Dôle-
žité pre vývoj a neskoršie potenciálnu výrobu 
inaktivovaných vakcín je zistenie, že vírus SARS-
CoV-2 zatiaľ nemutuje spôsobom, ktorý by znižo-
val imunogenitu vakcíny. Aktuálne poslednou 
EMA registrovanou inaktivovanou vakcínou proti 
SARS-CoV-2 je vakcína spoločnosti Valneva. Ob-
sahuje dve verzie časti spike proteínu (receptor via-
žuce domény), ktoré boli vyrobené v laboratóriu: 
jedna verzia zodpovedá časti spike proteínu Alfa va-
riantu a druhá zodpovedá verzii Beta variantu. Ob-
sahuje dve adjuvanciá, jedno na báze alumínia 
a druhým je CpG 1018 (Cytozín fosfoguanín – 

CpG), syntetická forma DNA, ktorá napodobňuje 
bakteriálny a vírusový genetický materiál). 

Živé oslabené vakcíny. Pri živých atenuovaných 
vakcínach je vírus oslabený pasážovaním alebo re-
verznou genetickou mutagenézou v bunkovej kul-
túre. Vakcinálny vírus sa stáva nepatogénnym alebo 
slabo patogénnym, ale zachováva si imunogenicitu 
napodobňovaním infekcie živým vírusom. Živé ate-
nuované vírusové vakcíny môžu tiež generovať ne-
štrukturálne a doplnkové proteíny in vivo a môžu 
indukovať širšie protilátkové a T bunkové reakcie 
ako inaktivované vakcíny. Pre COVID-19 sa vyví-
jajú živé atenuované vakcíny, napr. vakcína 
Codagenix/Serum Institute of India, Indian Im-
munologicals Ltd/Griffith University [6]. 

DNA alebo RNA vakcíny - používajú buď dvoj-
vláknovú DNA (rovnaký genetický materiál ako je 
uložený v jadrách každej z našich buniek) alebo 
messengerovú RNA (mRNA). Tieto formy genetic-
kého materiálu obsahujú kód pre tvorbu požadova-
ných proteínov. Ľudské bunky následne premieňajú 
tento cudzí genetický materiál na cieľové proteíny, 
proti ktorým B-lymfocyty potom vytvárajú proti-
látky zamerané voči konkrétnemu mikroorganizmu. 
Výhodou tohto prístupu je, že je pomerne rýchly. 
Ak vedci geneticky sekvenujú nový patogén, môžu 
veľmi rýchlo izolovať cieľové proteíny, ktoré si or-
ganizmus dokáže samostatne vytvoriť.  

DNA vakcíny obsahujú plazmidy, do ktorých 
bol vložený gén kódujúci tvorbu požadovaného an-
tigénu. Vyznačujú sa silnou stimuláciou bunkovej  
a humorálnej imunity. napr. vakcína Inovio Pharma-
ceuticals/ International Vaccine Institute, Osaka 
University/ AnGes/ Takara Bio. Problémom je, že 
doteraz sa podobné vakcíny nepoužívali u ľudí a ne-
boli ani schválené pre použitie [6]. 

Messenger RNA (mRNA) vakcína. Tento typ 
vakcíny využíva geneticky upravenú mRNA tak, 
aby poskytla bunkám pokyny, ako vytvoriť imuno-
génny proteín, resp. epitopy, ktoré sa nachádzajú na 
povrchu mikroorganizmu. Tieto vakcíny sa skladajú 
z vírusovej mRNA (kódujúcej Spike proteín) inkor-
porovanej v lipidovej nanočastici a stabilizovanej 
polyetylénglykolom (PEG). Messengerová RNA 
(mRNA) je len „časť“ vírusovej RNA zodpovedná 
v tomto prípade za indukciu tvorby S proteínu ako 
antigénu pre vyvolanie imunitnej odpovede u očko-
vanej osoby sprostredkovane cestou antigén prezen-
tujúcich buniek.  

Tieto očkovacie látky sú nové v mnohých ohľa-
doch,  vrátane  ich  vstupu  do   bunky a  intracelulár- 
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neho spracovania a tvorby vírusového proteínu.  
S využitím reverznej vakcinológie bol výskum za-
meraný len na kritické imunogénne epitopy, identi-
fikované boli imunogénne aminokyselinové motívy 
a lineárne epitopy spike proteínu SARS-CoV-2, 
ktoré vyvolávajú produkciu špecifických IgG proti-
látok u príjemcov vakcíny [7, 8]. 

Po aplikácii takejto vakcíny a po „prečítaní“ in-
formácie nesenej mRNA, začnú imunitné bunky 
produkovať vlastný antigén, buď celý proteín alebo 
jeho fragmenty (epitopy). Následne sa mRNA po 
„prečítaní kompetentnými bunkami“ okamžite deg-
raduje. DNA a mRNA vakcíny majú výhodu rýchlej 
prípravy a následnej výroby vakcín proti novým 
alebo rýchlo mutujúcim patogénom. Medzi mRNA 
vakcíny patrí Comirnaty, spoločnosti Pfizer/Bi-
ontech BNT162b2, schválená EMA a FDA, na báze 
nukleosidu modifikovanej mRNA, Spikevax spo-
ločnosti Moderna mRNA-127, schválená EMA 
a FDA, na báze mRNA obalenej v nanolipidovom 
obale [6]. 

Spoločným znakom súčasných genetických vak-
cín proti COVID-19 je využitie mRNA, kódujúcej 
celý spike proteín, ktorá môže byť preložená priamo 
do S proteínu, zatiaľ čo u adenovírusových vektoro-
vých vakcín sú potrebné ďalšie biosyntetické kroky, 
vrátane intranukleárnej transkripcie vektorovej 
DNA do RNA a spracovania na vytvorenie funk-
čných mRNA [9]. 

Vírusu podobné (Virus like particules – VLP) 
alebo nanočasticové vakcíny. V tejto stratégii sú 
štrukturálne vírusové proteíny koexprimované za 
vzniku neinfekčných častíc ako vakcínového imu-
nogénu. Podobajú sa skutočným viriónom, (vírusu 
podobné častice), s obsahom len niektorých epito-
pov, chýba im ale genóm vírusu. V tomto prípade sa 
do vonkajšieho obalu vírusu SARS-CoV-2 imple-
mentujú uvedené epitopy zodpovedné za vyvolanie 
protilátkovej odpovede ale takýto „obal“ neobsa-
huje žiadne iné genetické časti vírusu potrebné napr. 
pre reprodukciu vírusu. V tejto kategórii sa nachá-
dza minimálne 10 kandidátskych vakcín. Doteraz sa 
žiadna VLP vakcína proti SARS-CoV-2 nepouží-
vala, (Vakcíny SpyBiotech/Serum Institute of In-
dia), [5, 6, 10]. 

Vírusové vektorové vakcíny využívajú princíp 
aktivácie B lymfocytov cestou iných živých oslabe-
ných alebo inaktivovaných vírusov slúžiacich na 
prepravu genetického materiálu kódujúceho imuno 
kompetentné proteíny cieľového vírusu (napr. 
SARS-CoV-2).  Vírus nosiča sa môže dostať do na- 

šich buniek podobnou cestou ako pri iných infekč-
ných chorobách. Bezprostredne po vstupe do orga-
nizmu produkuje proteíny, ktoré vyvolajú potrebnú 
protilátkovú odpoveď. Ako vektory sa využívajú 
rôzne, pre ľudí nepatogenné, vírusy ako napr. chi-
méricky vírus parainfluenzy, MVA, vírus vezikulár-
nej stomatitídy (VSV) a najmä adenovírusy (AD). 
Vírusové vektorové vakcíny sú vytvorené na podob-
nej platforme ako niektoré preparáty používané pri 
génovej terapii a zahŕňajú nereplikujúce sa (16+ 
kandidátov) a replikujúce sa (14+ kandidátov) 
vektory (nosičské vírusy). Všetky doteraz registro-
vané vektorové vakcíny proti SARS-CoV-2 na báze 
adenovírusov exprimujú proteín S v plnej dĺžke 
[10].  

Spoločným znakom všetkých súčasných adeno-
vírusových vakcínových vektorov je nahradenie 
jedného z adenovírusových génov (E1) za gén 
SARS-CoV-2 S v plnej dĺžke v adenovírusovej 
DNA. Strata génu El ruší replikačnú schopnosť 
vektora. Na výrobu syntetických časti vakcíny sa 
preto používajú pomocné bunkové línie, ktoré obsa-
hujú gén E1 vo svojej chromozomálnej DNA a po-
skytujú chýbajúcu funkciu, umožňujúcu biosyntézu 
štrukturálnych proteínov, replikáciu modifikovanej 
genómovej DNA a nakoniec zostavenie replikačne 
nekompetentných vírusových častíc v bunkách. Do 
tejto skupiny patria vakcíny Vaxzevria od spoloč-
nosti Astra Zeneca AZD1222 schválená EMA - re-
kombinantá vektorová vakcína na báze šimpanzieho 
adenovírusu ChAdOx1, vakcína spoločnosti Jans-
sen–Cilag International - rekombinantná vakcína na 
báze humánneho adenovírusu Ad26.COV2 schvá-
lená EMA, Sputnik V od spoločnosti Gamaleya In-
stitute (Rusko) - rekombinantná vektorová vakcína, 
ktorá využíva ako vektor dva rozdielne humánne 
adenovírusy Ad26.COV2 a Ad5-nCOV, Covishield 
od spoločnosti Serum Institute of India Pvt. Ltd 
(ChAdOx1_nCoV-19) DCGI - rekombinantná vak-
cína na báze vektoru šimpanzieho adenovírusu 
ChAdOx1. Adenovírusový vektor vakcíny bol spo-
jený s udalosťami trombocytopenickej trombózy. 
Špecifické protilátky proti antitrombocytárnemu 
faktoru 4, ktoré boli zistené u pacientov po podaní 
vektorových vakcín, sa mohli vytvoriť v dôsledku 
relevantných konformačných zmien epitopov pre-
zentovaných imunitným systémom [5, 7, 10-12]. 
Jedna z nevýhod vektorových vakcín je spôsobená 
vytváraním imunitnej odpovede, či už vyvolanej 
predchádzajúcou infekciu vektorom alebo po pred-
chádzajúcom očkovaní vektorovou vakcínou, i na 
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vlastný vektor, čo následne zhoršuje imunitnú od-
poveď pre vlastný vakcinálny antigén. Na zníženie 
potenciálneho negatívu účinky už existujúcej imu-
nity boli vyvinuté alternatívne adenovírusy ako 
vektory, jedným z nich je adenovírus 26, ktorý má 
nižšie miery séropozitivity v populácii (vakcína 
Janssen-Johnson&Johnson, prvá dávka vakcíny in-
štitútu Gamaleya). Tieto úvahy o vektorovej imu-
nite podnietili vývoj nehumánnych adenovíruso-
vých vektorov, ako napríklad ChAdOx1 odvode-
ných od šimpanzieho adenovírusu Y2564 (vakcína 
Oxford-AstraZeneca). V tomto prípade je séropozi-
tivita ľudskej populácie v Európe zanedbateľná  
a nízka aj v Afrike (9 % u dospelých Gambijcov). 
Bez ohľadu na už existujúcu imunitu, všetky adeno-
vírusové vektory vakcíny sú náchylné na vyvolanie 
imunitnej odpovede proti vektorovému nosiču [9]. 

Proteínove subjednotkové vakcíny obsahujú iba 
časti vírusu, ktoré najlepšie stimulujú imunitný sys-
tém. Tento typ vakcíny proti COVID-19 obsahuje 
neškodné proteíny vírusu (S, N), napr. vakcíny 
Nuvaxovid spoločnosti Novavax, NVX-CoV2373 
schválená EMA – rekombinantná S proteínová vak-
cína vytvorená z genetickej sekvencie prvého 
kmeňa SARS-CoV-2 (Wuchan) technológiou re-
kombinantných nanočastíc s adjuvansom Matrix-
M™ na báze saponínov, Covovax spoločnosti 
Serum Institute of India Pvt. Ltd NVX-CoV2373/ 
DCGI, na báze rekombinantných nanočastíc S pro-
teinu s adjuvansom Matrix-M™ [5].  

Vakcína COVID-19 od Novavax Inc. sa vytvára 
pomocou skonštruovaného bakulovírusu obsahujú-
ceho modifikovaný gén vrcholového proteínu koro-
navírusu. Bakulovírus potom infikuje kultúru bu-
niek mory Sf9, ktoré generujú spike proteín a zob-
razujú ho na svojich bunkových membránach. Spike 
proteíny sa potom extrahuje a zostavia do syntetic-
kej lipidovej nanočastice s priemerom asi 50 nano-
metrov, pričom každá obsahuje až 14 spike proteí-
nov. Proteinové vakcíny proti SARS-CoV-2 zahŕ-
ňajú iba kľúčové vírusové proteíny alebo peptidy, 
ktoré môžu byť vyrobené in vitro v bunkách bakté-
rií, kvasiniek, hmyzu alebo cicavcov [12, 13]. 

Bez úspechu skončilo viacero vakcín vo vývoji 
ako mRNA vakcína od spoločnosti Curevac, vak-
cíny vyvíjane spoločnosťami Sanofi, Glaxo, živé 
atenuované vakcíny spoločnosti Codagenix/Serum 
Institute of India, Indian Immunologicals Ltd/Grif-
fith University, a množstvo ďalších.  
 

Aktuálna situácia vakcín proti variante Omicron 
a novým variantom 

Nový variant Omicron obsahuje niekoľko no-
vých línií vrátane B.1.1.529, BA.2 a BA.3., B4, B5 
a rekombinácie B1 a B2 pod názvom XE. Celková 
hrozba, ktorú predstavuje Omicron, do značnej 
miery závisí od štyroch kľúčových otázok:  
 ako je daný variant prenosný; 
 ako dobre vakcíny a predchádzajúca infekcia 

chránia pred infekciou, prenosom, klinickým 
ochorením a smrťou;  

 ako virulentný je variant v porovnaní s inými va-
riantmi;  

 ako populácie chápu túto dynamiku, vnímajú ri-
ziká a dodržiavajú kontrolné opatrenia vrátane 
opatrení v oblasti verejného zdravia a sociálnych 
opatrení [14]. 
 

Dominantným miestom záujmu pri výskume 
a vývoji vakcín proti SARS-CoV-2 sa stal S (Spike, 
hrotový) protein, ktorý je jedným zo štyroch hlav-
ných štruktúrnych proteínov (S, M, E, N) prítom-
ných v každej vírusovej častici, a ktorý je potrebný 
na väzbu k receptoru, membránovú fúziu a penetrá-
ciu vírusu [15]. Je to 140 kDa proteín, ktorý pozos-
táva z 1273 aminokyselín a je zodpovedný za inter-
akciu s angiotenzín-konvertujúcim enzýmom 2 
(ACE2). S proteín je, pri kompletizácii vírusu pro-
teázami hostiteľa, rozštiepený na dve subjednotky – 
na receptor viažuci fragment (S1) a fúzny fragment 
(S2). 15) Časť S1 podjednotky – tzv. RBD (Recep-
tor-Binding Domain) sa viaže na ACE2, je hlavným 
cieľom neutralizačných protilátok a má najvyššiu 
imunogenicitu spomedzi testovaných rekombinant-
ných fragmentov S proteínu. Okrem epitopov roz-
poznávaných protilátkami, boli v sekvencii RBD 
identifikované rôzne imunodominantné T bunkové 
epitopy. Súčasné stratégie vývoja vakcín využívajú 
imunodominanciu RBD S proteínu. Pre zaistenie 
účinnej prevencie ochorenia možno hodnotiť kom-
binácie rôznych mAb (monoclonal Antibody - mo-
noklonálna protilátka), ktoré identifikujú rôzne epi-
topy na povrchu S proteinu vírusu SARS-CoV-2, 
aby sa neutralizovala široká škála izolátov vrátane 
tzv. „únikových“ mutantov. Dôležité pre vývoj no-
vých potenciálnych vakcín je zistenie účinnosti 
„monoklonálnych protilátok“ ako paratopov pre 
eventuálnu liečbu resp. prevenciu ochorenia [5]. Po-
užitie RBD vo vakcínach je však limitované jeho 
imunogenicitou v dôsledku jeho malej molekulárnej 
veľkosti a možných zmiešaných foriem viacerých 
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komplexov (ako monoméry, diméry alebo triméry). 
Oblasť S2 sa podieľa na fúzii medzi vírusovou 
membránou a bunkovou membránou hostiteľa. Na 
rozdiel od časti S1, ktorá podlieha častým mutá-
ciám, je S2 subjednotka vysoko stabilná a môže sa 
preto stať atraktívnym cieľovým objektom pre za-
bezpečenie širšej ochrany. Stabilita sekvencie pod-
jednotky S2 medzi variantami vírusu, ktorá je zame-
raná na skrížene reagujúce protilátky a CD4+  
T bunky, ktoré rozpoznávajú SARS-CoV-2 aj iné 
ľudské koronavírusy, môže byť východiskom pre 
vývoj univerzálnej koronavírusovej vakcíny. Pro-
tektívne epitopy v časti S2 však neboli zatiaľ širšie 
popísané [16]. 

Podobne sa nukleokapsidový (N) proteín a mem-
bránový (M) proteín môžu použiť s epitopom S pro-
teínu na synergické zlepšenie imunogenicity. Nie-
ktoré  štúdie  predpokladajú možnosť prípravy účin- 
nej epitopovej multipeptidovej subjednotkovej vak-
cíny SARS-CoV-2. Výhodou týchto vakcín môže 
byť nízka toxicita a alergizácia a najmä termostabi-
lita pri zachovaní schopnosti vyvolať humorálnu aj 
bunkami sprostredkovanú imunitnú odpoveď [7]. 

Pri vývoji nových vakcín sa využívajú metódy 
reverznej vakcinológie. Výskum sa zameriava len 
na kritické imunogénne epitopy pričom boli identi-
fikované imunogénne aminokyseliny a lineárne epi-
topy spike proteínu SARS-CoV-2, vyvolávajúce 

produkciu špecifických IgG protilátok u príjemcov 
mRNA vakcíny COVID-19 [17]. Protilátková od-
poveď proti proteínu S u pacientov infikovaných 
SARS-CoV-2 sa pozoruje do 3 – 6 dní po nástupe 
prvých symptómov, zatiaľ čo neutralizačná protilát-
ková odpoveď na S proteín po podaní vakcíny sa za-
čína rozvíjať v druhom alebo treťom týždni [18]. 

Aktuálne výsledky mnohých klinických štúdii 
s vakcínami proti SARS-CoV-2 variantami Omic-
ron a novšími poukazujú na očakávaný selektívny 
mutačný efekt vírusu a jeho zvyšujúcu sa rezisten-
ciu na protilátky vyvolané či už predchádzajúcou in-
fekciou vírusom SARS-CoV-2 (varianty Wuchan, 
Alpha, Beta, Gama, Delta a ostatné) alebo vytvo-
rené podaním očkovacích látok. Ochranný účinok 
proti variantu Omicron po podaní dvoch dávok 
mRNA vakcín bol zaznamenaný na úrovni cca  
37 %. Je teda pravdepodobné, že dve dávky vakcín 
proti SARS-CoV-2 nechránia dostatočne pred in-
fekciou Omicron. Tretia dávka poskytuje určitú do-
časnú ochranu, ale podstatne menšiu ako proti va-
riantu Delta. Dve dávky vakcín BNT162b2 alebo 
CoronaVac viedli k nízkej sérovej hladine protilátok 
proti variantu Omicron. Tri dávky BNT162b2 však 
vyvolali vyššie hladiny PRNT 50 protilátok proti 
variantu Omicron, čo naznačuje možné dlhšie trva-
nie ochrany [19].  

 

 
 

Obrázok 1 a) Schéma celkovej štruktúry SARS-CoV-2; b) Komplexný výber rekombinantných proteínov SARS-
CoV-2 plnej dĺžky, časti proteinu S1, časti proteinu S2 a domény viažucej receptor (RBD) [16]  
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Špičkový americký vakcinológ Paul Offit upo-
zorňuje na opakované podávanie posilňujúcich dá-
vok (booster), a ich riziká [20], pričom sa podľa 
neho musí ujasniť, pre ktoré skupiny majú najväčší 
prínos. Napríklad podľa štúdie uverejnenej v NEJM 
[1] chlapci a muži vo veku 16 až 29 rokov sú vysta-
vení zvýšenému riziku myokarditídy spôsobenej 
mRNA vakcínami. Všetky vekové skupiny sú ohro-
zené teoretickým problémom a to zníženej schop-
nosti reagovať na nový podobný imunogén, na-
koľko po opakovaných boostingoch sa imunitný 
systém stal „rezistentný“ na pôvodný imunogén. 
Štúdia vykonaná s vakcínami u primátov ukazuje, 
že boosting s Omikrón špecifickým variantom ne-
viedol k vyšším titrom Omikrón špecifických neut-
ralizačných protilátok ako boosting s predchádzajú-
cimi (materskými) variantami vírusu [21]. 

Viacero štúdií preukázalo účinnosť očkovania 
posilňovacou dávkou, významné zvýšenie neutrali-
začnej imunity a vyššie hladiny titrov protilátok 
proti novému variantu COVID-19 Omicron a to tak 
pre mRNA vakcíny, ako aj pre inaktivované celo-
bunkové vakcíny. Titer neutralizačných protilátok 
však rýchlo klesá, imunita nechráni pre infekciou 
Omicron a jeho variantami, javí sa, že významne 
znižuje úmrtnosť a ťažký priebeh ochorenia [22-
28].  

Predbežné výsledky štúdie z Izraela však uká-
zali, že hoci sa hladina protilátok zvýšila so štvrtou 
posilňovacou dávkou mRNA vakcíny BNT162b2, 
nepostačovali na prevenciu infekcie vyvolanej va-
riantom Omicron. Údaje zo štúdie dokazujú, že 
štvrtá dávka vakcíny mRNA je imunogénna, bez-
pečná ale menej účinná proti symptomatickej cho-
robe. Posilňujúca (booster) dávka vakcíny podaná  
4 – 5 mesiacov po tretej dávke zvyšuje imunitnú od-
poveď, zvyšuje hladiny protilátok na úroveň porov-
nateľnú s maximálnymi hladinami protilátok po tre-
tej dávke vakcíny. Napriek tomu, že mRNA vakcíny 
sa javia ako vysoko účinné a poskytujú ochranu 
proti závažnému priebehu ochorenia, pre poskytnu-
tie lepšej ochrany proti infekcii vysoko prenosnými 
novými variantami, budú potrebné vakcíny novej 
generácie [29]. 

Výrobcovia vakcín sa v súčasnosti snažia vyvi-
núť špecifické vakcíny proti variantu Omicron. 
Spoločnosť Pfizer vyvíja vakcínu Omicron, ktorá 
mala byť pripravená v marci 2022 (mala by byť do-
stupná od septembra 2022) [30]. Tak isto už začali 
pracovať na šablóne DNA prispôsobenej tak, aby 
zodpovedala  Omicron  [31],  Moderna  vyvíja vak- 

cínu špeciálne pre Omicron, ktorá by bola pripra-
vená v marci 2022 a multivalentnú vakcínu, ktorá 
by zahŕňala až štyri rôzne varianty koronavírusu 
vrátane Omicron [32]. Prebieha malá klinická štú-
dia, ktorá by mala overiť či vyššia dávka posilňova-
cej dávky mRNA-1273 (100 µg) u zdravých dospe-
lých poskytuje ochranu pred Omicron [33]. Spoloč-
nosť Johnson & Johnson vyhodnocuje účinnosť 
svojej vakcíny pre rôzne varianty, vrátane Omicron. 
Cieľom je variant vakcíny špecifickej pre Omicron 
a nové predpokladané varianty SARS-CoV-2 [34]. 
AstraZeneca je tak isto pripravená rýchlo aktualizo-
vať zloženie svojej vakcíny [35]. Sinovac uviedol, 
že môže v prípade potreby rýchlo a vo veľkom 
množstve vyrábať verziu proti variantu Omicron 
[36]. Gamalleya Sputnik V vyvíja booster pre 
Omicron [37]. Vzhľadom na obmedzenia súčasných 
vakcín proti SARS-CoV-2 (neúplnú a dočasnú 
ochrannú imunitu), odborníci naznačili, že v koneč-
nom dôsledku budú musieť byť nahradené vakcí-
nami druhej generácie, ktoré vyvolávajú širšiu 
ochranu a dlhšie trvajúcu imunitu. Aj pri SARS-
CoV-2 by sa mal uprednostniť vývoj vakcín so širo-
kou ochrannou, podobne ako sa vyvíjajú univer-
zálne vakcíny proti chrípke [38].  

Pandémia COVID-19 pokračuje a prítomnosť 
vírusu SARS-CoV-2 v rôznych variantoch vyvo-
láva potrebu vývoja a výroby nových bezpečných  
a účinných vakcín na prevenciu infekcie a na kon-
trolu šírenia vírusu . Jeden z potenciálnych nových 
kandidátov na vakcínu proti variantom SARS-CoV-
2 je i vakcína Betuvax-CoV-2, pripravovaná na 
báze domén RBD a SD1 vrcholového (S) proteínu 
fúzovaného s ľudským fragmentom Fc IgG1. Anti-
gén je adsorbovaný na betulínovom adjuvans, pri-
čom vytvára sférické častice s veľkosťou  
100–180 nm, ktoré napodobňujú veľkosť víruso-
vých častíc. V štúdii na myšiach bola dokázaná 
silná imunostimulačná aktivita betulínového adju-
vans a súčasne i vysoké titre protilátok špecifických 
pre RBD po podaní dvoch dávok vakcíny. Kandi-
dátska vakcína bola účinná aj pri stimulácii neutra-
lizačnej protilátkovej odpovede a T bunkovej imu-
nity. Výsledky naznačujú, že Betuvax-CoV-2 má 
dobrý potenciál pre ďalší vývoj ako účinná vakcína 
proti SARS-CoV-2 s potenciálom prispôsobiť sa 
ľahko novým kmeňom koronavírusu [39]. 
 

ZÁVER 
Vírus SARS-CoV-2 neustále podlieha mutač-

ným zmenám na rôznych úrovniach genetickej 
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štruktúry vírusu, tak aby sa v rámci svojej evolúcie 
stal infekčnejším a prekonal imunitné reakcie hosti-
teľa [20]. Nečakaná rýchlosť evolučných (genetic-
kých) zmien vírusu SARS-CoV-2 v množstve evi-
dovaných variant a mutácii vyvoláva množstvo 
otáznikov. Medzi iným i možnosť akcelerácie mu-
tačných zmien u nehumánnych druhov cicavcov 
alebo možnosťami vzniku mutácii cirkuláciou ví-
rusu v nedostatočne imúnnej populácii (populácia 
s nízkou zaočkovanosťou alebo nízkym počtom 
prekonaných ochorení) [40]. Prebiehajúca pandé-
mia alebo zvýšený výskyt infekcie, plošné očkova-
nie a nevhodné politické zásahy na celom svete tak 
isto významne ovplyvňujú evolúciu SARS-CoV-2 
a následne zvyšujú pravdepodobnosť ďalších mu-
tačných zmien vírusu. Ochorenie COVID-19 sa 
môže prostredníctvom univerzálnej imunizácie 
a premorenia populácie zmeniť na ďalšie bežné res-
piračné ochorenie alebo naopak si vírus a jeho nové 
varianty nájde cestu ako vyvolať ďalšie globálne 
ohrozenie pomocou „únikových“ variantov. Sú-
časné vakcíny nie sú úplnou a trvalou ochranou. 
Vzhľadom na vysokú mutagenitu vírusu sa musia 
neustále vyvíjať nové účinné a bezpečné vakcíny, 
ktoré môžu byť efektívne dlhodobo proti novozni-
kajúcim mutáciam pôvodného vírusu. Aktuálne po-
užívané vakcíny, ktoré boli vyvinuté na báze pôvod-
ných variantov (Wuchan, Alfa) neposkytujú dosta-
točnú ochranu pred infekciou a ochorením. Dve 
dávky vakcín (inaktivovaných, mRNA alebo vekto-
rových) nie sú dostatočnou ochranou pred ochore-
ním a napriek skutočnosti, že tretia posilňujúca 
dávka môže významne znížiť incidenciu závažných 
priebehov ochorenia a mortalitu, aktuálne dostupné 
vakcíny, s pôvodnými antigénmi, nie sú schopné za-
brániť infekcii a asymptomatickému a miernemu 
priebehu ochorenia [41]. Je potrebné starostlivo po-
rovnávať i efektívnosť inaktivovaných vakcín s os-
tatnými vakcínami na báze mRNA, vektorovými 
a proteínovými vakcínami. Teoretickou výhodou 
inaktivovaných vakcín môže byť to, že obsahujú 
ďalšie vírusové proteíny, vrátane nukleoproteínu, 
ktoré by mohli rozšíriť ochranu nad rámec anti-
spike proteínových reakcií a znížiť únik variantov 
z vakcínou navodenej imunity [42]. V prípade, že sa 
cirkulácia vírusu v populácii a najmä incidencia 
ochorenia stane sezónnou, bude potrebné prispôso-
biť i stratégiu očkovania proti vírusu a prejsť na 
každoročné očkovanie vakcínami s aktuálnym anti-
génnym zložením, podobne ako je to u očkovania 
proti chrípke. S dostupnosťou nových vakcín, ktoré 

budú reflektovať antigénnym zložením na nové cir-
kulujúce varianty, bude nevyhnutné pripraviť dlho-
dobo udržateľný a populáciou akceptovateľný imu-
nizačný program. Opakované podávanie ďalších 
posilňujúcich dávok vakcín s pôvodným antigén-
nym zložením nemá odborné zdôvodnenie a naopak 
môže viesť k zvýšeniu nedôvery populácie voči oč-
kovaniu proti SARS-CoV-2 všeobecne. 
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