Védci vyvijeji nanoc¢astici, ktera by mohla zlepsit mMRNA
vakciny proti rakoviné
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Védci z Johns Hopkins Medicine tvrdi, ze vyvinuli nano¢astici —
extrémné malou, biologicky odbouratelnou nadobu — ktera ma
potencial usnadnit dodavku vakcin na bazi mediatorové
ribonukleové kyseliny (MRNA) proti infekénim nemocem, jako je
COVID-19, a vakciny pro zlepseni Ié€by. neinfekéni onemocnéni,
jako je rakovina.

Vysledky testld na mysSich, publikované 20. ¢ervna v Casopise
Proceedings of the National Academy of Sciences, ukazuiji, ze
rozlozitelné nanocastice na bazi polymeru nesouci vakcinu na bazi
MRNA po injekci do krevniho feciSté mysi pronikly az do sleziny, kde
mohou specificky aktivuji urcité imunitni buriky bojujici proti rakoviné.
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Védci take zjistili, Ze mysSi s melanomem prezily dvakrat tak dlouho a
dvakrat tolik mysi s rakovinou tlustého streva prezilo dlouhodobé po
injekci nanocCastic vyrobenych Johnsem Hopkinsem ve srovnani s
mysSmi, které dostaly kontrolni IéCbu.

Kromé toho védci zjistili, ze u mysi je asi polovina specializovanych
imunitnich bunék odpovédnych za rozpoznani a zniCeni nezdravych
bunék, jako je napfr. bunky infikované viry nebo rakovinou byly
aktivovany a pfipraveny k rozpoznani specifickych napadaijicich
rakovinnych bunék.

Nanocastice vyrobené z lipidd (druh mastné kyseliny) tvofi zaklad
MRNA vakcin COVID-19. Takové preventivni vakciny na bazi lipidQ
jsou obvykle injikovany do svalu.

Zatimco sval obsahuje mnoho bunék schopnych exprimovat mRNA,
ktera maze vést k protilatkové reakci, existuje relativné malo
dendritickych bunék — imunitnich bunék, které uci zbytek imunitniho
systému, zejmeéna T buriky, vyhledavat rakovinné buriky a nicit

je. Védci mohou byt schopni zlepsit vakciny zamérené na IéCbu
rakoviny zlepSenim jejich schopnosti dosahnout dendritickych bunék
pomoci jejich mRNA pokynd.

Vstfikovani vakcin na bazi lipidd do krevniho obéhu se ukazalo jako
obtizné, protoze vakciny obvykle jdou pfimo do jater, kde se
rozkladaiji.

,Nasim cilem bylo vyvinout nanocastici, ktera se nedostane pfimo do
jater a u€inné nauci buniky imunitniho systému hledat a nicit
odpovidajici cil,” fika Dr. Jordan Green, profesor biomedicinského
inzenyrstvi na Johns Hopkins University School of Medicine.
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Green vysvétluje, Ze k vytvoreni silngjSich vakcin proti infek&nim
nemocem a neinfekCnim nemocem, jako je rakovina, musi mMRNA
nanocCastic dosahnout, vstoupit a byt exprimovana v dendritickych
bunkach. Poté, co je mRNA exprimovana v dendritickych bunkach,
je rychle degradovana a vysledna reakce imunitnich bunék muze

trvat mnohem déle poté, co mRNA a nanocastice zmizi, uvedli védci.

Védci obvykle dosahli tohoto cileni na buriky pfipojenim proteint k
nanocastici, ktera se specificky vaze na povrch cilové buriky, jako je
zamek a kli€. Pri laboratornich testech vyuzivajicich tento pfistup se
vSak do cilové bunky dostane pouze malé procento nanocCastic a
védci poznamenavaji, ze s témito pfistupy existuji vyrobni problémy.
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Green a jeho tym testovali rizné materialy a nakonec se rozhodli
zabalit pozadovanou mRNA do nadoby na bazi polymeru. Polymery
jsou opakujici se skupiny malych molekul, které tvofi pevné spojeny
fetézec, aby vytvorily vétSi molekulu, a lze je upravit tak, aby se v
téle rozlozily zpét na malé molekuly. Greenav tym spravné nastavil
rovnovahu mezi hydrofilnimi a hydrofobnimi molekulami v
nanocasticich — kli€ k tomu, aby nanocastice lépe zapouzdrily mRNA
a mohly se snadnéji dostat k cilové burice.

Poté Greenuv tym pouZil disulfidové vazby k rychlé degradaci
nanocastic v cilové burice. Polymery pouzité ke konstrukci
nanocastic obsahovaly koncové molekuly, které maji afinitu ke
specifickému typu tkané.

Nakonec Green a jeho tym pfidali k nanoc€asticim ,pomocnika“,
nazyvaného také adjuvans. Adjuvans prispiva k aktivaci
dendritickych bunék.

V experimentech s pouzitim bunék péstovanych v laboratofi védci
zjistili, ze konfigurace nanocastic, kterou vyvinuli, byla pfijata
primarnimi dendritickymi burikami na urovni pfiblizne padesatkrat
vySSi nez samotna mRNA. U mysSi témér 80 % bunék ve sleziné
neslo nanocastice dosahly dendritickych cilovych bunék.

V sérii experimentu védci pouzili mysi s imunitnimi bufikami
geneticky upravenymi tak, aby po otevieni nanocastice svitily
Cervené, aby odhalily obsah mRNA. Zjistili, Ze 5 az 6 % vSech
dendritickych bunék ve sleziné uspésné prijalo, otevrelo a
zpracovalo nanocastice, a ze k tomu doslo primarné v dendritickych
burikach ve srovnani s jinymi imunitnimi burfikami, jako jsou
makrofagy, monocyty, neutrofily a T burnky.

“Imunitni systém je navrzen tak, aby fungoval prostrednictvim
zesilené reakce, ve které dendritické bunky ucCi ostatni imunitni
bunky, co maji v téle hledat,” fika Green.
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PozdéjsSi experimenty ukazaly, ze polovina mysi s rakovinou tlustého
stfeva prezila dlouhodobé po obdrzeni dvou injekci nové
nanocasticové formulace a imunoterapeutického Iéku, ve srovnani s
10 az 30 % po lecbé jinymi formulacemi nanocastic a
imunoterapeutickym lékem nebo Iékem pro imunoterapii prezil sam.

Z dlouhodobé prezivajicich mysSi s rakovinou tlustého stfeva vSechny
prezily bez dalSi |éCby, kdyz jim védci poskytli dalSi bunky rakoviny
tlustého stfeva, coz naznacuje dlouhodobou imunologickou
odpovéd, ktera zabranuje navratu rakoviny.

Védci také zjistili, ze 21 dni po IéCbé novymi nanocCasticemi bylo 60
% bunék zabijejicich T buriky u mysi pfipraveno rozpoznat a
napadnout bunky rakoviny tlustého stfeva. U mySi s melanomem
byla asi polovina stejného typu T bunék pfipravena napadnout
melanom.

“Systém dodavani nanoc€astic vytvoril armadu T bunék, které
dokazou rozpoznat antigeny souvisejici s rakovinou,” fika Green.

“Tento novy systém dodavani nanocastic by mohl zlepsit zpusob
dodavani vakcin proti infekEnim chorobam a mohl by také otevfit
novou cestu pro IéCbu rakoviny,” fekl Green.
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