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Abstrakt:  Necelý  rok  po  globálním  výskytu  koronaviru  SARS-CoV-2  byla  na  trh  uvedena  nová  
očkovací  platforma  založená  na  technologii  mRNA.  Globálně  bylo  podáno  přibližně  13,38  
miliardy  dávek  vakcíny  COVID-19  na  různých  platformách.  K  dnešnímu  dni  bylo  72,3  %  celkové  
populace  alespoň  jednou  injikováno  vakcínou  COVID-19.  Vzhledem  k  tomu,  že  imunita  poskytovaná  
těmito  vakcínami  rychle  klesá,  jejich  schopnost  zabránit  hospitalizaci  a  závažným  onemocněním  
u  jedinců  s  komorbiditami  byla  v  poslední  době  zpochybňována  a  stále  více  důkazů  ukazuje,  že  
stejně  jako  u  mnoha  jiných  vakcín  nevytvářejí  sterilizační  imunitu,  což  lidem  umožňuje  trpí  
častými  opakovanými  infekcemi.  Nedávné  výzkumy  navíc  zjistily  abnormálně  vysoké  hladiny  IgG4  u  
lidí,  kterým  byly  podány  dvě  nebo  více  injekcí  mRNA  vakcín.  Bylo  také  popsáno,  že  vakcíny  proti  
HIV,  malárii  a  černému  kašli  indukují  vyšší  než  normální  syntézu  IgG4.  Celkově  existují  tři  kritické  
faktory  určující  přechod  třídy  na  protilátky  IgG4:  nadměrná  koncentrace  antigenu,  opakované  
očkování  a  typ  použité  vakcíny.  Bylo  navrženo,  že  zvýšení  hladin  IgG4  by  mohlo  mít  ochrannou  
roli  tím,  že  zabrání  nadměrné  aktivaci  imunity,  podobně  jako  při  úspěšné  alergen-specifické  
imunoterapii  inhibicí  účinků  indukovaných  IgE.
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Tyto  mRNA  vakcíny  představovaly  nový  typ  vakcíny,  která  obsahuje  syntetické  
molekuly  mRNA,  které  obsahují  kódující  sekvenci  nezbytnou  pro  vytvoření  Spike  
proteinu  SARS-CoV-2,  který  je  obalený  v  lipidových  nanočásticích  (LNP),  aby  umožnil  přenos

Protilátky  IgG4  indukované  opakovaným  očkováním  květen
Vytvářejte  imunitní  toleranci  ke  Spike  proteinu  SARS-CoV-2

Objevující  se  důkazy  však  naznačují,  že  hlášené  zvýšení  hladin  IgG4  zjištěné  po  opakované  
vakcinaci  mRNA  vakcínami  nemusí  být  ochranným  mechanismem;  spíše  představuje  mechanismus  
imunitní  tolerance  ke  spike  proteinu,  který  by  mohl  podporovat  infekci  SARS-CoV2  a  replikaci  bez  
odporu  potlačením  přirozených  antivirových  reakcí.  Zvýšená  syntéza  IgG4  v  důsledku  opakované  
vakcinace  mRNA  vysokými  koncentracemi  antigenu  může  také  způsobit  autoimunitní  onemocnění  
a  podporovat  růst  rakoviny  a  autoimunitní  myokarditidu  u  citlivých  jedinců.

Klíčová  slova:  IgG4  protilátky;  mRNA  vakcíny;  imunotolerance;  autoimunita;  SARS-CoV-2;
COVID  19

V  relativně  krátkém  období  po  začátku  pandemie  COVID-19  byly  uděleny  dvě  
mRNA  vakcíny,  BNT162b2  (Pfizer-BioNTech,  New  York,  NY,  USA)  a  mRNA-1273  
(Moderna,  Cambridge,  MA,  USA).  -vždy  povolení  k  nouzovému  použití.
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Smrtelné  případy  COVID-19  byly  spojeny  s  vyššími  hladinami  protilátek  IgG4  [28,29]  a  také  bylo  
zdokumentováno,  že  mRNA  vakcíny  spouštějí  jejich  syntézu  [30,31].  Je  proto  důležité  analyzovat  
tento  problém  do  hloubky.  V  tomto  článku  poskytujeme  vědecké  zdůvodnění  naznačující,  že  
opakované  očkování  vakcínami  mRNA  by  mohlo  vytvořit  mechanismus  imunitní  tolerance,  a  tím  
podpořit  replikaci  SARS-CoV-2  bez  odporu.  Dlouhodobým  důsledkem  této  tolerance  by  mohlo  být  
nastolení  permisivního  stavu  hostitele  vedoucí  k  chronické  infekci  a  dalším  nezamýšleným  
důsledkům  vyvolaným  vakcinací  mRNA  u  vnímavých  jedinců.

mRNA  do  buněk.  Hlavní  charakteristikou  mRNA  vakcínové  platformy  je,  že  proteiny  jsou  
syntetizovány  v  hostitelských  buňkách  a  napodobují  přirozenou  infekci  SARS-CoV-2  [1].

Ačkoli  mohou  vyvolat  významné  neutralizační  anti-spike  IgG  a  IgA  reakce,  všechny  tři  vakcíny  
proti  COVID-19:  Pfizer,  Moderna  a  Astra  Zeneca  ChAdOx1,  (Cambridge,  UK)  se  zdály  být  pouze  
přechodnou  ochranou  proti  infekci  SARS-CoV-2.  a  přenos  [ 10–13].  Vysoká  míra  průlomových  
infekcí  způsobených  variantou  Omicron  naznačuje,  že  sterilizační  ochrana  nabízená  stávajícími  
imunizačními  schématy  je  minimální  [14].  Existuje  několik  únikových  strategií,  které  SARS-CoV-2  
používá  k  vyhnutí  se  imunologickému  sledování  a  útoku,  včetně  narušení  syntézy  interferonu  
[15–20],  narušení  prezentace  antigenu  [21,22],  vyhýbání  se  humorálnímu  útoku  konstrukcí  
nanotrubiček  [ 23,24]  a  indukovala  lymfopenii  tvorbou  syncytia  [25–27].

2.  Charakteristika  neobvyklé  protilátky  IgG4  Několik  

imunoglobulinových  tříd  a  podtříd,  které  tvoří  imunitní  arzenál  protilátek,  včetně  IgA,  IgE,  
IgM  a  IgG,  je  v  podstatě  identifikováno  strukturou  jejich  konstantní  oblasti  těžkého  řetězce.  Lidské  
imunoglobuliny  G  (IgG)  jsou  rozděleny  do  čtyř  podkategorií  na  základě  imunogenicity  jejich  
těžkých  řetězců  (IgGl,  IgG2,  IgG3  a  IgG4)  [32–34].  Imunoglobulinové  podtřídy  se  liší  svou  základní  
fyziologickou  regulací,

Od  konce  listopadu  2021  do  prosince  2022  se  však  tato  situace  obrátila:  úmrtnost  byla  vyšší  u  
očkovaných  lidí,  kteří  dostali  třetí  dávku  vakcíny,  než  u  neočkovaných  [8].  Nedávná  práce  navíc  
zkoumala  pravděpodobný  vztah  mezi  očkováním  proti  COVID-19  v  Evropě  v  roce  2021  a  měsíční  
nadměrnou  úmrtností  ze  všech  příčin  v  roce  2022;  to  znamená,  že  úmrtnost  byla  vyšší  než  před  
pandemií.  Úmrtnost  ze  všech  příčin  během  prvních  9  měsíců  roku  2022  vzrostla  více  v  zemích  s  
vyšším  očkováním  v  roce  2021,  podle  analýz  31  zemí  odhadovaných  podle  velikosti  populace;  
zvýšení  absorpce  očkování  o  jeden  procentní  bod  v  roce  2021  bylo  spojeno  s  měsíčním  zvýšením  
mortality  v  roce  2022  o  0,105  %  (95%  CI,  0,075–0,134).  Vztah  zůstal  silný  i  po  očištění  o  alternativní  
faktory  [9].

Současné  výzkumy  porovnaly  závažnost  symptomů  u  jedinců  COVID  19  infikovaných  variantami  
SARS-CoV-2  Alpha,  Delta  a  Omicron,  stejně  jako  účinnost  imunizace  mRNA  proti  každé  variantě  
mezi  jednotlivci  přijatými  do  nemocnic  ve  Spojených  státech  od  března .  2021  až  leden  2022.  Bylo  
zjištěno,  že  vakcíny  COVID-19  jsou  poměrně  účinné  (90  %)  při  zamezení  přijetí  na  jednotku  
intenzivní  péče  (JIP)  způsobeným  variantami  Alpha,  Delta  a  Omicron.  K  ochraně  proti  variantě  
Omicron  však  byly  zapotřebí  tři  injekce  vakcíny ,  zatímco  dvě  injekce  byly  dostatečně  chráněny  
proti  variantám  Alfa  a  Delta  [2].  Když  byli  lidé  přijati  do  nemocnic,  varianta  Omicron  byla  spojena  s  
méně  klinickými  nežádoucími  výsledky  než  varianta  Delta.  Navzdory  tomu  varianta  Omicron  stále  
vyvolávala  značné  klinické  příznaky  a  mortalitu  [2–6].

Stojí  za  zmínku,  že  existují  protichůdné  informace  o  úrovni  ochrany,  kterou  tyto  vakcíny  
nabízejí.  Ačkoli  Centrum  pro  kontrolu  nemocí  (CDC)  ve  Spojených  státech  uvedlo,  že  po  celou  
dobu  pandemie  byla  úmrtnost  vyšší  u  neočkovaných  než  u  očkovaných  [7],  údaje  ve  Spojeném  
království  jsou  v  rozporu  se  zjištěními  CDC.  Konkrétně  Úřad  pro  národní  statistiku  (ONS)  ve  
Spojeném  království  oznámil,  že  od  dubna  do  poloviny  listopadu  2021  byla  úmrtnost  neočkovaných  
lidí  vyšší  ve  srovnání  s  očkovanými  lidmi,  kteří  dostali  druhou  dávku  vakcíny.
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V  důsledku  toho,  daleko  od  jiných  podtříd  IgG,  protilátky  IgG4  v  oběhu  nejsou  schopny  tvořit  imunologické  komplexy  s  antigeny.  IgG4  protilátky  mají  lim  neschopné  tvořit  imunologické  komplexy  s  antigeny.  IgG4  protilátky  mají  omezený  teoretický  potenciál  pro  imunologickou  aktivaci  kvůli  jejich  slabé  afinitě  k  C1q  teoretickému  potenciálu  pro  imunologickou  aktivaci  kvůli  jejich  slabé  afinitě  k  Clq  a  Fc  receptorům.  Produkce  imunitních  komplexů  stimuluje  systém  komplementu  a  činnost  imunitních  efektorových  buněk.  
Kromě  toho  mohou  být  protilátky  IgG4  schopny  blokovat  zánětlivé  účinky  protilátek  IgG1  nebo  IgE  tím,  že  vytěsní  vazbu  těch  se  srovnatelnými  specificitami.  Protizánětlivá  charakteristika  může  nabídnout  pohled  na

jejich  konstantní  oblast  těžkého  řetězce.  Lidské  imunoglobuliny  G  (IgG)  jsou  rozděleny  do  čtyř  podkategorií  na  základě  

imunogenicity  jejich  těžkých  řetězců  (IgGl,  IgG2,  IgG3  a  IgG4)  [32–34].  Imunoglobulinové  podtřídy  se  liší  svou  základní  

fyziologickou  regulací,  lokalizací  v  celém  organismu  a  zapojením  s  receptory  pro  kalibraci  imunitního  systému  v  celém  

organismu  a  zapojením  s  receptory  na  efektorových  buňkách  imunitního  systému  [35].  IgG4,  méně  rozšířená  podtřída,  

se  nachází  v  séru  ve  středních  hodnotách  efektorových  buněk  [35].  IgG4,  méně  převládající  podtřída,  se  nachází  v  séru  v  průměrných  hodnotách  0,35–0,51  mg/ml  [36],  zatímco  hladiny  IgG1,  nejrozšířenější  podtřídy,  kolísají  0,35–0,51  mg/

ml  [36].  hladiny  IgG1,  nejrozšířenější  podtřídy,  kolísají  mezi  5  a  12  mg/ml  [37].  Vzhledem  k  jeho  neobvyklým  biologickým  

vlastnostem  a  nedostatku  tween  5  a  12  mg/ml  [37].  IgG4  má  díky  svým  neobvyklým  biologickým  vlastnostem  a  nedostatku  efektorových  funkcí,  jako  je  schopnost  ničit  infikované  buňky  aktivací  efektorových  funkcí,  jako  je  schopnost  ničit  
infikované  buňky  aktivací  komplementového  systému  nebo  pomocí  protilátek.  IgG4  byl  označován  jako  neobvyklý  systém  

komplementu  nebo  používající  protilátky,  IgG4  byl  označován  jako  neobvyklá  protilátková  protilátka  tím,  že  

nedodržoval  uznávanou  teorii  struktury  a  funkce  protilátky  [38,39].  nedodržováním  uznávané  teorie  struktury  a  funkce  protilátek  [38,39].

Většina  molekul  IgG4  bude  mít  dvě  odlišná  ramena  Fab  kvůli  polovině  Většina  molekul  IgG4  bude  mít  dvě  odlišná  ramena  Fab  kvůli  poloviční  výměně  protilátek,  díky  čemuž  jsou  „bispecifické“  a  funkčně  univalentní  pro  výměnu  jednotlivých  protilátek.  jsou  „bispecifické“  a  funkčně  univalentní  pro  konkrétní  antigen  lar.  Výsledkem  
je,  že  daleko  od  jiných  podtříd  IgG,  protilátky  IgG4  v  cirkulačním  antigenu.

Mechanismus  reakce  zahrnující  nahrazení  jedné  poloviny  protilátky  Mechanismus  reakce  zahrnující  nahrazení  jedné  poloviny  protilátky  proti  jiné,  známé  

také  jako  výměna  ramen  Fab  a  specifické  pro  protilátky  IgG4,  tělo  jiným,  také  známé  jako  Výměna  ramen  Fab  a  specifická  pro  protilátky  IgG4  byla  objasněna  v  

posledních  dvaceti  letech  [40].  Během  posledních  dvaceti  let  bylo  objasněno,  že  těžké  řetězce  mohou  disociovat  [40].  Těžké  řetězce  se  mohou  disociovat  a  poté  

a  poté  libovolně  rekombinovat  díky  zvýšenému  sklonu  přirozeného  IgG4  kloubu  libovolně  se  rekombinovat  v  důsledku  zvýšeného  sklonu  přirozených  disulfidových  

disulfidových  vazeb  spojovaných  IgG4  k  redukci,  což  vede  k  heterogenní  skupině  molekul  IgG4  s  vazbami  na  redukce,  což  vede  k  heterogenní  skupině  molekul  

IgG4  s  náhodnými  náhodnými  páry  těžkých  a  lehkých  řetězců  (obrázek  1)  [40].  páry  těžkých  a  lehkých  řetězců  (obrázek  1)  [40].
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Obrázek  1.  IgG4  protilátka  má  charakteristickou  strukturu.  (A).  Dva  těžké  řetězce  a  dva  lehké  
řetězce  tvoří  obrázek  1.  Protilátka  IgG4  má  charakteristickou  strukturu.  (A).  Dva  těžké  řetězce  a  dva  lehké  řetězce  tvoří  protilátku  IgG4.  (B).  Fc  fragment  jedné  molekuly  IgG4  může  reagovat  s  fragmentem  Fc  protilátky  IgG4.  (B).  Fc  fragment  jedné  IgG4  molekuly  může  reagovat  s  Fc  
fragmentem  jiné .  (C).  Když  se  vymění  poloviční  molekuly  (tzv.  výměna  ramen  Fab),  IgG4  kombinuje  další.  (C).Když  se  vymění  poloviční  molekuly  (tzv.  výměna  ramen  Fab),  IgG4  kombinuje  dvě  odlišné  specifity  do  jedinečné  molekuly  (bispecifické  protilátky).  Převzato  z  [41].  Jedná  se  o  dvě  odlišné  specificity  do  jedinečné  molekuly  (bispecifické  protilátky).  Převzato  z  [41].  Toto  je  článek  s  otevřeným  přístupem  distribuovaný  za  podmínek  licence  Creative  Commons  CC-BY,  což  je  článek  s  otevřeným  přístupem  distribuovaný  za  podmínek  licence  Creative  Commons  CC-BY,  která  umožňuje  
neomezené  použití,  distribuci  a  reprodukci  v  libovolném  médium,  za  předpokladu,  že  původní  dílo  umožňuje  neomezené  použití,  distribuci  a  reprodukci  na  jakémkoli  médiu,  za  předpokladu,  že  původní  dílo  je  řádně  citováno.  je  správně  citován.
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2.1.1.  Ochranná  role  IgG4  v  imunoterapii  alergie

Tyto  výsledky  naznačují,  že  zvýšené  koncentrace  IgG  a/nebo  IgG4  u  jedinců  IgG4-RD  
mohou  hrát  škodlivou  roli  [61].  Vzhledem  ke  svým  konkrétním  biologickým  vlastnostem,  jako  je  
schopnost  zaměňovat  Fab  ramena  [45],  neschopnost  vázat  komplement  a  slabá  afinita  k  Fc  
receptorům  [62],  je  IgG4  považován  za  protizánětlivý  imunoglobulin.

Onemocnění  související  s  IgG4  (IgG4-RD)  je  fibro-zánětlivé  onemocnění  pojmenované  po  
přítomnosti  četných  plazmatických  buněk  IgG4+  v  poškozených  tkáních  a  vysokých  koncentrací  
IgG4  v  séru  ve  většině,  ale  ne  ve  všech  případech  [53 ] .  Podle  dřívějších  zpráv  bylo  v  séru  jedinců  
s  IgG4-RD  nalezeno  několik  autoprotilátek  [54–59].  Dále  je  dobře  známo,  že  steroidní  terapie  
je  typicky  docela  úspěšná  při  léčbě  pacientů  s  IgG4-RD.  Tyto  charakteristiky  naznačují,  že  
onemocnění  je  autoimunitního  původu.  Rituximab,  protilátka  anti-CD20,  vyvolal  v  nedávných  
výzkumech  u  pacientů  s  IgG4-RD  pozoruhodné  klinické  odpovědi,  doprovázené  značným  poklesem  
B  buněk  a  plazmablastů  [60].

2.1.  IgG4:  Ochranná  nebo  patogenní  protilátka?

2.1.2.  Choroba  související  s  IgG4  a  její  patogeneze

Označení  „systémové  onemocnění  související  s  IgG4“  se  vztahuje  na  několik  klinických  
projevů,  které  byly  dříve  považovány  za  zcela  odlišná  onemocnění.  Seznam  orgánů  spojených  
s  touto  nemocí  se  neustále  rozšiřuje.  Bez  ohledu  na  dotčený  orgán  vykazují  tkáňové  biopsie  
významné  histologické  podobnosti.  Mezi  jednotlivými  orgány  však  existují  drobné  rozdíly.  Mezi  
typické  patologické  nálezy  patří  rozsáhlá  fibróza,  četné  IgG4-pozitivní  plazmatické  buňky  a  
disperzní  lymfo-plazmacytoidní  infiltráty  [42].

IgG4-RD  zahrnuje  „široké  spektrum  onemocnění,  dříve  diagnostikovaných  jako  Mikuliczova  
nemoc  (MD)  [66],  autoimunitní  pankreatitida  (AIP)  [67],  Riedelova  tyreoiditida  [68],  intersticiální  
pneumonitida  [69,70],  intersticiální  nefritida  [71  ,72],  prostatitida,  lymfadenopatie  [73,74],  
retroperitoneální  fibróza  (RPF)  [75,76]  a  zánětlivé  aneuryzma  aorty  [77]“.  Také  hraje  významnou  
roli  v  patogenezi  nejméně  13  autoimunitních  poruch.  Bylo  prokázáno,  že  u  laboratorních  
zvířat  pasivně  infundovaných  lidským  celkovým  IgG  nebo  IgG4  se  vyvinou  příznaky  u  5  z  těchto  
13  poruch,  což  dokazuje  patogenitu  této  protilátky.  Autoimunita  indukovaná  IgG4

Nedostatek  efektorového  působení  IgG4  a  jev  výměny  polovičních  protilátek  vytváří  
komplikované  úvahy  o  tom,  zda  jsou  tyto  protilátky  škodlivé  nebo  zda  působí  jako  kontraregulační  
reakce  na  přetrvávající  imunologické  onemocnění  [40].  Vysoké  koncentrace  antigenně  
specifického  IgG4  jsou  podle  publikovaných  studií  spojeny  s  uspokojivými  výsledky  v  alergenově  
specifické  imunoterapii  inhibicí  účinků  zprostředkovaných  imunoglobulinem  E  (IgE)  (obrázek  2)  
[49,50].  V  různých  aspektech  je  rozvoj  tolerance  k  alergenům  nezbytným  krokem  ve  vývoji  silného  
imunitního  systému.  K  rozvoji  prodloužené  desenzibilizace  proti  alergenům  se  proto  využívají  
cesty  zahrnující  modifikované  alergen-specifické  paměťové  T-  a  B-buněčné  odpovědi,  které  vedou  
k  imunologické  toleranci  [50–52].

Dalším  důležitým  faktem  je,  že  protilátky  IgG4  se  typicky  tvoří  po  delším  kontaktu  s  
alergenem,  čímž  se  snižuje  úroveň  chronického  zánětu  [28].

IgG4  protilátky  však  u  některých  poruch  fungují  jako  autoprotilátky  poškozující  tkáň ,  jak  je  
vidět  u  myasthenia  gravis  [63],  idiopatické  membranózní  glomerulonefritidy  [64]  a  pemphigus  
vulgaris  (PV)  [65].

Pověst  IgG4  jako  „blokující  protilátky“  pramení  z  jeho  snížené  schopnosti  vyvolat  
efektorové  reakce  imunitního  systému  [43,44].  To  znamená,  že  při  interakci  IgG4  s  
molekulami  bude  imunitní  odpověď  pouze  minimální  [45].  Odpověď  IgG4  může  být  
buď  patogenní  nebo  ochranná,  v  závislosti  na  situaci.  Například  IgG4  je  často  označován  
jako  ochranná  blokující  protilátka,  protože  může  potlačit  nebo  zastavit  zánět  soutěží  
se  zánětlivým  IgE  o  vazbu  antigenu  v  případě  alergií  a  infekcí  hlístovými  a  vláknitými  
parazity.  Naproti  tomu  IgG4  může  vést  k  vážnému  onemocnění  u  několika  
autoimunitních  poruch  [46]  a  také  rakoviny  [47,48].  Jeho  bifunkčnost  bude  důkladně  
prozkoumána  v  dalších  podkapitolách.
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vyplývá  ze  zjištění,  že  většina  antigen-specifických  autoprotilátek  patří  do  třídy  IgG4  a  
že  jejich  koncentrace  korelují  se  závažností  onemocnění  u  osmi  zbývajících  poruch  
[46].  Například  Myasthenia  gravis  (MG),  která  se  vyznačuje  produkcí  protilátek,  které  se  
vážou  na  svalově  specifickou  kinázu  (MuSK),  se  vyznačuje  sporadickou  svalovou  
ztuhlostí  s  výrazným  zapojením  axiálních  a  bulbárních  svalů.  V  určité  fázi  onemocnění  
vyžaduje  významná  část  pacientů  podporu  dýchání  [78,79].

Kromě  toho  injekce  s  touto  protilátkou  způsobila  myastenický  fenotyp  u  
imunokompromitovaných  pacientů.  Je  dobře  známo,  že  léčba  steroidy  je  typicky  docela  úspěšná  při  léčbě  IgG4-RD  pa  zvířat  [83–85].  Tyto  testy  přesvědčivě  prokázaly  patogenitu  IgG4  [86].  klientů.  Tyto  charakteristiky  naznačují,  že  onemocnění  je  autoimunitního  původu.  Rituximab,  protilátka  proti  CD20,  vyvolal  u  pacientů  s  IgG4-RD  v  nedávných  výzkumech  role  IgG4  v  rakovině  pozoruhodnou  klinickou  odpověď ,  doprovázenou  značným  poklesem  B  buněk  a  plazmablastů  [60].

Obrázek  2.  V  (A)  je  pylové  zrno  rozpoznáno  prostřednictvím  fragmentu  oblasti  vázající  antigen  
(Fab)  na  obrázku  2.  V  (A)  je  pylové  zrno  rozpoznáno  prostřednictvím  fragmentu  oblasti  vázající  antigen  (Fab)  protilátka  IgE .  Poté  se  IgE  naváže  na  svůj  receptor,  nazývaný  Fc  epsilon  RI  (FcεRI),  
umístěný  na  protilátce  IgE.  Poté  se  IgE  naváže  na  svůj  receptor,  nazývaný  Fc  epsilon  RI  (FcεRI),  lokalizované  eozinofilní  leukocyty,  a  indukuje  uvolňování  histaminu  z  cytoplazmatických  granulí.Histamin  je  na  eozinofilních  leukocytech  a  indukuje  uvolňování  histaminu  z  cytoplazmatických  granulí.  Histaminový  vazoaktivní  

peptid,  který  způsobuje  příznaky,  jako  je  svědění,  kýchání,  rýma,  svědění  v  krku,  oči,  je  vazoaktivní  peptid,  který  způsobuje  

příznaky,  jako  je  svědění,  kýchání,  rýma,  svědění  v  krku  a  uších  a  potíže  s  dýcháním  během  pylu  vyvolaného  alergická  

reakce.  V  (B)  se  fragment  cris  talizovatelný  (Fc)  oblast  protilátky  IgG4  váže  na  oblast  Fc  protilátky  IgE,  inhibuje  její  oči  a  uši  a  
způsobuje  potíže  s  dýcháním  během  alergické  reakce  vyvolané  pylem.  V  (B)  se  fragment  váže  na  receptor  FcεRI  a  tím  blokuje  účinky  zprostředkované  IgE.  Vytvořeno  pomocí  Biorendru.  krystalizovatelná  (Fc)  oblast  protilátky  IgG4  se  váže  na  

oblast  Fc  protilátky  IgE,  inhibuje  její  vazbu  na  receptor  FcεRI  a  tím  blokuje  účinky  zprostředkované  IgE.  Vytvořeno  pomocí  Biorendru.

Inhibitory  imunitního  kontrolního  bodu,  často  známé  jako  látky  pro  imunoterapii  rakoviny,  zabraňují  Tyto  výsledky  naznačují,  že  zvýšené  koncentrace  IgG  a/nebo  
IgG4  v  indi  kontrolních  proteinech  IgG4-RD  navazují  na  jejich  asociované  polypeptidy,  což  umožňuje  cytotoxickým  videům  hrát  škodlivou  roli  [61].  Kvůli  jeho  zvláštním  biologickým  vlastnostem,  jako  jsou  CD8+  T  lymfocyty  (CTL),  které  napadají  rakovinné  buňky.  Schopnost  imunitního  kontrolního  bodu  (ICB)  zaměňovat  Fab  ramena  [45],  neschopnost  vázat  komplement  a  slabé  látky  zahrnují  anti-CTLA-4  (cytotoxický  T-lymfocytární  antigen  4)  a  anti-PD-1  (programovaná  afinita  pro  Fc  receptory  [62],  IgG4  je  považován  za  protizánětlivý  imunoglobulin  protein  buněčné  smrti  1)  monoklonální  protilátky  [87,88].  
ICB  prokázala  terapeutickou  účinnost  protilátek  IgG4,  nicméně  fungují  jako  autoprotilátky  poškozující  tkáň  u  některých  poruch  u  široké  škály  typů  rakoviny,  včetně  pacientů  s  
rakovinou  v  pokročilém  stadiu  [89–91].  der,  jak  je  vidět  u  myasthenia  gravis  [63],  idiopatické  
membranózní  glomerulonefritidy  [64]  a  pemphigus  vulgaris  (PV)  [65].

V  kulárních  spojeních  myšího  svalu  bylo  nalezeno  několik  autoprotilátek ,  nikoli  však  IgG1–3  od  stejných  pacientů  nebo  kontrolní  IgG4.  sérum  jedinců  s  IgG4-RD  podle  
dřívějších  zpráv  [54–59].

IgG4-RD  zahrnuje  „široké  spektrum  onemocnění,  dříve  diagnostikovaných  jako  
Mikuliczova  nemoc  (MD)  [66],  autoimunitní  pankreatitida  (AIP)  [67],  Riedelova  tyreoiditida  [68],  
intersticiální  pneumonitida  [69,70],  intersticiální  nefritida  [ 71,72],  prostatitida,  lymfadenopatie  [73,74],

2.1.2.  Onemocnění  související  s  IgG4  a  jeho  
patogeneze  Po  identifikaci  protilátek  proti  MuSK  v  roce  2001  se  rychle  ukázalo,  že  

jejich  onemocnění  související  s  IgG4  (IgG4-RD)  je  fibrozánětlivé  onemocnění  pojmenované  podle  převahy  podtřídy  IgG4  a  korelace  mezi  titry  a  závažností  onemocnění.  Klíčová  byla  přítomnost  četných  IgG4+  plazmatických  buněk  v  poškozených  tkáních  a  vysoká  hladina  IgG4  v  séru  [80–82].  Vysoce  čistý  IgG4  od  pacientů  s  MuSK  MG  se  dokázal  vázat  na  koncentrace  neuromu  ve  většině,  ale  ne  ve  všech  případech  [53].
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Výzkumníci  také  zkoumali  IgG4  protilátku  Nivolumab,  která  se  používá  v  imunoterapii  
rakoviny ,  a  zjistili,  že  dramaticky  urychlila  rozvoj  rakoviny  u  myší  ve  srovnání  se  skupinami  
léčenými  fosfátovým  pufrem  (PBS)  a  IgG1  [101].

Výzkumníci  použili  modely  imunologicky  kompetentních  myší  k  vyhodnocení  jejich  
hypotézy  a  dále  prozkoumali  mechanismus  zprostředkovaný  takovými  protilátkami.  Jeden  
model  zahrnoval  injikování  nerakovinně  specifického  IgG4  do  subkutánního  inokulačního  
místa  pro  buňky  rakoviny  prsu.  Ve  srovnání  s  jinými  skupinami  myší  (injekcemi  PBS  nebo  
IgG1  bez  IgG4)  byla  proliferace  rakovinných  buněk  této  skupiny  dramaticky  zrychlena,  což  
generovalo  významně  větší  masu  rakoviny  do  21  dnů.  Protože  IgG4  nemá  přímý  vliv  na  
proliferaci  rakovinných  buněk,  tato  zjištění  jednoznačně  naznačují,  že  rakovinné  buňky  
využívají  protilátku  IgG4  k  blokování  lokálních  imunologických  odpovědí  a  umožňují  tak  
růst  rakoviny  in  vivo  prostřednictvím  imunitního  úniku.  To  by  mohlo  vysvětlit  nedávno  
objevený  hyperprogresivní  syndrom ,  který  je  příležitostně  spojován  s  léčbou  rakoviny  inhibitory  PD-1  [101].

Je  běžné  považovat  IL-10  za  protizánětlivý  cytokin;  to  však  platí  pouze  v  malých  množstvích,  
protože  při  vyšších  koncentracích  vykazuje  prozánětlivé  účinky  [98–100].

Karagiannis  a  kol.  [48]  studovali  maligní  melanom  a  zjistili,  že  exprese  IL-4  a  IL-10  
byla  zvýšená  a  že  tumor-specifický  IgG4  byl  generován  lokálně  v  nádorových  tkáních.
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Bohužel  pouze  15–30  %  pacientů  s  rakovinou,  kteří  podstoupili  léčbu,  těží  z  terapeutické  
účinnosti  ICB  [92].  Nejdůležitější  je,  že  nové  zprávy  ukazují,  že  někteří  pacienti  s  
rakovinou,  kteří  dostávají  léčbu  monoklonálními  protilátkami  anti-PD-1,  mají  rychlou  
progresi  onemocnění  ( známou  také  jako  hyper  progresivní  onemocnění  (HPD)  namísto  
remise  rakoviny  [ 93–95] .  Patří  do  rodiny  IgG4.  Navíc  rakoviny,  jako  je  maligní  melanom  
[48],  extrahepatální  cholangiokarcinom  [96]  a  rakovina  pankreatu  [97],  byly  spojovány  s  
plazmatickými  B-buněčnými  infiltráty,  které  jsou  IgG4-pozitivní.  rakovina  je  špatně  
pochopena,  ale  převratná  studie  přidala  důležité  nové  poznatky.

Bylo  zjištěno,  že  lokální  podávání  IgG4  dramaticky  urychlilo  růst  implantovaných  
kolorektálních  nádorů  a  nádorů  prsu  a  také  kožních  papilomů  způsobených  karcinogeny.

Imunitní  systém  dokáže  detekovat  rakoviny,  které  by  jinak  mohly  uniknout  
imunitnímu  dozoru,  díky  terapeutickým  protilátkám  inhibujícím  imunitní  kontrolní  
bod,  které  se  vážou  na  receptor  proteinu  1  programované  buněčné  smrti  (PD-1).  Protilátky  
IgG4  však  mohou  také  způsobit  autoimunitní  reakci  tím,  že  brání  imunitnímu  systému,  
aby  byl  potlačován  regulačními  T  buňkami  [102].  Je  zajímavé,  že  protilátky  anti-PD-1  jsou  
třídy  IgG4,  což  vyvolává  obavy,  že  tato  terapie  je  dvousečná  zbraň.  Například  pacienti  užívající  imun

Karagiannis  a  kol.  [48]  také  zjistili,  že  na  rozdíl  od  IgG1  specifického  pro  rakovinu,  IgG4  specifické  
pro  rakovinu  nedokázal  aktivovat  dva  imunologické  procesy,  které  využívají  protilátky  k  identifikaci  a  
zničení  rakovinných  buněk.  Navíc  protilátka  IgG1  byla  schopna  potlačit  progresi  rakoviny  v  modelu  
in  vivo ,  zatímco  IgG4  to  nedokázala.  Protilátky  IgG4  nemohou  přímo  napadat  nádorové  buňky  a  
mohou  interferovat  s  procesem  smrti  nádorových  buněk  zprostředkovaným  protilátkami  IgG1.  
Inhibice  vazby  IgG1  a  aktivace  pomocí  FcRI  je  mechanismem  za  touto  obstrukční  aktivitou.  Tato  
zjištění  poukazují  na  dříve  neprozkoumaný  rys  nádorem  indukovaného  imunitního  úniku:  syntéza  
IgG4  indukovaná  nádory  omezuje  aktivity  efektorových  imunitních  buněk  proti  nádorům  [48].  Další  
práce  [101]  dospěla  ke  stejnému  závěru;  to  znamená,  že  protilátka  IgG4  je  důležitá  a  nezbytná  pro  
imunitní  únik  proti  rakovině.  V  kohortě  jedinců  s  rakovinou  jícnu  byly  B  buňky  produkující  vysoké  
koncentrace  IgG4  výrazně  zvýšené  v  maligních  buňkách  a  také  vysoké  ve  vzorcích  séra  od  pacientů.  Zdá  
se,  že  více  IgG4  je  spojeno  s  agresivnějším  růstem  rakoviny  a  oba  byly  silně  spojeny  s  vyšší  
malignitou  rakoviny  a  špatnou  prognózou.  Bylo  zjištěno,  že  IgG4  může  konkurovat  IgG1  (jak  je  
ukázáno  na  obrázku  3)  ve  vazbě  na  Fc  receptory  přítomné  v  některých  imunitních  buňkách  in  vitro.  
Tato  kompetice  vede  k  inhibici  typických  imunitních  odpovědí  proti  rakovinným  buňkám,  jako  je  
buněčná  a  komplementová  cytotoxicita  a  buněčná  fagocytóza,  které  jsou  zprostředkovány  IgG1  
protilátkami.

Lokálně  zvýšené  hladiny  IgG4  v  rakovinné  tkáni  bránily  protirakovinným  reakcím  zprostředkovaným  
protilátkami ,  napomáhaly  rakovině  při  blokování  lokální  imunitní  reakce  a  nepřímo  napomáhaly  
progresi  rakoviny.  Tuto  teorii  podpořily  tři  samostatné  modely  myší  se  silným  imunitním  systémem.
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7  z  22Vakcíny  2023,  11,  x  K  RECENZI  ODBORNÍKŮ inhibitory  checkpoint  samostatně  nebo  v  kombinaci  byly  spojovány  s  výskytem  
akutní  myokarditidy  [103–106],  někdy  s  letálními  následky  [107].
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S  jeho  Fc-Fc  vazebnou  charakteristikou  takové  buňky  mění  svou  třídu  a  generují  IgG4.  Díky  své  Fc-Fc  vazebné  vlastnosti  může  takto  zesílený  IgG4  interagovat  s  IgG  vázaným  na  rakovinu,  stejně  jako  Fc  receptory  na  imunitních  efektorových  buňkách.

IgG4  může  interagovat  s  IgG  vázaným  na  rakovinu  stejně  jako  Fc  receptory  na  imunitních  efektorových  
buňkách.  Zvýšený  Zvýšený  IgG4  v  mikroprostředí  rakoviny  podporuje  účinný  imunitní  únikový  
mechanismus  pro  rakovinu  díky  svým  speciálním  strukturním  a  biologickým  vlastnostem.  Zkratky  
ADCC,  ADCP,  CDC,  IgG4  v  mikroprostředí  rakoviny  podporují  účinný  imunitní  únikový  mechanismus  
pro  rakovinu  a  NK  znamenají  cytotoxicitu  zprostředkovanou  buňkami  závislou  na  protilátkách,  buněčný  fago  závislý  na  protilátkách  díky  svým  speciálním  strukturním  a  biologickým  vlastnostem.  Zkratky  ADCC,  ADCP,  CDC  a  NK  cytóza,  cytotoxicita  závislá  na  komplementu  a  přirozené  zabíječské  buňky.  Reprodukováno  z  odkazu  pro  protilátkově  závislou  buňkou  zprostředkovanou  cytotoxicitu,  protilátkově  závislou  buněčnou  fagocytózu,  [101].  Toto  je  článek  s  otevřeným  přístupem  distribuovaný  pod  Creative  Commons  Attribution  Non-Com  komplement-dependentní  cytotoxicita,  respektive  přirozené  
zabíječe.  Převzato  z  [101].  mercial  (CC  BY-NC  4.0)  licence,  která  umožňuje  ostatním  distribuovat,  remixovat,  přizpůsobovat,  stavět  na  tomto  Toto  je  článek  s  otevřeným  přístupem  distribuovaný  pod  
Creative  Commons  Attribution  Nekomerční  dílo  nekomerčně  a  licencovat  jejich  odvozená  díla  na  
odlišné  podmínky  za  předpokladu,  že  původní  licence  (CC  BY-NC  4.0),  která  umožňuje  ostatním  distribuovat,  remixovat,  přizpůsobovat,  stavět  na  tomto  díle,  je  řádně  citována,  je  uveden  příslušný  
kredit,  jsou  uvedeny  jakékoli  provedené  změny  a  použití  není  jiné .  -komerčně  a  licencovat  svá  odvozená  
díla  za  jiných  podmínek,  pokud  je  původní  reklama.  práce  je  řádně  citována,  je  uveden  patřičný  kredit,  
jsou  uvedeny  jakékoli  provedené  změny  a  použití  je  nekomerční.

Obrázek  3.  Navrhovaná  dráha  imunitního  úniku  vyvinutého  rakovinnými  buňkami  prostřednictvím  
IgG4  pro  Obrázek  3.  Navrhovaná  dráha  imunitního  úniku  vyvinutého  rakovinnými  buňkami  prostřednictvím  IgG4  produkovaného  z  B  lymfocytů  je  znázorněna  schematicky.  Prodloužená  
expozice  rakovinným  antigenům  z  B  lymfocytů  je  znázorněna  schematicky.  Dlouhodobá  expozice  rakovinným  antigenům  způsobí,  že  B  buňky  změní  svou  třídu  a  vytvoří  IgG4.

Lokálně  zvýšené  hladiny  IgG4  v  rakovinné  tkáni  bránily  protirakovinným  reakcím  
zprostředkovaným  protilátkami,  napomáhaly  rakovině  při  blokování  lokální  imunitní  reakce  a  nepřímo  3.  Role  protilátek  IgG4  indukovaných  různými  vakcínami  napomáhala  progresi  rakoviny.  Tři  samostatné  modely  myší  se  silnou  
imunitou  to  podporovaly.  Rozsáhlý  přehled  literatury  ukázal,  že  vakcíny  mRNA  nejsou  jedinou  teorií.  Bylo  zjištěno,  že  lokální  podávání  IgG4  dramaticky  urychlilo  ty ,  které  indukují  produkci  IgG4  protilátek.  Vakcíny  proti  HIV,  malárii  a  černému  kašli  také  vyvolaly  takovou  reakci  růst  implantovaných  kolorektálních  nádorů  a  nádorů  prsu  a  kožních  papilomů  způsobených  touto  reakcí.  Celkově  existují  tři  kritické  faktory  určující  změnu  třídy  karcinogenů.  Výzkumníci  také  zkoumali  IgG4  protilátku  Nivolumab,  která  se  používá  v  IgG4  protilátkách:  nadměrná  koncentrace  antigenu,  opakované  očkování  a  typ  imunoterapie  rakoviny,  a  zjistili,  že  dramaticky  urychlila  vývoj  použité  vakcíny.  rakoviny  u  myší  ve  srovnání  se  skupinami  léčenými  fosfátovým  pufrem  (PBS)  a  IgG1  [101].  
3.1.  Nadměrná  koncentrace  antigenu  ve  vakcínách  Výzkumníci  použili  modely  
imunologicky  kompetentních  myší  k  vyhodnocení  jejich  

hy  Ve  srovnání  s  BNT162b2  měla  vakcína  mRNA-1273  větší  schopnost  indukovat  hypotézu  a  dále  zkoumat  mechanismus  zprostředkovaný  takovými  protilátkami.  Jeden  model  v  prodloužené  IgG4  odpovědi.
Množství  a  trvání  produkovaného  spike  proteinu  volved  injekcí  nerakovinně  specifického  IgG4  do  místa  subkutánní  inokulace  prsu  jsou  pravděpodobně  ovlivněny  
vyššími  koncentracemi  mRNA  v  rakovinných  buňkách  vakcíny  mRNA-1273.  Ve  srovnání  s  jinými  skupinami  myší  (injekcemi  PBS  nebo  IgG1  bez  (100  µg)  ve  srovnání  s  vakcínou  BNT162b2  (30  µg).  Je  zajímavé,  že  mezi  mRNA  IgG4  byla  proliferace  rakovinných  buněk  této  skupiny  dramaticky  zrychlena  a  vytvořily  sig  vakcíny,  vakcína  mRNA-1273  generovala  zvýšené  koncentrace  IgG4  v  séru  anti-S1,  což  výrazně  zvýšilo  masu  rakoviny  o  21  dní.  Protože  IgG4  nemá  žádný  přímý  vliv  na  rakovinu  u  jedinců  neinfikovaných  COVID-19  s  dříve  neznámými  dopady  na  proliferaci  patogenních  buněk,  tato  zjištění  jednoznačně  
naznačují,  že  rakovinné  buňky  využívají  obranu  IgG4.  Až  do  270.  dne  neinfikovaní  lidé,  kteří  dostali  vakcínu  na  bázi  adenoviru,  vytvářeli  protilátky  k  blokování  lokálních  imunologických  odpovědí,  a  tím  umožnili,  aby  růst  rakoviny  in  vivo  nevykazoval  tuto  dlouhotrvající  odpověď  IgG4  [31].  přes  imunitní  únik.  To  by  mohlo  vysvětlit  nedávno  objevený  hyperprogresivní  syndrom,  který  je  občas  spojován  s  léčbou  rakoviny  inhibitory  
PD-1  [101].
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Billeskov  a  kol.  [108]  poskytli  důkazy  o  případech,  kdy  nižší  dávky  vakcinačního  
antigenu  vedly  k  pozitivnějším  odpovědím  T  buněk,  a  to  jak  z  hlediska  kvality,  jak  bylo  
posouzeno  několika  efektorovými  schopnostmi  a  preventivní  účinností  v  experimentech  
na  zvířatech  i  na  lidech,  a  předložili  argumenty  pro  význam  snížení  dávka  antigenu  
pro  optimální  ochranu  u  některých  modelů.  Vyzvali  také  odborníky  na  vakcinaci  T-
buňkami,  zejména  aby  pamatovali  na  to,  že  někdy  méně  jistě  znamená  více.  Závěrem,  
existuje  souvislost  mezi  koncentrací  dávky  antigenu,  opakovanou  expozicí  a  indukcí  
produkce  IgG4?  Nebo  je  zvýšená  koncentrace  IgG4  spojena  s  očkováním  proti  COVID-19  
kvůli  genetické  predispozici ?  Protože  přibližně  polovina  očkovaných  vykázala  podstatné  
zvýšení  koncentrace  IgG4  po  druhé  inokulaci  mRNA  [30],  je  zřejmé,  že  takové  zvýšení  
není  způsobeno  genetickou  predispozicí.  Společnosti  Moderna  a  Pfizer  navíc  použily  
stejnou  dávku  antigenu  pro  svou  primární  a  booster  vakcinaci,  což  je  v  rozporu  s  
paradigmatem  vakcinologie,  které  ukazuje,  že  pro  booster  se  doporučuje  nízká  dávka  antigenu  [110,111].

Problém  spojený  s  vakcínami  navrženými  tak,  aby  byly  injekčně  aplikovány  s  
nízkou  koncentrací  antigenu,  je  možná  absence  imunologické  odpovědi  a  tradičně  
existuje  silná  vazba  na  myšlenkový  směr  „více,  tím  lépe“,  který  přetrvává,  zejména  u  
širokého  spektra  infekčních  onemocnění.  onemocnění,  pro  která  neexistují  spolehlivé  
imunitní  prediktory  ochrany  navozené  vakcínou  (virus  lidské  imunodeficience  (HIV),  
tuberkulóza  (TB),  virus  hepatitidy  C  (HCV)  atd.)  [108].  Velké  množství  (koncentrace  dávky)  
nebo  opakovaná  imunizace  stejným  antigenem  (vakcínou)  má  tendenci  navodit  
specifickou  toleranci  T  buněk  (periferní  CD4)  a  následně  inhibovat  imunitní  reakce  
[108,109].  Vysoká  dávka  antigenu  při  primární  imunizaci  však  byla  doporučována  pro  
lytické  infekce,  což  je  nutné  pro  spolupráci  humorální  i  buněčné  imunity,  zatímco  nízká  
dávka  antigenu  je  doporučována  pro  boosting  [110,111].  Technika  eskalace  dávky  se  
typicky  používá  v  klinických  studiích  vakcín  fáze  I,  aby  se  nalezla  dávka,  která  produkuje  nejlepší  odpověď.

při  ztrátě  specifické  skupiny  T  buněk;  tento  jev  je  známý  jako  klonální  delece.

(3)  T  buňky  mohou  projít  procesem  známým  jako  „terminální  diferenciace“,  když  jsou  vakcíny  
podávány  ve  vysokých  koncentracích,  kdy  se  stanou  vysoce  specializovanými  a  ztratí  schopnost  dělit  se  a  
proliferovat.  Imunitní  systém  se  v  důsledku  toho  vyčerpá  a  není  schopen  se  úspěšně  bránit  proti  následným  
nemocem.  To  je  problém,  protože  by  to  mohlo  podkopat  ochranné  výhody  očkování.  Pro  vyvážení  výhod  
imunologické  ochrany  a  potenciálních  nevýhod  imunitního  vyčerpání  je  klíčové  pečlivě  stanovit  ideální  
dávku  vakcín.

(5)  Intenzita  reakce  mezi  antigenem  a  T  buněčným  receptorem  nebo  protilátkou  se  označuje  jako  
avidita.  Imunitní  odpověď  je  účinnější  při  identifikaci  a  odstranění  cílového  antigenu,  když  je  avidita  
vysoká.  Vysoké  dávky  antigenu  však  mohou  vést  k  „imunitnímu  vyčerpání“,  což  je  stav,  kdy  se  buňky  
imunitního  systému  znecitliví  a  nejsou  schopny  úspěšně  se  bránit.  Avidita  pomocných  T-buněk  a  protilátek  
může  v  důsledku  toho  klesnout  a  zhoršit  imunologickou  odpověď  na  cílový  antigen.  Pro  nastolení  silné  a  
účinné  imunitní  odpovědi  je  klíčové  důkladně  vyhodnotit  ideální  dávky  antigenu  používané  v  imunoterapii  
[108].

I  když  to  dává  smysl  u  nemocí,  kde  není  znám  žádný  imunologický  indikátor  ochrany  (proto  je  robustní  
odpověď  pravděpodobně  lepší  než  žádná  odpověď),  maximální  dávka ,  která  byla  tolerována  a  vedla  k  
pozitivní  odpovědi,  byla  často  přijata  pro  následující  fázi  II/  III  vyšetřování.  Přesto  jsou  významné  
argumenty  proti  tomuto  přístupu  podpořeny  několika  hlavními  zjištěními  [108]:

(2)  Imunitní  tolerance  se  může  vyvinout  v  důsledku  dlouhodobé  expozice  antigenu.  T  buňky  jsou  
nezbytnou  součástí  imunitního  systému,  který  detekuje  a  odstraňuje  infekce  a  jiné  cizí  předměty.  Přesto  
se  tyto  T  buňky  mohou  znecitlivit  a  ztratit  svou  schopnost  reagovat  na  opakované  expozice,  když  jsou  
vystaveny  vysokým  koncentracím  antigenů,  jako  například  během  opakované  vakcinace.  Imunitní  
tolerance  je  stav,  který  může  mít  za  následek  i  přetrvávání  infekcí  nebo  vznik  autoimunitních  
onemocnění.

(4)  Nežádoucí  účinky  se  pravděpodobněji  vyskytnou  ve  skupinách,  které  dostávají  vyšší  dávky.
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Vzhledem  k  tomu,  že  vakcína  VAX003  zvýšila  hladiny  IgG4,  které  byly  historicky  spojeny  
se  sníženou  imunologickou  účinností,  chtěli  vědci  vědět,  zda  byla  produkce  IgG4  
pouze  spuštěna  v  souvislosti  s  narušenou  funkční  odpovědí,  nebo  zda  významně  
přispěla  k  nesprávně  organizované  odpovědi.  Když  byly  protilátky  IgG4  eliminovány  ze  
16  podobných  vzorků  z  obou  studií,  bylo  pozorováno  významné  zvýšení  aktivity  ADCP  a  
tendence  k  většímu  ADCC  u  vzorků  VAX003  ve  srovnání  s  hromadným  IgG.  Tato  zjištění  
ukazují,  že  protilátky  IgG4  mohou  přímo  snižovat  funkci  protilátkového  Fc-efektoru,  
spíše  než  aby  byly  spojeny  pouze  s  vytvářením  ad  hoc  re-

Takové  zvýšení  hladin  IgG4  nebylo  pozorováno  u  jedinců,  kteří  dostali  buď  stejný  
typ  nebo  jiný  typ  vakcíny  SARS-CoV-2  založené  na  adenovirových  vektorech,  což  
dokazuje,  že  v  této  studii  byla  vakcína  mRNA  Pfizer  jediná,  která  způsobila  tato  odpověď.  
Překvapivě  7  měsíců  po  druhé  inokulaci  překročily  hladiny  IgG4  v  séru  přibližně  poloviny  
očkovaných  spodní  hranici  detekce  [30].  Aby  bylo  možné  určit,  zda  zvýšení  koncentrace  
protilátek  IgG4  bylo  výlučné  pro  použitý  očkovací  plán  homologní  mRNA,  vědci  
studovali  séra  z  nezávislé  skupiny ,  která  hodnotila  schopnost  imunitního  systému  reagovat  
na  imunizační  schémata,  která  jsou  podobná  a  odlišná,  pomocí  Pfizer  a  adenovirového  
vektoru.  vakcína  na  bázi  AstraZeneca.  Anti-spike  IgG4  protilátky  byly  opět  detekovány  v  
50  %  sér  ze  skupiny  BNT-BNT  pět  až  šest  měsíců  po  druhé  vakcinaci,  ale  pouze  v  jednom  
z  51  vzorků  séra  z  dalších  dvou  vakcinačních  skupin.  Významné  je,  že  po  třetí  posilovací  
imunizaci  byl  prakticky  u  všech  příjemců  vakcíny  detekován  významný  vzestup  hladin  
protilátek  IgG4  [30].

V  tomto  ohledu  bylo  nedávno  prokázáno,  že  podle  tradičního  očkovacího  
schématu  byla  sérum-neutralizační  účinnost  u  myší  proti  variantám  Delta  a  Omicron  
vakcíny  COVID-19  Pfizer  dramaticky  snížena  po  četných  posilovacích  dávkách  [112].  
Opakovaná  stimulace  antigenem  údajně  způsobila  vyčerpání  CD8+  T  buněk .  Tyto  
boostery  také  významně  snížily  odpovědi  CD4+  a  CD8+  T  buněk  a  zvýšily  produkci  
proteinu  1  programované  buněčné  smrti  (PD-1)  a  genu  3  aktivace  lymfocytů  (LAG-3)  v  
těchto  T  buňkách  [112].  Prodloužená  vakcinace  snížila  normální  vývoj  germinálního  
centra  a  bránila  tvorbě  paměťových  B  buněk  specifických  pro  RBD.  Tento  výzkum  navíc  
odhalil,  že  prodloužená  posilovací  imunizace  vakcínou  RBD  zvýšila  koncentraci  
imunosupresivního  cytokinu  IL-10  a  také  podíl  CD25+Foxp3+CD4+  Treg  buněk.  Schopnost  
konvenční  vakcíny  proti  SARS-CoV-2  poskytovat  imunologickou  ochranu  může  být  
významně  ovlivněna  přeočkováním .  Pokud  k  tomu  dojde,  buď  nově  diagnostikované  
případy  COVID-19,  nebo  lidé,  kteří  se  již  virem  znovu  nakazili,  mohou  mít  závažnější  
případ  onemocnění.  Tento  koncept  byl  navržen  poté,  co  jsme  viděli  toleranci  jak  
humorální,  tak  buněčné  imunitní  odpovědi  na  prodloužené  posilovací  imunizační  
dávky  [112].

3.2.  Opakované  
očkování  3.2.1.  Opakované  očkování  vakcínami  

COVID-19  Výzkumníci  oznámili,  že  rychle  po  podání  prvních  dvou  dávek  vakcíny  
mRNA  dominovaly  v  odpovědi  IgG  prozánětlivé  podtřídy  IgG1  a  IgG3.
Nicméně  několik  měsíců  po  druhém  očkování  vakcínou  Pfizer  byly  protilátky  specifické  
pro  hroty  dále  posíleny  třetí  injekcí  mRNA  a/nebo  novými  infekcemi  způsobenými  
variantou  SARS-CoV-2  [30].  Ze  všech  IgG  protilátek  vytvořených  proti  spike  proteinu  se  
IgG4  zvýšil  nejvíce,  stabilně  z  0,04  %  bezprostředně  po  druhé  vakcinaci  na  19,27  %  pozdě  
po  třetí.

3.2.2.  Opakovaná  inokulace  vakcínami  proti  
HIV  Studie  Chung  et  al.  kontrastovala  opakovaná  imunizace  podobnými  vakcínami  

proti  HIV  ve  scénáři  pokusu  o  vakcinaci  proti  HIV.  Ochrana  (31,2  %)  poskytovaná  jednou  
vakcínou  (RV144)  byla  autory  popsána  jako  spojená  s  produkcí  protilátek  IgG1  a  IgG3,  
zatímco  ochrana  druhé  vakcíny  (VAX003)  byla  zanedbatelná  a  byla  spojena  s  produkcí  
protilátek.  IgG4  protilátek  po  více  kolech  očkování  [113].
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Z  těchto  dat  je  zřejmé,  že  produkce  IgG4  ve  skupině  VAX003  byla  spojena  s  
opakovaným  posilováním  (sedm  kol  imunizace  vs.  čtyři  kola  ve  skupině  RV144),  což  
vedlo  ke  snížené  ochraně  před  infekcí  HIV;  navíc  tento  přechod  třídy  na  IgG4  může  
podporovat  průlomové  infekce  v  důsledku  zhoršení  antivirových  odpovědí  
zprostředkovaných  Fc  [113].  To  podporuje  názor,  že  zvýšení  podtříd  IgG4  by  mohlo  
vést  k  prodloužené  perzistenci  viru  v  případě  infekce,  vzhledem  k  tomu,  že  efektorové  
působení  zprostředkované  Fc  je  pro  eliminaci  viru  zásadní  [30].

akce.  Ve  srovnání  s  VAX003,  který  produkoval  monofunkční  protilátky  s  významným  
množstvím  IgG4  po  sedmi  proteinových  vakcinacích,  RV144  produkoval  vysoce  funkční  
protilátky  IgG3  [113].  Proto  několik  vakcinací  a  vakcinačních  protokolů  může  vyvolat  
přetrvávající  protilátkové  odpovědi,  ale  tyto  protilátky  IgG4  nemusí  být  tak  účinné  jako  
podtřídy  IgG1  a  IgG3.  V  důsledku  toho  může  změna  podtřídy  IgG  z  plně  účinných  
protilátek  (IgG3)  na  IgG4  představovat  důležitou  překážku  úspěchu  vakcíny  proti  HIV  [114].

Zatímco  reaktivita  IgG4  byla  v  prvním  roce  minimální,  ale  významně  se  zvýšila  ve  
věku  2  let,  reaktivita  IgG3  zůstala  po  celé  období  studie  mírná.  IgG3  re  aktivita  byla  po  
celou  dobu  stabilní,  zatímco  IgG4  byla  nízká  během  prvního  roku,  ale  významně  se  
zvýšila  ve  věku  2  let.  Studie  se  zaměřila  na  protilátkovou  odpověď  jedinců  v  5.  a  12.  
měsíci  a  zkoumala  výskyt  malárie  během  dvou  různých  rizikových  období,  od  5  do  12  
měsíců  a  od  12  do  24  měsíců.  Ve  své  analýze  si  všimli  odlišného  vzoru  pro  podtřídy  IgG  
vůči  antigenu  EBA-175:  vyšší  koncentrace  konkrétních  protilátek  známých  jako  
neutralizující  IgG1  a  IgG3  byly  spojeny  se  sníženou  pravděpodobností  nákazy  malárií  
ve  druhém  roce.  Když  se  hladiny  IgG1  zdvojnásobily,  riziko  malárie  se  snížilo  asi  o  50  
%,  a  když  se  hladiny  IgG3  zdvojnásobily,  riziko  malárie  se  snížilo  asi  o  60  %  [115].

Neobvykle  vysoká  produkce  IgG4  ve  skupině  VAX003  mohla  být  způsobena  opakovanou  
injekcí  sedmi  dávek  vakcíny  obsahujících  vysokou  koncentraci  antigenu  při  nedostatku  
vhodné  adjuvantní  stimulace,  která  mohla  vyvrcholit  neúměrnou  aktivací  receptoru  B  
buněk  [113].

3.2.3.  Opakované  očkování  vakcínou  proti  malárii

Protože  se  má  za  to,  že  izotyp  protilátky  vyvolaný  antigeny  P.  falciparum  je  nezbytný,  
byl  profylaktický  účinek  IgG  připisován  spíše  neutralizačním  (IgG1  a  IgG3)  než  
neneutralizujícím  podtypům  (IgG2)  (IgG2  a  IgG4)  [116  –120].  Reaktivita  IgG1  na  EBA-175  
byla  konzistentní  během  prvního  roku  života,  než  se  v  následujícím  roce  zvýšila.

Merozoitový  povrchový  protein  1  (MSP-1),  175kDa  antigen  vázající  erytrocyty  
(EBA-175)  a  apikální  membránový  antigen  1  (AMA-1)  jsou  tři  hlavní  cíle  přirozené  imunitní  
odpovědi  na  Plasmodium  falciparum.  parazit,  který  způsobuje  malárii.  Nebylo  tedy  jasné,  
zda  protilátky  proti  těmto  antigenům  působí  jako  ochranná  činidla  proti  klinickému  
onemocnění  nebo  slouží  pouze  jako  expoziční  markery.  Ve  skupině  302  mosambických  
dětí  ve  věku  5,  9,  12  a  24  měsíců  byly  použity  vysoce  specifické  testy  ke  stanovení  
protilátkových  odpovědí  na  antigeny  krevního  stádia  Plasmodium  falciparum  jako  součást  
randomizované,  placebem  kontrolované  studie  v  letech  2002  až  2004.  bylo  zjištěno,  že  
výskyt  malárie  během  sledovaného  období  odlišně  koreluje  s  reakcemi  podtypu  IgG  na  antigen  EBA-175  [115].

Tyto  nálezy  jsou  podobné  těm,  které  byly  nedávno  hlášeny  po  opakované  vakcinaci  
mRNA;  tento  posun  třídy  IgG4  byl  spojen  se  sníženou  schopností  spike-specifických  
protilátek  podporovat  ukládání  komplementu  a  buněčnou  fagocytózu  závislou  na  
protilátkách  [30].  Vakcínou  indukované  protilátky  IgG3  navíc  zlepšily  imunitní  funkce,  
jako  je  na  protilátkách  závislá  buňkami  zprostředkovaná  cytotoxicita  (ADCC)  a  na  protilátkách  
závislá  buněčná  fagocytóza  (ADCP),  zatímco  protilátky  IgG4  indukované  vakcínou  tyto  
procesy  blokovaly  [113].  Podobně  ve  studii  HIV  vedlo  odstranění  IgG4  protilátek  ze  séra  k  
významnému  zvýšení  efektorových  aktivit  zprostředkovaných  Fc,  což  potvrdilo  neochrannou  roli  protilátek  IgG4.
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Je  důležité  poznamenat,  že  pravděpodobnost  nákazy  malárií  se  zvýšila  přibližně  
třikrát,  když  se  hladiny  neneutralizujícího  IgG4  zdvojnásobily.  Do  věku  24  měsíců  
vykazovaly  IgG1  a  IgG3  51  %  a  56  %  ochranné  účinky;  nicméně  IgG4  byl
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spojeno  s  vyšším  rizikem  infekce  malárie  v  tomto  věkovém  rozmezí  [115].  Je  zajímavé  
poznamenat,  že  samostatná  studie  také  nalezla  souvislost  mezi  vysokými  hladinami  IgG4  
a  vyšším  rizikem  infekce  a  exacerbací  malárie  [121].  To  znamená,  že  IgG4  blokuje  
cytotoxicitu  buněk  závislých  na  IgG2  způsobenou  monocyty  nebo  jinými  efektorovými  
buňkami.  Hladiny  IgG4  a  pravděpodobnost  infekce  malárií  byly  spojeny  s  obdobím  přenosu  malárie.
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Odpovědi  IgG4  byly  u  jiných  vakcín  hlášeny  zřídka,  dokonce  i  po  četných  inokulacích,  
včetně  vakcíny  proti  tetanovému  toxoidu  (TT)  a  respiračního  syncyciálního  viru  (RSV)  [30].  
Tyto  výsledky  podporují  návrh,  že  změna  třídy  IgG4  není  běžným  výsledkem  opakované  
expozice  antigenu  z  imunizací  proti  jiným  virům  nebo  nemocem  [30].  I  když  přirozená  
infekce  virem  spalniček  může  vytvářet  specifické  protilátky  IgG4  [123],  ani  perzistentní  
virové  infekce,  jako  je  lidský  cytomegalovirus  (HCMV),  neprodukují  velké  množství  protilátek  
IgG4  [124].

Další  analýza  literatury  ukazuje,  že  pouze  vakcíny  používající  část  viru  vyvolaly  
zvýšení  hladin  IgG4  (spike  protein  pro  mRNA  vakcíny,  gp120  protein  pro  HIV  a  EBA-175  
antigen  pro  vakcínu  proti  malárii,  v  tomto  pořadí). .  Zajímavé  je,  že  Buhre  a  kol.  [31]  
zjistili,  že  vakcína  na  bázi  adenovirového  vektoru  od  společnosti  AstraZeneca  nevyvolala  
takové  zvýšení  hladin  IgG4.  Jiné  studie  navíc  ukázaly,  že  acelulární  (aP),  ale  ne  celé  vakcíny  
proti  černému  kašli  (wP),  indukovaly  produkci  protilátek  IgG4,  což  také  souviselo  s  narušenou  
imunitou.  Bylo  prokázáno,  že  děti  injikované  wP  vakcínami  měly  vyšší  celkovou  a  IgG1+  
plazmatickou  odpověď  než  děti  injikované  aP  vakcínou  [125].  Podle  výsledků  prezentovaných  
na  kongresu  World  Association  for  Infectious  Diseases  and  Immune  Disorders  (WAidid)  
[126]  měly  děti,  které  dostaly  aP  vakcínu  při  primární  imunizaci,  významně  vyšší  hladiny  
IgG4  než  děti ,  které  dostaly  wP  vakcínu.  Protože  protilátky  IgG4  nejsou  schopny  aktivovat  
systém  komplementu  a  v  důsledku  toho  spouštět  fagocytózu  závislou  na  protilátkách  [39],  
je  pro  účinnost  vakcíny  proti  černému  kašli  kritické  vytvořit  velký  arzenál  protilátek,  
přičemž  protilátky  IgG1  jsou  účinnější  než  IgG4.  protilátky  [126].

Fakt,  že  koncentrace  IgG4  významně  vzrostly  v  průběhu  přenosové  sezóny  a  že  nárůst  byl  
větší  u  mladších  jedinců  než  u  starších  jedinců,  také  podporuje  blokující  funkci  IgG4  
[121].  Navíc  bylo  prokázáno,  že  IgG4  zabraňuje  opsonizaci  infikovaných  erytrocytů  IgG1  a  
IgG3  in  vitro  [122].

3.3.  Typ  použité  vakcíny

4.  Diskuze

Nedávno  publikovaná  studie  zjistila,  že  dlouhodobé  odpovědi  IgG4  byly  vyvolány  
mRNA  vakcínami,  nikoli  však  vakcínami  používajícími  adenoviry  [31].  Je  zajímavé  
poznamenat,  že  dvě  mRNA  vakcíny  spolu  s  jednou  inokulací  AZD1222  (AstraZeneca)  s  
mRNA  boosterem,  a  zejména  vakcínou  mRNA-1273,  způsobily  prodloužené  anti-S1  IgG4  
reakce  u  neinfikovaných  subjektů.  Vědci  však  nebyli  schopni  detekovat  tento  nárůst  po  
dvou  dávkách  vakcíny  AZD1222  u  neinfikovaných  jedinců  až  do  dne  270,  což  ukazuje,  
že  pouze  mRNA  vakcíny  vyvolaly  detekovatelné  a  prodloužené  odpovědi  IgG4  až  do  
dne  270.  Důležité  je,  že  u  pacientů,  kteří  v  minulosti  měli  COVID-19  infekce  (před  
očkováním),  IgG4  se  nezvýšil,  a  to  ani  po  injekcích  mRNA,  což  znamená,  že  ti  s  vyššími  
hladinami  IgG4  jsou  neinfikovaní  lidé,  kteří  byli  imunizováni  mRNA  vakcínami  před  
infekcí  COVID-19  [31].

Nedávné  studie  vyvolaly  obavy,  že  inokulace  vakcínami  COVID-19  na  bázi  mRNA  by  
mohla  vést  k  vytvoření  tolerance  proti  spike  proteinu  generovanému  hostitelskými  
buňkami  v  reakci  na  vakcinaci.  Například  nedávná  práce  Irrganga  et  al.  zjistili ,  že  
několik  měsíců  po  druhé  imunizaci  vakcínou  Pfizer  se  protilátky  specifické  pro  SARS-CoV  
2  skládaly  hlavně  z  neneutralizujících  protilátek  IgG4,  které  byly  ještě  posíleny  třetí  
vakcinací  mRNA  a/nebo  průlomem  varianty  SARS-CoV-2  infekce  [30].  Autoři  poznamenali,  
že  „nezávisle  na  základním  mechanismu  je  indukce  antivirových  protilátek  IgG4  
fenoménem  zřídka
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To  nás  vede  k  závěru,  že  je  nesprávné  porovnávat  zvýšení  hladin  IgG4  mezi  léčbou  
alergie  a  hlášeným  zvýšením  protilátek  IgG4  po  opakovaném  očkování  nebo  infekci  SARS-
CoV-2.  Indukovaná  tolerance  proti  spike  proteinu  by  mohla  vyvolat  zhoršenou  imunitní  
odpověď  proti  viru,  když  tito  pacienti  trpí  opětovnou  infekcí.  Přestože  nové  subvarianty  
Omicron  mají  vysokou  míru  přenosnosti,  závažnost  infekcí  se  naštěstí  snížila  v  
důsledku  změny  afinity  k  horním  cestám  dýchacím  [27,133–135].  Tato  zjištění  mohou  
vysvětlit,  proč  infekce  Omicronem  způsobily  méně  závažných  účinků  [136,137].  Bez  
adekvátní  úrovně  ochrany  by  však  i  nové  podvarianty  Omicron  (považované  za  mírné)  
mohly  způsobit  vážné  multiorgánové  poškození  a  smrt  u  imunokompromitovaných  
jedinců  a  pacientů  s  komorbiditami.

Bylo  provedeno  mnoho  výzkumů  IgG4  v  modelech  chronické  expozice  alergenu,  kde  je  
přirozená  imunologická  tolerance  navozena  podáváním  alergenu  ve  zvyšujících  se  
dávkách  [128].  Zvýšení  hladin  IgG4  po  třetí  imunizaci  vakcínou  Pfizer  by  mohlo  odrážet  
mechanismus  tolerance,  který  by  mohl  zabránit  nadměrné  imunitní  reakci  (cytokinová  
bouře)  a  progresi  do  kritického  stadia  [30].  Tato  exacerbovaná  imunitní  reakce  se  však  
nevyskytuje  u  mladých  a  zdravých  lidí  a  byla  dokumentována  pouze  u  starších  pacientů  
s  genetickou  náchylností  a  pacientů  s  komorbiditami  [129].

Bylo  navrženo,  že  zvýšení  hladin  IgG4  by  mohlo  mít  protektivní  roli  podobnou  
té,  která  se  vyskytuje  během  úspěšné  alergen-specifické  imunoterapie  inhibicí  účinků  
indukovaných  IgE  [30].  Alergenová  tolerance  je  adaptace  imunitního  systému  
charakterizovaná  konkrétní  nezánětlivou  odpovědí  na  alergen,  která  by  za  jiných  
podmínek  pravděpodobně  vedla  k  buněčně  zprostředkované  nebo  humorální  imunitě,  
která  by  způsobila  zánět  tkáně  a/nebo  syntézu  IgE  [128].  Jinými  slovy,  imunitní  systém  se  
„učí“  tolerovat  cizí,  i  když  neškodný  antigen.  Zcela  jiná  situace  však  nastává ,  když  do  
našeho  těla  napadne  virus.  V  tomto  scénáři  může  mít  vakcínou  navozená  tolerance  
potenciálně  několik  negativních,  nezamýšlených  důsledků,  protože  tolerance  ke  spike  
proteinu  by  mohla  bránit  imunitnímu  systému  v  detekci  a  napadení  patogenu  (obrázek  
4);  tedy  potenciálně  exacerbující  patologii  SARS-CoV2  u  vnímavých  jedinců,  kteří  trpí  
reinfekcí  COVID-19  v  prostředí  imunosuprese  vyvolané  vakcínou.  Například  bylo  
prokázáno,  že  pacienti  s  těžkým  COVID-19,  kteří  zemřeli,  měli  vyšší  hladiny  IgG4  než  
ti,  kteří  se  uzdravili  [28].  Přesněji  řečeno,  úmrtnost  se  znatelně  zvýšila  po  30  dnech,  kdy  
byly  koncentrace  IgG4  v  séru  vyšší  než  700  mg/dl  a  poměr  IgG4  k  IgG1  byl  vyšší  než  
0,05  [29].  Hladiny  IgG4  navíc  korelovaly  s  hladinami  IL-6  [130],  což  je  známý  determinant  
úmrtnosti  související  s  COVID-19  [130–132].

Studie  Gazita  et  al.  zjistili,  že  když  došlo  k  počáteční  události  (infekce  nebo  
očkování)  v  průběhu  ledna  a  února  2021,  očkovanci  proti  SARS-CoV-2  vykazovali  
13,06krát  (95%  interval  spolehlivosti  (CI),  8,08–21,11)  vyšší  riziko  průlomové  infekce.  s  
variantou  Delta  ve  srovnání  s  neočkovanými-dříve-infikovanými  osobami.  Podstatné  
bylo  také  zvýšené  riziko  symptomatického  onemocnění.  Důkazy  o  slábnutí  přirozeně  
generované  imunity  byly  prokázány,  když  k  infekci  došlo  v  kterémkoli  okamžiku  mezi  
březnem  2020  a  únorem  2021,  i  když  očkovanci  proti  SARS-CoV-2  měli  stále  5,96krát  
(95%  CI:  4,85–7,33)  vyšší  riziko  průlomové  infekce.  a  7,13krát  (95%  CI:  5,51–9,21)  vyšší  
riziko  symptomatického  onemocnění.  Tento  výzkum  také  ukázal,  že  imunita  získaná  
přirozeným  onemocněním  poskytuje  lepší  ochranu  proti  infekci  a  symptomům  
onemocnění  způsobeným  Delta  variantou  SARS-CoV-2  než  imunita  poskytovaná  dvěma  
injekcemi  vakcíny  BNT162b2  [138].

Dokonce  i  ochrana,  kterou  vakcíny  COVID-19  poskytují  proti  závažným  symptomům  
a  hospitalizaci,  je  nyní  zpochybňována  po  propuknutí  epidemie  v  izraelské  nemocnici,  
která  měla  za  následek  smrt  pěti  jedinců  (všechny  s  komorbiditami),  kteří  byli  plně  
imunizováni  [138 ] .  Tato  studie  vrhá  určité  pochybnosti  na  představu,  že  plošná  
imunizace  vytvoří  imunitu  stáda  a  zastaví  propuknutí  COVID-19.  To  mohlo  platit  pro  
virus  SARS-CoV-2  divokého  typu,  ale  v  ohnisku,  které  je  předmětem  citovaného

popsal  a  vyvolává  důležité  otázky  o  jeho  funkčních  důsledcích“ [30].  IgG4  protilátky  jsou  
bifunkční:  mohou  být  protektivní,  ale  mohou  být  také  přímo  patogenní  [127].
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spike  protein  by  mohl  inhibovat  imunitní  systém  v  detekci  a  napadení  patogenu  (obrázek  
4);  ve  studii  potenciálně  exacerbující  patologii  SARS-CoV2  u  vnímavých  jedinců  tedy  96,2  
%  těch,  kteří  byli  exponováni,  dostalo  plné  očkování  [139].  Podobně  Brosh,  který  trpí  reinfekcí  COVID-19  v  prostředí  vakcínou  indukované  imunity  potlačuje  Nissimov  et  al.  uvedli,  že  ze  17  izraelských  nemocnic  je  34  ze  152  (22  %)  plně  imunizováno .  Například  bylo  prokázáno,  že  pacienti  s  těžkým  onemocněním  COVID-19,  kteří  zemřeli,  na  
COVID-19  zemřeli.  Je  patrné,  že  tito  jedinci  měli  vysokou  preva  a  vyšší  hladiny  IgG4  než  ti,  kteří  se  uzdravili  [28].  Přesněji  řečeno,  úmrtnost  na  komorbidní  poruchy,  jako  je  
městnavé  srdeční  selhání,  chronická  renální  insuficience,  se  znatelně  zvýšila  po  30  dnech,  kdy  byly  koncentrace  IgG4  v  séru  vyšší  než  700  mg/dl,  vysoký  krevní  tlak,  cukrovka  a  plicní  poruchy,  které  byly  zranitelnější  vůči  a  poměr  IgG4  k  IgG1  byl  nad  0,05  [29].  Kromě  toho  hladiny  IgG4  korelovaly  s  vývojem  těžkého  COVID-19  [140].  s  hladinami  IL-6  [130],  známým  determinantem  úmrtnosti  související  s  COVID-19  [130–132].

To  nás  vede  k  závěru,  že  je  nesprávné  srovnávat  zvýšení  hladin  IgG4  mezi  léčbou  alergie  a  hlášený  nárůst  
protilátek  IgG4  po  opakovaném  Irrgang  et  al.  [30]  uvedli,  že  vývoj  změny  třídy  IgG4  trvá  měsíce.  očkování  nebo  
infekce  SARS-CoV-2.  Indukovaná  tolerance  proti  spike  pro  Mohlo  by  toto  zvýšení  hladin  IgG4  vysvětlit  sníženou  

účinnost  mRNA  vakcín  zjištěnou  po  6  měsících  [141]?  Na  základě  zjištění  ze  studie  HIV  [113],  kde  by  snížený  tein  
vakcíny  mohl  způsobit  zhoršenou  imunitní  odpověď  proti  viru,  když  tito  pacienti  trpí  opětovnou  infekcí.  Ačkoli  
nové  subvarianty  Omicron  mají  vysokou  míru  transmis,  účinnost  byla  spojena  s  produkcí  IgG4,  dospěli  jsme  k  
závěru,  že  opakované  očkování  mRNA  také  koreluje  se  sníženou  účinností  při  ochraně  lidí  před  opětovnou  infekcí  kvůli  možnosti ,  

závažnost  infekcí  se  naštěstí  snížila  v  důsledku  změny  ve  zvýšení  hladin  IgG4.  afinitu  k  horním  cestám  dýchacím  [27,133–135].  Tato  zjištění  mohou  vysvětlit,  proč  Nyní  existují  přesvědčivé  důkazy,  že  mezi  vakcínami  COVID-19  pouze  infekce  mRNA  Omicron  způsobily  méně  závažných  účinků  [136,137].  Bez  adekvátních  vakcín  
(nikoli  však  vakcíny  založené  na  adenovirovém  vektoru  od  AstraZeneca)  navozujících  pozoruhodnou  úroveň  ochrany  

by  i  nové  podvarianty  Omicron  (považované  za  mírné)  mohly  způsobit  viditelné  zvýšení  hladin  IgG4,  a  takové  zvýšení  
bylo  zjištěno  u  SARS-CoV-2  neinfikované  skutečné  multiorgánové  poškození  a  smrt  u  jedinců  s  oslabenou  imunitou  a  
jedinců,  kteří  byli  před  infikováním  virem  očkováni  mRNA,  komorbidity.  zatímco  u  pacientů,  kteří  měli  předchozí  infekci  před  očkováním,  hladiny  IgG4  nikoli

Tato  protilátka  má  konstantní  oblast  (Fc),  která  je  rozpoznána  branami  prostřednictvím  její  variabilní  oblasti.  Tato  protilátka  má  konstantní  oblast  (Fc),  která  je  rozpoznána  odpovídajícím  receptorem  nacházejícím  se  na  cytotoxických  T  buňkách  a  jiných  imunitních  buňkách.  Cytotoxická  T  buňka  je  odpovídající  receptor  nacházející  se  na  cytotoxických  T  buňkách  a  jiných  imunitních  buňkách.  Cytotoxický  T  se  aktivuje  a  uvolňuje  chemické  látky,  které  ničí  infikovanou  buňku.  (B).  Opakovaná  vakcinační  buňka  se  aktivuje  a  uvolňuje  chemické  látky,  které  ničí  infikovanou  buňku.  (B).  Opakovaný  ion  indukuje  vysoké  hladiny  IgG4  (zobrazeno  červeně).  Tato  protilátka  inhibuje  připojení  oblasti  Fc  z  protilátky  IgG3  k  jejímu  receptoru  umístěnému  na  cytotoxických  T  buňkách,  čímž  blokuje  její  aktivaci,  vakcinace  vyvolává  vysoké  hladiny  IgG4  (vyznačeno  červeně).  Tato  
protilátka  inhibuje  připojení  Fc  a  následně  není  infikovaná  buňka  zničena.  V  tomto  smyslu  opakované  
posilování  způsobuje  přechod  z  oblasti  IgG3  protilátky  na  její  receptor  umístěný  na  cytotoxických  T  buňkách,  
čímž  blokuje  její  aktivaci,  k  produkci  vysokých  hladin  IgG4,  které  zhoršují  imunitní  reakce.  Vytvořeno  
pomocí  Biorendru.  a  následně  není  infikovaná  buňka  zničena.  V  tomto  smyslu  opakované  posilování  způsobuje  
přechod  k  produkci  vysokých  hladin  IgG4,  které  zhoršují  imunitní  reakce.  Vytvořeno  pomocí  Biorendru.

Obrázek  4.  Účinná  humorální  odpověď  vyvolaná  vakcinací  sestává  ze  syntézy  vysoké.  Obrázek  4.  Účinná  
humorální  odpověď  vyvolaná  vakcinací  sestává  ze  syntézy  vysokých  koncentrací  IgG3.  (A).  IgG3  protilátky  se  
vážou  na  virové  antigeny  vystavené  na  koncentracích  IgG3  mem  infikovaných  buněk.  (A).  Protilátky  IgG3  se  
připojují  k  virovým  antigenům  vystaveným  na  membránách  infikovaných  buněk  prostřednictvím  jejich  variabilní  oblasti.
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Studie  HIV  [113]  a  malárie  [115]  a  studie  s  vakcínou  proti  černému  kašli  nás  
informovaly,  že  opakované  očkování  bylo  spojeno  se  sníženou  ochranou  před  infekcí  
a  tato  špatná  odpověď  přímo  souvisela  s  vyšší  produkcí  IgG4.  Kromě  toho  bylo  navrženo,  
že  tato  změna  třídy  by  mohla  přispět  k  průlomovým  infekcím  v  důsledku  zhoršené  
antivirové  odpovědi  zprostředkované  fc  [113].  Celkově  vzato,  revidovaná  data  naznačují,  
že  produkce  IgG4  vyvolaná  opakovaným  očkováním  v  žádném  případě  nepředstavuje  
ochranný  mechanismus.  V  nedávné  literatuře  jsou  také  varovné  signály,  které  naznačují,  
že  buněčná  imunitní  odpověď  vyvolaná  typickým  očkovacím  cyklem  může  být  vážně  
narušena  opakovaným  podáním  stejné  posilovací  dávky  nebo  infekce  po  vakcinaci,  což  v  
kombinaci  se  zhoršenou  protilátkovou  imunitní  odpovědí  může  způsobit  příjemcům  se  
symptomy  zhorší  nebo  jejich  onemocnění  bude  trvat  déle.  Nadměrná  vakcinace  
pravděpodobně  vytvoří  imunosupresivní  mikroprostředí,  které  je  klíčové  pro  podporu  
imunologické  tolerance.  Tato  zjištění  ukazují,  že  k  opakované  posilovací  imunizaci  SARS-
CoV-2  v  hustých  populacích  je  třeba  přistupovat  opatrně  [112].

Navrhujeme  hypotetický  mechanismus  imunitní  tolerance  indukovaný  mRNA  
vakcínami,  který  by  mohl  mít  nejméně  šest  negativních  

nezamýšlených  důsledků:  (1)  Ignorováním  spike  proteinu  syntetizovaného  v  důsledku  
očkování  se  hostitelský  imunitní  systém  může  stát  zranitelným  vůči  opětovné  infekci  nové  
podvarianty  Omicron,  které  umožňují  volnou  replikaci  viru,  jakmile  dojde  k  opětovné  
infekci.  V  této  situaci  navrhujeme,  že  i  tyto  méně  patogenní  subvarianty  Omicron  by  mohly  
způsobit  významné  poškození  a  dokonce  smrt  u  jedinců  s  komorbiditami  a  stavy  s  

oslabenou  imunitou.  (2)  mRNA  a  inaktivované  vakcíny  dočasně  zhoršují  interferonovou  
signalizaci  [142,143],  což  může  způsobit  imunosupresi  a  ponechání  jedince  ve  zranitelné  
situaci  vůči  jakémukoli  jinému  patogenu.  Kromě  toho  by  tato  imunitní  suprese  mohla  
umožnit  reaktivaci  latentních  virových,  bakteriálních  nebo  plísňových  infekcí  a  mohla  
by  také  umožnit  nekontrolovaný  růst  rakovinných  buněk  [144].
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(4)  Kombinovaná  imunosuprese  (produkovaná  infekcí  SARS-CoV-2  [15–22]  a  dále  
zesílená  očkováním  [142–144])  by  mohla  vysvětlit  řadu  autoimunitních  stavů,  jako  jsou  
rakovina,  opakované  infekce  a  úmrtí.  dočasně  spojené  s  oběma.
Lze  si  představit,  že  nadměrná  úmrtí  hlášená  v  několika  zemích  vysoce  očkovaných  
COVID-19  lze  částečně  vysvětlit  tímto  kombinovaným  imunosupresivním  účinkem.

(3)  Tolerantní  imunitní  systém  může  umožnit  přetrvávání  SARS-CoV-2  v  hostiteli  
a  podpořit  vznik  chronické  infekce,  podobné  té,  kterou  vytváří  virus  hepatitidy  B  (HBV),  
virus  lidské  imunodeficience  (HIV)  a  virus  hepatitidy  C  (HCV)  [145].

(5)  Opakované  očkování  by  také  mohlo  vést  k  autoimunitě:  v  roce  2009  zůstaly  výsledky  
důležité  studie  z  velké  části  bez  povšimnutí.  Výzkumníci  zjistili,  že  u  myší,  které  jinak  
nejsou  náchylné  ke  spontánním  autoimunitním  poruchám,  opakované  podávání  antigenu  
podporuje  systémovou  autoimunitu.  Vývoj  CD4+  T  lymfocytů,  které  mohou  indukovat  
autoprotilátky  (autoprotilátky  indukující  CD4+  T  lymfocyty  nebo  aiCD4+  T  lymfocyty),  
které  měly  modifikované  T  lymfocytární  receptory  (TCR),  byl  spuštěn  nadměrnou  stimulací  
CD4+  T  lymfocytů.  AiCD4+  T  buňka  byla  vytvořena  novou  genetickou  modifikací  TCR  spíše  
než  křížovou  reakcí.  Nadměrně  stimulované  CD8+  T  buňky  vyvolaly  jejich  vývoj  v  
cytotoxické  T  lymfocyty  (CTL),  které  jsou  specifické  pro  antigen.  Tyto  CTL  byly  schopny  dále  
vyzrávat  zkříženou  prezentací  antigenu,  takže  v  této  situaci  vyvolaly  autoimunitní  
poškození  tkáně  připomínající  systémový  lupus  erythematodes  (SLE)  [146].  Podle  teorie  
samoorganizované  kritičnosti,  když  je  imunitní  systém  hostitele  neustále  nadměrně  
stimulován  expozicí  antigenu  v  koncentracích  vyšších,  než  může  samoorganizovaná  
kritičnost  imunitního  systému  tolerovat,  nevyhnutelně  dochází  k  systémové  autoimunitě  [147 ] .

vzestup  [31].  To  je  v  kontrastu  se  zjištěními  z  jiné  studie,  která  ukazuje,  že  nejvyšší  hladiny  
IgG4  byly  nalezeny  u  těch  jedinců,  u  kterých  se  vyvinula  průlomová  infekce  po  podání  tří  
dávek  vakcinace  mRNA,  což  naznačuje,  že  infekce  SARS-CoV-2  mohou  také  vyvolat  
produkci  IgG4  [30].  Navrhujeme,  aby  byl  pro  definitivní  závěr  o  těchto  rozdílných  
výsledcích  zapotřebí  více  výzkumu.
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Vzhledem  k  tomu,  že  protilátky  anti-PD-1  jsou  třídy  IgG4  a  tyto  protilátky  jsou  také  
indukovány  opakovaným  očkováním,  lze  předpokládat,  že  nadměrné  očkování  by  mohlo  
být  spojeno  s  výskytem  zvýšeného  počtu  případů  myokarditidy  a  náhlých  srdečních  úmrtí.

(6)  Zvýšené  hladiny  IgG4  vyvolané  opakovaným  očkováním  by  mohly  vést  k  autoimunitní  
myokarditidě;  bylo  navrženo,  že  protilátky  IgG4  mohou  také  způsobit  autoimunitní  reakci  
tím,  že  brání  schopnosti  imunitního  systému  být  potlačeny  regulačními  T  buňkami  [102].

Reference

Pacienti  užívající  inhibitory  imunitního  kontrolního  bodu  samostatně  nebo  v  kombinaci  
jsou  spojováni  s  výskytem  akutní  myokarditidy  [103–107],  někdy  s  smrtelnými  následky  [102].

Bylo  navrženo,  že  množství  a  trvání  produkovaného  spike  proteinu  jsou  
pravděpodobně  ovlivněny  vyššími  koncentracemi  mRNA  ve  vakcíně  mRNA-1273  (100  µg)  
ve  srovnání  s  vakcínou  BNT162b2  (30  µg)  [31].  Je  tedy  pravděpodobné,  že  spike  protein  
produkovaný  v  reakci  na  vakcinaci  mRNA  je  příliš  vysoký  a  v  těle  přetrvává  příliš  dlouho.  To  
by  mohlo  přetížit  kapacitu  imunitního  systému,  což  by  vedlo  k  autoimunitě  [146,147].  
Několik  výzkumů  skutečně  zjistilo,  že  imunizace  COVID-19  je  spojena  s  rozvojem  
autoimunitních  odpovědí  [148–166].
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333,  511–520.  [CrossRef]  [PubMed]
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A  konečně,  neočekává  se,  že  tyto  negativní  výsledky  ovlivní  všechny  lidi,  kteří  
dostali  tyto  mRNA  vakcíny.  Pravděpodobně  nejvíce  jsou  postiženi  jedinci  s  genetickou  
náchylností,  imunitní  nedostatečností  a  komorbiditami.  To  však  vyvolává  znepokojivý  
paradox  –  pokud  lidé,  kteří  jsou  onemocněním  COVID-19  nejvíce  postiženi  (starší  lidé ,  
diabetici,  hypertonici  a  lidé  s  oslabenou  imunitou,  jako  jsou  lidé  s  HIV),  jsou  také  náchylnější  
k  negativním  účinkům  opakovaných  očkování  mRNA,  je  pak  oprávněné  je  posilovat?  
Protože  bylo  prokázáno,  že  subvarianty  Omicron  jsou  méně  patogenní  [133–137]  a  
mRNA  vakcíny  nechrání  před  reinfekcí  [14,138],  měli  by  si  lékaři  být  vědomi  možných  
škodlivých  účinků  na  imunitní  systém  podáváním  boosterů.
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