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Jedlé vakciny

SVET BIOTECHNOLOGI|

Toto specidlni ¢&islo bulletinu SVET BIOTECHNOLOGII s tématem jedlych vakcin vzniklo
s podporou Ceské technologické platformy pro potraviny — CTPP.
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Uvod

Slova ockovani a vakciny patfi mezi ta, ktera se
v posledni dobé velmi casto sklonuji. Nikoho
dnes jiz neprekvapi, Zze divodem je epidemie
onemocnéni COVID-19 (zpGsobené
koronaviry, jmenovité virem SARS-CoV-2),
které se objevilo na podzim roku 2019 a stale
jesté — na jare roku 2021 — pini predni stranky
novin.

Vyvoj a pouzivani vakcin patfi bezesporu mezi
nejvétsi Uspéchy 19. stoleti. Nas imunitni
systém dokaze likvidovat choroboplodné
zarodky (patogeny) a chranit nase télo pred
jejich invazi. Pokud ale imunitni systém neni
dostatecné silny, aby mohl rychle a dGcinné
proti patogenlm bojovat, prichazi ke slovu
pravé ockovani pomoci vakcin.

Ty hraji klicovou roli i v21. stoleti, a to
navzdory rlznorodym diskuzim mezi zastanci
a odpdrci ockovani.

Moderni doba se zaroven snaZi reagovat na
otazky dostupnosti a aplikovatelnosti vakcin, a
tak je mozné, Ze v blizké budoucnosti si pod
pojmem vakcina nebudeme predstavovat
pouze injekéni stfikacku, ale vybavi se nam
také v podobé tzv. jedlych vakcin (angl. edible
vaccines).

Pocatky vakcinace

Prvni dolozené pokusy o vakcinaci pochazeji jiz
ze 16. stoleti. Jednalo se o prevenci pravych
(téz cernych) nesStovic, kdy se ockovany
zamérné nakazil susenym hnisem z puchyr(, v
némz je pavodce nestovic (virus Variola, celed
Poxviridae) oslabeny. Nebylo vSak mozné
dopfedu odhadnout pribéh nemoci, navic
ockovany byl infekéni a mohl Sifit nemoc dal;
tento zplsob se proto neujal.

Skuteény boj proti nestovicim zahdjil vroce
1796 Edward Jenner, jenZ se stal prikopnikem
octkovani v  modernim slova smyslu.
Vypozoroval, Ze lidé, ktefi prodélali kravské
nestovice (jiny virus ze stejné Cceledi
Poxviridae), tedy podstatné lehéi onemocnéni,
nemivaji pravé nestovice. Jako vakcinu tedy
vyuzil kravské nestovice (ndzev vakcinace
pochazi ze slova vacca, latinsky krava), které
vytvorily odolnost (imunitu) proti pravym
nestovicim bez toho, aby byl nakaZeny
ohroZen na zdravi nebo Zivoté.

V Jennerové préci pozdéji pokracovali Louis
Pasteur (francouzsky védec, ktery definoval
zaklady imunizace, vypracoval obecné postupy
pro pripravu vakcin a nékolik jich sam vyvinul),
Robert Koch (némecky mikrobiolog a




zakladatel bakteriologie, ktery se mimo jiné
zabyval o¢kovanim proti tuberkuldze) a dalsi.
Vakciny pomohly omezit Sifeni infekénich
onemocnéni, jako je zaskrt, tetanus, obrna,
spalni¢ky, zardénky, hepatitida a mnoho
dalsich.

Antigenni latky

Vakcinaci neboli o¢kovanim se rozumi proces,
pfi kterém je jedinec vystaven specifickym
antigenim infekéniho Cinitele, coZz u néj
vyvolava imunitni odpovéd. Imunitni systém
jedince se naudi rozpozndvat prislusné
antigeny, a ockovany by tak mél byt chranén
pfed nakazou nebo alespon pred vainym
pribéhem onemocnéni v pfipadé, Ze se setka
se skuteénym plvodcem onemocnéni.

Antigen je latka obvykle bilkovinné povahy,
ktera svou (potencialni) Skodlivosti provokuje
buniky imunitniho systému k produkci jedné
nebo vice protilatek. Kazda protilatka se vaze
specificky na ptislusny antigen, ¢imZ je antigen
zneskodnén (zni¢en nebo neutralizovan).
Jinymi slovy, buriky imunitniho systému
rozpoznavaji antigeny a tvofi proti nim
protilatky. Slovo ,,antigen” vzniklo z anglického
terminu antibody generator a oznacovalo
molekulu, na kterou se specificky vaze
protilatka. Nyni se ale termin pouZivd obecné
pro molekuly nebo molekuldrni fragmenty,
které  mohou byt vazany  hlavnim
histokompatibilnim  komplexem (MHC) a
prezentovany T-bunécnému receptoru.
Antigenni latka pfipravena z plivodce choroby
nebo jeji syntetické nahrazky tedy muize byt
Uspésné poutzita k zajisténi imunity proti jedné
nebo vice chorobam. Tato latka (antigen)
mlZe po vpraveni do organismu zajistit
stimulaci imunitniho systému, takze si
organismus vytvori mechanismus obrany proti
konkrétnimu onemocnéni bez toho, aby
skute¢né onemocnél. Obrana organismu je
zajistovana protilatkami na bunécéné Grovni.

Vyroba a typy vakcin
Vyroba klasickych vakcin obvykle zahrnuje
Ctyfi hlavni kroky:
propagace — mnoZeni organismu
pouzitého ve vakcing,
izolace — oddéleni organismu,
¢isténi — odstranovani nezadoucich
latek a

e formulace — vycistény organismus je
upraven na vakcinu.

Je-li to nutné nebo vhodné, pridavaji se dalsi
dopliujici latky, napf. konzervacni, i tzv.
adjuvans, tedy latky zesilujici imunitni reakci
na podany antigen.
Dnes se zacinaji pouzivat vakciny, které tento
postup Ccdastecné zjednodusSuji. Jednd se
zejména o tzv. genové vakciny. Ty obsahuji
molekuly mRNA (messenger RNA), které
nesou informaci pro vystavbu bilkoviny
(proteinu) patogenniho organismu (virus,
bakterie atd.), pfipadné muZe jit o mRNA
proteinu ndadorové bunky (protinddorové
vakciny).
Vakciny mohou byt profylaktické nebo
terapeutické. Profylaktické vakciny zabranuji
infekcim. Terapeutické vakciny pomahaji
pfedchdzet komplikacim u probihajicich
infekci, v¢. chronickych, jako je virus lidské
imunodeficience (HIV), hepatitida B (HBV) a
lidské papilomaviry (HPV), posilovanim
imunitniho systému (jsou stale predmétem
vyzkumu).

Role WHO
Pokud vakcina projde dikladnym hodnocenim
pfislusnych Udajl, testovanim vzorkd a
kontrolou Svétové zdravotnické organizace
(angl. World Health Organization, WHO) v
pfislusnych vyrobnich podnicich a vysledek je
pozitivni, je zahrnuta do  seznamu
prekvalifikovanych vakcin WHO. To znamen3,
Ze:
spliuje standard WHO pro standardy
kvality, bezpecnosti a Gcinnosti vakcin,
jak byl schvdlen odbornym vyborem
WHO pro biologickou standardizaci
(ECBS),
je vhodna pro cilovou populaci (v
souladu s doporu¢enymi imunizacnimi
plany) a pro pouziti s vhodnymi
soubéznymi pripravky,
spliiuje provozni specifikace pro baleni
a prezentace organizaci OSN, které
maji zajem o pofizeni této vakciny.
V soucasnosti je u WHO registrovano vice jak
160 takovychto vakcin proti Siroké tadé
onemocnéni.

Limity konvencnich vakcin
Konvencni vakciny prokazaly svoji ucinnost a
nezbytnost, a prestoze jejich vyhody




jednoznacné prevazuji, stejné jako vse ostatni
maji i urcitd omezeni.

Jejich hlavni nevyhodou, zejména pro aplikace
v rozvojovych zemich, mizZe byt ¢asta potreba
skladovani v chladu; to mlZe byt pfi distribuci
na vétsi vzddlenosti obtizné. Nadto vétSina
vakcin se podava parenterdlné (,mimo
stfevo”), nejcastéji injekcné, a aplikace tedy
vyZaduje zdravotnicky personal. Casto je
nutné pouzit vice davek pro zajisténi
optimadlniho ucinku.

Vzhledem k tomu vyvstava myslenka na
alternativni zpUsoby pfipravy a tim i podavani
vakcin, které by uvedena uskali alespon
¢astecné eliminovaly.

A tady je prostor pro vyvoj vakcin naopak
,Sttevem absorbovanych”, tj. takovych, které
Ize konzumovat v podobé béziné dostupnych
potravin.

Perordlni vakciny jsou samoziejmé ohrozeny
degradaci proteind v Zaludku (v dlsledku
plsobeni Zaludecnich enzym( a nizkého pH) a
ve stfevech, coZ by omezovalo imunitni
odpovéd.

Rostlinné bunky ale diky odolné bunécné
sténé poskytuji proteinm (nebo obecné
antigenm) vétsi ochranu pred Zaludecnimi
kyselinami a enzymy, protoZe lidské enzymy
schopnost rozkladat

maji snizenou
glykosidické vazby sacharidd rostlinnych
bunécnych stén. Vnéjsi sténa rostlinné burky
tak plisobi jako bio-kapsule, ktera je nasledné
ve stfevé postupné rozloZzena v dlsledku
pusobeni mikrobidlnich enzym(. Antigeny se
tak z ni mohou uvolfiovat.

Slizni¢ni imunita

Na rozdil od konvencni vakciny jsou jedlé
vakciny schopné vyvolat také slizni¢ni imunitu,
tedy stimulovat slizni¢ni imunitni systém (angl.
mucosal immune system, MIS).

Nejbéznéjsim vstupnim bodem pro patogeny
(viry, bakterie, kvasinky, plisné a dalsi) je
slizniéni epitel lemujici zaZivaci, dychaci a
mocopohlavni trakty, které jsou spolecné
nejvétsimi imunologicky aktivnimi tkanémi v
téle.

MIS je prvni linii obrany, protoZe zde patogeny
zalinaji vyvolavat infekci, a tedy i u¢inné misto
pro obranu proti témto patogenim.

Cilem peroralni vakciny je stimulovat slizni¢ni i
humoralni imunitu proti patogenlim, coz
rostlinami produkované vakciny principialné

mohou. Na nasi strané bojuji také zdravi
prospésné, vtéle se prirozené vyskytujici
mikroorganismy — zejména laktobacily,
bifidobakterie a ,,hodné“ druhy E. coli.

Stfevni sliznice predstavuje nejvétsi dil naseho
slizni¢niho imunitniho systému (angl. mucosa-
associated lymphoid tissue, MALT) — celkova
plocha nasich sliznic (spolu s kozni lymfoidni
tkani) je u dospélého &lovéka kolem 400 m?2.
Princip slizniéni imunity vychazi z nékolika
aspektd. Prvnim krokem je vychytdvani
nositeld antigen ze slizni¢niho povrchu a
jejich  transport skrz epitel do slizni¢ni
lymfatické tkané. To je zprostfedkovano
specidlnimi, tzv. M-burikami (angl. microfold
cells). M-buriky jsou pfitomny jak ve sliznici
dychacich cest, tak i ve stfevech, ale antigen
nezpracovavaji ani jej neprezentuji.

To je ukolem tzv. antigen prezentujicich bunék
(APC) v MALT, napt. alveolarnich makrofagl a
dendritickych bunék. Tato aktivace vede k
tomu, Ze makrofagy prezentuji fragmentované
peptidy pomocnym T-lymfocytlim, které dale
produkuji protilatky.

APC rozeznaji cizorodou strukturu, fagocytuji
(pohlcuji) ji, nasledné wvystavi na povrch
jeji antigeny. Na APC burky se vaZzou naivni T-
lymfocyty (tj. ty, které se jesté nesetkaly s
antigenem) nebo efektorové buriky.

Po prezentaci antigenu CD4+ T-lymfocytim
dochazi k rozvoji imunitni reakce s aktivaci
specifickych klonl B a T-lymfocytl. Ty poté
opoustéji MALT a cestou lymfatickych cév,
spadovych lymfatickych uzlin a mizniho kmenu
pfechdzeji do krevniho recisté.

Nasledné se krevni cestou dostavaji do tkani a
na sliznice mista uréeni — do sliznice dychacich
cest, nosohltanu, zazivaciho a
mocopohlavniho traktu atd.

Zde dochazi plsobenim produktl
aktivovanych  T-lymfocytd k  preméné
B-lymfocytd na plazmatické bunky (bilé
krvinky specializované na produkci
protilatek, imunoglobulinl) a k produkci
protilatek vyloucenych na povrch sliznice,
sIgA.

Tyto slgA jsou polyreaktivni a obvykle
rozpoznavaji cizorodé antigeny. Protilatky se
mohou pfi dalsi expozici pfichytavat
na cizorodé castice ¢i invazivniho patogena
tim, Ze reaguji s jejich specifickymi antigennimi
epitopy, a neutralizovat pak nasledné tyto
cilové molekuly.




JEDLE VAKCINY

| rostliny maji svdj Gcinny imunitni systém,
jenz je chrani pred nezadoucimi cizorodymi
vlivy rGznych patogenl ¢i Skddch. Pomaha
také udriovat jejich genetickou identitu
obranou proti vneseni cizich genl v procesech
pohlavniho rozmnoZovani. Na druhé strané se
aktivné podili na mechanizmech rdznych
prospésnych  symbidéz  bakteridlniho i
houbového typu.

Rostlinny systém téchto imunologickych
procesll je vsak zcela rozdilny od Zivocisného.
Pfiprava rostlinnych vakcin tedy nevychazi
znéjaké ,imunizace” dané rostliny. Je
zaloZzena na principu syntézy pozZadovanych
antigend v dasledku parasexudlniho prenosu
pfislusnych  genl  cestou  transgenoze
(genetické modifikace). Obsah pletiv téchto
geneticky modifikovanych (ddle GM) plodin
vysledné interaguje se stfevnimi M-bunkami
konzumenta.

Pl vabcine

Prvni vyzkumy

V roce 1990 predstavil Dr. Arntzen (americky
rostlinny  molekuldrni  biolog)  koncept
pouzivani transgennich rostlin k wvyrobé a
produkci podjednotkovych vakcin (tj. vakcin,
kdy je imunitnimu systému vystaven jeden
nebo vice antigent, aniZ by do organismu byly
zavedeny celé Castice patogenu) a poprvé
pouzil vyraz ,jedlé vakciny“.

Do rostliny je transformaci zaveden
pozadovany gen Ci Usek DNA a jeho expresi je
ziskdn v rostlinnych produktech specificky
antigen (zpravidla protein). Rostlinné produkty
jsou pak konzumovany lidmi nebo zvifaty a

antigen mulZe mit stejny Uclinek jako béziné
vakciny, které se dnes Siroce pouZivaji.
Arntzen ukdzal, Ze rostlinné vakciny mohou
eliminovat omezeni pfi vyrobé a pouZiti
tradiénich vakcin. Védecka fraze ,necht je
potravina lékem” velmi pfesné popisuje
termin ,,jedld vakcina“.

Vychdazel pritom zejména z prlkopnickych
praci dvou americkych tym.

Barta a kolegové jako prvni transkribovali
v roce 1986 chiméricky gen nopalin-syntazy a
lidského rdstového hormonu ve
slunecnicovych a tabakovych rostlinach.

Hiatt a spolupracovnici v roce 1989
formulovali principy postupu pro vyrobu
rostlinné vakciny. DNA odvozenou z mysi
hybridomové mRNA pouzili k transformaci
segmentl tabdkovych listd s naslednou
regeneraci celych rostlin. Rostliny exprimujici
jednotlivé gama nebo kappa
imunoglobulinové fetézce pak zktizili, ¢imz
vzniklo potomstvo, v némz byly oba fetézce
exprimovany soucasné.

Dalsi milniky

Dalsim milnikem vyroby jedlych vakcin byla
pak prace z roku 1992, kdy byl v transgennich
(GM) rostlinach tabaku exprimovan povrchovy

antigenviru HBV (HBsAg). Protoze HBsAg
produkovany v transgennich rostlinach byl
antigenné i fyzicky podobny ¢&asticim HBsAg
odvozenym z lidského séra a rekombinantnich
kvasinek (které se pouzivaji jako vakciny),
dospéli autofi k zavéru, Ze transgenni rostliny
maji potencial jako nizkondkladovy systém pro
produkci vakcin.

Soubézné s vyrobou vakcin v tabaku byla také
zkousena produkce HBV a tepelné labilniho
toxinu B v rostlinach brambor.

V roce 1998 pak byla zahdjena nova éra v
aplikaci vakcin, kdyz védci podporovani
Narodnim ustavem pro alergie a infekcni
choroby (angl. National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, NIAID) poprvé ukazali, ze
jedla vakcina mize bezpecné generovat i u lidi
vyznamnou imunitni odpovéd.

Doposud bylo vyvinuto vicero rostlinnych
vakcin a fada z nich byla podrobena riznym
fazim klinického hodnoceni. Vétsina z nich je
cilena proti virlm a bakteriim, které infikuji
Clovéka ¢i zvitata a zpUsobuji vazna ¢i smrtelnd
onemocnéni. Zatim ale neexistuje Zadna jedla
vakcina  schvdlend americkym |ékovym




uradem (Food and Drug Administration =
FDA), mimo jiné i diky charakteru jedlych
vakcin, které se fadi mezi GM plodiny. A ty, jak
znamo, nejsou verejnosti vitany.

Biofortifikované rostliny

Zakladni technologie pripravy jedlych vakcin
se obecné fadi mezi jiz nékolik desitek let
znamé principy tzv. »,molekuldrniho
zemédélstvi“ nebo ,molekuldrniho farmareni”
(z angl. molecular farming). Jeho pocatky jsou
charakterizovany konstrukcemi rlznych typl
tzv. biofortifikovanych rostlin, s obohacenym
obsahem vyzZivové ¢i zdravotné vyznamnych
metabolitd. Témi jsou napf. rlzné
antioxidanty ¢i vitaminy.

Asi  nejznaméjSim a  nejvyznamnéjSim
pfikladem je tzv. zlatd ryZze (Golden Rice)
s vysokou hladinou beta-karotenu
v endospermu zrna, coby uc¢innym nastrojem
|lé€by nedostatku vitaminu A. lJiny pfiklad
predstavuji GM rostliny syntetizujici latky
nerostlinného plvodu jako napf. lidsky inzulin.
V posledni dobé byly také rostliny Siroce
pouzivany k navrhovani novych
biofarmaceutickych systém, které usnadnuji
sklddani exogennich proteind do vhodnych
konfiguraci a které jsou ekonomicky
Zivotaschopné.

Probihaji ¢etné klinické studie purifikovanych
antigent generovanych v rostlindch tabdaku
(Nicotiana benthamiana) a poutzitelnych v
injekénich formach. Napf. jiZz byly provedeny
preklinické nebo klinické studie s rostlinnymi
vakcinami proti chfipce, HBV, cholefe,
vztekliné Ci enterotoxigenni E. coli a dalSim
chorobam.

Jinym  pfikladem je Uspésné  pouziti
experimentalniho |éfiva ZMapp proti Ebole,
které bylo vyrobeno v rostlinach tabaku a
vedlo ke zvySeni viditelnosti a zajmu o
molekularni zemédélstvi.

Na rozdil od vyroby podobnych biomolekul
v rostlinach vsak jedlé vakciny nevyzaduji
zadné osetfeni ani purifikaci pfed podanim,
coz dale snizuje naklady spojené s jejich
pouzitim.

HLAVNi DRUHY ROSTLIN K PRODUKCI
JEDLYCH VAKCIN

Jako  parenteralni  vakciny lze pouZit
nejriznéjsi jedlé produkty — kromé rostlin je

mozné pouzit i fasy, bunky hmyzu, kvasinky a
bakterie mlééného kvaseni.

Dosud bylo pouZito pro produkci jedlych
vakcinovych antigen( Siroké mnozZstvi druhl
rostlin, jako je hlavkovy salat, rajée, brambor,
papaja, mrkev, merlik a tabak.

ProtoZe vareni nebo jina kuchyrska uprava
mulzZe zniéit vétsinu antigennich proteing,
brambory nemusi byt tou nejlepsi volbou pro
jedlé vakciny.

Jasnéjsi budoucnost budou mit asi jiné
rostliny, vcéetné rajc¢at, kukufice, bananq,
mrkve a arasidd. Kazda z jmenovanych rostlin
vSak ma své vyhody i nevyhody pro praktické
pouZziti.

Brambory

Brambory byly zvoleny jako vhodny model pro
vyrobu vakcin proti tetanu, zaskrtu, HBV a viru
Norwalk.

Prvni pokus o vyvinuti jedlé vakciny v
bramborach byl proti zanétu tenkého stifeva
zpUsobeného patogennim kmenem E. coli.

Ve studii Lékafské fakulty Tulane University
(USA) snédli zdravi dospéli jedinci -
dobrovolnici kousky syrovych brambor, které
byly geneticky upraveny tak, aby produkovaly
Cast toxinu vylucovaného E. coli zpUsobujici
prdjem.

V pravidelné odebiranych vzorcich krve a
stolice (pro vyhodnoceni schopnosti vakciny
stimulovat jak systémovou, tak intestindlni
imunitni odpovéd) od dobrovolnikl byl u
deseti z 11 osob (91 %), které poizily tyto
transgenni brambory, potvrzen v urcitém
okamziku po imunizaci Ctyfnasobny vzestup
sérovych protildtek a 6 z nich (55 %) také
vykazovalo Ctyfndsobné zvySeni stfevnich
protilatek.

Brambory byly dobfe snaseny a nikdo
nezaznamenal zavainé nezadouci vedlejsi
ucinky.

Brambor byl také testovan pro oralni posileni
ucinku vakcin proti HBV na dobrovolnicich.

V bramboradch byla vyvinuta jedld vakcina
proti napadeni parvovirem MEV (Mink
Enteritis Virus).

Dale byla testovana jedla vakcina proti
kralicimu hemoragickému viru u divokych
kralika.

Hlavni vyhodou vyroby jedlych vakcin z
brambor by byla snadna transformace, jejich




snadné mnoZeni a moznost skladovani mimo
chladici zafizeni.

Hlavni nevyhodou pro uplatnéni v lidské
populaci vsak ziejmé bude nutnost vareni
brambor, coz vede vétSinou k denaturaci
antigenu. Jiz kratkodoby var bohuzZel rozklada i
pfes 50 % ,vakcinovych” bilkovin. Zatimco
nékteré bilkoviny jsou tolerantnéjsi k teplu,
pro vétSinu z nich by bylo nutné zvysit
mnozstvi bilkovin v upravenych bramborach,
pokud maiji byt pred konzumaci vareny.

Banan

Banan je béiné pouzivany druh rostlin pfi
pokusech o produkci jedlych  vakcin.
Bananovniky dobfe rostou v tropickych
oblastech, kde jsou vakciny nejvice potiebné.
Mnohé banany navic nepotfebuji vafeni, a
cilové proteiny by tak nebyly niceny pfi
kuchyriské dpravé. Produkce bandni je ve
srovnani s jinymi rostlinami levna.

V rostlindch banant byl Gspésné exprimovan
napr. HBsAg.

Hlavni nevyhodou je, Ze novym bananovym
rostlindm trva priblizné 12 mésicd i déle, nez
plodi ovoce, a Ze se banany po uzrani rychle
kazi. Po case jsou rostliny zlikvidovany a je
nutné vysadit novou generaci ,ockovacich”
rostlin.

Bandnovd vakcina by mohla stat pouhé
2 centy za davku ve srovnani se 125 dolary za
soucasnou injekéni vakcinu.

Rajce

Rajéata jsou vynikajicim kandiddtem na
producenty jedlych vakcin, protoZe se snadno
geneticky upravuji a béziné je konzumujeme
v syrovém stavu. V rajcatech byla poprvé
pfipravena ucinna vakcina proti akutnimu
respiracnimu syndromu SARS (zplsobena
koronavirem SARS-CoV). Nasledné bylo
testovano vyuZiti rajcat proti fadé dalsich
plvodcli onemocnéni. Byly vyrobeny vakciny
proti viru Norwalk, které vykazovaly lepsi
ucinek nez vakciny vyrobené z brambor.
Jinymi priklady jsou:

e upravena rajata, jejichz listy, stonky,
plody a dalsi tkdné mély schopnost
exprimovat proteiny podjednotky B
cholera toxinu z Vibrio cholera,

e rajc¢ata upravena k expresi HBsAg

e rajcata s expresi beta-amyloidovych
proteind, kterd& by mohla byt

potencialné vyuZita jako vakcina proti
Alzheimerové chorobé,
rajéata pro vyvoj vakciny proti
pneumonii (zapal plic), septikémii
(otrava krve) a dyméjovému moru,
rostliny rajcete, které exprimovaly gen
pro glykoprotein (G-protein), ktery
obaluje vnéjsi povrch viru vztekliny.
jedlé vakciny proti malarii v rlznych
transgennich rostlinach rajéete byly
navrzeny Chowdhurym a Bagasarou v
roce 2007; ti predpokladali, Ze
imunizace  jedincl proti 2-3
antigenim a kazdé fazi Zivotniho
cyklu vicestupriovych parazitd by
mohla byt daéinnym, levnym a
bezpeénym zplsobem ockovani.
Existuje rada odrid rajcat lisicich se velikosti,
tvarem a barvou, coZz nabizi zajimavou
mozZnost rozeznani rlznych vakcin i Sirokou
laickou verejnosti. Rajcata rychle rostou,
mohou se Siroce kultivovat, ale také se snadno
kazi.
Nevyhodou je, Ze nerostou dobfe v oblastech,
kde jsou jedlé vakciny nejpotifebnéjsi, mohou
byt ale susena nebo zpracovana na pastu pro
usnadnéni distribuce vakciny. Vysoky obsah
vitaminu A v rajatech navic mulze zvysit
imunitni odpovéd.

Listovy salat

Tato rostlina je zajimavym modelovym
systémem pti vyvoji vakcin proti stfevnim
chorobdam zplsobenym E. coli u zvirat i lidi.

Byl vyvinut salat obsahujici glykoprotein E2
viru klasického prasec¢iho moru (Classical
Swine Fever Virus, CSFV).

Salat byl také pouzit pi pokusech o imunizaci
proti HBV — rostlinnd pletiva produkujici




mikrogramy HBsAg na g cerstvé hmotnosti
méla ptiznivé ucinky proti HBV.

Vyhodou této rostliny je jeji moZné pouZiti
v syrové formé, ktera je jednou z nejucinnéjsi
pfi poutziti jako jedlé vakciny.

Ryie

RyzZe je dalSim rostlinnym druhem pouzivanym
k wvyvoji jedlych vakcin a je u ni mozné
dosahnout vysoké exprese antigenu. Vyhodou
oproti jinym rostlindm je to, Ze se béiné
pouziva v détské wvyzivé. Pro skladovani
nevyzZaduje chlazeni. Ukdzalo se, Ze po 18
mésicich skladovani pti pokojové teploté byla
schopnost  indukovat  imunitni  odezvu
nezmeénéna.

Jiz v roce 2007 studie provedend na
transgenni ryzi ukdzala, Ze je moiné
produkovat vyznamné mnozstvi
B-podjednotky tepelné labilniho enterotoxinu
E. coli. Funkéni exprese HBsAg v semenech
ryze byla potvrzena v roce 2008.

Podafilo se také prenést geneticky material z
bakterie Vibrio cholerae odpovédné za
produkci cholera toxinu do rostliny ryZe;
rostliny produkovaly toxin a pfi krmeni mysi
ryzovymi zrny vyvolaly imunitu proti této
bakterii.

Jedlé vakciny vyvinuté v ryZzi by mohly mit
obrovsky vliv na verejné zdravi tam, kde je
ryze hlavnim zdrojem potravy. Problémem ale
mUze byt opét potieba tepelné Gpravy.

Kukufice

Kukufice je mimo jiné pokusné pouZivana jako
vektor pro rGzné jedlé vakciny.

EgyptsSti védci geneticky upravili rostliny
kukufrice tak, aby produkovaly protein HBsAg,
ktery vyvoldva imunitni odpovéd' proti HBV a
mUZe byt pouzit jako vakcina.

Kdyby byly tyto snahy uspésné, mohly by
znich profitovat vice nez 2 miliardy lidi
infikovanych HBV, z nichz asi 350 miliona se
potykd s  vysokym rizikem  vainého
onemocnéni a umrti na poskozeni jater a
rakovinu jater.

Je docela moZné, Ze kukufi¢na vakcina by u lidi
fungovala, i kdyby jedli kukufi¢né lupinky ci
tortilly nebo cokoli, co obsahuje kukufici.
Transgenni kukufice také byla experimentalné
pouzita pro vakcinu proti Newcastleské
chorobé (pseudomor dribeZe zpUsobené
paramyxovirem PMV-1). Je to jedno z

ptakl, hlavni
zabijak drlbeZe v rozvojovych zemich.
Pokusy byly provadény sexpresi proteinu
nachdazejiciho se na povrchu opici formy HIV a
glykoprotein( viru vztekliny.

Spenat

Pro vyvoj jedlych vakcin byl také zvazovan GM
$penat. Spenat byl testovdn jako jedlé
vehikulum (tj. latka fedici nebo objemové
zvétsujici 1ék pro jeho snadnéjsi pfipravu nebo
podavani) pro vakcinu proti antraxu nebo pro
regulacni protein HIV-1, Tat (potencialni
kandidat na vakcinu).

Vyhodou Spenatu je moZnost konzumace jeho
listl v syrovém stavu.

Tabak

Tabak neni jedld rostlina, ale pouziva se jako
model pro vyvoj jedlych vakcin, nebo se jako
jedla vakcina pokusné podaval zvifatim.

V roce 1996 byla v tabaku vyvinuta vakcina
proti viru Norwalk. Transgenni tabdk Uspésné
exprimoval protein VP1 proti kureci infekéni
anémii.

Byl také wvyuzZit pfi vyvoji vakciny proti
kokcidiéze, proti HPV nebo pro pfipravu
protilatky proti bakteriim zpUsobujicim tvorbu
zubniho kazu.

Suspenze tabdkovych bunék byla pouZita k
vyrobé prvni jedlé vakciny proti chorobdam
drlibeZe, ktera byla schvalena Ministerstvem
zemédélstvi Spojenych statd americkych
(USDA) v roce 2006.

Vojtéska

Vojtéska je rostlina pouzivana k vyvoiji jedlych
vakcin hlavné pro veterinarni tGcely.
Transgenni vojtéska obsahujici glykoprotein E2
viru praseciho moru byla vyvinuta v roce 2005.
Tyto rostliny exprimovaly kandidatni proteiny
Eeg95 a EgA31 z Echinococcus ganulosus,
tasemnice zpUsobuji tkarové infekce.

Mrkev

Mrkev je nejen zdrava a chutng, ale také ji Ize
vyuzit pro aplikaci jedlych vakcin.

V transgennich mrkvich jiz byly pokusné
produkovdny vakciny vykazujici potencialni
ucinky proti HIV, E. coli a Helicobacter pylori. V
roce 2012 schvalila FDA biofarmaceuticky
protein glukocerebrisiddza proti Gaucherové
chorobé ptipraveny v burikdch mrkve.




Jedlé vakciny na bazi fas

Zelené tasy se ukdazaly jako velmi cenné pro
pfipravu proteint pro fadu primyslovych a
zpracovatelskych  aplikaci, zejména pro
komplexni proteiny nebo proteiny s vyraznymi
disulfidickymi vazbami.

V transgennich Fasach muiZe dochazet k
expresi rekombinantniho proteinu jak z
jadernych, tak z chloroplastovych genomd.
Jednobunécné zelené fasy maji vSechny
pozitivni rysy rostlinnych struktur pro pouziti
jako vakciny, navic oproti suchozemskym
rostlinam maji nékolik dalSich stéZejnich
vyhod.

Akumulace fasové biomasy je velmi rychld a k
vyrobé vakcin Ize pouzit celou
vyprodukovanou biomasu. Jejich produkce
nezavisi na Urodnosti pldy. NemUZe nastat
kfizova kontaminace plynouci ze soubézného
péstovani transgennich a netransgennich
plodin, protoZe zelené ftasy lze péstovat
pomoci oddélenych ¢i uzavienych, relativné
jednoduchych bioreaktord.

Navic, s ohledem na legislativni hledisko, jsou
zelené tasy, napf. Chlamydomonas reinhardtii,
FDA béiné vnimany jako bezpecné (angl.
generally recognized as safe, GRAS).

V neposledni fadé mohou byt fasy ucinné
lyofilizovany a po vysuseni skladovany pfi
pokojové teploté po dobu az 20 mésicl, aniz
by doslo ke ztraté antigenni Ucinnosti.
Bunécna sténa fas  také zarucuje
bioenkapsulaci a bylo prokazano, ze pusobi
proti rychlé degradaci antigenu prostfedim a
proteiny zaZivaciho traktu.

Existuje ale i nékolik prekazek pro vyuziti fas
k produkci vakcin, napf. vétSinou nizké hladiny
exprese antigennich proteind (podafilo se ale
vytvorit stabilni transformované linie zelenych
ras poskytujicich zvyseny vytézek
exprimovanych antigend) a jejich neexistujici
nebo nevhodna glykosylace.

Na druhou stranu fakt, Ze proteiny
produkované v  chloroplastech  nejsou
glykosylované, mlze byt v nékterych
aplikacich uZitecny.

Prikladem muzZe byt produkce protilatek, které
jsou podobné nativnim protildtkdm v jejich
schopnosti rozpoznat antigen, ale jejichz
nedostatek glykosylace jim brani v aktivaci
,zabijackych” bunék.

Nékteré vakciny na bazi fas jsou
v preklinickych a klinickych studiich, napf.

proti HPV, HBV, slintavce a kulhavce (FMDV).
Stédle jsou ale rteSeny zminéné specifické
problémy, jako je nizka droven exprese z
jaderného genomu ¢i absence glykosylace
(kdyZ je potfebna) po expresi z chloroplastd.
Dosavadni vyzkumy naznacuji, Ze i dalsi fasy
mohou produkovat slozité antigeny, které
mohou stimulovat imunogenni reakce a jsou
vhodné pro vyvoj vakcin.

Vakciny na bazi hmyzich bunék

V dulsledku rychlého vyvoje biotechnologii a
pokracujicich inovaci se zacaly pro generovani
rekombinantnich proteind, véetné
podjednotkovych vakcin, pouzivat i dalsi
expresni systémy, jako jsou bunécné kultury
hmyzich bunék a bakulovir(l (hmyzi patogeny).
BEVS (Baculovirus Expression Vector System) a
technologie kultivace hmyzich bunék byly
doposud omezeny hlavné na vyzkumné
laboratofe pro vyvoj cilenych [écCivych
proteind.

Lze je ale ucinné pouzit také k produkci
monomernich nebo oligomernich a
komplexnich proteinovych struktur
rekombinantnich proteind, jako jsou tzv.
virdm podobné (astice (angl. virus-like
particles, VLP). To je typ podjednotkové
vakciny zaloZené na proteinech odvozenych
od viru, sestavenych do formy ¢astice.
Expresni schéma bakuloviru neni v zdsadé
omezeno jen na samotné kultivované bunky,
pro vyrobu bilkovin Ize pouZit také larvy nebo
kukly hmyzu.

Napft. larvy a kukly bource morusového jiz byly
pouzity pfi hromadné produkci
rekombinantnich proteind a jsou zajimavé
jako udrzitelny zplsob produkce vakcin i ve
svétle téch jedlych.

Navzdory tomuto vyvoji ale nedostatek
standardnich protokol( vyuzZivajicich larvy
nebo kukly hmyzu omezuje zatim uZite¢nost
tohoto expresniho systému pro lidské zdravi. |
tady pokracuje také spolecenskda debata o
jeho moZném vyuziti.

Vakciny na bazi kvasinek

Primyslové vyuziti kvasinkovych bunék pro
produkci rozlicnych protein( je dobfe zndmé.
Schopnost provadét transla¢ni zmény tohoto
systému, stav GRAS (jejich bezpecnost) a
bunéénd sténa kvasinek, kterd by mohla




chranit antigen v celém zazZivacim traktu, ¢ini
kvasinky zajimavé pro pfipravu vakcin.

Hlavnim problémem pro jejich Sirsi vyuziti je
hyperglykosylace rekombinantnich proteind,
ale jsou jiz znamé kmeny kvasinek s narusenou
N-glykosylaci.

Byla studovana schopnost celobunéénych
kvasinkovych vakcin generovat imunitni
odpovéd. Stavajici data prokazuji, Ze tento
systém maze vyvolat ochranu sliznice.
Probéhlo nékolik preklinickych studif
zalozenych  na  perordlné  podavanych
Saccharomyces cerevisiae a vyvinutych pro
rtzné chtipkové patogeny, HPV a
Actinobacillus pleuropneumoniae.

Zajimavym rysem mUlzZe byt zvysend
imunogenita kvasinek zplUsobena podplrnou
aktivitou B-glukant v jejich bunécéné sténé.

V nedavni dobé probéhly dvé klinické studie,
GS-4774 pro |écbu chronické HBV (faze 2) a GI-
5005 pro |écbu chronické hepatitidy C (také
faze 2).

Vakciny na bazi bakterii

Bakterie mlééného kvaseni (angl. lactic acid
bacteria, LAB) jsou grampozitivni,
nesporulujici a  nepatogenni  bakterie
pouzZivané po generace k produkci a
konzervaci potravin.

Lze je ale také Uspésné pouZit pro expresi
upravenych genl heterolognich protilatek;
napf. v Lactobacillus jensenii-1153 se daji
produkovat neutralizaéni fragmenty protilatek
scFV-m9, dAb-m36 a dAb-m36.4 proti rliznym
subtyplim HIV-1. Tyto bakterie byly a jsou
povazovany za potencidlni kandidaty na
vektory slizni¢nich vakcin diky schopnosti LAB
generovat specifickou imunitni odpovéd na
rekombinantni cizi antigeny.

Také tento aplikacni systém mize poskytnout
ochranu antigenu proti poskozeni v travicim
traktu a vyvolat vrozené i adaptivni imunitni
odpovédi.

Mnoho LAB bylo pouZito v preklinickych
studiich proti rznym nakazlivym chorobam a
vyzkum pfinesl zajimavé vysledky; vsechny
dokdzaly vyvolat imunitni odpovéd.

DuleZitou vlastnosti LAB jsou pfirozené
podpdrné  ucinky a  acinky  zvysujici
obranyschopnost organismu, ale tento
molekuldrni mechanismus neni dosud zcela
objasnén. Dalsi studie navic uvadély ucinek na

zrani dendritickych bunék a vyvolani sekrece
cytokind.

Rekombinantni LAB jsou nadéjné jako vektory
pro slizni¢ni vakciny a maji téz slibné vysledky
ziskané z testd na mysich.

Na druhou stranu je tfeba vzit v Uvahu napf.
to, ze kmeny vakcin (i kdyz jsou uvadény jako
GRAS) nemohly byt oznaceny jako avirulentni
(tj. neschopné vyvolat onemocnéni), a to kvali
moznému prechodu antibiotickych selekénich
markerd na mikroby.

Pokrok vakcin zaloZzenych na LAB vyZaduje
zvazeni rlznych aspektl, jako je role nebo
umisténi kazdého exprimovaného antigenu a
zpUsob podani (protoze rlizné zplsoby budou
mit rdzné imunizacéni ucinky).

Obecné je k vyvoji ucinnych vakcin zaloZenych
na LAB zapotfebi vice studii, véetné téch
klinickych.

POUZITi JEDLYCH VAKCIN

Existuje celd fada terapeutickych a
diagnostickych aplikaci jedlych vakcin. Nize
jsou popsana néktera onemocnéni, u kterych
pokracuji vyzkumné prace.

Obr.: Mechanismus plsobeni vakcin, kdyZ se
objevi infekcni agens.

Malarie

Nezmérné Usili a mnoho aktivit se zamérovalo
na pokusy vyvinout vakcinu proti malarii.
Nedavno byly vybrany tfi antigeny pro vyvoj
jedlych vakcin proti maldrii. Byly jimi




membranové proteiny nachazejici se na
povrchu merozoitu, rané faze Zivotniho cyklu
prvok(, tzv. merozoitové povrchové proteiny
(angl. merozoite surface proteins, MSP) z
Plasmodium falciparum a Plasmodium yoelii.
Perordlni podani rekombinantnich MSP spolu
s podplirnym choleratoxinem B u mysi
vyvolaly protilatkové odpovédi proti
parazitim v krevnim stadiu.

Podle nékterych zkuSenosti bude nutné
stimulovat imunitni mechanismus proti 10-15
antigennim cilm pro ochranu pred rlznymi
stadii maldriové infekce. Vzhledem k antigenni
kompetici by nebylo vhodné pouzit velky
pocet cild k vakcinaci formou jednorazové
davky.

Pokud by bylo moZné stanovit imunizacni
plany, stabilita klasickych vakcin nesoucich
rizné malarické antigeny, jejich transport a
logistika ocCkovdni by byla financné témér
nemoznym ukolem.

Jediny zpUsob, jak tyto obtiZze obejit, by mohlo
byt vyvinuti anti-malarické jedlé vakciny.
Pokusné jiz byla vyvijena antimalaricka jedla
vakcina v rostlinach transgennich rajcat.

Spalnicky
Spalnic¢ky jsou virové infekéni onemocnéni

napadaijici dychaci soustavu a jejich plivodcem
je ssRNA virus rodu Morbillivirus z celedi

Paramyxoviridae. Jedinym pfirozenym
hostitelem jsou lidé, proto je teoreticky mozné
tuto nemoc celosvétové vymytit.

| kdyZz je k dispozici bezpe¢nd a nakladové
efektivni vakcina, v roce 2018 bylo
celosvétové zaznamenano vice nez 140 000
umrti na spalnicky, vétSinou u déti mladsich
péti let.

Zivd oslabena vakcina (angl. live-attenuated
vaccine, LAV) proti spalnickdm neni Ucinna pfi
ordlnim podavani a je nutné ji udrZzovat az do
podani  chlazenou. Navic pfitomnost
matefskych protilatek sniZuje Gcinnost LAV
vakcin, efekt interference  materskych
protilatek tak mulze byt pri¢inou neuspésné
vakcinace).

Je proto na misté hledat i dalsi zplsoby
vakcinace proti spalni¢ckam, které by umoznily
snazsi distribuci a poskytovaly stejny ucinek.
Dosavadni vysledky nasvédcuji tomu, Ze napf.
jedlé vakciny z tabdku by mohly byt nadéjnou
cestou; vzorky stolice zvifat krmenych

tabakem exprimujicim MV-H vykazovaly
pfitomnost protilatek IgA v dané studii.

Dale jsou vyvijeny transgenni ryZe, salat a
détska vyZiva proti spalnickdm. Jinda studie
naznacuje, Zze nejlepsi volbou pro vakciny proti
spalnickdm mazZe byt transgenni mrkev.
Hepatitida (infekcni Zloutenka)

Hepatitida je nejcastéji zpUsobena viry
hepatitidy A, B, C, D a E; hepatitidam A, Ba D
Ize pfedchazet imunizaci.

Zejména typy B a C vedou k chronickym
onemocnénim u stovek miliont lidi (ktefi
zUstavaji prenaSeci viru) a spolecné jsou
nejcastéjsi pric¢inou jaterni cirhézy, rakoviny a
umrti na virové hepatitidy.

Odhaduje se, Ze 325 miliond lidi na celém
svété Zije s hepatitidou B (HBV) a/nebo C a pro
vétsinu z nich testovani a 1écba zUstavaji mimo
dosah.

Podle WHO umird na infekce HBV po celém
svété kazdy rok témér 780 000 lidi.

Pro vyvoj jedlych vakcin proti hepatitidé je
Casto volen brambor, ale bylo pouzZito také
rajce a hlavkovy salat.

K vyrobé jedlych vakcin proti HBV je pouzivan
povrchovy antigen HBsAg. Exprese HBsAg v
transgennich bramborach vSak neni
dostatecna pro poutZiti jako perordlni vakcina.
Probihaji dalsi studie ke zvySeni hladiny HBsAg
pomoci raznych promotord, napf.
patatinového promotoru a rdznych prvkl
regulujicich transkripci.

jinych ¢astech rostliny.

Autoimunitni nemoci

Jedlé vakciny se daji pouZit pfi boji nejen
s patogeny, ale napf. i s autoimunitnimi
onemocnénimi, jako jsou lupus, revmatoidni
artritida, odmitnuti transplantatu, roztrousena
sklerdza aj.

V pfipadé autoimunitnich onemocnéni, jako je
diabetes typu 1, je hlavnim ddvodem vzniku
cukrovky poskozeni beta bunék a nasledna
nedostatecna produkce inzulinu. Lék u diabetu
1. typu je inzulin, ten ale nedokdZze nemoc
vylécit.

Vyzkumy ukdazaly, Ze u mysi lze predchazet
cukrovce, a to tak, Ze byly krmeny
bramborami schopnymi exprimovat inzulin i
protein  GAD  (dekarboxyldza  kyseliny
glutamové) spojené pfipadné




s B podjednotkou  toxinu  cholery  (CTB,
plsobici jako adjuvans). V téchto studiich se
pfi podavani jedlych vakcin prokazal opozdény
nastup vysoké hladiny cukru v krvi, doslo
potlaceni imunitni reakce.

Prijmové nemoci

Prljmova onemocnéni vyvolana infekcemi
zazivaciho traktu jsou treti hlavni pficinou
umrtnosti indickych déti. Patogeny
odpovédnymi za tyto infekce jsou bakterie,
viry a rlizné parazitické organismy.

Bylo wvyvinuto mnoho oralnich vakcin pro
prevenci prijmovych onemocnéni, ale pouze
nékolik sliznicné aktivnich vakcin  proti
patogendm je nadéjnych.

Existuji jedlé vakciny proti vztekliné i
enterotoxigenni E. coli (ETEC), cholefe a
noroviru, které prostfedi zazivaciho traktu
Castecné odolavaji. V ramci vyzkumu byly geny
kddujici LTB (synteticky modifikovany gen pro
beta-podjednotku enterického toxinu z E. coli)
v ETEC preneseny do listl brambor a tabaku
prostfednictvim Agrobacterium tumefaciens.
U mysi, které konzumovaly tyto brambory
nebo tabdkové listy, se vyvinuly sérové IgG a
slizni¢ni IgA proti LTB.

Jako kandidat na jedlou vakcinu proti ETEC se
také pouziva transgenni kukufice exprimujici
LTB. Exprese bilkovin je v kukufici stabilni a
doba potfebnd pro vyvoj kukuftice je kratsi. V
preklinickych studiich transgenni kukutice také
aktivuje IgG a IgA odpovédi u mysi.

Dalsim véainym bakteridlnim  prdjmovym
onemocnénim je cholera, kterd ma pfiznaky
podobné ETEC infekcim. Séroskupiny bakterii
Vibrio cholerae 01 a 0139 mohou produkovat
cholera  toxin, ktery vyvoldva toto
onemocnéni. Ochrana poskytovana vakcinou
proti Vibrio cholerae je dana odpovédi proti
anticholerovym toxintim.

Transgenni brambory obsahujici CTB indukuji
produkci stfevnich a sérovych anti-CTB
protilatek u mysi.

Noroviry jsou tzv. enterické viry, které se Sifi
ordlné fekdlni cestou. Spadaji do celedi
Calciviridae a jsou v soucasnosti povaZovany
za prevladajici celoro¢ni pfic¢inu epidemii
stfevnich chtipek v rozvinutych irozvojovych
zemi. Norwalk virus je jednim ze zastupcl
uvedené Celedi.

U GM bramboru a tabdku exprimujicich
Norwalk virus byly v preklinickych studiich na

mysich pozorovany reakce na fekalni a sérové
protilatky.

Antrax

Antrax je vysoce infekéni onemocnéni
bylozravych savci a lidi, které je zplsobeno
bakterii Bacillus anthracis. Odolné antraxové
endospory mohou inhalaci zpUsobit u lidi az
smrt. Antrax (a neStovice) predstavuji
nejnebezpecnéjsi  potencidlni  biologické
zbrané, proti nimz jedinou ochranu poskytuje
ockovani.

Antraxovy ochranny antigen (angl. protective
antigen, PA) vyvolava protilatky k neutralizaci
toxinu antraxu. | zde se mohou jedlé vakciny
uplatnit. Rostliny tabdku exprimujici PA
mohou byt pouZity pfi |écbé antraxové
choroby skotu. Délaji se také pokusy
s prenosem genu kodujictho PA do rostlin
rajcat a Spenatu pro budouci praktické studie.

HIV

HIV je retrovirus, ktery zpuUsobuje syndrom
ziskané imunodeficience (AIDS), coz je stav, pfi
kterém  progresivni  selhdni  imunitniho
systému umoznuje rozvijeni Zivot ohroZujicim
oportunnim infekcim a rakoviné. Vakcinu
schopnou chranit pfed infekci HIV je velmi
obtizné ziskat — hlavni pfekdzkou je rychl3d
replikace viru spojend s vysokou rychlosti
mutaci a rekombinaci tohoto viru.

Pocatecniho uspéchu pfi vyrobé jedlé vakciny
bylo dosaZeno pfi vloZeni HIV proteinu do viru
mozaiky vigny (angl. Cowpea mosaic virus,
CPMV).

Ve Spenatu byl Uspésné exprimovan protein
Tat klonovany do viru mozaiky tabaku (angl.
Tobacco mosaic virus, TMV). Ukazalo se, Ze
kazdy gram listové tkané Spenatu obsahuje az
300-500 pg Tat antigenu.

Geny dvou HIV proteini byly Udspésné
zavedeny do rajcat a pfitomnost
exprimovaného proteinu byla prokazana
pomoci PCR (polymerazové retézové reakce) v
raznych c¢éastech rostliny (také v rostlinach
druhé generace) véetné zralych ploda.

Regulace pouziti jedlych vakcin

Jiz v lednu 2005 uspofadala WHO schizku
tykajici se regulac¢niho hodnoceni rostlinnych
vakcin. Setkani skoncilo zadvérem, Ze pfi vyrobé
jedlych vakcin lze pouZit stavajici pokyny pro




vyvoj, hodnoceni a pouziti vakcin vyrobenych
konvenénimi metodami.

Vakciny pochazejici z rostlin by mély byt
klinicky testovany jako nové |écivé ptipravky a
museji také splfiovat vSechny regulacni
pozadavky i naleZitosti spravné vyrobni praxe
(angl. good manufacturing practice).

Vedle toho je také potreba brat v dvahu, Ze se
jednd o GM organismus a pfi jeho schvalovani
tedy postupovat zdroven v souladu s platnou
legislativou pro GMO, liSici se v rlznych
Castech svéta.

Pfed uvedenim jedlé vakciny na trh je tfeba
posoudit napf. i miru alergenicity takového
nového produktu. Rostlinné perordlni vakciny
mohou v dusledku posttranslacnich modifikaci
zpUsobit alergické reakce a pfi soudasném
podavani s perordlnimi adjuvans muze byt
vyvolana hypersenzitivni reakce na jiné
proteiny obsazené v denni stravé.

Opakované podavani rostlinnych jedlych
peroralnich vakcin muzZe také zvysit regulacni
stimulaci T-bunék a v ptipadé alergie na pyl
nebo alergie na potraviny také zplsobit
hypersenzitivni reakce.

Neni tak divu, Ze schvalenych rostlinnych
vakcin je zatim velmi malo.

Spolecnost Dow Agro Sciences oficidlné
obdrZela od USDA povoleni k vyrobé prvni
rostlinné vakciny proti viru newcastleské
choroby (NDV) jiz v roce 2006 poté, co byla
pozorovana 90% ochrana proti vysokému
mnozstvi virového patogenu.

Tato rostlinnd vakcina je ale produkovdna v
bunééné suspenzi tabaku a je aplikovana
injekéné. Vyvinuty systém ma schopnost
produkovat velké mnozZstvi vakcinacniho
antigenu v kratkém obdobi, ale spolec¢nost
nepfristoupila k vyrobé pro nutnost injekéniho
podani.

Dale byl vydan americky patent
(20050048074) na optimalizovanou sekvenci
proteinu hemagglutinin-neuraminidasy pro
produkci vakciny z rostlinnych bunék chranici
kurata pred NDV.

Uspéchem z oblasti rostlinnych vakcin je i
lé€ba  Gaucherovy choroby s pomoci
mrkvovych bunék s exprimovanym enzymem
glukocerebrosiddzou, kterou schvalil americky
FDA v roce 2012.

Rostlinné ¢i obecné jedlé lidské vakciny vSak
stdle jesté nejsou komercné dostupné.

Budoucnost jedlych vakcin

Vakciny hraji dalezitou roli v prevenci infekci.
Nebezpecna onemocnéni, jako je obrna,
spalnicky a dalsi, velmi ztrpfovala Zivot
drivéjSim generacim a pod kontrolu se dostala
jen diky vyvoji a poutziti vakcin.

Velmi vyznamny je fakt, Ze vakciny jsou
schopné vyrazné snizit pouzivani antibiotik,
coz mlze hrat velmi dulezitou roli v dobé, kdy
se rezistence vléi antibiotikiim stavd velkou
hrozbou.

Konvenéni vakciny jsou relativné drahé,
vyzaduji chlazeni, vétSinou se podavaji
injekéné a vyvoldvaji pouze mirnou slizniéni
odpovéd.

Ve srovnani s tradi¢nimi vakcinami nevyzZaduji
jedlé vakciny slozité vybaveni a ptistroje pro
vyrobu. Jedlé vakciny jsou bezpecné,
nevyzaduji sterilni podminky pfi aplikaci,
skladovaci zafizeni atd. Jedlé vakciny stimuluji
jak systémové, tak slizni¢ni reakce.

Kromé vyhod oproti konvencénim vakcinam
vSak prindsi jedlé vakciny i urcité vyzvy, které
bude tfeba prekonat.

Problémem muzZe byt nejistota pfi vypoctu a
presné aplikaci vhodné peroralni davky, navic
se koncentrace peptidu nebo proteinu jedlé
vakciny muze lisit generaci od generace, od
rostliny k rostliné a od produktu k produktu.
Optimalizace ockovaciho protokolu mize trvat
nékolik kol, nez se dosdhne ucinného
terapeutického u€inku, coz by zvySovalo
konecné naklady.

Budoucnost jedlych vakcin vSak zavisi i na
dalSich faktorech.

Dllezité je, aby byly dobfe pfijimany
obyvatelstvem, takZe je nutné informovat
spoleCnost o jejich podstaté, pouzivani a
vyhodach.

Situaci komplikuje fakt, Zze se jednd o GM
rostliny, které jsou v nékterych oblastech
povaZovany primo za hrozbu (,GMO jsou jako
zli duchové”, ,nic¢i svét” apod.), takZe pro
Urady je zde klicovy ukol vymanit lidi z téchto
mytd.

Bohuzel, politicko-spravni sféra hraje v tomto
ohledu nékdy spiSe opacnou roli. Pfipomerime
napf. pfibéh zlaté ryze — GM ryZze obohacend o
provitamin A, kterd potfebovala zhruba dvacet
let kprvnim vladnim souhlasiim s jejim
pouzitim.

Pokud by se podafilo vyuzit potencial jedlych
vakcin, mohlo by byt moZné celosvétové




vymytit mnoho nemoci a zachranit miliony
Zivotl. Vyhody jedlych vakcin jsou natolik
vyrazné, aby se pokracovalo ve snahich o
prekonani technickych problém( a omezeni
jejich vedlejsich ucinkd.

Dalsi vyzkum muZe zlepSit v soucasnosti
dostupné techniky ockovani a zajistit lepsi
prevenci infekénich nemoci.

| kdyz se zdd, Ze v posledni dobé zdjem o tuto
problematiku ponékud poklesl (udaje o
poslednich klinickych testech jsou témér 10 let
staré), stale plati, Ze oralni imunizace se mlze
stat klicovou strategii pro ucéinnou prevenci
infekénich nemoci zejména v rozvojovych v
zemich.
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