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ANOTACE

Prace se zabyva mechanismy a ucinnosti o¢kovani v raném a pozdnim véku dospélosti,
a ve stafi. Uinnost vakcin je predstavena na piikladech nemoci chiipky, tetanu, zaskrtu,
horecky Dengue, zIuté zimnici, covidu-19 a c¢erného kaSle. Prace popisuje
imunosenescenéni zmény specifické a nespecifické imunity a vyznam na ucinnost

o¢kovani.
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Changes in vaccination efficancy during immunosenescence

ANNOTATION

This dissertation focuses on the mechanisms and effectivity of vaccination in the early
and late stages of adulthood, and late stages of life. The effectivity of vaccination is
presented using examples of influenza, tetanus, diphtheria, Dengue fever, yellow fever,
covid-19 and pertussis. The dissertation describes immunosenescencial changes of
specific and non-specific immunity, along with the relation regarding the effectivity of

vaccination.
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SEZNAM ZKRATEK

Bcl-6 my$i monoklondlni protilatka

CD diferenciacni antigen

CCR chemokinové receptory

CRP C reaktivni protein

cTth cirkulujici T folikularni lymfocyt

CXCL chemokinovy ligand

DAMP molekularni vzory spojené s nebezpecim
DNA deoxyribonukleova kyselina

ELISA enzymova sorbentova imunoanalyza
ELISpot enzymova imunoanalyza jednotlivych bunék
HLA lidské leukocytarni antigeny

HSC hematopoetické kmenové bunky

IFN interferon

Ig imunoglobulin

IL interleukin

KLRG1 lektinovy receptor pfirozeného zabijece
MCP monocytarni chemotakticky protein

MHC hlavni histokompatibilni komplex

MODC dendritické bunky derivované z monocyti
MRNA informacni ribonukleova kyselina

NK pfirozeny zabijec

PAMP molekularni vzory asociované s patogeny
PCR polymerazova fetézova reakce

PD-1 protein programované bunécné smrti

PRR patogen rozeznavajici receptora

RT-PCR polymerazova fetézova reakce v redlném case
SASP sekre¢ni fenotyp spojeny se starnutim

Tth folikularni T lymfocyt

Tc cytotoxicky T lymfocyt

TH pomocny T lymfocyt

TIGIT imunoreceptor T bunék, ktery ma domény Ig a ITIM



TGF transformujici ristovy faktor
TNF tumor nekrotizujici faktor

VAX vakcina



UvVoD

Primérny vek populace ve vyspélych zemich se zvySuje a predpoklada se, ze se
zvysSovat bude nadale. S takto pfibyvajicim vékem je pozorovatelny i zvySeny vyskyt
patologii, za které¢ je zodpovédny tento pribyvajici v€k. Imunosenescence je proces, pri
kterém dochazi vlivem starnuti ke zménadm v organismu a je pravdépodobné, Ze na
vyskyt patologii ma velky vliv. Tyto imunosenescen¢ni zmény muizeme pozorovat jak

na zménach organii a tkani (naptiklad brzlik nebo kostni dien), tak imunitnich bunék.

Imunosenescenni zmény mohou negativné ovlivilovat i ucinnost ockovani.
Ockovani jakozto jeden znejvétSich uspéchli moderni mediciny rapidné snizilo
umrtnost osob v jakémkoliv véku. Vyvstava zde hypotéza, zda koreluje vyssi incidence
onemocnéni v souvislosti s klesajici u¢innosti ofkovani v imunosenescen¢nim

organismu.

Cilem této prace je charakterizovat imunosenescen¢ni zmény na jednotlivych
buné&¢nych slozkach a porovnat tak zmény odpovédi na ockovani u starych a mladych
dospé€lych jedincti na ptikladech ockovani tetanu, chfipky, zZluté zimnice, horecky

Dengue, covidu-19, zaskrtu a ¢erného kasle.



1. Imunosenescence

S pfibyvajicim vékem se reakce lidského imunitniho systému méni. Dochazi Casto
k remodelacim ¢i dysregulacim, které vedou ke zhorSeni jeho odezvy naptiklad na
infekce nebo vakcinaci. Tyto zmény, které se projevuji s pokro¢ilym vékem, se
souhrnn¢ nazyvaji imunosenescence. Imunosenescence postihuje predevsim specifickou
(adaptivni) imunitu, v mens$i mite také nespecifickou (vrozenou) imunitu a i soustavy,

které s imunitnim systémem uzce souvisi (Chovancova, 2020).

Hlavni rysy imunosenescence lze rozdélit na sedm charakteristickych faktort, které
jsou pro imunosenescenci nejvice charakteristické. Jedna se predev§im o zmény,
tykajici se vycCerpani kmenovych bunék, snizené adaptace na stres, poruchu
metabolismu, makromolekularni poSkozeni organismu a poruchu mezibuné¢éné
komunikace. Nemén¢ dulezitou dysregulaci souvisejici se zménami dédi¢né informace
souviseji s poruchu proteostazy, ktera je zodpové€dna za osud proteinti v organismu

(Thomas, 2020).

Bylo prokézano, ze kdyz se stdrnouci hematopoetické buiky transplantuji do
mladych mysi, dochédzi k zachovani senescen¢niho fenotypu, coz naznacuje vliv
vnitinich zmén také v hematopoetické bunce (Rawji, 2016). U hematopoetické bunky se
vlivem imunosenescence snizuje pocet lymfoidnich prekurzorovych bungk a zvySuje se
pocet myeloidnich prekurzorovych bunck. Vlivem procesu imunosenescence mizeme
tedy fici, ze dochazi ke snizovani poétu i kvality bunék prezentujicich antigen. Tyto

zmény vedou ke snizené schopnosti reagovat na nové antigeny (Miyaji, 2017).

Fyzické znaky ovlivitujici imunosenescenci mizeme pozorovat na obrazku 1. Mezi
hlavni fyzické znaky ovlivilujici imunosenescenci mizeme zatadit involuci brzliku,
dysfunkci kostni diené¢ a starnuti tkané. Tyto znaky vedou ptedevsim k redukci
T a B lymfocytt, rozdilné diferenciaci kmenovych buné€k, nariistu neutrofili, monocyti,
NK bunék a pamétovych T lymfocyti. DalSim problematickym znakem je uvolfiovani
protizanétlivych cytokint, kvuli kterym se vycerpavaji lymfocyty a nejsou schopny

zajistit imunitni odpovéd’ odpovidajici mlad$imu organismu (Longo, 2020).
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Obrdzek 1: Fyzické znaky imunosenescence. Upraveno podle (Longo, 2020)

1.1 Zmény specifické imunity

Specifickd imunita je ziskana Vv pribéhu zivota diky postupnému setkdvani
s cizorodymi antigeny. Je charakteristicka pomalejsi aktivaci pfi primarni odpovédi, kdy
je potieba k rozvinuti plnohodnotné reakce dnt az tydnd. Béhem této odpovédi ale
dojde také ke vzniku pamétovych bungk, které sekundarnim setkanim s antigenem
reaguji mnohem rychleji a G€innéji.

Bunécné mechanismy jsou zalozeny na reakci pomoci T lymfocyt, B lymfocytt a
plazmatickych bunc¢k. Bunééné slozky se tvoii piedev§im z lymfoidni linie spole¢né

s NK bunikami. B a T lymfocyty jsou charakteristické diferenciaci v pamétové bunky

(Hofejsi, 2005).

1.1.1 T lymfocyty

Nezral¢ T lymfocyty vznikaji v kostni dfeni, poté putuji do thymu (brzliku), kde se
diferencuji v prekurzory pomocnych T lymfocytd (TH) a cytotoxickych (Tc). V thymu
se zaroven nauci rozpoznavat cizi a télu vlastni antigeny, aby mohly poté u¢inné branit
nasi imunitu. Lymfocyty, které nejsou schopny rozpoznat télu vlastni a télu cizi slozky
jsou donuceny spachat bunéfnou smrt. Po setkani santigenem se prekurzory T

lymfocytlh méni na zralé T lymfocyty (Hotejsi, 2005).
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1.1.1.1 Imunitni reakce typu T+ lymfocyti

Imunitni reakce zaloZzend na Twh lymfocytech je pfedevSim ovliviiovana antigen
prezentujicimi bunkami, které poskytuji tii signaly nutné pro aktivaci Th lymfocytt.
Délime je na reakce typu THl a TH2. Vzajemné se podskupiny lisi pfedevsim expresi
cytokint. TH1l lymfocyty produkuji IL-2, IL-3 TNF-a a IFN-y a spolupracuji ptfedevSim
s makrofagy, zatimco Tn2 lymfocyty produkuji IL-4, IL-5 a napomahaji aktivaci
B lymfocyta (Gutcher, 2007).

1.1.1.1.1 Imunitni reakce TH1 lymfocyta

Pii prvnim signalu antigen prezentujici buiika produkuje fragmenty, které jsou
schopné se asociovat s MHC | nebo II tfidy. Tento komplex je vystavovan na povrchu
makrofagu a je rozezndvan T bunénymi receptory prekurzortt Tw lymfocyti. Druhy
signal se vytvoii za pomoci adhezivnich a kostimula¢nich molekul, které jsou pfitomny
na antigen prezentujici bunce. Jedna se ptredevsim o molekuly CD80 a CD86. Tyto
molekuly interaguji s CD28, ktery je pfitomen na T lymfocytu (Gutcher, 2007;
Chovancova, 2006). Tieti a posledni signal nam zajistuje sekreci cytokinli antigen
prezentujici buniky. Na zakladé¢ produkce cytokind je Tw lymfocyt schopen se dale

pomnozit a diferenciovat na efektorové Thl lymfocyty (Chovancova, 2006).

Takto aktivované Thl lymfocyty jsou schopné aktivovat makrofagy. Makrofagy
jsou schopni nasledné ucinné likvidovat parazitarni buiky a produkuji latky, které
prispivaji k dalsi stimulaci T lymfocyti (Gutcher, 2007; Chovancova, 2006). Jedna se
predev§im o interleukin 12 produkovany makrofagy, ktery napomahd diferenciaci
Thl lymfocyti nebo interleukin 2 produkovany Thl lymfocyty, ktery napomaha déleni
a proliferaci THl lymfocytt. (Chovancova, 2006)

1.1.1.1.2 Imunitni reakce typu T2

Th2 lymfocyty nam slouzi pfedevs§im k aktivaci B lymfocytd. B lymfocyty se poté
pomnozi a dochdzi u nich ke kone¢né diferenciaci v plazmatické buiky, které jsou
schopné tvorby protilatek. Interakce mezi Th2 lymfocyty a B lymfocyty je zaloZena na
jejich kontaktu pomoci adhezivnich molekul a signald. Nejdilezitéjsi je kontakt mezi
CDA40, ktery se nachazi na B lymfocytech a ligandem CD40L piitomnym na
aktivovanych TH2 lymfocytech. (Gutcher, 2007; Chovancova, 2006).

Ptfi prvnim signalu dochédzi k prezentaci antigenli pomoci antigen prezentujici

bunky (pfedevS§im dendritické) a rozpoznani tohoto antigenu prekurzorem

15



Th2 lymfocytu. U druhého signalu dochazi k interakci antigen prezentujici bunky
s prekurzorem T2 lymfocytu za ptitomnosti interleukinu 4. Dochazi k interakci
prostiednictvim MHC 1I, ktery se nachazi na povrchu antigen prezentujici bunky a
T lymfocytarnim receptorem. Interakci a pifedani druhého signalu napomahaji adhezivni
a kostimula¢ni molekuly jako jsou CD80 a CD86 na povrchu antigen prezentujici buiky
a CD28, ktery se nachazi na povrchu prekurzoru pro Tu2. Tietim signalem je produkce
cytokinl. (Gutcher, 2007; Chovancova, 2006). Jedna se naptiklad o IL-21, ktery
stimuluje proliferaci naivnich T lymfocyti na folikularni T lymfocyty nebo podporuje

sekreci imunoglobulind plazmatickymi bunkami (Lalinde-Ruiz, 2021).

1.1.1.2 Imunitni reakce Tc lymfocyti
Aktivace Tc lymfocyti je podobna jako tomu je u T lymfocytd. Cytotoxické

T lymfocyty jsou vlastné T lymfocyty nesouci na svém povrchu znak CD8. zaméiuji se

predev§im na odstrafiovéni intraceluldrnich bakterii a autoantigenti (Sun, 2022).

U Tc lymfocytt rozliSujeme tii druhy reakci. Prvni je zaloZena na ptitomnosti
cytotoxickych granuli v cytoplazmé obsahujici perforin a granzymy. Pokud Tc lymfocyt
najde bunku, kterou je potfeba zneSkodnit, cytotoxickd granula se dostavaji
z Tc lymfocytu do prostiedi. Z granul se uvolni jiz zminény perforin a granzymy.
Perforin zptisobi vytvoteni port v nepiatelské burice a bud’ ji zni¢i lyzou ptimo, nebo se
diky p6riim do nitra buniky dostanou granzymy, které spousti kaskadu reakei, ktera vede

k apoptické smrti neptatelské burky. (Chovancova, 2006)

Druha reakce zahrnuje reakci Fas-ligandu pifitomného na Tc lymfocytech a Fas
receptoru, ktery je pfitomny na buiice. PfendSené signaly vyvolavaji kaskddu reakci,
které konc¢i apoptickou smrti buiiky. Fas receptor se nachazi i na povrchu Tc lymfocyti,

coz muze zapiicinit i jeji smrt. (Chovancova, 2006)

Poslednim zplisobem je eliminace pomoci produktii Tc lymfocyt. Piedev§im se
jedna o lymfotoin. Jeho pusobeni je podobné ligandu Fas. Pfi této reakci ale mutize
dochézet 1 k eliminaci okolnich bunék, jelikoZ je méné specificky na rozdil od Fas.

(Chovancova, 2006)

1.1.1.3 Imunosenescence T lymfocyta
Imunosenescence v T lymfocytech béZné nazyvana také jako bunécné vycerpani se

nejvice projevuje Snizenym poctem naivnich T lymfocytd. K tomu dochazi s
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ptibyvajicim vékem vlivem zmenSovani thymu, remodelaci jeho mikrostruktury a jeho
nahrazovanim za tukovou tkan (Minato, 2020; Thomas, 2020). Po prvnim roce zivota je
thymopoeticky prostor obsahujici thymocyty a podptrné epitelidlni bunky postupné
nahrazovan tukovou tkani. Do 70 let se tento thymopoeticky prostor zmensi piiblizn€ na
10 % celkového brzliku. Po 70 letech Zivota se tedy produkce naivnich bunék brzlikem
snizi az 0 95 % (Busse, 2010). D¢je se tak pravdépodobné proto, ze se snizuje kapacita
progenitori T lymfocyti. Dulezity vliv na to ma i aktivita kmenovych bunék, kterad se
snizuje nasledkem selekcniho procesu T lymfocytii. Na rozdil od snizujiciho se poctu
naivnich lymfocyti se zvySuje pocet pamétovych (potencialné efektorovych)
lymfocyti. Celkovy pocet T lymfocytd zlstava s vékem tedy stejny, ale pomér se lisi.
Zatimco v kojeneckém vEku mame nejvice naivnich lymfocyti a nejméné pamétovych,
ve stfednim véku se tento pomér zac¢ina ptevracet ve prospéch pamétovych lymfocytl
(Minato, 2020; Thomas, 2020). Piedpoklada se, ze za tento stav by mély byt
zodpoveédné epigenetické zmény zahrnujici hypometylaci DNA, ztratu histoni a
vysokou riznorodost v acetylaci a metylaci histoni a DNA. Ma se za to, Ze remodelace
epigenetickych markeri by méla uptednostiiovat potlaeni tvorby autoimunitnich gent,

které uptednostiuji diferenciaci kmenovych bunék k myeloidni linii (Longo, 2020).

Snizovani poctu naivnich T lymfocytd souvisejici s vékem zéavisi nejen na involuci
brzliku ale také na jejich schopnosti se diferencovat z kmenové buiiky, expanze pozdé
diferencovanych pamétovych lymfocytt a produkci IL-7. Interleukin 7 je dilezity pro
spravné fungovani metabolické homeostazy naivnich T lymfocyti a zéaroven jejich
prezivani (Longo, 2020). Dalsi interleukin, ktery je produkovan méné s ptibyvajicim

vékem je IL-2, ktery je zodpovédny za rust T a B lymfocyty (Trzonkowski, 2006).

Postupnym vékem dochazi k senescenci pamétovych lymfocyti na lymfocyty
senescentni. Senescentni lymfocyty vznikaji z pamétovych tim, ze pii kazdém
bunééném déleni dochazi ke zkraceni telomery. (Chovancova, 2020) Pamétovy
lymfocyt je 1 pfes tento fakt schopen pfezivat v naSem téle fadu mésicii az let.
T lymfocyt, ktery touto schopnosti paméti nedisponuje, zije pouze neckolik dni.
(Thomas, 2020) Po primérné¢ padesatém deleni se z pamétového lymfocytu stava
lymfocyt senescentni, ktery neni schopen jiz dal§iho déleni. V bunice miize nadéle
dochéazet k riznym metabolickym pfeméndm nebo produkci cytokint, které ovliviiuji
tkanové mikroprostfedi. Nevyhodou senescentnich bun¢k je fakt, Ze se v téle hromadi

vlivem odolnosti k apoptéze (Chovancova, 2020). Schopnost odolavat apoptoze si
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ziskavaji mimo jiné diky sniZené regulaci kaspazy-3, kterd je zodpovédna za aktivaci
procesu apoptdzy a zvySenému mnozstvi inhibitor cyklin-dependentni kinazy, které se
vyznamné podileji na regulaci buné¢ného cyklu (Thomas, 2020).

Bunky Th17 jsou dulezitymi mediatory zanétu. (Schiweck, 2020) S piibyvajicim
Tul7 lymfocytd, Kktery Kk imunosenescenci pfispiva (Chovancova, 2020).
Th17 lymfocyty jsou charakteristické produkci IL-17A, IL-17F, IL-22 a TNF-a. Bylo
prokazano, ze se stafim produkuji vice IL-17 (Busse, 2010). Dalsi vliv
imunosenescence na populaci Th17 lymfocytd by mél hypoteticky spocivat v jejich

akumulaci zpusobené zvySenou diferenciaci TH17 lymfocyti (Kawata, 2021).

Bylo potvrzeno, ze v souvislosti s vékem vznika nerovnovaha mezi produkci
Thl/TH2 lymfocytarnich cytokint. Tato nerovnost zpisobuje potize pii infekcich a
problémy S imunitni odpovédi ve starSim organismu. Neni pifesné jasno, zda
nerovnovaha vede k vys$$i imunitni odpovédi TH1 nebo TH2 lymfocytl. Nékteré studie
ukazaly, Ze imunitni odpovéd’ je vy$si u Tul, jiné u Tu2. Casteénym vychodiskem na
tuto nerovnovahu se zda byt konzumace fermentovaného mléka S obsahem
Lactobacillus rhamnosus, ktera vedla ke zlepSeni imunitnich funkci jako je odolnost
viuc¢i infekcim nebo oxida¢ni clearance. Tyto informace vedou k zavéru, Zze
fermentované mléko ma alespon c¢éasteCnou schopnost vyrovndvat nerovnovahu

Th1/TH2, ktera souvisi s piibyvajicim vékem (Sharma, 2014).

Kostimula¢ni receptor CD28 se povazuje za marker imunosenescence. Bylo
prokazano, Z7e vykazuje sniZenou expresi v senescentnich T lymfocytech naptiklad u
nadord, infekéniho onemocnéni nebo ockovani. Bylo prokazéano, Ze u muzské populace
se po 75 roku zivota kontinualné snizovala exprese CD28 na T lymfocytech a
proliferace téchto T lymfocytld. Tyto faktory indikuji rychlou imunosenescenci u muzi
Vv pozdnim véku. Zaroven studie skupiny Suna a kol. z roku 2022 naznaluje, Zze by
pohlavi mélo pusobit jako vyznamny faktor v imunosenescenci s ohledem na periferni
lymfocyty (Sun, 2022).

Naivni T lymfocyty jsou charakterizovany piedevSim expresi receptord CD28 a
CD27. Ve starSim véku se na T lymfocytech zacinaji ¢im dal tim vice objevovat jiné
receptory, které jsou povazovany za znamky starnuti. Jedna se o receptor CD57 nebo

lektinovy receptor KLRGI1 (Waaijer, 2019). Dalsim dilezitym faktorem v ramci
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imunosenescence T lymfocyti se ukazala zvySend regulace receptoru TIGIT
(imunoreceptor T lymfocytl, ktery ma domény Ig a inhibi¢ni imunoreceptory na bazi
tyrosinu) exprimovaném na aktivovanych a regula¢nich T lymfocytech a NK bunkach.
Studie ukézala, ze zvysSena regulace receptoru TIGIT zacala jiz v brzkém véku a ¢asem
se zhorSovala. Spolecné sreceptorem TIGIT T lymfocyty exprimovaly také vyssi
hladiny dalSich inhibi¢nich receptorti jako je PD-1 (protein programované bunécné
smrti, buné¢ny receptor, ktery kontroluje imunitni systém tak, ze pokud je navazan na
bunice, indukuje apoptézu zabranénim proliferace a funkce T lymfocyti). Tyto vyssi
hladiny receptorti byly doprovadzeny sniZzenou odpovédi na stimulaci kostimula¢niho
receptoru CD28, nizkou produkci cytokinii a vysokou nachylnost k apoptoze (Song,
2018). Dalsim rysem bunééného starnuti T lymfocytd se ukazala byt exprese

kostimulaéniho receptoru Tim-3. (Thomas, 2020).

1.1.2 B lymfocyty

Na rozdil od T lymfocytd, B lymfocyty zistavaji v kostni dfeni, kde probiha jejich
vyvoj. Poté se krvi dostavaji do sekundarnich lymfatickych organii, kde se po setkani
S antigenem méni ve zralé plazmatické buiiky nebo pamétové B lymfocyty, které jsou
schopné produkce protilatek. B lymfocyty hraji velmi dilezitou roli pfedev§im
V humoralni imunité, kde jsou zodpovédné za produkci protilatek, monitorovani

infekce, hodnoceni vakcin a pasivni imunizaci (Sun, 2022).

Imunitni reakce se rozdé€luje na primarni a sekundarni fazi. K primarni fazi dochazi
vétSinou v lymfatickych organech. B lymfocytarni receptory registruji antigeny, které
jsou prezentovany antigen prezentujicimi bunkami (vétSinou folikularnimi
dendritickymi bunikami). Receptory B lymfocytl se vlivem antigenu stimuluji, to vede
K tvorbé plazmatické bunky, ktera produkuje specifické protilatky proti danému
antigenu, se kterym se setkala (Hoftejsi, 2006).

Sekundarni faze je zajisténa folikularnimi regulacnimi T lymfocyty, které reguluji
reakce germindlniho centra, a tak hraji roli pfi G€inné ochrané pomoci B lymfocyti
(Martinez, 2021). Folikularni bunky také napomahaji mutacim tézkych a lehkych
fetézcl ve vyvoji B lymfocytd. Diky témto somatickym hypermutacim se B lymfocyty
déli a diferencuji v specifictéjsi B lymfocyty, které maji B lymfaticky receptor rozdilny
od piivodnich pfed mutaci. K této mutaci dochazi v germindlnich centrech. Germindlni

centra se nachazi v sekundarnich lymfoidnich orgéanech, které tvoii specializované
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mikroprostiedi pro tvorbu protilatek. Germindlni centrum je sloZzeno z tmavé a svétlé
zOny. Ve tmavé dochéazi k proliferaci a somatickym hypermutacim prostiednictvim
exprese aktivované indukované cytidindeaminazy. Svétla zéna je misto, kde
B lymfocyty pfestavaji proliferovat a dochazi k selekci pomoci folikularnich lymfocyta.
Folikularni lymfocyty ve svétlé zoné zastavaji dulezitou funkci i diky tomu, Ze
poskytuji mezibunééné kontakty a cytokiny, které umoznuji B lymfocytim pfezit.
Pokud pieziji, jsou schopny se diferencovat na pamétové B lymfocyty nebo na
plazmatické bunky, které jsou schopné produkce protilatek. Selekce B lymfocytu se tidi
podle afinity, kterou maji vici antigenu. Ty, které maji zvySenou afinitu pfezivaji, ale
B lymfocyty, které jevi snizenou afinitu hynou. Takto zménéné B lymfocyty vykazuji
zménu v afinité¢ receptoru vuci antigenu a izotopovy piesmyk, ktery zajistuje, Ze
protilatky, které budou plazmatické bunky produkovat mohou byt i jiné tfidy, nez IgM
napiiklad 1gG, IgE nebo IgA. Tyto specifi¢téjsi protilatky zajist'uji lepsi protilatkovou
odpovéd’ (Hotejsi, 2006; Martinez, 2021).

Protilatky produkované plazmatickymi bunkami maji tfi moZnosti pisobeni.
Prvnim je neutralizace, kdy se protilatky vdzou na epitopy, které jsou potiebné pro
toxické plisobeni a tim deaktivuji mikrobidlni toxiny. Druhym zpiisobem je opsonizace,
kdy protilatka mikroorganismus tzv oznaci, a tim ji zviditelni pro fagocytarni buiky,
které¢ ji fagocytuji. Poslednim zplsobem je aktivace komplementu. Aktivace
komplementu pfispiva krozvoji  zénétlivé reakce, opsonizaci a chemotaxi

(Hofejsi, 2006).

1.1.2.1 Imunosenescence B lymfocyta

V pribéhu starnuti ubyva kostni dien a je nahrazovana tukovou tkani. Tento proces
vede ke snizeni absolutniho pocétu progenitord B lymfocyti (Ciabattini, 2018).
Dtsledkem tohoto jevu je omezeni repertoaru B lymfocyti a tim padem se sniZuje i
pocet B lymfocytu, které jsou schopné reagovat na nové antigeny. (Bang, 2021) Pocet
zralych B lymfocytu zustava vétSinou stejny. Toto tvrzeni by podporovalo domnénku,
ze star$i B lymfocyty ziji déle. (Chovancové, 2020). Na ovlivnéni aktivace a zrani B
lymfocyti ma také podil mikroprostfedi, ve kterém se B lymfocyty nachazi
(Bischof, 2019). Starnuti vede k nizsi expresi CD40L antigenu na T lymfocytech, coz
vede ke snizené interakci S CD40 na B lymfocytech. To ma za nasledek snizeni expanze
a diferenciace B lymfocytl, snizenou produkci ochrannych protilatek a tim i slabsi

humoralni odpoveéd’ (Bischof, 2019; Weiskopf, 2009; Bang, 2021).
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Problém starnuti je spojen také se zvySenou produkci autoimunitnich protilatek.
Autoimunitni protilatky jsou protilatky, které jsou zaméfeny proti nasim vlastnim
tkdnim a orgdntim. Dal$im neduhem je snizeni aktivace indukované cytidindeaminazy,
ktera je dulezitd pro somatickou hypermutaci. Somatickd hypermutace umoziuje

produkci specifickych protilatek B lymfocyty (Frasca, 2020).

Jednou z pfi¢in sniZzené tvorby protilatek muze byt zvySena sekrece leptinu ve stafi.
Leptin je prozanétlivy adipokin, ktery zvysSuje sekreci prozanétlivych cytokint, které
zvySuji regulaci proteini akutni faze. V B lymfocytech je povazovan za negativni
regulator jejich funkce. Leptin inhibuje akumulaci lipidi tim, ze zvySuje hydrolyzu
triacylglycerolu. Produktem hydrolyzy jsou mastné kyseliny a glycerol, které stimuluji
sekreci TNF-a a IL-6. Disledkem vy$siho mnozstvi leptinu ve stafi je tedy i zvySena
sekrece TNF-a a IL-6. Bylo prokazano, ze kvuli zvySené hladiné leptinu u starSich
jedinctd se snizuje mechanismus zmény tiidy protilatek a tim i produkce IgG protilatek.
Hypoteticky mechanismus se nabizi jako expanze prozanétlivych podskupin

B lymfocytt a indukci zanétlivych markeru (Frasca, 2020).
1.2 Zmény nespecifické imunity

Nespecifickd imunita zahrnuje monocyty, NK bunky, dendritické bunky, Zirné
buriky, a granulocyty. Na rozdil od adaptivni imunity je nespecificka imunita 1épe
zachovana ve stafi. Nékolik studii podporuje hypotézu, Ze adaptivni imunita klesa
S imunosenescenci a vrozena imunita se stava hyperaktivovanou (Sun, 2022). Klesajici

wrwe

ovlivnéni T lymfocyti (Domaszewska, 2022).

Pfi starnuti se snizuje funkce epitelidlnich bariér jako je kuze nebo
gastrointestinalni trakt. Tato snizena funkce umoziuje patogenim snadnéji proniknout
slizni¢ni tkan.

U bunék nespecifického imunitniho systému dochazi ke zméndm hlavné
zastoupenim  jednotlivych bunck. Zmény =zastoupeni se tykaji pfedevSim
plazmocytarnich dendritickych bungk, jejichZz pocty se snizuji. Ke zmé€ndm v poctu
zastoupeni dochdzi u NK bunék. S poruchami prezentace antigenii se potykaji

predevSsim monocyty, makrofagy a dendritické bunky (Chovancova, 2020).
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1.2.1 Fagocytéza

Mezi fagocytujici buiikky ftadime eozinofily, neutrofily, dendritické bunky,
monocyty a jejich tkdnovou formu makrofagy. Vzajemné se mezi sebou lisi, maji vSak
spolecnou vlastnost ve fagocytéoze neboli pohlcovani castic nepratelskych bunék.
Neutrofily po pohlceni cizorodé ¢astice neprezentuji na svém povrchu antigeny, jako je
tomu u dendritickych bunék nebo makrofagt. Jsou vSak ucinné spole¢né s eozinofily
V obran¢ proti vnéjSim bakteriim. Makrofagy na rozdil od granulocytii fagocytuji télu
vlastni buniky. Mechanismy dendritickych bunék se konkrétnéji zabyvam v kapitole
nize. V nasledujicich odstavcich se budu zabyvat predevsim mechanismy granulocytt a

monocyto-makrofagovych bungk.

V krevnim ob&hu mizeme najit predevSim neutrofily a monocyty. Pokud
zaregistruji, ze v néjaké tkani probiha zanét, dostavaji se do tkdné prostfednictvim
epitelidlnich bun¢k procesem zvanym diapedéza. Ve tkdni se pohybuji chemotakticky

do mista, kde je tkan poskozena.

Aby fagocyty mohly ucinné€ rozpoznat, jakou buiiku fagocytovat a jakou ne, jsou na
nich pfitomny PRR receptory (pathogen recognition receptors ¢ili patogen rozeznéavajici
receptory). Tyto receptory rozeznavaji PAMP (pahogen-associated molecular patterns
neboli molekularni vzory asociované s patogeny) a DAMP (molekularni vzory
asociované s poSkozenim, které napachal patogen na organismu). Pfitomnosti téchto
molekul davaji imunitnimu systému najevo, ze do naseho organismu nepatii a musi byt

zniceny.

Fagocyt6za patogenu probihd rozezndnim patogenu pomoci receptord,
nasledovanym obklopenim pseudopodiemi a po uplném obklopenim je uzaviena do
fagosomu, ktery se stane soucasti fagocytu. Nasledné dochazi k fazi s lysozomy, které
obsahuji degrada¢ni hydrolytické enzymy, které postupné ni¢i patogen. Neutrofily Ziji

kratkodobé. Jejich poziistatky odstranuji makrofagy, které ziji déle a mohou fagocytovat

za svijj Zivot vice patogenil oproti neutrofiliim.

1.2.2 Neutrofily

Neutrofily slouzi k eliminaci patogenu, usnadnuji zrani a migraci dendritickych
bunék (Fuentes, 2017). Pfi eliminaci patogenu hraji dulezitou roli pfi bakterialnich,
plisnovych infekcich a béhem akutniho zanétu (Weiskopf, 2009).
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Dysfunkce neutrofili se projevuje predevSim snizenou schopnosti migrace,
fagocytozy, oxidativnim vzplanutim a produkei neutrofilnich extraceluldrnich pasti.
Snizena schopnost pohybu zpomaluje vniknuti neutrofili do mist infekce, tim pfispiva
k rozvoji zanétu béhem infekce. Bylo prokazano, ze centralni draha fosfoinositid 3
kinazy pro chemotaxi byla u neutrofild dysregulovana. (Bartlett, 2016) SniZena
schopnost fagocytézy je problém hlavné u snizené odpovéedi na S. aureus, ke kterému
jsou star$i lidé nachylni. U neopsonizovanych bakterii je fagocytéza stejna nehled¢ na
vek, coz nas vede k zavéru, ze receptory pro rozpoznavani neopsonizovanych bakterii
nejsou veékem ovlivnény. U opsonizovanych bakterii je pozorovatelné, ze u starSich
0sob je fagocytoza snizena. Je to zplisobeno tim, Ze je sniZzena exprese receptoru CD16.
Dalsim negativnim faktorem je snizeni produkce superoxidu pomoci Fc receptoru.
(Weiskopf, 2009). Kromé téchto negativnich u¢inki maji neutrofily také nizsi aktivaci
TNF-a, interleukinem 8 a lipopolysacharidu se snizenim produkce reaktivnich forem
kysliku (Fuentes, 2017).

Ptesné neni jasné, pro¢ dochazi k témto dysfunkcim neutrofilii béhem starnuti.
Hypotéza naznacuje, ze defekty vznikaji pfi bunééném zréani, jelikoz neutrofily opousti

kostni dieni uz jako zralé bunky, které dale neproliferuji (Bartlet, 2016).

1.2.3 Eosinofily

V soucasné dobé existuje pouze malo informaci tykajici se zmé&€nami eozinofil
s vékem. Predpokladdme, Ze staré eozinofily by mély mit zménéné efektorové funkce.
Tyto efektorové funkce by mély hrat roli pfi patofyziologii astmatu. Bylo zjisténo, ze
periferni eozinofily odebrané astmatiktiim, kteti byli ve véku 55 — 80 let vykazovaly
snizenou degranulaci v souvislosti se stimulaci pomoci IL-5 a sniZenou produkci
superoxidu nez mladsi lidé ve veéku 22 — 40 let. Fakt, Ze se snizila degranulace u starSich
jedinct ukazuje na vékem podminénou zménu funkéni aktivity u eozinofilt. U adheze
eozinofili a chemotaxe nebyly zaznamenany znac¢né rozdily mezi eozinofily

odebranymi od starSich a mladsich jedinct (Busse, 2010; Mathur, 2008).

1.2.4 Makrofagy

Makrofagy hraji dilezitou roli v modulaci a imunitnich funkcich v rdmci infekce a
pfi poskozeni tkdné. Monocyty a makrofagy slouzi predevSim k iniciaci zanétlivé
reakce, produkci prozanétlivych cytokini a antimikrobialnich mediatora (Linton, 2014).

Podileji se na eliminaci patogenll a jsou schopny regulovat adaptivni imunitni reakce.
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Plisobi bud’ pfimo nicenim patogenti a nddorovych bunék nebo nepiimo diky schopnosti

uvolnovat mediatory. (Weiskopf, 2009).

Funkce makrofagi s vékem klesa hlavné kvuli snizené expresi MHC 1I ttidy, coz
ptispiva ke Spatné odpovédi T lymfocytl. Pocty prekurzord u starSich jedincl jsou
znaén¢ snizeny, ale pocet v krvi je podobny jako u mladsich jedincii. Stejné jako u
neutrofilti je 1 u makrofagt snizena schopnost produkce superoxidového aniontu. Delsi
trvani infekci mize byt zplisobeno snizenou schopnosti respiracniho vzplanuti, které je
nasledkem interferontt (Weiskopf, 2009). Se starnutim organismu v makrofazich
dochdzi ke zménam hlavné ve funkci fagocytézy a chemotaxe. Je to zptisobeno tim, ze
s rostoucim vékem se ztrdci schopnost vyvolat prozanétlivou odpovéd a tim i
produkovat prozanétlivé cytokiny TNF-a a IL-6. Bylo prokazano, Ze problém produkce
prozanétlivych cytokinl u starSich osob se ukdzal i u monocytd. JelikoZ jsou monocyty
krevnimi pfedchiidei makrofagl, je mozné, ze zéklad pro imunosenescenéni chovani

makrofagti vychazi pravé z monocyti (Rawji, 2016).

1.2.5 Dendritické bunky

Jejich nejdulezitéjsi uloha je propojovani specifické a nespecifické imunity diky
schopnosti odebirat antigen od apoptickych bunék a prezentovat ho na svém povrchu.
Dendritické buiiky, které jest¢ nejsou plné funk¢ni, se nazyvaji nezralé. Nezralé
dendritické bunky maji vysokou schopnost fagocytovat a nizkou uroven exprese
histokompatibilniho komplexu a kostimula¢nich molekul (Agrawal, 2011,
Weiskopf, 2009). Dendritické bunky se nachazi piedev§im v mistech, kde by
potencialné mohlo nejvice dojit k setkani s cizorodou ¢astici. Jsou tomu naptiklad ktize,
sliznice, krev i lymfa. Hlavnim ukolem nezralych bunék je tedy piijmuti cizorodé
Castice a jeji rozs§tépeni na fragmenty. Fragmenty mohou slouzit jako vyziva pro
dendritické bunky, k prezentaci na jejich povrchu v komplexu oznacovaném jako MHC
(hlavni histokompatibilni komplex) nebo na pozadi transplantacnich antigeni HLA
(lidské leukocytarni antigeny). Samotnd prezentace je ale uz schopnost zralych
dendritickych bungk (Rihova, 2021). Pokud je nezrala dendritickd buiika stimulovana
pomoci mikrobidlnich produkti nebo cytokinli, za¢ne dozravat a migruje do
lymfatickych uzlin (Agrawal, 2011; Weiskopf, 2009). Cytokiny mohou také buice
pomoci lokalizovat nejblizsi lymfatickou uzlinu, kde dochazi k prezentaci antigenu B a
T lymfocytiim (Rihova, 2021).
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Kromé prezentace antigenti jsou dendritické bunky schopné produkovat rizné
cytokiny, které jsou dulezité pii interakci s dalsimi buiikami jako jsou B lymfocyty, T
lymfocyty a NK buiky (Weiskopf, 2009). Dalsi schopnosti cytokini je schopnost
modulace reakce naptiklad prostfednictvim IL-12, diky kterému se T lymfocyty
aktivuji. Dalsim ptikladem je IL-23 s IL-1B, ktery pfispiva k diferenciaci Tn17 bunék
(Agrawal, 2011).

S ptibyvajicim vékem bylo prokazano, ze u nich dochazi ke snizenému vychytavani
fluorescein isothiokyanatu ve srovnani s vychytavanim MODC (dendritické bunky
derivované z monocytt) u mladsich jedincti. Toto snizené vychytavani zna¢né ovliviuje
zpracovani antigenu a jeho prezentaci. Toto bohuZel neni jedind zména. Dalsi je, ze u
starSich jedincl byla prokdzana niz$i schopnost fagocytdézy apoptickych bunék, coz
vede k akumulaci apoptickych bun€k a muze ptispivat k prozanétlivym procestim. Ve
star§im veéku je taktéz ovlivnén transport do lymfatickych uzlin kvtli zhorSené expresi
markeru CCR7 (Weiskopf, 2009). Dendritické buiiky délime do dvou kategorii podle
jejich funkce. Jedna se o myeloidni dendritické bunky hrajici velkou roli v prezentaci
antigenu a plazmocytarni dendritické butiky produkujici interferon. U myeloidnich
dendritickych bun€k byla zjisténa kromé klesajictho poctu s piibyvajicim vekem
zhorSena schopnost produkce prozanétlivych cytokint jako je IL-6, IL-12 a TNF-a. Co
se tyce plazmocytarnich dendritickych bunék, jejich celkovy pocet se taktéZ snizil a
zaroven se ukazalo, ze se snizila produkce interferond. S ohledem na fakt, Ze
plazmocytarni dendritické bunky jsou dulezité pro antivirové reakce, mohla by kvuli
imunosenescenci byt snizena imunitni odpovéd na virové infekce k Cemuz pfispiva i

dysfunkce jiz zminénych myeloidnich dendritickych bunék (Reber, 2012).

1.2.6 NK buiiky

Hlavni ukol cytotoxickych NK bunék je zabijeni nddorovych nebo viry nakaZenych
bunck. To, jestli se NK buiika setkala se zdravou nebo nakazenou buiikou se dozvi diky
aktivacnim a inhibi¢nim signalim, které NK buiky pfijimaji pfes své receptory. Pokud
je bunika télu vlastni, m4 na svém povrchu antigeny, diky kterym NK buiiky poznaji, Ze
je buika télu vlastni a maji ji nechat Zit. Pokud tyto antigeny NK bunika nenajde,
ze NK bunky spole¢né s makrofagy by se mohly podilet na odstranovani senescentnich

bunék (Kale, 2020).
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Mechanismus eliminace pomoci NK bunék je zalozen na kontaktu mezi buiikami a
sekreci cytokintl. Pfi mezibunééném kontaktu se projevuje jejich cytotoxické plisobeni a
pomoci sekrece cytokint (interferon gama nebo tumor nekrotizujici faktor alfa, faktor
stimulujici kolonie granulocyti a makrofagi) ptivadi dal$i bunky do mista poSkozeni

(Paul, 2017).

Ac¢ je to ptrekvapivé, pocet NK bunck se ve staii na rozdil od T lymfocytd a
B lymfocyti zvysSuje. Dysfunkéni NK buniky se projevuji snizenymi efektorovymi
funkcemi, jako jsou porucha cytotoxické funkce, snizena produkce IFN-y, exprese
perforinu a granzymu. Perforin stejné jako u cytotoxickych T lymfocytd zajistuje
tvorbu pora v nepratelské buiice. Granzym je enzym, ktery je zodpovédny za $té€peni
proteind uvnitt i vn¢ buriky, a tak i za jeji zniCeni. Mezi dalsi neduhy muZzeme zafadit
snizenou produkci interleukinu-2, ktery spolecné s interleukinem-12  zvysuje
cytotoxicitu NK bunék a podporuje produkci interferonu gama. Dalsi snizené funkce
jsou napiiklad proliferace, zabijeni a exprese CD69. V&kem nezménéné jsou ostatni

funkce jako je produkce TNF-o (Weiskopf, 2009; Brauning, 2022).

Mezi pric¢iny dysfunkce NK bunék mizeme zafadit zmény v systémovém prostiedi.
Tyto zmény ovliviiuji jejich schopnost interakce s jinymi imunitnimi bufikami a
cilovymi bunikami. Jedna z hypotéz naznacuje, Ze tyto zmény mohou byt pokusem o
kompenzaci ztraty jejich efektorové funkce svékem. Hypoteticky by dalsi pfic¢inu
dysfunkce mohlo ptedstavovat opotiebovani telomer, ale aby tato hypotéza byla

prokazana, je potieba provést dalsi vyzkumy (Brauning, 2022).

1.2.7 Zirné buiiky

Zirné buiky jsou dlouhovéké efektorové buiiky imunitniho systému, které
vyvolavaji alergické piiznaky (Grizzi, 2013). Ptispivaji k opravé tkani a homeostaze.
Jsou schopny reagovat na Sirokou Skalu podméth pomoci obsahlé skaly povrchovych
receptortl. Zirné bunky se zapojuji do zanétlivych reakci uvoliiovanim prozanétlivych
molekul (Pilkington, 2019). Jsou odvozeny z hematopoetické kmenové bunky, vyviji se
vV kostni dieni za regulace sromalnich buné¢k a nasledné se uvoliuji do krve jako
progenitory. Vyvoj zirnych bunék mohou stromalni buniky regulovat pozitivné, ¢i
negativné pomoci regulatord. Mezi pozitivni regulaci fadime faktor kmenovych bunék.
Mezi negativni regulaci transformujici faktor beta. S pfibyvajicim vékem dochazi

k porucham ve funkci stromalnich bun¢k, coz se negativné odrazi pfi vyvoji zirnych
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bunék (Tsuboi, 2012; Grizzi, 2013). Byl prokazan snizeny pocet zirnych bun¢k
V imunosenescenénim organismu, které jsou schopny zah4jit akutni imunitni reakce
(Chatterjee, 2014). Poéty zirnych bunék i pies tento fakt byly u starSich jedinci
zvysené. Z toho mizeme usoudit, Ze 1 pies fakt, ze se zvySuje jejich pocet, jejich funkce
se snizuje. Dals$i zmény se starnutim se tykaly snizené schopnosti degranulace. Ve
starnouci kUzi byly zirné bunky tésnéji spojeny s makrofidgy, coz naznacuje, Ze

makrofagy podléhaji taktéz imunosenescenci (Pilkington, 2019).

1.2.8 Humoralni slozky

Humoralni slozky nespecifické imunity zahrnuji komplement, koagulacni sytém a
interferony. Bylo prokédzano, ze aktivity komplementu zlstavaji s ptfibyvajicim vékem
ovlivnény zanedbateln€, nebo vibec (Franceschi, 2000). Imunosenescence zapiicinuje
dysregulaci cytokinii. Obecné se zvySuje hladina prozanétlivych cytokinli a sniZuje
(Michaud, 2013). Studie Sharmy z roku 2014 zkoumala zmény imunosenescence na
mySich a to predevsim interferon gama. Ten je dulezity pro spravnou funkci
Thl lymfocyta a IL-4, jehoz funkce jsou predevsim regulace a tvorba Th2. Bylo
zjisténo, ze produkce IFN-y se s pfibyvajicim vékem snizovala, zatimco hladina IL-4
postupné nartistala. Nasledné byl zkoumdn inhibi¢ni IL-10, dalezity pifi regulaci
Thl/TH2 drahy. Hladina IL-10 byla u starSich mysi vys$si nez u mladsich. Zkoumany
byly také cirkulaéni zanétlivé cytokiny v plazmé. Predev§im Slo o prozanétlivy
monocytarni chemotakticky protein 1 (MCP-1). Jeho hladiny byly u starych mysi
zvySené oproti mlad$im jedincim, coz souvisi se zvySenou populaci pamétovych
T lymfocytd. Zanétlivy C-reaktivniho proteinu (CRP), je zvySeny piedevsim pii
bakterialnim onemocnéni. Jeho hladiny byly u mysi jemné zvySené ale v porovnani s
MCP-1 byla tato zména zanedbatelnd. ZvySujici hladiny CRP a MCP-1 u starSich
jedinct indukuji zanétlivy stav, ktery je charakteristickym znakem imunosenescence

(Sharma, 2014).

2. OCkovani

Ockovani se povazuje za jeden znejucinnéjsi prostiedek pro zabranéni Sifeni a
propuknuti infekci (Andryukov, 2021). Vakciny funguji tak, ze pfimé&ji nas imunitni
systém k tomu, aby si vytvofil imunologickou pamét’ proti konkrétnimu patogenu, na

ktery je ockovani specifikované. Imunologickd pamét je zprostfedkovana pomoci
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B a T lymfocytd. Ockovani pocind aktivaci naivnich bunék a kon¢i homeostdzou
pamétovych bunék. Jakdkoli zména v mechanismech vytvofeni protilatek pomoci

o¢kovani muze ovlivnit ochranu pied patogeny (Gustafson, 2020).
2.1 Typy vakcin podle sloZeni

Vakciny mizeme rozdélovat podle jejich slozeni a typu technologie potiebné

K jejich vytvofeni.

2.1.1 Zivé (atenuované) vakciny

Prvnim typem jsou vakciny, které obsahuji oslabeného zivého mikroba. Oslabeny
proto, aby se ptedeslo propuknuti onemocnéni. Tyto vakciny i pfesto vyvolavaji silné
bunééné a protilatkové reakce, protoze maji zachovanou antigenni specifitu, ktera
vyvolava tuto imunitni odpovéd’. Z diivodu bezpecnosti se od nich upousti. Jedna se
pfedev§im o vakciny proti spalnickdm, planym neStovicim nebo zardénkdm

(Battista, 2012; Cejka, 2021, Franc, 2020).

2.1.2 Inaktivované vakciny

Inaktivované vakciny, obsahuji usmrceného mikroba nebo vir. Jejich vyhoda je ta,
imunitni odpovéd’. Mezi vakciny, které maji inaktivovaného mikroba miiZeme zatadit
vakciny  proti  chfipce, cholefe = nebo  proti  viru  hepatitidy A

(Battista, 2012; Cejka, 2021).

2.1.3 Podjednotkové vakciny

Podjednotkova vakcina obsahuje jeden az dvacet komponent mikrobd namisto
celého mikroba. Patogen je usmrcen, rozloZen a potfebné komponenty separovany od
nepotiebnych. Tyto komponenty jsou vybirany podle toho, aby byly schopné nejlépe
stimulovat imunitni systém. Radime sem vakciny proti pneumokokiim a meningokokiim

(Battista, 2012; Cejka, 2021, Franc, 2020).

2.1.4 Rekombinantni vakciny

Rekombinantni vakciny maji podobny princip, jako je tomu u podjednotkové
vakciny. Obsahuji virové Castice, které se ziskavaji z usmrcenych patogenti. Vytvaii se
izolaci genu, ktery je vpraven do genomu kultivovatelného mikroba. Byva to nejcastéji

kvasinka, jina bakterie naptiklad Escherichia coli nebo tkanové kultury sav¢ich bungk.
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Dany mikroorganismus nasledné produkuje proteiny vyuzivané k vakcinaci. Tento typ
vakciny se pouziva predevSim proti hepatitidé B nebo humannimu papilomaviru

(Battista, 2012; Cejka, 2021; Franc, 2020).

2.1.5 Toxoidové vakciny

Toxoidovy typ vakciny se zaméfuje na toxiny, které produkuji bakterie. Tyto
vakciny se vyrdbéji ztoxoidu, coz je bakteridlniho proteinového toxinu, ktery je
inaktivovany napiiklad pomoci formalinu. Tim je zaji§téno, Ze v té€le nemohou vyvolat
nemoc, kterou by jinak zplsobily. K toxoidim se pfiddvaji imunoadjuvanc, aby se
zvysila jejich ucinnost. Naptiklad struktura tetanotoxoidu se po denaturaci zméni, coz
zvySi. Mezi tyto vakciny fadime vakciny proti tetanu a zaskrtu. (Battista, 2012;
Cejka, 2021, Franc, 2020)

2.1.6 Konjugované vakciny

Konjugované vakciny jsou ucinné proti bakteriim, které maji obal z polysacharida
maskujici antigeny proti imunitnimu systému. Tyto vakciny funguji na principu spojeni
antigenu nebo toxinu s polysacharidy, které imunitni systém rozpozna a muze tedy
reagovat i na bakterii, kterd mé tento polysacharidovy povlak. Tento typ vakciny je

uzpusoben pro boj proti Hemophilus influenzae typu B. (Battista, 2012)

2.1.7 Vakciny z mediatorové ribonukleové kyseliny

mRNA vakciny obsahuji mRNA, ktera funguje jako posel. Dostava se do jadra
dendritické buiky, kde jsou na ni vazany ribozomy. V ribozomech se za¢ne vyrabét
spike protein, ktery reprezentuje patogen. Tato Cast proteinu je nasledné vystavena
SHLA na povrchu buniky. To vyvola imunitni odpovéd a vytvaii protilatky proti
konkrétnimu onemocnéni. Jedna se o vakciny proti novodobému onemocnéni Covid-19,

konkrétn& vakciny spole¢nosti Biontech a Moderna (Cejka, 2021; nzip, 2022).

2.1.8 Vektorové vakciny

Vektorové vakciny jsou podobné mRNA vakcindm. Rozdilem je zde pouZiti viru,
ktery je zbaven schopnosti replikace namisto mRNA. Vektorové vakciny pracuji tak, ze
se cely mikrob stavd nosi¢ heterogennich antigeni. Do mikrobu byl vklonovan
parazitarni antigen a je tak vytvoien epitop schopny vyvolat imunitni odpovéd’. Tento

nepatogenni mirkob se replikuje v cytoplazmé infikované bunky. Mitochondrie poté
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vyrabi proteiny, na které na$ imunitni systém je schopen reagovat. Vakciny na tomto
principu funguji napiiklad proti viru varioly nebo onemocnéni covid-19. Vakciny vyrabi
spoleénosti  AstraZeneca,  Sputnik V nebo  Johnson & Johnson.  (Cejka, 2021;
Franc, 2020)

2.2 Mechanismy ockovani

Pii oCkovani je dulezity vznik dlouhotrvajici imunity. Ta se zajiStuje interakci
B lymfocytd a T folikularnich lymfocytd Vv germinalnich centrech. Tam vznikaji
pamétové B lymfocyty chranici pfed opétovnou infekei, plazmatické bunky vylucujici
protilatky a afinitni protilatky, které maji zménénou tfidu procesem izotypového

ptesmyku (Dugan, 2020; Martinez, 2021).

2.2.1 Reakce T lymfocyti

Jak mizZeme vidét na obrazku €. 2, u lidskych T lymfocyti je pfiblizné 1 z 10 000
naivnich bunék specifickych na vakcinu (VAX). Poté, co jsou tyto naivni bunky
vystaveny ockovaci latce, aktivuji se prostiednictvimT lymfocytarnich receptori a
dojde k jejich expanzi a diferenciaci v efektorové nebo pamétové prekurzorové bunky.
Podobnym mechanismem jako pamétové prekurzorové burky jsou tvoteny i folikularni
T lymfocyty, které se podili pfedevsim na pomoci B lymfocytim pfi tvorbé afinitnich
protilatek specifickych pro vakcinaci. Po urcitém case 90 — 95 % efektorovych bunék
zemfe, jelikoZz maji kratkou Zivotnost. Pieziji pamétové bunky, které ochraiuji
organismus pted pfipadnym patogenem. Pti posilujici davce se oc¢kovani fidi stejnym
mechanismem  srozdilem, Ze je vyS§i pocet VAX specifickych bunék
(Gustafson, 2020).
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Obrazek 2: Mechanismus ockovani. Upraveno podle (Gustafson, 2020)

2.2.2 Reakce B lymfocyti

Po podani vakciny se naivni B lymfocyty aktivuji v lymfatickych uzlindch,
proliferuji a diferencuji se na plazmoblasty v germinalnich centrech, které se nachazi
v lymfatickych uzlinach. Po 6 —8 dnech plazmoblasty opousti germindlni centra a
vstoupi do krevniho obéhu. Poté migruji do kostni diené, kde se vyvinou v plazmatické
bunky, které maji dlouhou Zivotnost a jsou schopné sekretovat specifickou protilatku

(Sasaki, 2011).
2.3 Detekce imunologické odpovédi na ockovani

Existuje mnoho metod, které hodnoti Gc¢innost imunitni odpovédi na ockovani.
V dalSich odstavcich jsou uvedeny jen piiklady nejznaméjSich technik, které se

k detekci vyuzivaji.
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2.3.1 ELISA

ELISA je imunologicky heterogenni test, diky kterému muzeme kvantitativné
stanovovat koncentrace antigenu nebo protilatky ve vzorku. Vyuziva se predevsim
k diagnostice infekénich onemocnénich ¢loveka, kdy stanovujeme konkrétni protilatku
pro urcity patogen, nebo detekujeme pfimo antigeny patogenu zpiisobujici onemocnéni.
V neposledni fadé¢ mizeme metodu ELISA pouzivat kdetekci cytokina
(Tassignon, 2005). Jedna se o metodu, kde je jedna z reak¢nich slozek vazana na pevny
substrat. Test je zaloZeny na reakci protilatky a antigenu za tvorby imunokomplexu.
ELISA se nejcastéji provadi za pomoci mikrotitracnich desticek ale lze pouzit i
papirové disky. RozliSujeme kompetetivni a nekomepetetivni uspotfadani testu

(Peng, 2022).

Kompetetivni uspotfddani je zalozeno na navazani protilatky na pevny substrat.
Nasledné se piida znaceny antigen spole¢né s antigenem ze vzorku. Tyto antigeny spolu
soutézi o vazebné misto na protilatce, nasledné je prebytecné mnozstvi antigent

vymyto.

Nekompetetivni uspofddani spiSe zndmé jako sendviCovda ELISA je metoda,
zalozend na navazani protilatky na mikrotitracni desticku, nésledné pifidani antigenu.
Tim vznikne vazba antigenu a protilatky. V dal$im kroku se vymyje nenavazany antigen
a prida se druha protilatka. Na protilatce je navazan enzym, ktery pfeménuje substrat na

barevny produkt. Vysledek se poté stanovuje spektrofotometricky nebo fluorimetricky.

2.3.2 ELISpot
ELISpot se da povazovat za vyvoj metody ELISA. Metoda byla pouzivana pro

stanoveni poCtu bunék, které sekretuji antigen-specifickeé protilatky. Nasledné vlivem
modifikace se diky této metod¢ daly detekovat cytokiny, chemokiny a sekretované
proteiny. Metoda je zaloZena na reakci dvou protilatek, které se specificky vazou na
epitopy prislusného antigenu. Detekéni protilatky jsou konjugovany s enzymy, jako je
alkalicka fosfataza nebo kifenovéa peroxidaza. Rozdil mezi metodou ELISA a ELISpot je
V tom, Ze barevné substraty, které vznikaji pfeménou enzymu jsou v piipadé ELISA

ve vode rozpustné ale v ptipadé ELISpot ve vodé nerozpustné (Porebski, 2021).

2.3.3 Priitokova cytometrie
Pritokova cytometrie je metoda, ktera registruje vice optickych signali najednou,
které prichazeji z jedné bunky. RozliSujeme bocni rozptyl, diky kterému ziskavame
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pfedstavu o vnitinim prostiedi buiiky, zatimco pfimy rozptyl ndm analyzuje velikost
buiky. Tato metoda se pouziva piedevsim k detekci poctu jednotlivych bungk, ale ma i
dal$i stanoveni (Wang, 2022). Umoznuje nam stanovit imunofenotypizaci, analyzu

apoptozy, analyzu bunééného cyklu a buné¢ného tfidéni (Rimac, 2022).

2.34 RT-PCR

Polymerazova fetézova reakce Vrealném cCase je metoda, ktera kombinuje PCR a
fluorescenéni detekci. Tim se zajistuje vyssi citlivost a specifita. Pouziva se k detekci,
identifikaci, kvantifikaci a genotypizaci mikroorganisu. V imunologii se vyuziva ke
kvantifikaci a detekci produktu mRNA v realném ¢ase. Toho se vyuziva naptiklad pfi

detekci koronavirového onemocnéni (Harshitha, 2011).

3. Oc¢kovani a imunosenescence

Ockovani u star$ich lidi se spojuje s pojem imunosenescence hlavné proto, Ze se u
starSich dospélych projevuje horSi odpovéd’ na vakciny neZ u mladSich jedinch. Je
dilezit¢ dikladné pochopit vliv imunosenescence na ockovani zvlasté kviali vyvoji
vakcin vhodnéj$i pro star$i a tim predejiti nezddoucim U¢inkiim imunosenescence
(Crooke, 2019). Existuji vakciny, které G¢inkuji u starSich jedinct stejné dobte, jako u
mladsich ale objevuji se 1 vakciny, které funguji podstatné hiife u starSich. Rozdil mezi
témito situacemi je predevSim v situaci, kdy vakciny posiluji jiz existujici imunitni
pamétovou odpoveéd €i vakcinou, ktera musi aktivovat naivni buiiky proti antigenlim, se
kterymi se imunitni systém jeSté¢ nesetkal. V prvnim ptipadé, kdy vakcina posiluje
existujici imunitu, byly buniky zachovany v adaptivnim imunitnim systému, ale
Vv ptipad¢, kdy se musi vytvofit, zde vyvstava imunosenescencni problém. Problém je
predevsim v nedostatku naivnich bunck ve stafi, ¢i zhorSené prezentaci antigenu antigen

prezentujicimi buikami (Pawelec, 2021).

V nasledujicich kapitolach budou uvedeny piiklady vybranych onemocnéni, u
kterych byly provedeny studie na ucinnost ockovani v pokrocilém véku, kdy
organismus jiZz projevoval imunosenescencni znaky s G€innosti u mladych dospélych,

kde ke zménam nedoslo.
3.1 Chripka

Chfipka patifi mezi akutni virové infekéni onemocnéni, které postihuje predevSim

dychaci soustavu. Spolecné s dalSimi faktory zpusobuje u dospélych starSich 65 let
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vysokou mortalitu. Muzeme ji rozdélovat podle antigend hemaglutininu a
neuraminidazy, které se nachazeji na jejim povrchu. Podle kombinace antigenti
neuraminidazy a hemaglitininu jsou kazdy rok hleddny vakciny, které by nejlépe
reagovaly na typ chiipky, kterd se bude dany rok nejpravdépodobnéji vyskytovat
v nejvetsi mife. Chiipka se projevuje horeCkou doprovazenou zimnicemi, bolestmi
svalli a kloubll. Mlize mit i dal$i pfiznaky, které ale nejsou tak Casté napiiklad kasel
nebo bolesti hlavy. (zdroj — pozn) V soucasné dobé mame k dispozici dvé vakciny,
které se zaméfuji na chripku. Prvni je trivalentni inaktivovana vakcina proti chfipce,
kterd obsahuje antigeny z dvou podtypi kmene A a jednoho podtypu B. Dalsi je
kvadrivalentni inaktivovana vakcina, ktera obsahuje dva podtypy A a dva podtypy B
(Ciabattini, 2018). Umrti na ch¥ipku pfispiva pfedeviim imunosenescence tim, Ze vede
K poklesu adaptivni imunity. Vakciny proti viru chiipky jsou zaméfeny pravé na
stimulaci T a B lymfocytd a maji za cil vyvolat pamét proti virovym kmentum, u
kterych se predpoklada, ze budou pievladat v daném obdobi. Vakciny jsou ale ucinné
jen malo. Naptiklad vakcina z obdobi 2018-2019 byla G¢innd pouze ze 47 %. Je to
zpisobeno procesem zvany antigenni drift, ktery zplsobi mutaci ve virovém genomu
(Dugan, 2020). Pokud jsou cirkulujici viry podobné inaktivované vakcing, kterou byl
dany jedinec ockovan, ucinnost u mladsich dospélych se odhaduje az na 70 %-90 %. U
osob, které jsou ovSem star$i 65 let se tato U€innost razantné snizuje na 17 %-51 %.
Piedpokladame, Ze se s v€kem sniZuje, takZe osoby starSi 70 let budou mit vysoce

pravdépodobné Gcinnost nizsi (Sasaki, 2011).

Studie, kterd zkoumala vliv oc¢kovani na titr protilatek ukéazala, Ze protilatkova
odpovéd’ starSich jedincti u o¢kovani proti chiipce je niz$i, nez u mladsSich jedinct
(Mosterin Hopping, 2016). Toto tvrzeni je podlozeno snizenou schopnosti vyvolat
silnou odezvu sérovych protilatek. Je to problém piedevSim zpisobeny snizujicim se
mnozstvim protilatek, které jsou specifické pro vakcinu neZ aviditou (sila interakce
protilatky s antigenem) ¢i afinitou (silu interakce vazebného mista s antigenem).
SniZena schopnost vyvolat silnou imunitni odezvu u starSich se vysvétluje sniZzenou
odpovédi protilatek, které byly vylouceny plazmoblasty a zaroven snizenou koncentraci
plazmoblastl vytvofenych vakcinaci. Zaroven se ukézalo, Ze IgG protilatky u starSich
dosahuji podstatné niz§tho mnozstvi, nez je tomu u mladsich dospélych. Co se tyce
protilatek IgA, byl jejich vytéZzek vyssi u starSich osob, nez u mladSich (Sasaki, 2011).
Vysledky této studie by tedy podporovaly hypotézu, ze dochazi ke slabsi imunologickeé
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odpovédi na vakcinaci u starSich. Toto se ovSem prokazalo pouze pii poddvani prvnich
davek vakcin. Pfi naslednych davkach byl rozdil titrG protilatek mezi mlad$imi a
starSimi zanedbatelny. Z tohoto tedy vyplyva, ze vék je dualezity pifi prvni davce
ockovani. Zaroven se ale ukazalo, ze by odpovéd’ mohla byt ovlivnéna i historii
o¢kovani  daného  jedince nebo  probihajici  infekci pfed  vakcinaci

(Mosterin Hopping, 2016).

Zmény humoralni odpovédi by mohly byt zplGsobeny interakci mezi
T a B lymfocyty. Hypotéza je postavena na snizeni urovné exprese CD154 u starych
aktivovanych Tw lymfocyti. Jelikoz pro tvorbu germinalnich center a tim i zménu tiidy
protilatek je nutnd interakce mezi CD40 a CD154 na antigen specifickych
T lymfocytech a B lymfocytech. Tim by snizena exprese CDI154 na starych
Tw lymfocytech mohla vést ke Spatnym protilatkovym odpovédim. Tato interakce mezi
CD40 a CD154 mé za nasledek snizenou tvorbu germinélnich center a tim i snizenou
proliferaci B lymfocyti. Dal§im napomahajicim faktorem by mohl byt defekt ve
schopnosti vnitini proliferace B lymfocytl. Tuto hypotézu podporuje fakt, Zze bylo
nalezeno u starSich osob snizené mnozstvi bun€k sekrenujici protilatky, které byly
specifické pro podanou vakcinu, nez tomu bylo u mladsich. Dal§im faktorem by mohla
byt sniZzena hladina indukované cytidindeamindzy, ktera klesa se stafim a je zodpoveédna
za zménu tfidy a tim i sniZenou protilatkovou odpovéd (Sasaki, 2011). Snizenou
odpovéd’ na ofkovani by mohla zpusobit i expanze cytotoxickych T lymofocyti bez

kostimulaé¢ni molekuly CD28 (Prcina, 2018).
3.2 Tetanus

Tetanus je onemocnéni zpusobené bakterii Clostridium tetani. Clostridium tetani
produkuje exotoxin tetanospazmin, ktery se $ifi krevnim fecis§tém a puisobi na centralni
nervovy systém blokaci neurotransmiterovych receptort. Dale zplsobuje kontrakce a
svalové kitecCe, které mohou byt pro nékteré jedince smrtelné. OcCkovani proti
tetanovému toxinu vétSinou kombinujeme 1 s dalSimi typy ockovani proti jinym
nemocem jako je zaskrt, Cerny kaSel, hemofilova infekce, hepatitida B a détska obrna.
Ockovani proti tetanu podavame ve ttech davkach. Podavaji se nejprve prvni dvé davky
S odstupem 4 tydni a nésledna tieti 6 az 12 mésicl po druhé davce. Po dokonceném

zakladnim ockovani je doporuc¢ovano pieockovani po 10 letech (del Corro, 2014).
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Zmény v reakci na vakcinu mizeme vidét naptiklad u T lymfocytl, kdy se méni
jejich kvalita i kvantita. Odpovéd’ na ockovani je zaloZena na rovnovaze mezi tvorbou
efektorovych a Tfh (folikularnich T lymfocytt), které maji vysokou afinitu a pomahaji
B lymfocytim produkovat protilatky setrvavajici delsi dobu v organismu. S vékem se
tato rovnovaha mezi jejich produkci méni ve prospéch T lymfocyti s kratkodobym
efektem misto dlouhodobé paméti ¢i odpovédi pomoci Tfh. Protilatky produkované
ockovanim u starSich dospélych tedy vyvolavaji niz§i ochrannou kapacitu

(Gustafson, 2020).

Byla prokazana snizena funk¢nost Tth u starSich dospélych oproti mladsim v reakci
na oCkovani. Po ockovani prvni davky tetanovym toxoidem byl zjistén titr cTfh
(cirkulujici T folikuldrni lymfocyty) u mladSich dospélych vysSi nez u starSich
dospélych. Cirkula¢ni Tth hraji kli¢ovou roli pfi tvorbé zarodecnych center, paméti
B lymfocyti a zméné izotypt, coz by mohlo vysvétlit snizenou odpovéd’ na ockovani.
U starSich dospélych cTth pfednostné expandoval s fenotypem efektorové paméti,
zatimco u mladych dospélych doslo ke zvySeni CCR7*, CD45RA" ale jen docCasné.
Mimo to u mladych dospélych buitkky ¢Tfth vykazovaly vyssi hladiny CD95, CD40L,
CXCR3 a Bcl-6 po sekundarnim setkani s antigenem (Lalinde-Ruiz, 2021).

Subpopulace T lymfocytd CCR7* a CD45RA" exprimujici CD45, nazyvana Tscm,
je povazovana za spojujici mezi naivnimi a efektorovymi pamétovymi bunkami.
VyznaCuje se vysokym proliferanim potencidlem, schopnosti sebeobnovy a
diferenciace. (Lalinde-Ruiz, 2021). Tscm indukované vakcinou u lidi byly detekované
v organismu i nékolik let po ockovani (Fuertes Marraco, 2015). Fakt, ze jsou schopné si
ponechat profil podobny naivnim buiikam souvisi s hypotézou, ze mohou byt spojeny se

zachovanim dlouhodobé imunity (Lalinde-Ruiz, 2021).

Pieockovani proti tetanu je pro starSi populaci velmi dulezité. Bylo prokazano, ze
titr protilatek po 10 letech od o¢kovani nebo pfeockovani proti tetanu pramérné klesa.
Ve studii z Ceské republiky se ukazalo, Ze i pies aplikaci posledniho ogkovani, které
lidé prodélali pred vice nez 15 lety, byli starSi dospéli schopni vykazovat dobry
geometricky prumér 0,79 titru protilatek, coz naznacuje, Ze mimo vék je dilezita i
vakcina¢ni politika (Janout, 2005). Avsak podle studie Lalinde-Ruize z roku 2021
vyplynulo, Zze vétsina starSich dospélych ztratila titry protilatek proti toxoidu jiz po 5

letech. Pokles u mladych dospélych se ukazal pouze u méné nez Ctvrtiny subjekti.
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Tento pokles by mohl byt vysvétlen tim, Ze u mladych dospélych vznikaji protilatky,
které se mohou az pozd¢ji produkovat z efektorovych bunék. Maji tak i mnohem delsi
dobu Zzivota. Zatimco u starSich dospélych je expanze primarné zamétena na efektorové
bunky, které siln¢ produkuji protilatky brzy po ockovani, ale Ziji podstatné kratsi dobu

(Lalinde-Ruiz, 2021; Weinberger, 2013).

Resenim problému by mohlo byt napiiklad, Ze se bude tetanové slozka aplikovat
samostatné, jak tomu bylo v minulosti, a ne jako soucasti hexavakciny, jako je tomu
dnes. (Weinberger, 2013).

3.3 Zaskrt

Zaskrt je onemocnéni zpusobené toxinem Corynebacterium diphteriae. Ve
vyspélych zemich se témét nevyskytuje diky plosSnému ockovani. Ockovani proti
zaskrtu se spolecné¢ s dalSimi nemoci jako je tetanus, détska obrna nebo davivy kasel
oc¢kuje hexavakcinou, kterd se podava ve tiech davkdch od 13. mésice Zivota.
PteoCkovani posilujici davkou se doporucuje kolem patého az Sestého roku Zzivota.
Toxin Corinebacterium diphteriae se pfenasi pifedevsim vzdusnou cestou nebo pomoci
infikovanych predméta. Zaskrt se projevuje zduielymi podcelistnimi miznimi uzlinami
a mandlemi, které maji povlak tvofeny pseudomembranami. Pseudomembrany

byl odvozen ndzev zaskrt.

Jak se ukdzalo naptiklad u tetanu a dalSich onemocnénich, zmény zpisobené
imunosenescenci hraji velmi dulezitou roli v o¢kovaci strategii. Imunosenescence je
sice patrnd i u oc¢kovani proti zaskrtu, ale u tohoto onemocnéni vyvstava spise jiny
problém. Uroven protilatek proti zaskrtu v porovnani s protilatkami proti tetanu pii
preockovani byly fadove nizsi. Ukdzalo se, Ze 1 po péti letech téméf polovina starSich
nedosahovala titru protilatek, které by byly dostatecné pro ochranu pted zaskrtem.
Podobna situace nastala i u mladSich dospélych, kde se po péti letech ukazalo
nechranénych 24 %. Tato nedostate¢na ochrana by mohla byt vysvétlena nedostateénym
obsahem difterického toxinu ve vakcing, ktery je poteba k imunizaci. Davka je sniZzena
kvuli vyssi mife nezadoucich tcinkl. Ackoli se ukazalo, Ze pteockovani proti zaskrtu
prodélalo mén¢, nez polovina ucastnikt, je nepravdépodobné, Ze i kdyby byli fadné
o¢kovani, tak by méli dostate¢nou ochranu. Je tomu kvuli studii Graase z roku 2016, ve

které se ukdzalo, Ze i po dvou aplikovanych davkach v rozmezi péti let neni mozné
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dostahnout u nékterych jedinci dostate¢ného titru protilatek k ochrané (Graase, 2016).
Toto podporuje i studie Weinbergera z roku 2013, kde byla aplikovana pouze jedna
davka posilujici vakciny. Ukdazalo se i zde, ze po 4 tydnech od ockovani 11 % starSich
ztratilo koncentraci protilatek, ktera by je dokazala chranit. Po péti letech od oCkovani
ztratilo ochranu aZ 40 — 50 % zu¢astnénych. ReSenim na tento problém by tedy mélo
byt dostatecné informovat povédomi vefejnosti o nutnosti preockovani (Weinberger,

2013).
3.4 Horecka Dengue

Horecka Dengue se zafazuje mezi virové onemocnéni, které je pfenaseno komary
rodu Aedes. Jedna se predevSim o nemoc endemujici v tropickych a subtropickych
oblastech. Pfiznaky této nemoci nejsou zvlasté charakteristické. Jedna se predevS§im o
horecku, bolest svalti a kloubt, vyrazku a krevni podlitiny. Bolest mize dosahovat az
extrémni bolesti kosti a kloubll, kdy ma pacient pocit, ze se mu lamou kosti. Proto je
n¢kdy oznacovana jako lamac kosti. V pokrocilych stadiich se ¢ervené skvrny zméni na
cerné a pacient zacne hubnout. Onemocnéni se ale mize manifestovat a dostat se do
stadia, kde nemocnému miize unikat plazma, za¢nou selhdvat organy a miize vést

v téchto pripadech az ke smrti (Maier, 2020).

Prokazala se existence Ctyf riiznych sérotypi viru dengue. Tyto sérotypy mohou
zpisobit jakékoliv projevy horecky Dengue. Jednd se od asymptomatickym projeviim
az po tézké projevy horecky. Ukazalo se, Ze ucinnost vakciny je podminéna uspésnosti
imunitni odpovédi na vSechny Ctyfi sérotypy. Momentalné jedinou dostupnou vakcinou,
ktera je schopné tuto imunitni odpovéd’ navodit se stala atenuovana vakcina Dengvaxia.
Je bohuzel proti nékterym sérotyplim ucinna jen Caste¢né. Tuto UCinnost ovlivituji veék
vakcinace, sérovy stav pfijemce vakciny a fakt, zda dany c¢loveék jiz prodé€lal
onemocnéni ¢i nikoli. S nékterymi vyzkumy vsak existuje spor tykajici se vekové
zavislosti na vakcinu. Jejich argumentem je, Ze zvySeni Uc¢innosti u starSich pfijemct
vakciny je zpusobeno piedevsim sérotyp piijemce. Bylo zjisténo, Ze pocateni davku lze
podat v rozmezi véku 9 — 45 let. Nasledné preo¢kovani 6 mésicii po podani prvni davky

a druhé preockovani po dalsim roku po prvnim ockovani (Maier, 2020).

3.5 Zluta zimnice

38



Zluta zimnice je virové onemocnéni &eledi Flaviviridae pfenasené koméarem. Jedna
se 0 hemoragické onemocnéni, které se v dneSni dob€ nachazi predevsim v tropickych
oblastech predevsim z Afriky. Onemocnéni se rozdéluje mezi dvé stadia. Pro prvni
stadium je typicka tiesavka, vysoka horecka i nad 40 °C. Oblicej a jazyk se zbarvi do
temné Cervené barvy a u o¢i z€ervenaji spojivky. Po proziti tohoto stadia se ¢lovéku na
chvili ulevi a horecka ustoupi. To trva ale jen par hodin. Poté se nemoc posune do
typické jsou ¢erné zvratky zptisobené natravenou krvi, porucha ledvin a jater. Selhavani
jater se vétSinou projevuje zlutym zbarvenim, které je typicka pro toto onemocnéni a

podle kterého dostala jméno.

Bylo zjisténo, Ze se u starSich dospélych nad 60 let rozvijela pomalu protilatkova
odpovéd’ a zaroven mély protilatky vyssi hladiny virémie, nez tomu bylo u mladsSich
osob. Po deseti dnech od ockovani se ukazalo, ze polovina star§ich dospélych osob
neméla ochranné hladiny protilatek. U mladych ockovanych se ukéazalo, ze ochrannou
hladinu protilaitek nemélo pouze 25 % mladych dospélych. Navic se ukézalo, ze
koncentrace neutraliza¢nich protilatek byly u starSich vyznamné nizsi po 10 — 14 dnech
po ockovani. Rozdil koncentrace neutralizacnich protilatek u starSich dospélych byl po
28 dnech téméf stejna jako u mladsich jedinctl. Tento fakt je vysvétlen tim, Ze u starSich
dospélych se protilatkova odpovéd’ vyviji pomaleji, nez je tomu u mladsich dospélych.
Vyssi virémie, ktera byla pozorovana u starSich jedincli by mohla byt vysvétlena slabsi

nespecifickou imunitni odpovédi (Roukens, 2011).

Tyto ziskané poznatky vedou K tomu, Ze lidé star$i 60 let, ktefi cestuji do mist, kde
by mohly byt potencidlné nakazeni zlutou zimnici, by se méli ockovat alespon 14 dni
pred moznym kontaktem a ne 10 dni, jak je tomu u mladsich jedinct. Je tomu kvuli
faktu, ze bezpecné koncentrace protilatek dosdhnou pozdéji, nez je tomu u mladsich

jedinct (Roukens, 2011).

Fakt, ze po Case se neutralizacni protilatky u starSich dospélych i mladsich
dospélych dosahnou témét totoznych hodnot podporuje i studie Roseinstein z roku
2021, ktera zkoumala titry neutraliza¢nich protilatek i po 10 letech. Zjistila, Ze se titry
neutraliza¢nich protilatek vyznamné nelisili S ohledem na vék zkoumanych osob. Tato
studie timto vyvratila hypotézu, ze u starSich 0sob véku 60 let neutraliza¢ni protilatky

budou ubyvat rychleji, nez by tomu mélo byt u mladsich. Dokonce studie zjistila, ze
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k navozeni dlouhotrvajici imunitni ochrany proti zluté zimnici staci jedna davka
vakciny. U jinych vakcin se setkdvame spiSe se zhorSenou imunitni ochranou u osob
s vyssim veékem. Vysvétlenim by mohl byt fakt, ze oCkovani proti zluté zimnici je

spojeno s vyraznou a déletrvajici systémovou virovou infekci (Rosenstin, 2021).

Studie Miyaji z roku 2018, ktera zkoumala rozdily v séropozitivité mezi osobami,
které dostaly davku vakciny proti zluté zimnici. Mezi subjekty bylo malé procento lidi,
ktefi byli ockovani proti zluté zimnici vice nez 10 let pied zafazenim. Studie naznacila,
ze starSi lidé, ktetfi byli pfeockovani mohou mit po ockovani vys§i miru selhdni
sérokonverze. Jde ale pouze o malé procento a je potieba provést vice studii zalozenych
na toto téma. Jako jiz zminéné studie, i tato nenalezla korelaci mezi casem, ktery
uplynul od ockovani a vysi titrQ neutralizacnich protildtek zamétenych na virus zluté
zimnice. Studie taktéz nezjistila rozdily v séropozitivité mezi mladSimi i star$imi jedinci

(Miyaji, 2017).
3.6 Covid-19

Covid-19 se tadi mezi infekéni onemocnéni zptisobené koronavirem SARS-CoV-2.
Muze vést ktézké virové pneumonii a akutnimu respiracnimu onemocnéni. Na
onemocnéni Covid-19 existuje jiz mnoho vakcin, proto jsou zde uvedeny jen
nejznamgéjsi. Rozdéluji se dle typu plsobeni na virové vektorové vakciny naptiklad
Sputnik V nebo vakcinu vyvijejici spole¢nost AstraZeneca. Dale inaktivované nebo zivé
oslabené¢ vakciny vyvijejici Ceska spolecnosti Sinovac, vakciny na bdzi bilkovin
vyvijena spolecnosti Novax nebo nejpouzivanéj§i DNA a RNA vakciny vyvijené
spole¢nostmi Moderna a BioNTech (Tregoning, 2020). Vyzkumy byly provedeny na

nejpouzivanéjsi vakcin€ od spolecnosti BioNTech.

Byla provedena klinicka studie mMRNA vakciny BNT162b, ktera zahrnovala
ucastniky od v€ku 16 let az po v€k vyssi 75 let. Testovani na ucinnost zahrnovalo
podminku setkani se s onemocnénim Covid-19. Bylo zjisténo, ze G¢innost vakciny je u
starSich jedincii ve v€ku 65 let srovnatelna s mlad§Simi osobami. U ucastnikii starSich
75 let dokonce nedoslo k propuknuti nemoci ani u jednoho jedince. Toto by se mohlo
vysvétlit tim, Ze mohli byt 1idé starsi 75 let méné vystaveni viru jak mladsi jedinci. Tato
studie ale zahrnuje ptfedevs$im kratkodobou c¢innost a dlouhodobéjsi by mohla odhalit

niz$i ochranu. Je tomu z davodu, Ze vakcina se zamétuje predevsim na aktivaci naivnich

bun¢k a tim vytvofeni novych protilatek. Problém je ve faktu, ze star§i lidé maji
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naivnich bun¢k méné, nez je tomu u mladSich jedincl. Je proto piekvapivé, ze je
ucinnost vakciny u strasich osob tak dobra (Pawelec, 2021). Dobrou u¢innost vakciny
v ohledu na imunosenescenci podporuje i studie Jo Dong-Ha z roku 2021, ktera tvrdi, Ze
titry protilatek a neutralizanich protilatek po ockovani vakcinou BNT162b2 se
vyznamné zvySily 2 tydny po vakcinaci a prudce klesly po 4 mésicich. Celkove byly
protilatky vyssi u Zen a mladsich jedinct ale hodnoty byly zanedbatelné (Jo, 2021).

Studie Moyeta z roku 2022 zjistila, Ze pokud ockovani pomoci vakciny BNT162b
obdrzi pacient, ktery onemocnéni prodélal a jiz se u n¢j vyvinuly protilatky proti
SARS-CoV-2, sta¢i mu pouze jedna davka vakciny k dosazeni ochranného titru
protilatek. Pokud je ale jedinec imunosenescentni a séronegativni, titr protilatek zistava
nizky, a je potieba jedince pfeockovat. Dale byl zjiStén u imunosenescentnich pacientl
pokles naivnich T lymfocytt (Moyet, 2022). Byla taktéz zjisténa sniZzena humoralni
odpoveéd’ u pacientd starSich 85 let a pokles imunogenicity korelujici s vékem 80 let a

star$ich jedinct (Causa, 2022).

Jelikoz se jedna o relativné nové onemocnéni, neexistuje jesSté dostateény pocet
studii, které by zapojovaly vyss$i mnozstvi star§ich pacienta a informace vyplyvajici

s dlouhodobé;jsich ucinkt se teprve zkoumaji.
3.7 Cerny kasel

Cerny kasel je infekéni onemocnéni, které pii zavazném prubéhu muize byt az zivot
ohrozujici. V soucasné dobé se ockuje hexavakcinou podavanou ve tfech davkach od

13. mésice Zivota.

Epidemiologickéd data ukazuji zvySeny vyskyt ¢erné¢ho kasle u starSich dospélych
osob. Nékaza muze byt spojena se zdvaznymi piiznaky a mlZe vést aZ k mortalité
pfedevSim v pokro€ilém a novorozeneckém véku. Aceluldrni vakcina piedstavuje
problém nedostatecné dlouhovékosti imunitni paméti ziskané vakcinou. Doporucuje se
tedy preoCkovani po 10 letech. Bylo prokazano, ze titr protilatek byl 4 tydny po
ockovani nizsi oproti mladym dospélym. U mladych dospélych bylo dosazeno ochranné
protilaitkové odpovédi u vSech zucastnénych. U starSich subjekti bylo dosazeno

ochranné protilatkové odpovédi pouze u 89 az 95 % (Weinberger, 2018; Autran, 2019).
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ZAVER

Cilem této prace bylo prozkoumat zmény imunitniho systému zplisobené vlivem
imunosenescence a dolozit tyto zmény na piikladech jednotlivych ockovani.
Imunosenescen¢ni zmény se tykaji imunitnich zmén bunék, imunitnich odpovédi na
nemoci i imunitnich odpovédi na ockovani. K imunitnim zménam dochazi v bunkach
predevsim specifické imunity ale i nespecifické. Zmény se tykaji predev§im poctu
bun¢k ale i jejich funk¢nosti. Zmény funkénosti zasadné ovliviuji fungovani organismu

jako celku a snizuji tak schopnost obrany pied patogenem.

Tyto zmény vedou ke snizené odpovédi na o¢kovani a tim zapficifiuji horsi ochranu
seniort vii€i mnohym nemocem. Odpovéd’ na ockovani je rozdilnd oproti mladSim
jedincim ptedevsim v titru protilatek a snizenou funkci adaptivni imunitni odpovédi.
Mezi zkoumana onemocnéni, u kterych se snizila odpovéd’ na vakciny mizeme zatadit
tetanus, chiipku a cerny kaSel. Mezi onemocnéni, kterd nevykazovala pfiliSné zmény
v o¢kovani mezi star§imi a mlad$imi jedinci muzeme zatadit se znamymi daty covid-19
a dal Zlutou zimnici. Zavéry o onemocnéni zaskrtu a horecky Dengue se rozchazeji.
Nékteré¢ studie podporuji vliv imunosenescence na vakcinu a jiné ji vyvraci. |

Vv ostatnich pfipadech je mnoho dalsich faktord, které ovlivituji u¢innost vakcin.

Zavérem lze odpovédét na polozenou hypotézu, zda koreluje vyssi incidence
onemocnéni s klesajici t¢innosti ockovani u imunosenescenéni populace. Obecné lze
fici, Ze vlivem imunosenescence je organismus mnohem nachylnéj$i k onemocnéni, nez
organismus neimunosenescenéni. MuZzeme to vidét i na rozdilnosti v reakci na
o¢kovani. U vétSiny onemocnéni se prokazalo, ze G¢innost vakcin byla mnohem nizsi u
imunosenescen¢nich lidi. Je proto ddlezit¢é zkoumat imunosenescenéni zmény

v organismu i nadale. Diky dal$im zkoumanim by bylo mozné zlepSovat vakciny tak,

aby byly dostate¢né ucinné i pro seniory.
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