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mRNA vakcina proti covid-19
mRNA vaccine against covid-19
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reagovat s DNA (geneticky material) ockované osoby.

the vaccinated person.
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Technologie mRNA vakcin jsou nové, ale ne neznamé — vyvoji se védci vénuji dekady. Vakciny neobsahuji Zivy
virus. Shodné s jinym vakcinami neptedstavuji riziko, Ze by u ockované osoby vyvolaly onemocnéni, proti kterému
se ockuje (zde covid-19). mRNA obsazena ve vakciné nikdy nemtize vstoupit do buné¢ného jadra a poskodit nebo

The technology of mRNA vaccines is new, but not unknown: researches have been involved in the developing of these
vaccines for decades. The mRNA vaccines do not use the live virus. Similar to other vaccines, covid-19 vaccines
do not put the vaccinated person at risk of developping the disease. The mRNA present in the covid-19 vaccines
never enters the cell nucleus and thus is not able to cause damage to or interact with DNA (genetic material) of
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Zakladni idaje o mRNA covid-19 vakciné

* Technologie mRNA je nova, ale ne nezndmd — védci
se jejimu vyvoji vénuji poslednich 30 let. Tato technologie
byla jiz vyuzita k pfipravé vakcin proti virim, napf. chfipce,
onemocnéni virem Zika, vzteklin€ a cytomegaloviru, a proti
nékterym typim nadort. U téchto vakcin byla na zacatku
klinickych studii zjisténa nestabilita volné RNA v organismu,
neocekdvané zanétlivé projevy a nizkd imunitni odpovéd.
Technologické pokroky v oblasti biologie a chemie poslednich
let vedly ke zlepSent stability, bezpecnosti a u¢innosti vakcin
pfipravenych touto technologii. V onkologii, je vakcinace
mRNA v ramci preklinickych a klinickych studii pouzivana ke
kédovéani nadorovych antigenti stimulujicich imunitni odpovéd
zaméfenou na odstranéni nebo zmensSeni malignich nadort.

e mRNA vakciny neobsahuji Zivy virus a neni tedy Zadné
riziko, Ze by u o¢kované osoby vyvolaly onemocnéni, proti
kterému se ockuje;

*  mRNA obsazena ve vakcing nikdy nemiiZe vstoupit do bu-
nécného jadra a poskodit nebo reagovat s DNA ockované oso-
by, tedy nemuize ménit nebo upravovat DNA ockovaného;

* mRNA se da jednoduSe popsat jako nosi¢ informace
s pokynem pro diferencované buiiky svalové, kozni a speci-
alizované imunitni buriky (dendritické), aby vyrobily kousek
»spike proteinu®, ktery je jedinecny pro SARS-CoV-2.
ProtoZe se vyrobi jen Cast S proteinu, nemuize ockované
osobé uskodit, ale i tato mala ¢ast S proteinu je schopna
vyvolat u o¢kovaného nejen tvorbu protilatek proti covid-19,
ale indukovat komplexni imunitni odpovéd, a tim ockova-
ného chranit pfed onemocnénim covid-19.

Vyhody mRNA vakcin:

e pfisrovnani s tradi¢nimi vakcinami neobsahuje mRNA
vakcina Zadnou infek¢ni ¢astici;
» vakcinu Ize vyrobit v krat$i dob& neZz tradi¢ni vakciny;

 mRNA technologii 1ze pouZit pro vyrobu vakcin proti
mnoha nemocem;

*  mRNA vakciny lze vyvijet v laboratofi za pouZiti vzorku
DNA a snadno dostupnych material(;

e v budoucnosti mize vést technologie mRNA k vyvoji
jedné vakciny proti vice nemocem.

Proc¢ vakciny nemohou zménit vas geneticky material?

e NaSe DNA je vzdcny zdroj. Kazd4 z naSich bunék nese
kompletni instruk¢ni sadu pro bilkoviny, které udrzuji naSe
télo v chodu, a zména tohoto kddu (DNA) mtiZe nékdy vést
k onemocnéni. Proto je tento kéd dobfe chranén uvnitf bu-
nécného jadra ohranic¢eného jadernou membranou, do jadra
mRNA neumi vstoupit.

e Nase DNA nikdy neopusti jadro, ochrannou bublinu
pokrytou membranou, kterd se nachazi v nasich burikach.
Aby se podle DNA kédu vytvoftily proteiny, enzym zvany
DNA dependentni RNA polymerdza rozbali ¢asti nasi
dvouvldknové DNA a vytvoii kopii jednovlaknové RNA,
ktera je transportovana pfes jadernou membranu do bu-
nécné cytoplasmy. Na pocétek 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 vytvoii z RNA specializovanou
messenger RNA, ve zkratce mRNA (messenger = posel)
a umozni jeji rozpoznani ribozomy.

* mRNA je jako listek s pozndmkou, ktery pouZivite
k opséni receptu z kuchatské knihy kamaradky; jeji kucharka
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patii do jejiho domu, ale muzZete si zkopirovat jeji pokyny
a pfipravit si vecefi.

e Tato mRNA se chova jako dobry posel, ktery se dostava
z jadra do zbytku buiiky, kde se na ni jako koralky na nit na-
vazi ribozomy. Ty spolu s tzv. hrubym endoplazmatickym re-
tikulem jsou v buiikach tovarnami na bilkoviny. Ribozomy si
prectou recept neseny mRNA a pomoci nastroju buriky, celé
fady dalSich enzymt a specializovanych jinych jednovlak-
novych tRNA (transportnich) sestavi fetézce aminokyselin,
které se nakonec stanou proteinem. Kazda tRNA (transfer
= pfenos) umi navazat a dopravit do prodluzujiciho se fe-
tézce bilkoviny pouze jeden druh aminokyseliny. Postupné
tak vznika fetézec aminokyselin, kterému, je-li dostatecné
dlouhy, fikdme bilkovina.

e Vakciny mRNA proti onemocnéni covid-19 vyuZivaji
vyhody tohoto integrovaného (zabudovaného — built-in)
bunééného systému. Aplikaci vakciny dostavaji nase buiiky
mikroskopicky balicek nesouci specidlné navrzenou sekven-
ci mRNA. KdyZ se tato mRNA setkd s naSimi ribozomy,
pouziji ji k ptipravé proteinu, ktery napodobuje virus SARS-
CoV-2 — konkrétné Cast jeho bilkovinného obalu. NaSe
ribozomy pouZiji tuto novou mRNA, jako by §lo o mRNA
vytvorenou z nasi vlastni DNA, ale DNA uvnitf jadra bunky
zlstava nedotcend. Po pouziti je mRNA bunéénymi enzymy
velmi rychle odbourana (degradovana, rozloZena).

e Takto vytvofeny S protein je nasledné buitkou dopraven
najeji povrch, kde je vystaven spolu s hlavnim histokompa-
tibilnim komplexem, tzv. HLA. (HLA napovida specializo-
vanym bufikdm imunitniho systému, co je t€lu vlastnia co je
télu cizi). Kdyz si pfitomnosti cizorodé struktury na povrchu
bunék, tedy spike proteinu SARS-CoV-2, v§imnou speciali-
zované buiky imunitniho sytému, vidi to jako hrozbu, a za-
h4ji likvidaci téchto bunék. To vede k indukci, nastartovani
tvorby protilatek. Samotny S protein ndm nemuze ubliZit;
neni to soucast replikujiciho se a $iticiho se viru, ktery nici
naSe burky tak, Ze onemocnime. Samotny S protein, ¢i
dokonce jeho ¢ast, vSak staci k tomu, aby pfimél imunitni
buriky k vybudovani protilatkové ochrany — a tak budou lidé
po ockovani chranéni pred onemocnénim covid-19.

*  mRNA vakciny jsou velmi zajimavé, protoze nepouZzivaji
Zadny skutecné cizi virovy materidl; pouzivaji vylepSené
verze ingredienci, které jsou soucasti kazdodennich bunéc-
nych procest. Védci se domnivaji, Ze by to mohlo znamenat,
7e tento druh vakcin vyvola méné nezadoucich tc¢inki nez
vakciny jiného typu. Podle tdaji od spolecnosti Pfizer /
BioNTech a Moderna ma vétsina lidi po o¢kovani nezZadouci
ucinky, jako je tnava a zvySena teplota, které ale nejsou
natolik zavazné, aby vakcina nebyla zpfistupnéna verejnosti.

e Tyto druhy vakcin se v téle rozpadaji béhem nékolika
hodin, coz muze snizit pravdépodobnost dlouhodobych
nezadoucich ucinkt. To je také jednim z dtivodd, pro€ vyvoj
vakcin mRNA trval desitky let. VEdci totiZ museli pfijit na to,
jak pfimét mRNA, aby zlistala nedotena dostatecné dlouho
v burikach, aby dcinkovala.

e Teoreticky maji vakciny mRNA také potencial pro vy-
robu dal§ich vakcin. S rychlym pokrokem v sekvenc¢nich
technologiich, 1ze velmi rychle urcit genetickou informaci
vird, i téch zcela novych, a je tedy mozné velmi rychle
pripravit specifickou mRNA potiebnou k vytvofeni v nich
obsazenych kli¢ovych proteind. To znamend, Ze budouci
vakciny by mohly byt vyrabény stejné rychle jako vakciny
Pfizer / BioNTech a Moderna covid-19.

Shrnuti odbornych informaci 0 mRNA vakcinach

1. mRNA vakciny nejsou genové, ani genomové

2. mRNA vakciny jsou pfipraveny genetickym inZenyrstvim.
3. mRNA vakciny tedy neobsahuji Zadné infek¢ni agens.
4

. mRNA je specializovand nukleova kyselina, ktera je
v buiice vyuzita pro syntézu bilkovin.

5. Vyskytuje se pfirozené a nese specifické signalni struk-
tury, které znemoZniuji inkorporaci do jadra, mRNA
zUstava v cytoplazmé, kde se stava pfirozenou soucasti
translacniho aparatu. Translacni aparat je komplex mo-
lekul, ktery vyuzivi mRNA jako pfedlohu pro tvorbu
bilkovin, potadi bazi urcuje poradi aminokyselin.

6. Kratce po syntéze bilkoviny dochazi k pfirozené degra-
daci mRNA

7. Na zakladé vpraveni pouhé mRNA do bunék nelze
dosahnout syntézy viru, ani zmény puvodni genetické
informace cilovych bunék, 1ze dosdhnout pouze syntézy
bilkoviny, pro kterou je mRNA matrici.

8. mRNA vakciny jsou konstruovany tak, Ze se mRNA
inkorporuje pouze do diferencovanych bunék svalovych,
koZnich a dendritickych. Dendritické buriky jsou specia-
lizované builky na prezentaci antigenu na svém povrchu
a soucasné ke stimulaci komplexni bunécné odpovédi.

9. Po zavedeni mRNA do bunék se po omezenou dobu vy-
tvari bilkovina, kterou dand mRNA kéduje. VEtSinou se
jedna o takové bilkoviny, struktury viru, které vyvolavaji
virus neutralizaéni odpovéd.

10. Tyto bilkoviny jsou vystaveny na povrchu koZnich, sva-
lovych a dendritickych bunék, a to v asociaci s hlavnim
histokompatibilnim komplexem. Tento jev se odborné
nazyva prezentace antigenu. Pravé prezentace cizorodé-
ho antigenu ve spojeni s histokompatibilnim komplexem
na povrchu bunék vede k rozpoznani cizi/vlastni. Tyto
buriky jsou nasledné rozpoznany jako cizi. Pravé toto je
podstatou funkce mRNA vakcin.

11. Rozpoznani bunék obsahujicich vakcinalni mRNA jako
cizi vede k indukci komplexni imunitni odpovédi a vede
ke stimulaci lymfocyti, specializovanych bunék bilé
krevni fady. Tedy B bunék, B lymfocytd, které vytvari
protilatky, vede ke stimulaci T bun€k, T lymfocyti, které
stimuluji diferenciaci a tvorbu specializovanych B bunék
a soucasné stimuluji i bunécnou odpovéd.
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12. Pravé stimulace bunééné slozky imunitni odpovédi je

13.

velkym bonusem mRNA vakcin, tato specializovand
jednotka imunitniho systému v kone¢ném diisledku zlik-
viduje buiiky nesouci mRNA a sou€asné zpétné stimuluje
T a B odpovéd smérem k imunitni paméti.

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

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

15. VSechny dostupné informace naznacuji, Ze mRNA vakci-
ny jsou ze své podstaty bezpecné&jsi nez tradi¢né uZivané.

16. mRNA vakciny jsou uZivany predevs§im v nadorové
terapii a k rychlé pripravé vakcin proti viram.
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