Zakladni udaje o mRNA covid-19 vakciné

¢ Technologie mRNA je nova, ale ne neznama — védci se jejimu vyvoji vénuji poslednich 30 let.
Tato technologie byla jiz vyuZita k pfipravé vakcin proti virm, napf. chfipce, onemocnéni
virem Zika, vztekliné a cytomegaloviru, a proti nékterym typlm nadoru. U téchto vakcin byla
na zacatku klinickych studii zjiSténa nestabilita volné RNA v organismu, neocekavané
zanétlivé projevy a nizkd imunitni odpovéd. Technologické pokroky v oblasti biologie a
chemie poslednich let vedly ke zlepseni stability, bezpecnosti a Ucinnosti vakcin ptipravenych
touto technologii. V onkologii, je vakcinace mRNA v rdmci preklinickych a klinickych studii
pouzivana ke kédovani nadorovych antigent stimulujicich imunitni odpovéd zaméfenou na
odstranéni nebo zmenseni malignich nador(.

e mRNA vakciny neobsahuiji Zivy virus a neni tedy zadné riziko, Ze by u ockované osoby vyvolaly
onemocnéni, proti kterému se ockuje;

¢  mRNA obsaZena ve vakciné nikdy nemuze vstoupit do bunécéného jadra a poskodit nebo
reagovat s DNA ockované osoby, tedy nemlize ménit nebo upravovat DNA ockovaného;

¢  mRNA se da jednoduse popsat jako nosi¢ informace s pokynem pro diferencované bunky
svalové, koZni a specializované imunitni buriky (dendritické), aby vyrobily kousek , spike
proteinu”, ktery je jedinecny pro SARS-CoV-2. ProtoZe se vyrobi jen ¢ast S proteinu, nemUze
ockované osobé uskodit, ale i tato mald ¢ast S proteinu je schopna vyvolat u o¢kovaného
nejen tvorbu protilatek proti Covid-19, ale indukovat komplexni imunitni odpovéd, a tim
ockovaného chrénit pred onemocnénim covid-19.

Vyhody mRNA vakcin:

e pfisrovnani s tradi¢nimi vakcinami neobsahuje mRNA vakcina Zadnou infekéni ¢astici;

e vakcinu lze vyrobit v kratSi dobé nezZ tradicni vakciny;

*  mRNA technologii Ize pouzit pro vyrobu vakcin proti mnoha nemocem;

e mRNA vakciny Ize vyvijet v laboratofi za poutziti vzorku DNA a snadno dostupnych materialq;
¢ v budoucnosti mlze vést technologie mRNA k vyvoji jedné vakciny proti vice nemocem.

Proc vakciny nemohou zménit vas geneticky material?

e Nase DNA je vzacny zdroj. Kazda z nasich bunék nese kompletni instrukéni sadu pro bilkoviny,
které udrzuji nase télo v chodu, a zména tohoto kodu (DNA) mize nékdy vést k onemocnéni.
Proto je tento kéd dobfe chranén uvnitf bunécného jadra ohrani¢eného jadernou
membranou, do jddra mRNA neumi vstoupit.

e Nase DNA nikdy neopusti jadro, ochrannou bublinu pokrytou membranou, ktera se nachazi v
nasich burikach. Aby se podle DNA kédu vytvorily proteiny, enzym zvany DNA dependentni
RNA polymerdza rozbali ¢asti nasi dvouvlaknové DNA a vytvofi kopii jednovlaknové RNA,
ktera je transportovana pres jadernou membranu do bunécéné cytoplasmy. Na pocatek této
molekuly je bunéénymi enzymy nasazena tzv. ¢epicka, a soucasné je k ni pridan usek
obsahujici vicekrat se opakujici nukleotid A, tzv. poly A sekvence. Tyto Upravy vytvofi z RNA
specializovanou messenger RNA, ve zkratce mRNA (messenger = posel) a umozni jeji
rozpoznani ribozomy.

e mRNA je jako listek s poznamkou, ktery pouzivate k opsani receptu z kucharské knihy
kamaradky; jeji kucharka patti do jejiho domu, ale mizZete si zkopirovat jeji pokyny a pfipravit
si veCefi.



Tato mRNA se chova jako dobry posel, ktery se dostdva z jddra do zbytku buriky, kde se na ni
jako koralky na nit navazi ribozomy. Ty spolu s tzv. hrubym endpolazmatickym retikulem jsou
v bunkach tovarnami na bilkoviny. Ribosomy si prectou recept neseny mRNA a pomoci
nastrojl buriky, celé fady dalSich enzymU a specializovanych jinych jednovldknovych tRNA
(transportnich) sestavi fetézce aminokyselin, které se nakonec stanou proteinem. Kazda
tRNA (transfer = prenos) umi navazat a dopravit do prodluZujiciho se retézce bilkoviny pouze
jeden druh aminokyseliny. Postupné tak vznika fetézec aminokyselin, kterému, je-li
dostatecné dlouhy, fikdame bilkovina.

Vakciny mRNA proti onemocnéni covid-19 vyuzivaji vyhody tohoto integrovaného
(zabudovaného — built-in) bunécného systému. Aplikaci vakciny dostdvaji nase burky
mikroskopicky bali¢ek nesouci specidlné navrzenou sekvenci mRNA. KdyZ se tato mRNA setka
konkrétné ¢ast jeho bilkovinného obalu. Nase ribozomy pouziji tuto novou mRNA, jako by slo
o mRNA vytvofenou z nasi vlastni DNA, ale DNA uvnitf jadra buriky zastava nedotcena. Po
pouZiti je mRNA bunécnymi enzymy velmi rychle odbourana (degradovana, rozloZena).
Takto vytvoreny S protein je nasledné burikou dopraven na jeji povrch, kde je vystaven spolu
s hlavnim histokompatibilnim komplexem, tzv. HLA. (HLA napovida specializovanym burikam
imunitniho systému, co je télu vlastni a co je télu cizi). Kdyz si pfitomnosti cizorodé struktury
na povrchu bunék, tedy spike proteinu SARS-CoV-2, vSimnou specializované buriky
imunitniho sytému, vidi to jako hrozbu, a zahaji likvidaci téchto bunék. To vede k indukci,
nastartovani tvorby protilatek. Samotny S protein ndm nemdze ubliZit; neni to soucast
replikujiciho se a Siticiho se viru, ktery ni¢i nase buriky tak, Zze onemocnime. Samotny

S protein, ¢i dokonce jeho ¢ast, vsak staci k tomu, aby pfimél imunitni bunky k vybudovani
protilatkové ochrany — a tak budou lidé po o¢kovani chranéni pfed onemocnénim covid-19.
mRNA vakciny jsou velmi zajimavé, protoZze nepouZivaji Zadny skutecné cizi virovy material;
pouZzivaji vylepsené verze ingredienci, které jsou soucasti kazdodennich bunécnych procesu.
Védci se domnivaji, Ze by to mohlo znamenat, Ze tento druh vakcin vyvola méné nezidoucich
ucéinkd nez vakciny jiného typu. Podle Udajd od spolecnosti Pfizer / BioNTech a Moderna ma
vétsina lidi po ockovani vedlejsi ucinky, jako je Uinava a zvySenad teplota, které ale nejsou
natolik zavaZné, aby vakcina nebyla zpfistupnéna verejnosti.

Tyto druhy vakcin se v téle rozpadaji béhem nékolika hodin, coZz muze snizit
pravdépodobnost dlouhodobych vedlejsich Gcinkd. To je také jednim z dlivodu, proc¢ vyvoj
vakcin mRNA trval desitky let. Védci totiz museli pfijit na to, jak pfimét mRNA, aby zlstala
nedotcena dostatec¢né dlouho v burikach, aby ucinkovala.

Teoreticky maji vakciny mRNA také potencial pro vyrobu dalSich vakcin. S rychlym pokrokem
v sekvencnich technologiich, Ize velmi rychle urcit genetickou informaci vird, i téch zcela
novych, a je tedy mozné velmi rychle pfipravit specifickou mRNA potiebnou k vytvoreni

v nich obsaZzenych klicovych proteind. To znamen3, Ze budouci vakciny by mohly byt
vyrabény stejné rychle jako vakciny Pfizer / BioNTech a Moderna covid-19.

Shrnuti odbornych informaci o mRNA vakcinach

vk wNPE

mRNA vakciny nejsou genové, ani genomové

mRNA vakciny jsou pfipraveny genetickym inzenyrstvim.

mRNA vakciny tedy neobsahuji Zadné infekéni agens.

MRNA je specializovana nukleova kyselina, kterd je v burice vyuzita pro syntézu bilkovin.
Vyskytuje se pfirozené a nese specifické signalni struktury, které znemoznuji inkorporaci do
jadra, mRNA zUstava v cytoplazmé, kde se stava pfirozenou soucasti translaéniho aparatu.
Translaéni aparat je komplex molekul, ktery vyuziva mRNA jako predlohu pro tvorbu bilkovin,
poradi bazi urcuje poradi aminokyselin.
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Kratce po syntéze bilkoviny dochazi k pfirozené degradaci mRNA

Na zakladé vpraveni pouhé mRNA do bunék nelze dosdhnout syntézy viru, ani zmény plvodni
genetické informace cilovych bunék, Ize dosahnout pouze syntézy bilkoviny, pro kterou je
mMRNA matrici.

mRNA vakciny jsou konstruovany tak, Zze se mRNA inkorporuje pouze do diferencovanych
bunék svalovych, koZznich a dendritickych. Dendritické bunky jsou specializované burky na
prezentaci antigenu na svém povrchu a soucasné ke stimulaci komplexni bunécné odpovédi.
Po zavedeni mRNA do bunék se po omezenou dobu vytvafi bilkovina, kterou dand mRNA
kdduje. Vétsinou se jedna o takové bilkoviny, struktury viru, které vyvolavaji virus
neutralizaéni odpoveéd.

Tyto bilkoviny jsou vystaveny na povrchu koznich, svalovych a dendritickych bunék, a to

v asociaci s hlavnim histokompatibilnim komplexem. Tento jev se odborné nazyva prezentace
antigenu. Pravé prezentace cizorodého antigenu ve spojeni histokompatibilnim komplexem
na povrchu bunék vede k rozpoznani cizi/vlastni. Tyto buriky jsou nasledné rozpoznany jako
cizi. Pravé toto je podstatou funkce mRNA vakcin.

Rozpoznani bunék, obsahujici vakcinalni mRNA jako cizi vede k indukci komplexni imunitni
odpovédi, vede ke stimulaci lymfocytd, specializovanych bunék bilé krevni fady. Tedy B
bunék, B lymfocytd, které vytvari protilatky, vede ke stimulaci T bunék, T lymfocytu, které
stimuluji diferenciaci a tvorbu specializovanych B bunék a soucasné stimuluji i bunécnou
odpovéd.

Praveé stimulace bunécné slozky imunitni odpovédi je velkym bonusem mRNA vakcin, tato
specializovand jednotka imunitniho systému v koneéném disledku zlikviduje buriky nesouci
MRNA a soucasné zpétné stimuluje T a B odpovéd smérem k imunitni paméti.

mMRNA je pfirozené vysoce nestabilni molekula je velmi rychle degradovana bunéénymi
enzymy. Proto je hlavnim problémem pfi tvorbé vakcin uchranit mRNA pred degradaci dfive,
neZ je inkorporovana do cilovych buné. Proto se vyuZivaji dalsi vysokomolekuldrni sloueniny,
které nejsou toxické a které obaluji a stabilizuji mRNA.

Pravé tato nestabilita je pfi¢inou nutnosti uchovavani a transportu vakciny pfi minus 70
stupnich Celsia.

Vsechny dostupné informaci naznacuji, Ze mRNA vakciny jsou ze své podstaty bezpecnéjsi
nez tradi¢né uzZivané.

mMRNA vakciny jsou uzivany predevsim v nadorové terapii a k rychlé pripravé vakcin proti
virm.
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