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ANOTACE

Bakalaiska prace je rozdelena do tii ¢asti. Prvni ¢ast je vénovana historii autovakcin a jejich
principu fungovani pii 1é€bé chronickych a recidivujicich infekei, nddorovych onemocnéni a
alergii. Druhé cast popisuje imunitni systém a terapeutické moznosti zdsahu do imunitniho
systému. Posledni tieti Cast se zamétuje na vakciny a mechanismy jejich plisobeni. Na zaveér

hodnoti vyhody a nevyhody autovakein a jejich budouci moznosti pouziti.
KLICOVA SLOVA
Autogenni vakcina; autovakcina; imunitni systém; imunomodulace; mechanismus vakcin

ANNOTATION

The bachelor thesis is divided into three parts. The first part is devoted to the history of
autovaccines and their principle of operation in the treatment of chronic and recurrent
infections, cancer and allergies. The second part describes the immune system and therapeutic
options for intervention in the immune system. The last third part focuses on vaccines and
their mechanisms of action. Finally, it evaluates the advantages and disadvantages of car

vaccines and their future use.
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UvVOD

Autovakcinace byla zavedena do praxe sirem A. E. Wrightem v roce 1904, kdy ji

wrwe

chronickych a recidivujicich onemocnéni.

| kdyZ je tato metoda znama mnoho desitek let, tak o ni neni ucelena teorie. Je to jednak
z diivodu, Ze doslo k objevu antibiotik, kterd vakcinoterapii posunula na druhou kole;j.
Za druhé je to z divodu, Ze znalosti o autovakcinach plynou ze subjektivniho pozorovani a

zkuSenosti 1ékaru.

Mnoho z dnesnich 1ékait nema ¢asto o autovakcinach dostatek informaci a dochazi tak
Kk rozporum o jejich terapeutickych Gc¢incich. Lécba autovakcinami je doporuc¢ovana lékati,
ktefi se S nimi uz setkali a maji urcitou zkusenost s jejich pouzivanim, nebo az kdyz selZzou
vSechny ostatni moznosti 1é¢by a hledaji se alternativy pro vyfeSeni zdravotnich problémi
jejich pacient.

Diky zvySujici se rezistenci bakterii na antibiotika, je jasné, ze se budou hledat jiné
zpisoby 1é¢by. Diky mnohem lep$im znalostem imunologie, by se autovakcinace mohla

dostat vice do popredi.

Autovakciny maji svlj potencidl i v 1écbé nadorovych onemocnéni, a to diky
podobnostem Vv imunitni reakci na bakterialni infekce a nadorova onemocnéni.
Zatim neexistuje vakcina, kterd by pfimo dokazala rakovinu 1écit. Probiha vSak mnoho
klinickych studii, u kterych se testuje fada vakcin a autovakcin, které by v budoucnu mohly

byt feSenim 1écby rakoviny.
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1. HISTORIE VAKCINACE

Onemocnéni pravych nestovic suzovalo lidstvo celé véky. K 1é¢be, tak zacali pouzivat
zjednoduSeny zptsob o¢kovani, ktery se nazyva variolace. Metody variolace byly velmi
riznorodé a jeji modifikace se pouzivaly napfi¢ celym svétem. Napiiklad v Ciné nebo
vV Indii vyuzivali vbodnuti hnisu, ziskaného znemocného Cclovéka, do téla zdravého
¢lovéka. Jinde zase pouzivali strupy z nemocnych, které si vtirali do ran na kiZzi nebo
material vdechovali. Nékdy si také omotavali ¢asti téla latkou infikovanou materidlem

Z nestovic nebo nosili obleeni nemocnych. (Brimnes, 2004; Boylston, 2012)

Pouziti této metody je doloZeno az v 18. stoleti, kdy ji z Turecka do Evropy rozsitila
manzelka anglického vyslance Marry Wortley Montagu. Marry nechala naockovat své déti,
kralovskou rodinu a skupinu nékolika trestanct, ktefi 1écbu uspésné prezili. Metoda byla
vSak nebezpetna pro pacienta i jeho okoli, protoze byl infekéni a mohl nemoc Sifit.
Proto bylo mnoho 1ékaiti k 1écbé a prevenci pomoci variolace skeptickych a v ur¢itém

obdobi byla zakazana. (Grundy, 2000; Brimnes, 2004; Riedel, 2017)

Tuto metodu pak jesté vylepsil anglicky doktor Edward Jenner. Ten béhem let
vypozoroval, ze lidé, co prodélali kravské nestovice, coz je daleko mirn&j$i onemocnéni,
byli odolni proti nestovicim lidskym. Jenner nejprve naockoval pacienta izolatem
z kravskych neStovic a po prodélani nemoci ho naockoval izolatem z lidskych neStovic.
Pacient pak uz neonemocnél. Tak Jenner vyvinul prvni vakcinu. Vakcina byla odvozena z

latinského slova vacca, coz znamena krava. (Riedel, 2017)

Anglicky védec Almroth Edward Wright se na zac¢atku 20. stoleti zabyval ovliviiovanim
imunitniho systému pomoci vakcin. Pti jeho vyzkumu potvrdil, Ze vakciny lze pouzit i
K terapii infekci. Vyuzil myslenky, ze po ockovani bakteriemi, dochazi k produkci
protilatek. A tak nazval modulaéni 1€¢bu, ktera vede kposileni imunity,

jako vakcinoterapie. (Viktorinova, 2007)

Poprvé Wright pouzil autovakcinu (AV) k1éc¢bé hnisavého kozniho onemocnéni
furunkulézy. K vyrobé AV pouZil usmrcené bakterie Stafylokoka, odebrané z viedii
pacienta. (Wright, 1948). Dale se tyto vakciny pouzivaly k terapii infekci kosti, traviciho,
urogenitalniho a respiratniho traktu a Kkterapii infekci oci, stiedousi a dasni.

(Minuchin, 2019)
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Alexander Fleming pozdéji navrhl pouziti AV ke zmirnéni akné, na kterém se podili
bakterie Propionibacterium acnes. Dale poukazal na ulohu usmrcenych nebo oslabenych

zivych patogent v posileni mimostfevni imunity. (Viktorinova, 2007)

Zanedlouho po zavedeni AV se piislo na to, ze urCité kmeny bakterii ucinkuji i na
infekce jinych pacientl. Tyto kmeny se zacaly uchovavat a z nich vyrabéné vakciny byly

nazvané jako stock vakciny (zdsobni vakciny). (Hanuldkova, 2018)

VSe se zménilo s nastupem antibiotik. V roce 1929 objevil A. Fleming penicilin.
Jeho vyzkum a prace dalSich tymi vedly kmasivni vyrobé téchto 1éCiv

(Aminov, 2010), coz posunulo AV na druhou kolej. (Minuchin, 2019)

V druhé poloving 20. stoleti se zacaly objevovat prvni netspéchy antibiotik.
Doslo se tak knazoru, Ze ani antibiotika nejsou vSespasna. (Aminov, 2010).
Hlavnim negativem pouziti antibiotik je, Ze vznikaji odolné kmeny bakterii, nejsou pfili§
vhodna pii 1é€bé chronickych a recidivujicich onemocnéni, maji toxicky ucinek na jatra a

maji potlacujici i€inek na imunitu. (Viktorinova, 2007)

Autovakciny v 70. letech nahradily vyrabéné imunomodulatory mikrobialnich smési,
lyzaty a vytazky jako jsou napiiklad Ribomunyl, Luivac, Biostim, Uro-Vaxom atd.
Dnes se jiz nékteré z téchto latek nevyrabi a nahradily je latky, které Ize pofidit ve formeé

potravinovych doplnkt. (Hanuldkova, 2018; Viktorinova, 2007)

Soub&zné s rozvojem mikrobialnich vakcin, se védci snazili vyuzit vakcinace i K terapii
rakoviny. Mnohokrat se vSak setkali snetspéchem, diky jejimu nedostate¢nému
porozuméni. Uspéchy V terapii rakoviny jsou zaznamenavané az v poslednich letech, kdy
je k dispozici vice informaci o fungovani imunitnich mechanismu v obrané pfed nadory a 0

samotném vzniku nadord. Velky vliv mél také rozvoj piistroju. (Melichar, 2015)

Prukopnikem v 1é¢bé nadorovych onemocnéni byl William Coley, ktery experimentoval
s vakcinami, obsahujici inaktivované mikroby. Vakcina simulovala nakazu a aktivovala
imunitni systém 1 proti nddoru. Postupem casu doslo k objevu celé¢ fady tumor markert,
coz posunulo vyzkum dalSich vakcin do zajmu studia. V poslednich letech vznikaji
vakciny, které se snazi bud’ ptfedchdzet nebo piimo 1éCit nddorovd onemocnéni.

(Carlson, 2020)
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2. AUTOVAKCINY

2.1. Mikrobialni autovakciny
2.1.1. Charakteristika

Autovakciny jsou imunomodulaéni latky. Jejich principem je navozeni zvy$ené imunity
vaci uréitému patogenu, ktery je zodpovédny za vznik infekéniho onemocnéni.
Vyrabi se zmikrobll pacienta, které jsou vicekrat potvrzené =z ohniska infekce.
Odebrané patogeny se pomnozi ve vhodnych médiich, nasledné se zahubi a pfipravi se
Z nich vakcina. AV se vyuzivaji k 1é¢bé sekundarnich imunitnich nedostatec¢nosti, vlieklych
a Casto se opakujicich infekci. Podavaji se bud oralni nebo injekéni cestou,
dle ptredepsaného schématu davkovani, po dobu nékolika tydni az mésict.

(Hanulakova, 2018; Rose, 2011)

2.1.2. Indikace a kontraindikace

Indikace

Indikace k1écbé AV jsou dlouhotrvajici a Casto se vracejici infekce, které vzdoruji
jinym standardnim zpGsobim 1é€by (jako je naptiklad 1écba antibiotiky).
(Czirfuszova, 2017) Takovymi infekcemi jsou infekce respira¢niho a urogenitalniho traktu,
infekce kiize (Hanuldkova, 2018), infekce zasahujici kosti, stfedousi, o¢i a dasné.

(Minuchin, 2019).

Indikace miize byt i zvySena nemocnost v obdobich jara a zimy, ¢asté zmény prostredi
zivota (nova skola, novy domov) (Bystron, 2010), alergické reakce na rizné mikrobidlni
struktury (Rose, 2011) a infikované pooperaéni rany, které zptsobuji rezistentni bakterie

z nemocni¢niho prostiedi a jsou obtizné 1é¢itelné antibiotiky. (Rizzo, 2006)
Kontraindikace

Kontraindikacemi k pouziti je t€hotenstvi a kojeni, aktivni tuberkuldza a k ni analogicka
onemocnéni, poruchy kardiovaskularniho systému, zavazna onemocnéni jater a ledvin,
hormondlni poruchy, poruchy krevniho obrazu, zhoubné nadory, vazné imunodeficience,
autoimunitni onemocnéni, aktualné probihajici 1é€ba jiné choroby a dal§i ockovani.

(Viktorinova, 2007; Rose, 2011)
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2.1.3. Casto izolované mikroorganismy

Rod Haemophillus

Rod Haemophillus (H.) zahrnuje malé rGznotvaré G~ bakterie, které prezivaji
Vv ptitomnosti kysliku a vyskytuji se pfirozené na sliznicich. Typickym patogennim druhem
je H. influenzae typu b. Projevuje se piedevSim u malych déti a seniort.
Muze zpusobit celou fadu infekci jako jsou infekce respira¢niho traktu, zanéty stfedousi,
zanéty mozkovych blan, zanéty spojivek a dalsi. Pfenasi se bliz§im kontaktem Vv rodinach a
pecovatelskych domovech. (Agrawal, 2011) Dalsimi druhy jsou napiiklad H. ducreyi,
ktery je plvodcem koznich infekci pohlavnich organti, pfenaSeny pohlavnim stykem

(Alfa, 2005) a H. haemolyticus, ktery je podobny H. influenzae. (Anderson, 2012)
Rod Streptoccocus

Rod Streptoccocus (Str.) jsou G* bakterie. Vétsina z nich prosperuje v prostfedi bez
kysliku. Vyskytuji se na sliznicich stievniho, traviciho, urogenitalniho a respira¢niho traktu
a také v ustech. Streptokokt je mnoho druhi, kde se mezi nejdualezitéjsi fadi Str. pyogenes,
Str. pneumoniae a Str. agalactiae. Tyto druhy zptsobuji leh¢i i pomérmé zavazné infekce.
Mohou to byt infekce klze, podkozi, svald, déale infekce respira¢niho traktu, kloubi,

kardiovaskularni problémy a zanét mozkovych blan. (Parks, 2015)

Rod Stafyloccocus

Rod Stafyloccocus (Sta.) jsou G* bakterie, ptezivajici i v pfitomnosti kysliku.
Zpusobuji celou fadu infekénich onemocnéni — infekce ktize, respiracniho a urogenitalniho
traktu. Urcité kmeny jsou rezistentni na antibiotika, jako jsou kmeny MRSA (methycillin
rezistentni Sta. aureus) nebo VRSA (vankomycin rezistentni Sta. aureus). (Cheung, 2021)

MRSA mize také zpisobit infekéni onemocnéni kosti. (Rao, 2011)
Rod Klebsiella

Rod Klebsiella (K.) jsou ubikvitarni G~ bakterie, které se uplatiiuji pii snizené
obranyschopnosti organismu. Vyskytuji se na sliznicich a z nich mohou kolonizovat i jiné
tkdn€. Jsou zodpovédné za infekce respiratniho a urogenitdlniho traktu a infekce
obc¢hového systému u déti a imunodeficitnich jedinch. Typickym druhem je

K. pneumoniae, ktera mize byt také rezistentni na antibiotika. (Bengoechea, 2018)
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Rod Candida

Rod Candida (C.) jsou jednobunétné houby, kterym se fika kvasinky.
Vyskytuji se standardné na sliznicich pohlavnich organti, v ustech, nosu, travicim traktu a
na kazi. Typickym druhem je C. albicans, ktera za normalnich okolnosti nezptisobuje
7zadné potize. Ke kvasinkové infekci dochazi pii snizené imunité a pii pfemnozeni
mikroorganismu. Candidy zptsobuji plisnové infekce, kuze, pochvy a ust. (Mayer, 2014)

Rod Escherichia

Escherichia coli (E. coli) je G” mikrob, ktery dokaze piezivat i v pfitomnosti kysliku.
Vyskytuje se ptirozené ve stievnim traktu. Kmeny E. coli maji mnoho forem, pii kterych
mohou zpisobovat infekce. Jsou jimi napiiklad ETEC (enterotoxické), EIEC
(enteroinvazivni), EPEC (enteropatogenni) a dal$i. Zpisobuji infekce urogenitalniho a

traviciho traktu, ktery je doprovazeny €astymi prijmy. (Liu, 2014)
Rod Moraxella

Rod Moraxella jsou G~ bakterie, prezivajici za piitomnosti kysliku.
Castym zachytavanym zastupcem je Moraxella catarrhalis, ktera se pfirozené vyskytuje na
sliznicich respirac¢niho traktu. V poslednich letech je ¢im dal vice patogenni a zplsobuje

infekce dychaciho Uustroji u déti, starSich osob a lidi s poruSenou imunitou.
(Verduin, 2002)

Rod Proteus

Rod Proteus (P.) jsou G~ mikroby. Mezi nejCastéj$i patogenni pivodce se fadi
P. mirabilis, a P. vulgaris, které doprovazi vznik infekci traviciho a mocového ustroji.
Mohou také infikovat rany, o¢i a mista zavedeni cévky pii pobytu v nemocnici.

(Armbruster, 2017)
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2.1.4. Vyroba autovakcin

Je dulezité zminit, ze vyroba AV nema jednotny postup. Diky tomu jsou, pro rizné

zprosttedkovatele, nékteré kroky vyroby jiné. (Giedrys-Kalemba, 2018)

Ptipravu AV navrhuje Skoleny specialista (gynekolog, imunolog, alergolog,
dermatolog), na zakladé informaci 0 pacientové zdravotni historii a laboratornich
vysledcich. Nasleduje odbér materidlu, ktery se izoluje zmista infekce,
napiiklad ze stéru sliznic (Czirfuszova, 2017) nebo ze viedl, hnisu, mo¢i atd.
(Giedrys-Kalemba, 2018) Materialem mize byt téméf cokoliv, co lze kultivovat a

pomnozit. (Hanuldkova, 2018)

Po odbéru se pfistupuje ke kultivaci materidlu a hledd se pravdépodobny pivodce
onemocnéni, ktery se potvrdi opakovanou kultivaci z mista infekce. (Czirfuszova, 2016)
Pak nasleduje druhd faze, kdy je nutné pracovat v prostiedi se zvysSenou Cdistotou.

(laminarni box, oSetiené vybaveni)). (Hanulakova, 2018; Grein, 2022)

Na Petriho misku s vhodnou ptidou se pfenese celofanové kolecko a piida se par kapek
fyziologického roztoku. Pak se pfida nékolik kolonii patogenu, které se smisi
s fyziologickych roztokem a rozprosttou se po celé misce plastovou hokejkou.
Nasleduje inkubace po dobu 1-2 dni a podminky kultivace jsou volené podle typu
patogent.. Po sejmuti z celofanu, se provadi dalsi testy. (Czirfuszova, 2017) Dale nasleduje
usmrceni patogenit pomoci teploty nebo chemickych roztoku (Giedrys-Kalemba, 2018).
Takovému roztoku, Susmrcenymi patogeny, se fikd Mikrobialni Antigenni Komplex

(MAK). (Czirfuszova, 2016)

Po cely proces vyroby MAK, se n¢kolikrat kontroluje, zda jsou patogeny usmrceny a
jestli méa dostate¢nou cistotu. (Hanuldkova, 2018) MAK se nakonec ptfevadi do 1ékové
formy a expeduje se. (Czirfuszova, 2016) Autovakciny lze jesté¢ doplnit o aktualné se
vyskytujici zasobni kmeny a expedovat je jako stock-vakciny. (Hanuldkova, 2018)
Pted zahajenim 1écby autovakcinou se jesté provadi kozni testy pro vylouceni alergii a

nezédoucich reakci na n€které slozky vakciny. (Bystron, 2010)

Autovakciny Ize vyrdbét napiiklad dle ptirucky Acta Hygienica, Epidemiologica et
Microbiologica z roku 1991. (Czirfuszova, 2016) Laboratofe také musi dodrzovat vSechny

zasady spravné vyroby, kterou jim udava zakon. (Czirfuszova, 2017)
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2.1.5. Formy autovakcin

Peroralni podani

Autovakciny lze aplikovat ve formé kapek, tobolek, kapsli, tablet, spreji a dalSich
forem pro uziti Gsty. Diky tomu jsou vhodné 1 pro détské uzivatele, nemaji piili§ vedlejSich
ucinkil a nemocny si je miZze uzivat sam z prostiedi domova. Vyhodou tstniho podani AV
je, ze se stimuluje slizni¢ni imunita. Ale diky propojenosti celého imunitniho systému, se
muze aktivovat i v dalSich soustavach. (Zhu, 2014; Hotaling, 2015) Obrazek ¢. 1 ukazuje,

jak vypada vyrobena AV od firmy SymbioVaccin. (Paas, 2019)

Obrazek 1 Autovakcina od firmy SymbioVaccin (Paas, 2019)

Subkutanni podani

Autovakciny se také podavaji aplikaci ockovaci latky do kiize. Tento zptsob podani je
vétSinou bezpe¢ny, ale existuje zde riziko vzniku potizi spojené s injekcemi.
Injekéni podani funguje na principu aktivace mistnich miznich uzlin. (Holtfreter, 2011;

Giersky-Kalemba, 2018; Hotaling, 2015).

19



2.1.6. Davkovani autovakecin

Imunizaéni schéma

U schématu imuniza¢niho se podava stile stejnd koncentrace AV.

(Szkaradkiewicz, 2013)
Desenzibilizaéni schéma

Nejcastéji se vSak vyuziva desenzibilizatniho schématu, kdy se pacientovi podava
predem roziedéna AV se zvysSujici koncentraci. Vakcina se zieduje nejcastéji
10-10 000krat. (Czirfuszova, 2017) Nasledujici tabulka ¢. 1 znazoriuje piiklad uzivani AV
pacientem. (Czirfuszova, 2019)

Tabulka 1 Schéma davkovani autovakciny (Czirfuszova, 2019)

DAVKOVACI KALENDAR PRO AUTOVAKCINU VE FORME KAPEK

POCET KAPEK ZA DEN
REDENI | TYDEN DATUM PO | UT [STR| CT | PA | SO | NE
10 000 1. 30. 5.-5. 6. e 3 |- 4 |- 5
2. 6.-12. 6. - 6 |- 7 |- g8 |-
3. 13.-19. 6. 9 |- 10 |- 2 |- 3
1000 4, 20.-26. 6. - 4 |- 5 |- 6 |-
5. 27.6.-3.7. 7 |- g8 |- 9 |- 10
100 6. 4.-10. 7. - N I 3 |- 4 |-
7. 11.-17. 7. 5 |- 6 |- 7 |- 8
8. 18.-24. 7. - 9 |- 10 |- |-
10 9. 25.-31.7. 3 |- a |- 5 |- 6
10. 1-7.8. - 7 |- s |- 9 |-
1 11. 8.-14. 8. 10 |- 2 |- 3 |- 4
12. 15.-21. 8. - 5 |- 6 |- 7 |-
13. 22.-28.8 8 |- 9 |- 10 |- -
14. 29.8.-4.9. - - - - 10 |- -
15. 5.-11. 9. - - - - 10 |- -
16. 12.-18. 9. - - - - 10 |- -
17. 19.-25. 9. - - - - 10 |- -
18. 26.9.-2. 10. - - - - 10 |- -
19. 3.-9. 10. - - - - 10 |- -
20. 10.-16. 10. - - - - 10 |- -
21. 17.-23. 10. - - - - 10 |- -
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2.1.7. Lécba autovakcinami
Lécba infekei kiize

Autovakciny se pouzivaji u infekei kuze, které se vyznacuji delS§im pietrvavanim a
opakovanim. Takovymi infekcemi jsou napiiklad akné, riize, hnisavé a viednaté infekce

vyvolané stafylokoky a streptokoky, lupénka v kombinaci s jinymi infekcemi, alergické a

bakterialni ekzémy atd. (Viktorinova, 2007)

Akné je typickym koznim onemocnénim postihujici piedevsim dospivajici populaci.
Na vzniku akné se podili bakterie Propionibacterium acnes a postihuje piedevsim oblasti

hlavy a trupu. I ptes veskeré znalosti se akné vétSinou obtizné 1é¢i. (Williams, 2012)

Studie na mysich potvrdila, Zze po vakcinaci P. acnes doslo zvyseni po¢tu dendritickych
bunék a snizila se toxicita P. acnes a produkce zanétlivych markert. (Nakatsuji, 2008;
Michalak-Stoma, 2009)

Studie na lidech uvadi, Zze po 1é¢bé AV, obsahujici P. acnes, doslo k ustupu akné u
47,6 % respondentt, a jes$té lepSi stav byl zaregistrovany u osob, ktefi uz v minulosti
néjakou imunomodulaéni 1é¢bu podstoupili. Z toho plyne, Ze opakovana autovakcinace ma

pozitivni vliv na 1é¢bu akné. (Zaluga, 1998)
Lécba infekci kosti

Osteomyelitida je ¢asto progredujici infek¢éni onemocnéni kosti a kloubti. Obvykle je
Spatné l1é€itelnd, vyZaduje kombinaci mnoha Iékatskych postupd, a i presto byvaji vysledky
neuspokojivé. K infekci muze dojit po tirazech, operaci nebo transplantaci umélého kloubu

a u diabetikl rozvojem infekce dolnich koncetin. (Lew, 2004)

Nekolik starSich studii popisuje pozitivni vliv AV na 1é¢bu osteomyelitidy. Jedna ze
studii popisuje 1écbu 44 osob trpicich pfetrvavajicimi infekcemi kosti. Po 1é€bé AV,
v kombinaci s dalsimi 1é¢ebnymi metodami, doslo u 28 znich ke zlepSeni zdravotniho
stavu. Druhd studie uvadi, ze k 1écb¢ osteomyelitidy piistoupilo 18 osob. Poddna byla
peroralni AV, kterd byla Gspé€$na u 11 znich. Na lécbu AV, v obou studiich, nejlépe
odpovidaly infekce vyvolané stafylokoky. (Ring, 1976; Botoczko, 1994)
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Lécba respiraénich infekci

Infekce mozné 1éCit AV jsou naptiklad infekce, které postihuji vrchni ¢ésti respiracniho
traktu a neexistuje proti nim vhodna vakcina. Tyto infekce postihuji oblasti nosu, nosnich

dutin a hltanu. (Zagolski, 2015)

V uvedené¢ studii bylo testovano 150 respondentdl na UspéSnost lécby AV,
proti komerénimu imunomodulatoru PBL (Polyvalentni Bakterialni Lyzat), po dobu ¢tyf
mésict. Respondenti byli rozdéleni do tii okruht. Prvni okruh podstoupil lécbu AV,
druhy PBL a tfeti slouzil jako kontrolni okruh bez podavani 1é¢iva. PBL byl pfipraveny
z rozpadlych tél sedmi nejcastéjSich plivodci respiracnich infekci. AV byly pfipravené na
miru, zodebranych pivodcl infekci usmrcenych teplem. Ob& vakciny byly poddvané

v podob¢ kapsli dle desenzibiliza¢niho schématu. U obou okruhti par jednotlivcd hlésilo

vvvvvv

vvvvvv

H. influenzae. AvSak ani jeden imunomodulator nebyl Uspé$ny v 1écbé MRSA.

(Zagolski, 2015)
Lécba alergickych onemocnéni

Astma je ¢im dal castéj$Sim respira¢nim onemocnénim s pietrvavajicim zanétem,
které¢ postihuje vSechny veékové skupiny. Vyznacuje se obtizemi pii dychani, kaslem a
bolestmi na hrudi, coZ ma vliv na kaZzdodenni Zivot. Na vznik astmatu maji vliv genetické
predispozice a dnes Casté alergie. K 1écb¢ astmatu a alergii se musi pfistupovat
individudlné. (Papi, 2018) Alergie se 1é¢i pomoci latek na potlaceni zanétu a latek
zvySujici prachodnost pradusek. Déle je mozné vyuzit imunoterapie se specifickymi
alergeny. AV  jsou tak alternativa, kdyZ zminéné  zpisoby  selZou.

(Rose, 2011)

Zatim neni pfili§ studii, které by popisovaly vliv AV na lécbu alergii. Pfesto jedna
studie popsala autovakcinaéni 1é¢bu alergie na roztoCe spojenou s astmatem. Do studie
bylo zatfazeno 9 respondentdl, ktefi podstoupili devitimési¢ni 1é€bu injekcemi dle
desenzibilizacniho schématu. Studie uvadi, Zze po podani AV, obsahujici E. coli, doslo k
poklesu hodnot alergickych markerli (eozinofilni mediatory, hladiny protilatek ttidy E).
K poklesu doslo 1 u hodnot zanétlivého markert, kterym zde byl exspirovany oxid dusnaty.

Podani AV nemélo negativni vedlejsi efekt. (Rose, 2011)
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Lécba urogenitalnich infekci

Infekce mocového ustroji (UTI — Urinary Tract Infection) jsou castymi infekcemi
urogenitalniho traktu. Jsou typickymi infekcemi Zen. Jako opakované UTI se oznacuji
infekce, které se vyskytly 3krat béhem jednoho roku nebo 2krat za pul roku. NejcastéjSimi
puavodeci jsou E. coli, Proteus mirabilis, nékteré druhy stafylokoki, streptokoku a klebsiel.
Krozvoji UTI pfispiva Casty pohlavni styk srlznymi partnery, vyluCovaci problémy,
diabetes mellitus a stafi. Infekce se projevuji obtiznym, Castym a bolestivym vylucovanim.
Mimo antibiotika, je mozné 1é¢it UTI i imunomodulatory, dopliiky stravy, probiotiky atd.

(Al-Badr, 2013)

Studie na zvifatech prokazuje Gspé$nost 1é¢by infekce ledvin pomoci AV s chemicky
usmrcenymi patogennimi mikroby. Do studie bylo zafazeno 114 hlodavcu, kteti byli
nakaZeni konkrétnim sérovarem E. coli. Prvni okruh byl o¢kovany vakcinou z patogenniho
druhu, druhy zjinych kment E. coli, tieti fyziologickym roztokem nékolik tydnd po
nakaze a posledni nebyl 1éCeny. Ze studie vyplyva, ze AV potlacuji miru infekce a pocet

zanétl ledvin hlodavca. (Straube, 1988)

Jedna dvouletd studie, z roku 2016, porovnavala uspésnost 1écby AV, vici komercni
vakciné Uromune, na 200 starSich osobéach (nad 65 let) s UTI nebo opakovanymi UTIL
AV byla podavana v podobé kapek pod jazyk. Ze studie vyplyva, Ze po 1é€bé AV nebo
Uromune, doSlo aZ k nékolikandsobnému tustupu poctu UTI a ke zkvalitnéni Zivota
pacientd. Byt méla komeréni vakcina lepsi vysledky, tak AV méla také dopad na zlepSeni

zdravotniho stavu pacientt. (Lorenzo-Gomez, 2021)

Jina studie uvadi ucinnost AV v 1é€bé opakovanych vaginalnich infekci vyvolanych
riznymi druhy bakterii nebo kvasinek, které vzdorovaly standardnim zpisoblim 1écby.
K desetimésicni 1écbé AV pristoupilo 84 Zen. Studie uvadi, ze se v pribéhu 1écby podatilo
zcela potlacit infekce u 41 Zen a ostatnim se alespoit snizil pocCet navrati.
Po ukonceni 1éCby se stav pacientek jesté vice zlepsil, kdy se jiz u 62 z nich infekce
nevracely. Po n€kolika letech od ukonceni 1écby, nedoSlo ke zvyseni poctu infekci u Zadné

z zen. (Czirfuszova, 2017)
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2.1.8. Komer¢éni imunomodulatory

Autovakeiny jsou v dneSni dobé vice méné nahrazované vyrdbénymi lé¢ivy, které maji
stejny efekt na rozvoj nespecifické imunity. (Bystron, 2010) Obsahuji pfevazné smesi a
vytazky z mikrobti, které jsou nejCastéjSimi pivodci infekénich onemocnéni.

(Bartfitkova, 2018)
Imunomodulatory na predpis

Do této skupiny mizeme zatadit 1éCiva jako jsou Broncho-vaxom, Luivac nebo
Ribomunyl, které se podavaji peroralné. Tyto tii se pouzivaji na 1écbu respiracnich infekci
a obsahuji sm&s 5-8 mikrobidlnich kmeni. Rozdil je jen v zastoupeni nékterych kment
a jejich poméru. (Bartunkova, 2018; Jurkiewicz, 2018) V zahranici Ize dohledat piipravky
jako jsou Ismigen (Jurkiewicz, 2018) nebo Buccalin. (Carlone, 2014)

Imunomodulatory na pfedpis maji studiemi potvrzené ucinky a jsou Caste¢né hrazené

pojistovnami. (Bystron, 2010)
Dopliiky stravy

Dopliikky ~ stravy  jsou  léciva  jako Urivac, Candivac, Acnevac,
GS Imunostim atd. U téchto doplnki chybi studie, které by potvrzovaly G¢inky na imunitu.
(Zatuga, 1998; Bystron, 2019), ale maji potvrzenou bezpecnost, ktera je dana vyhlaskou
¢. 54/2004 Sb. ,Vyhlaska o potravindach urcenych pro zvlastni vyzZivu a o zpiisobu jejich
pouziti* (Cesko, 2004) Obrazek ¢&. 2 ukazuje doplnék stravy Preventan, ktery se uziva

k posileni imunity a je vyrabén v Ceské republice. (Farmax, 2022)

Obrazek 2 Doplnék stravy Preventan Classic (Farmax, 2022)
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2.2. Autovakciny ve veterinarni mediciné

Veterinarni AV se Casto vyuzivaji v 1é¢be infek¢nich onemocnéni hospodarskych zvirat.
Témi jsou stadova zvitata jako ovce, prasata nebo dobytek (Stanger, 2019; Corsaut, 2021;
Horton, 2021), a hejnova zvifata jako jsou ryby a ptactvo. (Torres-corral, 2021;
Lozica, 2021)

Jmenovana zvifata jsou ve vétSich poctech chovand hlavné pro ekonomické ucely.
K ochran¢ zvitat proto vyuzivaji chovatelé vakciny vyrobené¢ na miru, pokud jest¢ neni
k dispozici jina schvalena vakcina. AV jsou odvozené od ptivodcti onemocnéni odebranych
od zvifat, kterym bude vakcina aplikovana. Je zndmo, Ze zvifata Ziji ve vice znecisténém
prostfedi nez lidé. Diky tomu se dostavaji do vétSiho kontaktu s riiznymi mikroorganismy,
které u nich mohou vyvolat nemoci, coz miize vést az ke smrti zvitat. (Bwalya, 2020)
Druhym dtlezitym divodem, pro¢ chranit zdravi zvifat, je sniZzeni rizika pienosu

onemocnéni ze zvifecich produkti na ¢lovéka. (Horton, 2021)

Jedna studie na rybach popisuje 1é¢bu tilapie nilské. Ryby ve velkochovech ¢asto trpi
infekcemi, jejichz pivodcem je za posledni roky napiiklad Lactococcus (L.) garvieae.
Mikrob u ryb vyvolava problémy s plavanim, vidénim, krmenim a také hemoragické stavy.
Rybam byla proto podavana AV, obsahujici L. garvieae aolejové adjuvans.
U ockovanych ryb méla AV protektivni ucinek. Studie piedpokladd, ze uspéch tkvél
v protilatkové odpovédi. (Bwalya, 2020)

Dalsi studie popisuje uspésnost AV v 1écbé E. coli infekci kutat. Ta byla rozdélena do
okruhti, podle zachycenych kmenii mikroba. Po podani AV doslo k ustupu infekei u téch
kufat, kterd byla napadend kmenem obsazenym ve vakciné. U nékterych skupin nebyl
ucinek AV tak vyrazny, diky velké rozmanitosti E. coli kment, které mohly byt vice
odolné. AV se tak jevi jako dobry prostiedek ke snizeni kolonizace nékterych kment a

K jejich typovému rozélenéni. (Lozica, 2021)

Vyroba AV pro veterinarni pouZiti, byla zatim regulovana vnitiné na statni Grovni.
Naptiklad ve Spojenych statech je mozZnost, nechat si pfipravit AV podle zakona
Virus-Serum-Toxin  Act zroku 1995. Jinak je tomu v Evropé. Evropska unie,
od roku 2019, pracovala na sjednocujicich normativnich pravidlech pro veterinarni AV.
Tato pravidla plati od zacatku roku 2022. Obsahuji pfedpisy a naroky na zaméstnance,
suroviny, prostory, expedici, uZiti a vyrobu. Béhem nasledujicich tfi let budou jesté vydané

dals$i upfesnujici dodatky. (O'Connor, 2011; Grein, 2022)
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2.3. Nadorové autovakciny

Nadorové vakciny se vyuzivaji k 1écbé rakoviny uz desitky let. I pfes veskery pokrok se
stale plné nerozumi tomu, jak cely proces 1écby rakoviny funguje. Ze standardnich metod
lécby se nejcastéji vyuziva operacniho odstranéni nadorové masy, radiace a lécby
chemickymi pfipravky. Dale Ize vyuzit i cileného zdsahu do imunitniho systému pomoci
podavani imunitnich mediadtori nebo pienosu specializovanych imunitnich bunék.

(Carlson, 2020)

Vakciny usmérnuji imunitni pochody k reakci proti nadoru. Obsahuji nejcastéji
povrchové molekuly, které jsou typicky pfitomné pouze na zvrhlych buiikach nebo
molekuly sdruzené s nadorem. Tyto struktury jsou pak vystaveny antigen prezentujicimi
bunikami pro adaptivni imunitu. Vakciny je mozné vyuzit k predchizeni nddorovym

onemocnénim nebo k 1é¢b¢ jiz nemocnych pacientd. (Carlson, 2020)

Tyto vakciny se experimentdln¢ pouzivaji napiiklad klécbeé nadord kize
(Krajsova, 2015), organii souvisejicich S mo€ovym a rozmnoZovacim ustrojim — mocovy
méchyt, predstojnd zlaza (Biichler, 2015), nadorG travici soustavy a rekta
(Petruzalek, 2015), slinivky bfisni (Kopecky, 2015), prsou (Vocka, 2015),

dychaci soustavy a dal$i. (Zemanova, 2015)

Peptidové vakciny vyuZzivaji antigen prezentujicich bunék izolovanych od nemocného,

které se kultivuji s molekulami nadoru a vraci se zpét nitrozilng. (Carlson, 2020)

Vakciny nukleovych kyselin vyuZzivaji mikrobidlnich DNA ¢1 RNA molekul, které se
rizné piestavi a zacleni se k nim 1 nadorovy usek. Po jejich podéani ve vakciné€, se imunitni
odpovéd’ zamé&tuje i na nadory. (Carlson, 2020) K transportu nadorovych usekt se pouziva

napiiklad virus pravych nestovic. (Kim, 2012).

Sipuleucel-T je zatim jedinou certifikovanou AV, kterd se pouziva k 1é¢bé nadoru
ptedstojné zlazy. (Carlson, 2020; Biichler, 2015) Vakcina se pfipravuje z vlastnich
izolovanych lymfocytli a monocyti nemocného. Buiiky se pak kultivuji s bilkovinou,
vytvofenou spojenim kyselé fosfatazy predstojné zlazy a ristovych faktora. AV se aplikuje
nitroziln€. (Biichler, 2015) Studie uvadi, ze podani této AV dochazi ke sniZeni rizika imrti
a kprodlouzeni délky zivota u muzi snadorovym onemocnénim piedstojné zlazy.

(Kawalec, 2012)
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K1écbeé nadord prsu se vyviji fada vakcin, které jsou ve fazich pokusi.
Experimentuje se s vakcinami odvozenych od inaktivovanych nadorovych bunék
kultivovanych s ristovymi faktory, dale spojeni vakcinace s jinymi preparaty a vakciny
s antigen prezentujicimi bunkami, které by vystavovaly markery tohoto typu rakoviny.
(Vocka, 2015)

K 1é¢bé rakoviny ktize se testuje mnoho vakcin, které jsou odvozené od bilkovinnych
struktur nadorovych bunék nebo vlastnich antigen prezentujicich bunék. U tohoto druhu

rakoviny se v8ak zatim zdaji byt neucinné. (Krajsova, 2015)

V poslednich letech se vyuziva také vakcin obsahujici viry, které jsou schopné napadat
a usmrcovat rakovinné buiky. Tyto rozlozené buriky jsou pohlceny fagocyty, které jejich
zpracované fragmenty predkladaji buiikam specifické imunity a dochazi k rozvoji bunék
s cytotoxickou aktivitou vici nddoru. (Carlson, 2020) Lécbu je mozné podpofit i
podavanim rastovych faktord a interleukinu 2. (Krajsova, 2015) Tento typ 1échy,

kdy dochazi k autovakcinaci uvnitf téla, se zna byt pomérné Gspésny. (Nguyen, 2018)

Vakciny, k 1é¢bé nadorti rekta a travici soustavy, se pfipravuji z povrchovych molekul
rakovinnych bunék nebo z povrchovych molekul tkani ptidruzenych k nadoru. Po aplikaci
dochazi k aktivaci imunitni odpovédi k boji proti nadoru. U¢inky vakein jsou zatim sporné.
Déle se testuje metoda prenosu T bunék, které se izoluji od nemocného a kultivuji se

s interleukinem 2. Takto aktivované buiiky se opét vrati nemocnému. (Petruzalek, 2015)

U nadort slinivky bfiSni se experimentuje také s rliznymi typy vakcin, které jiz byly
popsané. Testuji se peptidové vakciny, vakciny odvozené od mikrobii a rakovinnych bun¢k
a vakciny odvozené od antigen prezentujicich bunck. Vakciny vyvolavaji vznik imunitni
odpovédi viiéi rakovinnym buitkam. Uspé$nost 1é&by rakoviny slinivky biisni vakcinou je

nejista a je tieba provést dalsi studie. (Kopecky, 2015)

Vakciny, k 1é€bé nadorti dychaci soustavy, pouZivaji upravené nddorové antigeny.
U plicnich nadord je to ¢asto molekula MAGE-A3 (Melanoma-Associated antigen A3 —
melanomovy antigen A3). Studie uvadi, ze 1écba vakcinou zatim nepiinesla Zadné ptiznivé

vysledky. (Zemanova, 2015)

Celkové lze fici, ze vakciny maji potencidl v 1écbé rakoviny. Piepoklada se, Ze po roce
2025, bude mozné 1é¢it nékteré typy rakoviny pomoci vakcin, pokud budou mit studie

uspéch. (Czudek, 2015)
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3. IMUNITNI SYSTEM

Imunitni systém (IS) je velmi efektivni obranny val téla. Ten umi identifikovat a
zneSkodnit nebezpecné latky a patogeny. Témito choroboplodnymi zarodky jsou naptiklad
viry, bakterie nebo alergeny, které se po pruniku do organismu oznacuji jako antigeny
(AQ). Imunitni systém brani pruniku cizich ¢astic do organismu prostfednictvim riznych
mechanisma. Tyto mechanismy jsou zajistény nejprve bariérami jako jsou klize a sliznice.
Dale pak zvlaStnimi buiikami, které se souhrnné nazyvaji imunocyty a latkami, které tyto
bunky produkuji. Zaroven také rozpoznava vlastni abnormalni bunky, které jsou néjakym
zpusobem poskozené nebo nadorové bunky. IS spolupracuje s nervovym a endokrinnim
systtmem na monitorovani podnéti pro zajiSténi stabilniho prostfedi v organismu.

Imunitu délime na nespecifickou a specifickou. (Nicholson, 2016; Chaplin, 2010)
3.1. Organy imunitniho systému

Zakladni organy IS jsou kostni dien (KD), ktera je nikou kmenovych bungk, ze kterych
vznikaji imunocyty. VétsSina z nich se zde 1 vyviji. Druhy zdkladnim organem je thymus,
kam se pfesouvaji T bunky, které zde dokoncuji sviij vyvoj. (Lukas, 2021; Jilek, 2014)
T buniky se zde uci rozpoznavat cizi struktury (Ag) k ni¢eni a vlastni struktury k toleranci.
Ty, které nejsou schopné rozliSovat Ag, jsou zahubené. Pokud selektivni vybér splni, tak

opousti thymus a piesouvaji se do miznich uzlin. (Thapa, 2019, Kondo, 2019)

DalSim organem je kiZe, coZ je komplikovanid soustava bariér, bunck a molekul.
Jeji tlohou je bréanit organismus pied prinikem patogenti do téla a pied riznymi
pfirodnimi vlivy. Ma také mechanismy na opravu pii poskozeni. Sklada se z vrstev
pokozky, Skary a podkozniho vaziva. V kizi jsou také zabudované potni zlazy, které

produkuji pot. Ten také hubi mikroorganismy. (Nguyen, 2019)

Slezina je mizni organ, ktery funguje jako sito. Utastni se produkce imunocytli po
narozeni a je jejich rezervoarem. Vyskytuje se zde mnoho fagocytujicich bunék,
které odstranuji jiz usmrcené nebo poskozené builkky. Dochdzi zde také k odstranovani

imunokomplexti a tvorb¢ protilatek. (Lewis, 2019)

Mizni uzliny jsou pomémé komplikovanym systémem a slouzi jako shromazdiste.
Vyskytuje se zde nejvice imunocyti, protoze zde dochazi k prednesu fragmenti od APC
(Antigen prezentujicich bunék), buiikkam adaptivni imunity. Jsou tedy mistem tvorby

imunitni odpovédi na antigen. (Willard-Mack, 2006)
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Sliznice jsou shluky miznich tkani zvané MALT (Mucosa Associated Lymphoid;
Lymfatické tkan¢ asociované s mukozou). JSOU rozprostfené V celém naSem téle a
probihaji v nich mistni odezvy imunitniho systému. V travicim ustroji se nazyva GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue; Lymfatické tkané asociované s travicim traktem),
v plicich BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue; Lymfatické tkdn¢ asociované
s pruduskami), v nose NALT (Nasal Associated Lymphoid Tissue; Lymfatické tkan¢
asociované s nosni sliznici) a v ktizi SALT (Skin Associated Lymphoid Tissue; Lymfatické

tkan¢ asociované s kuzi). (Elmore, 2006)

Stim je spojené riiznorodé zastoupeni imunitnich bunék. GALT je rozprostfena ve
sliznici travici soustavy Vv Payerovych platech. Bunék T a B je zde mnoho, z divodu
neustalého vystaveni Ag z potravy. Pfenos Ag zde zprostiedkovavaji takzvané tkanové M
buniky, které je vystavuji APC, jak znazoriuje obrazek ¢. 3. (Elmore, 2006; Holmgren,
2005)

Obrazek 3 Prenos antigenu M burikou k antigen prezentujici bunce (Sauls, 2021)

S GALT je dale sdruzené slepé stievo a mensi mezenterialni uzliny. V dychacim tstroji

se BALT nachazi podél priidusek. Antigeny se sem dostanou prostfednictvim vdechnuti.

vvvvv

neustale pfesouvaji mezi BALT a lymfatickymi uzlinami. NALT se nachazi v nose a je

tvofeny shlukem lymfatické tkané, které fikame tonsily. (ElImore, 2006; Holmgren, 2005)
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3.2. Neadaptivni imunita

Neadaptivni imunitu mame od narozeni zapsanou v genech. Vyskytuje se u vSech
organismil a oproti adaptivni imunité¢ je evoluéné star$i a rychlejsi. Neni provéazena
vznikem imunologické paméti, proto proti kazdému antigenu bojuje vzdy se stejnou silou.

(Turvey, 2010)

3.2.1. Buiiky neadaptivni imunity

Buiiky nespecifické imunity jsou myeloidniho i lymfoidniho ptivodu. Patii sem bunky
granulocytli, monocyto-makrofagové linie, dendritické, NK buinky (Natural Killers —
ptirozeni zabije¢i), ale i rizné tkanové bunky. Tyto bunky dokazou identifikovat,
prostfednictvim zabudovanych molekul PPR (Pathogen Pattern Receptor), nebezpeéné
mikrobialni struktury PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) a struktury spjaté
S poSkozenim DAMP (Damage Associated Molecular Patterns)
Ptikladem PPR jsou Toll-like receptory (TLR), ¢islované¢ TLR 1-11, NOD-like receptory
(NLR), receptory pro cukerné struktury (MR) atd. PAMP molekuly jsou rizné cukerné
slozky, bilkoviny nebo nukleové kyseliny mikroorganismu. (Lydyard, 2011)

Fagocytoza je Cisticim mechanismem neadaptivni imunity. Fagocytujici bunky vznikaji
v KD pfevazné z myeloidnich kmenovych bunék a ptfedstavuji most mezi adaptivni a
neadaptivni imunitou. Pfi procesu fagocytdzy dochazi k vyhledavani, oznaceni, pohlceni a
odstranéni nechténych castic. Vyhleddavani a oznaceni patogent probiha prostiednictvim
latek produkovanych bunikami, které vabi dal$i bunky k mistu ndkazy. Po nalezu cilové
Castice se fagocyty piichyti na patogeny diky svym povrchovym molekulam.
Nasleduje uzavieni ¢astic do fagocytarnich bunék a k jejich eliminaci, kterd probihd bud’
prostfednictvim granul nebo reakci molekul kysliku a dusiku. APC pak prezentuji
fragmenty zpracovanych ¢astic adaptivni imunité prostfednictvim HLA (Human Leucocyte
Antigen — hlavni histokompatibilni systém ¢lovéka) molekul. HLA 1. tfidy ptredkladaji
fragmenty nitrobunéénych usekd bilkovin, které byly zpracované v proteasomu,
cytotoxickym T buiikdm, které eliminuji buiiku. Jejich tlohou je ptekladani parazitarnich a
rakovinnych fragmentd. HLA Il. tfidy ptedkladaji fragmenty mimobunéénych tusekl
bilkovin, které byly zpracované v endozomu, pomocnym T bunkam, které nasledné
produkuji cytokiny a aktivuji buiiky. Jejich ulohou je pieklddani fragmentli mikrobu.

(Lydyard, 2011, Pathak, 2012)
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3.2.2. Latkova neadaptivni imunita

Neadaptivni imunita latkova je nedilnou soucasti obrany organismu pied patogeny.
Do této skupiny latek se fadi molekuly, které nespecificky reaguji s mnoha strukturami na
povrsich patogent. Radi se sem hlavné cytokiny, komplement a daldi mikrobicidni
molekuly. Uplatiuje se hlavné v obdobi pfed vznikem imunity adaptivni, ale v pozdéjsich
fazich imunitni odpovédi spolupracuje i1 s adaptivnimi mechanismy. Piikladem mutze byt
aktivace komplementu pomoci protilatek nebo vliv cytokini na komunikaci mezi
T lymfocyty a APC. Cytokiny se také ucastni zanétlivych reakci. Imunitni odpovéd’ na
patogeny tedy vede ke spusténi a spolupraci neadaptivni i adaptivni imunity.

(Lydyard, 2011)

Komplement je soubor desitek bilkovinnych molekul, které vznikaji v hepatocytech.
Tyto molekuly se vyskytuji bud’ jako volné v séru nebo jako vazané v povrSich bunék.
Jejich ulohou je ptedevsim podpora a interakce s dal§imi imunitnimi mechanismy — ucast
pfi fagocytdze, Ucast na vzniku a pribéhu zanétu, ovlivituje vyvoj a aktivaci bunék
adaptivni imunity a vznik lepsi imunologické paméti. VéEtSina bunék méa komplementové
receptory CR (Complement Receptor). Existuji 3 cesty aktivace komplementu: alternativni
cesta, klasicka cesta a lektinovéa cesta. Dilezitymi slozkami komplementu jsou proteiny
C1-C9 pro klasickou cestu a faktory B, D, P, které jsou alternativami k C1-CO9.
Komplementové reakce mohou vést k poSkozujicim reakcim pii nespravné aktivaci,
proto existuje mnoho molekul, které mohou kaskadu reakci v rtiznych fazich blokovat.
Inhibitory komplementu jsou napiiklad DAF (Decay-Accelerating Factor — faktor
urychlujici rozpad), dale faktory H a |. Klasickd cesta se aktivuje za pfitomnosti
imunokomplexti protilatek a patogend. Alternativni cesta se aktivuje samovolnou
hydrolyzou vody nebo pfitomnosti cizorodé struktury a lektinova cesta se spousti za
piitomnosti cukerné slozky. Viechny tyto cesty se setkavaji u slozky C3. Stépné reakce
vedou K tvorbé fragmentl, které se zabudovavaji do povrchid nechténych bunék a maji
rizné biologické funkce. Fragment C3b oznacuje cilovou strukturu a také tvori komplexy
enzymi — konvertazy. Nejprve vznika C3-konverzata, poté vznika C5-konverzata.
Sestavovani konvertaz vede knasobeni reakce. Fragmenty C3a a C5a Funguji jako
chemotaktické a zanétlivé latky. Reakce je zakoncena pfipojenim C5b-C9 komplexu, za
vzniku MAC (Membrane Attack Complex; membranu napadajici komplex), ktery vytvoii
otvor v burice a usmrti ji. (Sarma, 2011; Pathak, 2012)
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Cytokiny jsou malé signalizaéni molekuly bilkovinné povahy. Jejich ulohou je ptenos
informaci pfi imunitni odpovédi. Cytokiny maji vSak celou fadu funkci od regulace
imunitni odpovédi, zvySovani bunécné aktivity nebo naopak jejich utlumu.
bunék, jejich rist, vyzravani a mnozeni. Dalsi zase ovliviuji pfesun bunék. (Ferreira,

2018). Buniky, svymi cytokiny, ovliviiuji samy sebe nebo jiné bunky. (Vaillant, 2020)

Interleukiny (IL) jsou cytokiny, pojmenované po jejich objevu v leukocytech. Maji
velky imunomodulaéni G¢inek pii zanétlivych procesech. Interleukini je mnoho, a proto
mohou ovlivilovat celou fadu dé&ji v bunkach i tkanich, pokud se navazi na pftislusné
receptory. Prozéanétlivé cytokiny jsou napiiklad IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 a IL-12.

......

IL-4, IL-5. Dilezitym chemokinem je IL-8. (Vaillant, 2020)

Chemokiny jsou cytokiny, které pusobi jako chemoatraktanty a jejich ulohou je
regulace pfesunu imunitnich bunék, do mista poskozeni nebo infekce, na zdkladé¢
chemotaktického spadu. Chemokiny také pomahaji buinkam zpomalit a uchytit se na

endotelie a nasledné prostoupit cévni sténou do tkané. (Lydyard, 2011; Ferreira, 2018)

Interferony (IFN) jsou cytokiny, které hraji dileZitou roli v obrané pied viry a dal$imi
mikroby, dale v obrané pfed vznikem nddorovych bun¢k a celkov€ maji imunomodulacni
ucinek. Déli se na nékolik typt — IFN a, B, y. Prvni dva produkuje vétSina bunék pfi
mikrobidlnich infekcich pod vlivem cytokint IL-1 a TNFa a ovliviiuji toxicitu NK buné¢k a
expresi molekul APC pro adaptivni imunitu. Treti [FNy produkuji hlavné NK a Thl burky.
IFNy moduluji imunitni odpovéd’ do Thl oblasti, méni tfidu produkovanych protilatek,
zvySuji expresi Fcy receptori na imunocytech, expresi molekul APC, aktivitu fagocytd,
cytotoxickou schopnost bun€k a schopnost usmrcovani patogend. IFN také vazbou na
receptor zastavuji tvorbu a translaci bilkovin, coz vede i k zastaveni replikace viru.

(Lydyard, 2011; Ferreira, 2018)

Vyznamnymi  cytokiny  jsou  také  faktory  stimulujici  rdst = bunék
CSF (Colony Stimulating Factor), faktory inhibujici ridst bunék TGFp
(Transforming Growth Factor) (Lydyard, 2011), faktory zptisobujici nekrotické odumirani
bunék TNFa a B. (Tumor Necrosis Faktor) (Ferreira, 2018)
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3.3. Adaptivni imunita

Adaptivni imunitu si tvofime v prib¢hu zZivota pti kontaktu s riznymi Ag. Vyskytuje se
pouze u vyvinutych organismii a oproti neadaptivni imunité¢ je evoluéné mladsi a
pomalejsi. Je provazena vznikem imunologické paméti a je tedy specifickd pro kazdy

konkrétni antigen, se kterym se nékdy setkala. (Bonilla, 2010; Netea, 2019)

3.3.1. Bunécna adaptivni imunita

T lymfocyty jsou prvnimi buitkami adaptivni imunity. Dozravaji v brzliku pod vlivem
cytokini a brzlikovych hormonti, a vytvaii si  zde své charakteristické
TcR (T cell Receptor), prostifednictvim predkladu Ag od APC. Jsou zde také testované na
akceptovani vlastnich a destrukci cizich struktur. DEli se na T lymfocyty — cytotoxické
(Tc) a pomahacské (Th). Tc zprostfedkovéavaji zabijeni bunék po vazbé s HLA |I.
Th lymfocyty zprostiedkovavaji pomoc prostfednictvim cytokini po vazbé s HLA 1I.
Th lymfocytd je celd Skala, a to do jaké podmnoziny vyzraji rozhoduje cytokinové
prostiedi. Th1 a Th2 lymfocyty si jSou navzajem antagonisty a pracuji v pfitomnosti jinych
cytokini. Thl vyzravaji pod vlivem IL-12 a IFNy, a podporuji cytotoxické a bunétné
imunitni pochody tvorbou IFNy a IL-2. Th2 vyzravaji pod vlivem IL-4 a podporuji
pochody tvorby protilatek tvorbou IL-4, 5 10 a 13. Dale jsou jest¢ napiiklad
Th17 lymfocyty, které produkuji IL-17, dilezity v autoimunitnich reakcich a supresorové

T lymfocyty, které maji schopnost potla¢ovat imunitni reakce. (Bonilla, 2010)

Druhou dulezitou skupinou adaptivni imunity jsou B lymfocyty. Ty spolupracuji
S buiikami neadaptivni imunity a T lymfocyty. B lymfocyty vznikaji v KD a dozravaji bez
pfitomnosti cizich Ag. Jsou testované pouze na reaktivitu vii¢i vlastnim strukturdm a
vytvaii si své charakteristické BcR (B cell Receptor), prostfednictvim somatického
preskupeni gend. Po setkani s Ag, dojde u B lymfocytd ke zpfesnéni BcR a vyzrani
v plazmocyt. Hlavni ulohou B lymfocyti je tvorba protilatek (Imunoglobulinti — 1g).
(Bonilla, 2010)
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3.3.2. Latkova adaptivni imunita

Protilatky

Protilatky tiidy M jsou slozené s péti podjednotek a tvoii se se ze vSech nejdiive.
Jsou produkované brzy po kontaktu s Ag. IgM jsou nejvétsi protilatky, proto se nedostanou
od matky k plodu. Dale jsou schopné aktivovat komplement, ale maji nizsi specifitu nez
protilatky G. Napomahaji také k bunécné toxicit¢ a vazi se na povrchy mikrobi.
(Keyt, 2020) Protilatky tfidy G jsou nejpocetnéjsi skupinou a maji dvé vazebna mista.
Vyskytuji se jesté¢ ve ctyfech podtiidach (1gG1-4). Vznikaji po tfidovém piepnuti
B lymfocytl z IgM na IgG. IgG se vazi na Ag a tim usnadiiuji pfichyceni bunck ptes
FcR (Receptor vazajici Fc cast protilatky) a jejich pohlceni. Dale také poméhaji aktivovat
komplement, prostfednictvim klasické cesty. O obdobi téhotenstvi jsou schopné piejit
z matky na plod a imunizovat ho. (Vidarsson, 2014) Protilatky tfidy A jsou dulezité ve
slizniéni imunité a vyskytuji se ve dvou typech (IgAl a 2). Vyskytuji se v télnich
tekutindch, které jsou v kontaktu se slizni¢ni tkani. Jejich hlavni tilohou je zabranit adhezi
mikrobil k povrchu sliznic a jejich oznaceni. Na druhou stranu nejsou schopné aktivovat
komplement. (Woof, 2011) Protilatky tfidy E jsou zodpovédné za alergie a vazi se na
FcR na mastocytech a bazofilnich granulocytech. Po opakovanych setkanich s alergeny,
které se navazi na jiz pfitomné protilatky E, dojde k uvolnéni zanétlivych mediatora.
(Sutton, 2019) Protilatky tfidy D jsou nejméné zastoupenou skupinou. Volné protilatky D
maji vliv na sliznice. Vazané se IgD vyskytuji jako soucast BcR. (Gutzeit, 2018)

3.4. Nadorova imunita

Nadorova imunita je dilezitd v ochrané téla pred svymi bunikkami, u kterych doslo
k poskozeni kontrolnich mechanismi déleni nebo ztratily kontrolu nad svym pocinanim
vlivem mikrobi, které je infikovaly. Rlst nadorové masy nasledn¢€ ohrozuje postizeného
na zZivoté. Principem této imunity je ur¢eni a zahubeni téchto nekontrolovatelnych bunék.
Buiiky rakoviny cCasto skryvaji ptivodni a exprimuji nové Ag, které pivodné nemély.
Rakovinna burka, vznikla virovym ptsobenim, vystavuje Ag viru. Kdyz ji IS dokaze uréit
jako rakovinnou a zpracuje ji, tak se jeji fragmenty predkladaji specifické imunité
prostfednictvim HLA | a je nasledné¢ zahubena Tc bunkami. Rakovinné bunky nékdy
exprimuji 1 své specidlni Ag. Rakovinné bunky, které skryvaji plvodni Ag
(naptiklad HLA), mohou byt zniené pfirozenymi zabijeci, které maji receptory pro

toleranci bunék s HLA. (Jilek, 2014)
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4. MOZNOSTI MODULACE IMUNITNIHO SYSTEMU
Kauzalni 1é¢ba

Do IS zasahujeme za ucelem 1écby nemoci. Jednim z takovych zasah je kauzalni 1écba,
ktera se zamétuje ptimo na diitvod choroby. Piikladem 1é¢by je ndhrada orgédnt nebo bunék
(naptiklad u nadorovych onemocnéni krve). Dalsim piikladem je 1é¢ba na urovni genetiky,

kdy se porouchané geny vymeénuji, za spravné fungujici, pomoci ¢astic. (Hotejsi, 2009)
Imunosubstitu¢ni 1écba

Touto podptrnou 1écbou doplinujeme latky, které IS neni schopny sam produkovat.
Casto se vyuzivad k1éebé imunitnich nedostatenosti a zlepsuje tak kvalitu Zivota
nemocnych. Dnes je mozné dopliiovat vSechny myslitelné molekuly adaptivni i
neadaptivni imunity — cytokiny, molekuly komplementu, protilatky atd. (Hotejsi, 2009;
Wahn, 2016)

Imunomodulace nespecificka

Tento typ 1éCby cili na komplexni upravu procest v IS. Vyuziva se, pokud je potteba
imunitni pochody podpofit, ve prospéch boje vici mikrobidlni nakaze nebo rakoving.
Piikladem miiZe byt podavani bunécnych mediator, hormont, umélych a mikrobialnich

imunomodulatorti, autovakein atd. (Hotejsi, 2009; Hanuldkova, 2018)

Anebo se vyuziva, pokud je potfeba imunitu potlait v pfipadé nevhodnych nebo
prehnanych imunitnich odpovédi. Potlacit imunitu je potifeba naptiklad pii ndhradach
organd, reakci na vlastni struktury a alergii. K nim se pouzivaji riizna 1é¢iva od steroidnich

hormond, protilatek, blokatoru a dalsich. (Hofejsi, 2009)
Imunomodulace specificka

Specificka imunomodulaéni 1écba vyuZivd imunizace proti konkrétnimu Ag.
K pasivni imunizaci dochazi pfirozené pfi prenosu protilatek z matky na dité¢ nebo
prostiednictvim matefského mléka. Dale lze pouzit dopfedu ziskanych protilatek.
(Slifka, 2018) K aktivni imunizaci dochazi po oc¢kovani, tedy po podani konkrétniho
antigenu nebo mikrobialnich toxint, za uc¢elem vytvoreni specifickych protilatek. Vakciny
Casto obsahuji pfidavné latky, které podporuji pomalejsi uvoliiovani Ag do téla, posiluji

indukci imunitni odpovédi a ustaluji obsah vakciny. (Strikas, 2018)
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5. MECHANISMUS AUTOVAKCIN

Z diivodu komplikovanosti imunitniho systému, neni mechanismus piisobeni autovakcin
zcela objasnén. Doposud byla ucinnost autovakcin popsana jen na zaklad¢ zkuSenosti
Iékait a na zdkladé¢ porovnavani. Neexistuje tak zadné konkrétni schéma, které by

popisovalo pfesny mechanismus uc¢inku autovakcin. (Czirfuszova, 2017)

Organismus se bézné setkava s mikrobialnimi antigennimi strukturami, které dokaze
identifikovat a reagovat na né¢. Vychdazi se z myslenky, Ze po aplikaci autovakciny dojde ke
stimulaci nespecifické imunity, ktera reaguje tvorbou imunitni odpovédi. Pii ni dochazi
k identifikaci nebezpe¢nych vzordi PAMP, pomoci vazby na PPR — Toll-like receptory
imunocytu, jak popisuje obrazek ¢. 4.

Neadaptivni imunita

<:::>-—>ﬁ3::::::: ()
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( F. TLR Cizi nechténé &astice
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burika
. LI L)
%% DAVP pa
ee o o
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Zdrava ,
burika
Obrazek 4 Rozpoznani PAMP/DAMP pomoci PPR receptort (Valles, 2014)

Dochézi také ke stimulaci sliznic, pfi kterych se produkuji protilatky IgA, hlen,
lysozymy a aktivuje se komplement. Tyto produkty maji silné G¢inky proti infekci. Bunky
produkuji prozanétlivé cytokiny TNF-a, IL-1f a IL-6, které stimuluji dal$i makrofagy a Th
podtypy. Pti delsi aplikaci autovakciny se uplatiuji také specifické mechanismy za vzniku
imunoglobulinovych protildtek a specifickych T a B bunék. (Hanuldkova, 2018;
Czirfuszova, 2017).

Experimentalni studie prokazuji, ze po aplikaci autovakciny dochazi k tvorbé cytokinti
TNFa, IL-12, IFN-y a IL-17. Tyto cytokiny stimuluji buiikky monocytomakrofagové linie a
podtiidy Th bunék (Thl a Th17), které nasledné aktivuji dalsi bunky neadaptivni imunity
k boji proti infekci. (Szkaradkiewicz, 2013)
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ZAVER

Ptestoze se problematikou autovakcin zabyvame pies 100 let, tak neni dodnes do detailu
jasné, jakym zptisobem ovliviluji imunitni systém. V minulém stoleti vychéazely vysledky
autovakcin pouze z empirie. S nastupem antibiotik se na autovakciny i na néjaky cas

zapomnglo.

Dnes by se vSak autovakciny mohly dostat do vétSiho zajmu mediciny, diky velkému
naduzivani antibiotik, které vede ke vzniku mnoha rezistentnich kment. V poslednich
letech se na trh zavadi celd fada imunomodulaénich pfipravka nebo dopliiky stravy, jejichz

ucinky a bezpecnost jsou ovérené studiemi.

Nejvice uspésné jsou autovakciny v 1é¢bé chronickych a recidivujicich bakteridlnich
infekci. Ale zajimavou oblasti, se zda byt také 1é¢ba rakoviny. Po celém svété se védci
snazi nalézt 1¢k na rakovinu a vakciny se jevi jako vhodnd alternativa k chemoterapiim,
chirurgii a ozatfovani. Dnes jest¢ takova vakcina neexistuje, ale probiha mnoho studii, které¢
jesté nejsou ukoncené a predpoklada se, ze by takova vakcina mohla byt vyzkouména

v

V pristim par letech.

Autovakciny dokazou, stejné jako ockovaci latky, profylakticky posilovat imunitu osob
proti mnoha onemocnénim. Ale na rozdil od standardniho oc¢kovani, je lze pouzit pfimo
k terapii a jsou vyrobené pro konkrétni obtiZze osob nebo mensich skupin. Je mozné je také
pouzit k 1é€bé novych onemocnéni, téZce léCitelnych nebo vzacnych nemoci, na které

nejsou dostupné standardni preventivni vakciny.

Hlavni nevyhodou autovakcin je pfedev§im neuceleny postup piipravy a také dlouha
doba pfipravy, diky mnoha kultivaénim a ¢isticim krokim. Je také nutné, aby kvili
bezpecnosti, byly mikroorganismy uvnitt vakciny usmrcené, a to vyzaduje mnoho

testovani.

Do budoucna mohou byt autovakciny pfinosem, ale zatim jsme stale na zaCatku a bude

tieba jest¢ mnoho zkoumani.
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