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SUHRN

Ockovanie je jednou z najefektivnejsich metdd prevencie infekénych ochoreni v medicine. Vybrané druhy vakcin su aplikované
prevaznej Casti populacie, a tym je pri niektorych prenosnych chorobdch podporovand aj kolektivna ochrana. Tento pristup je
vyznamny aj preto, ze imunitna odpoved na vakciny sa medzi jednotlivcami liSi z hladiska intenzity, komplexnosti, trvania. K tymto
odlisnostiam prispievaju aj genetické faktory, konkrétne nosi¢stvo vybranych genetickych polymorfizmov. Genetické polymorfiz-
my mozu ovplyvnit nielen efektivitu imunitnej odpovede, ale aj riziko neziaducich reakcii. Vakcinomika je vyskumny odbor, ktory sa
zameriava na Studium genomickych a molekuldrno-biologickych charakteristik ludského organizmu. Jej cielom je objasnit priciny
interindividudlnych rozdielov v imunitnej odpovedi po aplikécii vakcin. Adversomika sa zaobera neziaducimi reakciami po o¢kova-
ni. Vakcinomika by mohla poméct identifikovat jedincov, ktori mézu profitovat z alternativnych schém alebo vyberu Specifického
typu vakcin, aviak vdc¢sina doteraz popisanych asocidcii si eSte vyzaduje nezavislu validaciu.

KLUCOVE SLOVA
ockovanie — vakcinomika - adversomika — DNA variant — polymorfizmus

ABSTRACT .
Markocsy A., Urbancikova I., Ceres A., Ruzindk Bobcakova A., Petrovicova O., Jesenak M.:
Vaccinomics — The future of personalized vaccination?

Vaccination is one of the most effective methods for the prevention of infectious diseases. Selected types of vaccines are admi-
nistered to the majority of the population, thereby supporting herd immunity against certain transmissible diseases. Importantly,
the immune response to vaccines — regarding its intensity, complexity, and duration - varies among individuals. These differences
are partly influenced by genetic factors, specifically the presence of selected genetic polymorphisms that may affect not only the
effectiveness of the immune response but also the risk of adverse reactions. Vaccinomics is a research field focused on the study of
genomic and molecular biological characteristics of the human organism with the aim of elucidating the causes of interindividual
differences in immune responses following vaccination. Adversomics deals with adverse reactions after vaccination. Vaccinomics
may help to identify individuals who could benefit from alternative vaccination schedules or the selection of specific vaccine types.
However, the majority of associations reported to date still require independent validation.

KEYWORDS
vaccination — vaccinomics — adversomics — DNA variant — genetic polymorphism

Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2026, 75(3): 113-121
https//doi.org/10.61568/emi/11-6760/20260624/143936

SYSTEMOVA VAKCINOLOGIA,
VAKCINOMIKA A ADVERSOMIKA

Miera imunitnej odpovede [udského organizmu na
ockovanie je ovplyvnend mnohymi faktormi vonkajsie-
ho aj vnutorného prostredia. Tieto faktory skima sys-
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témova vakcinoldgia [1]. Z vonkajsich faktorov je to
napriklad forma podania vakciny, pritomnost adjuvan-
cii alebo mnozstvo samotnej Gc¢innej latky (antigénu).
Z vnutornych faktorov je priméarne sledovand funkcia
imunitného systému v zmysle produkcie protilatok
a mnozstva pamatovych B- a T-lymfocytov. DélezZitymi
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faktormi su tiez vek, pridruzené chronické ochorenia
a aplikovana lie¢ba, hormonalny profil, telesna konsti-
tucia, ale napriklad aj biologické procesy v rdmci mik-
roprostredia podkozia (pri subkutannych vakcinach)
a svalu (pri intramuskuldrnych vakcinach) [1-3]. Uka-
zuje sa, Ze genetickd variabilita v rdmci populacie ma
urcity vplyv na ucinnost vakcinacie. Vplyv individualnej
genetickej variability na imunitni odpoved po vakci-
nacii Studuje odbor nazyvany vakcinomika (tab. 1). Jej
pododborom je adversomika, ktora sa zaobera vply-
vom genetickej variability na riziko neziaducich ucin-
kov na vakcinaciu [1].

Tabulka 1. Zakladné pojmy
Table 1. Basic concepts

V rdmci vakcinomiky je mozné z pohladu imunitnej
odpovede a rizika vzniku neziaducich ucinkov rozde-
lit ockované osoby na dve skupiny. Jednou z nich su
pacienti s vrodenymi poruchami imunity, u ktorych sa
moézu po aplikdcii Specifickych vakcin vyvinut zavaz-
né, az zivot ohrozujuce komplikacie. Na druhej strane
moéze byt ich imunitnd odpoved vyznamne znizena
a efekt ockovania nedostatoc¢ny. Druhou skupinou su
zdravé osoby, ktoré su nosi¢mi Specifickych polymor-
fizmov v réznych castiach fudského genédmu. Polymor-
fizmy ovplyviiuju imunitny systém v mensej miere ako
samotné monogénové choroby.

Tabulka zakladnych pojmov

Ockovanie (vakcinacia)

Systémova vakcinolégia

Vakcinomika

preventivny zdravotny vykon, pri ktorom sa podava ockovacia latka s cielom navodenia Specifickej
imunitnej odpovede oc¢kovanej osoby proti konkrétnym antigénom infeké¢ného agens

vedny odbor zaoberajuci sa faktormi vonkajsieho a vnutorného prostredia, ktoré ovplyvnuju mieru
imunitnej odpovede ludského organizmu na ockovanie

vedny odbor (pododbor systémovej vakcinoldgie) zaoberajuci sa vplyvom individualnej genetickej

variability na imunitni odpoved po vakcinacii

Adversomika

vedny odbor (pododbor systémovej vakcinoldgie) zaoberajuci sa vplyvom individualnej genetickej

variability na riziko neziaducich G¢inkov na vakcinaciu

DNA variant
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Obr. 1. Faktory ovplyvnujlce odpoved organizmu na vakcinaciu

Figure 1. Factors that influence response to vaccination
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Na pomedzi systémovej vakcinoldgie a vakcinomiky
vznikaju nové pristupy, ktoré skiimaju procesy spojené
s prepisovanim genetickej informacie do struktiry protei-
nov a ich funkciu. Transkriptomika skima zmeny v ex-
presii génov prostrednictvom analyzy RNA transkriptov
(molekul vznikajucich prepisom z DNA) [4]. Po vakcinacii
je mozné identifikovat gény, ktoré sa aktivne prepisuju
v roznych imunitnych bunkach. Proteomika sa zame-
riava na analyzu celkového suboru proteinov, ktoré sa
tvoria v bunkach alebo uvoliuju do cirkulacie [4]. V kon-
texte vakcinolégie ide najmd o sledovanie cytokinov,
chemokinov, povrchovych markerov na bunkéch a tvor-
by Specifickych protilatok. Tie odrazaju aktivaciu vrode-
nej a adaptivnej imunity a su nositelmi postvakcinacnej
imunitnej ochrany. Metabolomika hodnoti profil me-
tabolitov, ktoré vznikaju ako produkty bunkového me-
tabolizmu [4]. Zmeny v ich koncentraciach po ockovani
ovplyviuju bunkovy metabolizmus, ktory je nevyhnutny
pre efektivnu imunitnu odpoved [3].

Integracia tychto informacii umoznuje komplexne
charakterizovat imunitny systém a lepsie porozumiet
variabilite odpovede na vakciny (obr. 1) [1].

MONOGENOVE CHOROBY S RIZIKOM
KOMPLIKACII PRI VAKCINACII

Niektoré monogénové choroby su asociované so
zvysenym rizikom vzniku zdvaznych az fatalnych kom-
plikacii po vakcinacii. Zaradujeme tu predovsetkym
vrodené poruchy imunity (VPI). Je potrebné dodat, ze
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tieto rizikd su spojené len so $pecifickymi nozologicky-
mi jednotkami. Napriklad komplementové deficiencie
nie su kontraindikaciou podania vakcin. Nezivé (inakti-
vované) vakciny su vo vieobecnosti bezpecné a nie su
z tohto pohladu univerzélne kontraindikované [5, 6].

Medzi choroby, pri ktorych su kontraindikované vset-
ky zivé vakciny, patri napriklad tazka kombinovana
imunodeficiencia (SCID), X-viazand agamaglobuliné-
mia (XLA), kompletny DiGeorgeov syndrom. Pri menej
zdvaznych bunkovych a kombinovanych imunode-
ficiencidch (inkompletny DiGeorgeov syndrém, nie-
ktoré formy Hyper-IgM syndrému, Wiskott-Aldrichov
syndrém) je rozhodujuci aj laboratérny fenotyp (tab. 2)
[6, 7]. U pacientov s dostato¢nym poc¢tom pomocnych
T-lymfocytov (> 500 buniek/mm?3) a cytotoxickych
T-lymfocytov (> 200 buniek/mm?) je mozné podévat aj
zivé atenuované vakciny (napr. vakcinu proti osypkam,
priusniciam a ruzienke (MMR), monovalentnu vakcinu
proti varicele) [5, 6].

Zlozitejsi je manazment pacientov s poruchami poctu
a/alebo funkcie neutrofilov. V pripade poruchy osi IL-12/
IFN-y (IFN-y receptorova deficiencia, defektna produk-
cia alebo signalizacia IL-12, STAT1 loss-of-function) a pri
chronickej granulomatéznej chorobe su kontraindiko-
vané zivé bakterialne vakciny (napr. BCG vakcina). V pri-
pade chronickej granulomatdznej choroby su zivé ate-
nuované virusové vakciny povazované za bezpec¢né. Pri
poruche na urovni drahy IFN-a/B (TLR3 deficiencia, de-
ficit podjednotky receptora pre IFN-a/f, deficit IFN re-
gulac¢nych faktorov) su kontraindikované zivé virusové
vakciny. V pripade poruchy NF-kB drahy (IKBKG (NEMO)

Tabulka 2. Podavanie $pecifickych typov vakcin pri vrodenych poruchach imunity*
Table 2. Administration of specific types of vaccines in congenital immunodeficiencies**

Ockovanie pri vrodenych poruchach imunity

Vrodené poruchy imunity:
Protilédtkové (zavazné) nie

1 s ano
Protilatkové (mierne)

Bunkové a kombinované (kompletné) nie
Bunkové a kombinované (parcialne) nie
Fagocytové nie
Komplementové ano

Zivé baktériové vakciny

(okrem BCG vakciny)

Zivé virusové vakciny Inaktivované vakciny

nie ano

ano .
, e ano

(okrem vakciny proti Zltej zimnici)

nie ano
Podla poctu T-lymfocytov ano
ano ano
ano ano

*Zavazné protilatkové poruchy imunity su definované zlyhanim tvorby protilatok (X-viazana agamaglobulinémia, zavaznejsie formy BeZnej varia-
bilnej imunodeficiencie). Mierne protilatkové poruchy su definované selektivnym deficitom alebo dysregulaciou tvorby protilatok (Selektivny IgA
deficit, Deficit podtriedy IgG, Specifické protilatkové deficity). Kompletné bunkové a kombinované poruchy imunity st charakterizované absen-
ciou alebo nefunkénostou T-lymfocytov (Tazky kombinovany imunodeficit, kompletny DiGeorgeov syndrém). Parcidlne bunkové a kombinované
poruchy imunity st definované znizenym mnozstvom/ funkciou T-lymfocytov (parcialny DiGeorgeov syndréom, Wiskott-Aldrichov syndrém).

Legenda: BCG vakcina - vakcina proti tuberkuléze (Bacillus Calmette-Guérin)

**Severe antibody-mediated immunodeficiencies are characterised by a failure in antibody production

(X-linked agammaglobulinemia, more severe forms of common variable immunodeficiency). Mild antibody disorders are defined as a selective
deficiency or dysregulation of antibody production (selective IgA deficiency, IgG subclass deficiency, specific antibody deficiencies). Complete
cellular and combined immunodeficiencies are characterized by the absence or dysfunction of T lymphocytes (severe combined immunodefi-
ciency, complete DiGeorge syndrome). Partial cellular and combined immunodeficiencies are characterised by reduced numbers or function of T
lymphocytes (partial DiGeorge syndrome, Wiskott-Aldrich syndrome).

Legend: BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaccine - tuberculosis vaccine
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deficit, MYD88 deficit, NFKB1, NFKB2 haploinsuficiencia)
su kontraindikované vsetky typy Zivych vakcin [5].

Vplyv monogénovych chorob na Gcinnost
vakcinacie

Znizena Ucinnost vakcinacie pri vybranych VPI moze
byt spdsobena povahou choroby ako aj jej terapiou.
Prevazne protilatkové imunodeficiencie a kombinova-
né imunodeficiencie su spojené so znizenou tvorbou
postvakcinacnych protilatok [7]. Taktiez terapia, ktora
je zalozend na intravendznej ¢i subkutannej (even-
tudlne intramuskuldrnej) substitucii imunoglobulinov
interferuje s podavanim zivych atenuovanych vakcin.
Tieto vakciny sa teda pocas substitucnej liecby ne-
aplikuju z dévodu neucinnosti a nie pre potencialne
neZiaduce ucinky [6, 9, 10]. Zivé vakciny mozno podat
s odstupom obvykle 3-11 mesiacov od poslednej dav-
ky imunoglobulinov (v zavislosti od podavanej davky)
(tab. 3). Vynimkou je podavanie nazdlnej zivej atenuo-
vanej vakciny proti chripke, vakciny proti zltej zimnici,
Zivej atenuovanej peroralnej vakciny proti brusnému
tyfusu. Perordlne rotavirusové vakciny u deti matiek,
ktoré boli pocas gravidity liecené imunoglobulinmi,
mozno bez obmedzeni podat u dietata v odporuca-
nom veku. Po o¢kovani zivymi vakcinami sa imunoglo-
buliny nepodavaju 2, eventudlne az 4 tyzdne [9, 10]. Po-
kial' st imunoglobuliny podané do 14 dni od vakcinacie
zivou ockovacou latkou, je potrebné zvazit opakovanie
vakcinacie.

Postvakcinacna odpoved nie je sprostredkovana len
tvorbou protilatok, ale zahina aj délezitt zlozku bunko-
vej imunity, ktord vyznamne prispieva k u¢innosti post-
vakcinac¢nej ochrany, najma pri zivych atenuovanych,
vektorovych a mRNA vakcinach. Imunodeficiencie po-
stihujice bunkovu imunitu, preto taktiez ovplyvriuju
postvakcina¢nud odpoved. Proteinové a konjugované
vakciny spustaju T-dependentnu B-lymfocytarnu od-
poved, kedy je pre tvorbu protilatok délezitd prezen-
tacia antigénu pomocnym (CD4*) T-lymfocytom. Tie

nasledne stimuluju B-lymfocyty k tvorbe protilatok. Na
druhej strane polysacharidové vakciny primarne akti-
vuju T-independentnu B-lymfocytarnu odpoved. Poru-
chy vrodenej imunity (poruchy fagocytézy) a komple-
mentové imunodeficiencie maju zachovanu odpoved
na vakcinaciu [7].

VPLYV POLYMORFIZMOV NA UCINNOST
VAKCINACIE

Polymorfizmus je pojem pouzivany v genetike na
oznacenie situacie, ked' sa v ramci populacie vyskytuje
viacero alternativnych variantov v Specifickom mieste
[udského genédmu, pricom kazdy z nich ma relativne
vysoku frekvenciu (viac ako 1 % populécie je nosi¢com
daného polymorfizmu) [11, 12]. Ide teda o genetické
varianty, ktoré su beznou stucastou genetickej diverzity
populacie. Nepredstavuju typickd patologicki zmenu,
akou je spravidla velmi zriedkavy patogénny variant
spbsobujuci monogénovu chorobu.

NajcastejSou formou su jednonukleotidové poly-
morfizmy (single nucleotide polymorphism, SNP), pri
ktorych dochadza k zdmene jednej nukleotidovej bazy
za ina. Daldimi formami st napriklad mikrosatelitové
polymorfizmy, zaloZzené na rozdielnom pocte kréatkych
tandemovych opakovani (repeticii), alebo malé in-
zercie a delécie (indely) [13]. Pri kombindcii viacerych
polymorfizmov, méze byt ovplyvneny fenotyp jedin-
ca - napriklad vzhladové ¢rty, metabolizmus liekov i
odpoved na infekcie a vakciny. Z tohto dovodu maju
urcity vyznam vo farmakogenomike, imunogenetike
a personalizovanej medicine [12].

Stadium vplyvu polymorfizmov na fenotyp jedinca je
zaloZené na skimani vztahov medzi $pecifickymi zme-
nami v genéme a konkrétnym fenotypom - celogeno-
mové asociacné studie (genome-wide association study,
GWAS) [14]. GWAS sa realizuje porovnanim velkych
suborov jedincov, ktori sa liSia vo svojej odpovedi na

Tabulka 3. Intervaly odstupov podavania imunoglobulinov a aplikacie vakcin
Table 3. Intervals between immunoglobulin infusions and vaccinations

IVIG/ SCIG Ziadny vakcina
Nezivé vakciny
vakcina Ziadny IVIG/ SCIG
davka interval
100 - 200 mg/kg 3 - 5 mesiacov
400 - 600 mg/kg 8 — 9 mesiacov
. IVIG/ SCIG vakcina
Zivé vakciny 1-2g/kg 10 - 11 mesiacov
Specificky Ig 3 - 5 mesiacov
vakcina 2 -4 tyzdne IVIG/ SCIG

Legenda: Ig — imunoglobulin, IVIG - intravendzna substittcia imunoglobulinov, SCIG - subkutanna substiticia imunoglobulinov
Legend: Ig — immunoglobulin, IVIG- intravenous immunoglobulin, SCIG - subcutaneous immunoglobulin
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Tabulka 4. Vybrané polymorfizmy asociované s moznou zvysenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu
Table 4. Selected polymorphisms associated with a possible enhanced immune response to vaccination

Zvysena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Gén / Polymorfizmus

HLA [DRB1*01:01, DRB1*08:03, DQB1*06:02, DQB1*05:01, DPB1*04:02]

ADAR rs2229857
HLA [DPB1*0401, DPB1*1501]

HLA [A*11:01, A*68:01, DPB1*04:01, DQB1*05:02, DRB1*03, DRB1*04,

DRB1*04:01, DRB1*11:04, DRB1*13, DRB1*15, DRB1*16:01]
HLA [B*07, B*35:03]
IL4 c-589C>T

vakcinu - napriklad vysoka a nizka koncentracia proti-
latok alebo pritomnost/absencia neZiaducich Gcinkov.
Naslednou bioinformatickou analyzou sa vyhladava-
ju genetické varianty asociované s danymi rozdielmi.
Klinicka interpretacia tychto studii je vsak limitovana.
Jednotlivé SNP maju spravidla len maly efekt na feno-
typ. Nizky pocet jedincov v subore, populacne $pecific-
ké polymorfizmy alebo vdzbova nerovnovaha (linkage
disequilibrium) mézu viest k falosnej asociacii. Vazbova
nerovnovaha je stav, ked' sa alely na réznych lokusoch
vyskytuju spolu castejsie, nez by sa ocakdavalo pri ich
nezavislom dedeni. Varianty lokalizované blizko seba
na chromozéme sa kvoéli obmedzenej rekombindcii
(crossing-over) Casto prendsaju spolocne. Identifikova-
ny SNP preto nemusi byt kauzalny, ale méze predstavo-
vat iba variant nachddzajuci sa vo vdazbovej nerovnova-
he so skuto¢nym kauzélnym variantom [15].

Z hladiska funkcie imunitného systému je dolezité
studium polymorfizmov v ramci ludského hlavného
histokompatibilného komplexu (HLA). HLA zahina
skupinu génov lokalizovanych na kratkom ramene
6. chromozému. Produkty tychto génov su povrchové
glykoproteiny, ktoré zohravaju zasadnu ulohu v imu-
nitnom systéme [12]. Ich hlavnou funkciou je pre-
zentacia antigénov T-lymfocytom. Tym zabezpecuju
rozpoznavanie vlastnych a cudzich $truktur, a zaroven
ovplyvnuju imunitnud odpoved, nachylnost na infekcie,
riziko vzniku autoimunitnych ochoreni, ako aj Uspes-
nost transplantacii [16-19].

HLA I. triedy (HLA-A, HLA-B, HLA-C) su exprimované
na povrchu takmer vsetkych jadrovych buniek. Pre-
zentuju endogénne antigény pochadzajuce z vnutra
bunky, ako su virusové alebo nadorové proteiny. Roz-
poznavaju ich cytotoxické T-lymfocyty (CD8*), ktoré
nasledne znic¢ia bunky nestce cudzorodé alebo pato-
logicky zmenené Struktury [16].

HLA II. triedy (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) sa nacha-
dzaju predovsetkym na antigén prezentujucich bun-
kach, ako su dendritické bunky, makrofagy ¢i B-lymfo-
cyty. Prezentuju antigény pochdadzajuce z vonkajsieho
prostredia, napriklad bakteridlne proteiny alebo toxiny.
Rozpoznavaju ich pomocné T-lymfocyty (CD4*), ktoré

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3

Vakcina proti
hepatitide B
rubeole

rubeole
chripke

osypkam
diftérii

nasledne koordinuju imunitnt odpoved' a stimuluju
tvorbu protilatok [16].

Polymorfizmy v génoch kédujucich triedy HLA mo6zu
ovplyvnovat ich vazobnu kapacitu pre jednotlivé epi-
topy alebo silu vazby s antigénom. Ak alela (konkrétna
forma génu) viaze antigén silno, vyvola to silnu T-bun-
kovu odpoved's vyssou produkciou cytokinov a proti-
latok (tzv. super-responderi). Na druhej strane, ak alela
viaze antigén slabo alebo vobec, bude odpoved imu-
nitného systému slaba alebo dokonca uplne chybajuca
(tzv. non-responderi), pricom sa protektivne koncen-
tracie protilatok v dostatocnom mnozstve vébec nevy-
tvoria [12].

Okrem samotnej vazby antigénu zohravaju ulohu aj
varianty v génoch podielajlcich sa na spracovani a roz-
klade antigénov (proteazodmy). Tie urcuju, aké pepti-
dy su prezentované na povrchu buniek [20]. Intenzitu
odpovede modifikuju aj polymorfizmy v génoch pre
T-lymfocytové receptory a kostimula¢né molekuly
(napr. CD28, CTLA-4), ktoré mézu ovplyvnit prah akti-
vécie T-lymfocytov [21]. Polymorfizmy su pritomné aj
v génoch pre cytokiny alebo ich receptory (IL-2, IL-10,
IFN-y) [22]. Tie reguluju diferenciaciu a efektorové funk-
cie imunitnych buniek.

Zvysena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Zvysena odpoved na vakcinaciu bola vo viacerych
studidch asociovand so $pecifickymi HLA polymorfiz-
mami [1, 23, 24]. Bolo identifikované mozné spojenie
medzi nosi¢stvom Specifickych HLA polymorfizmov
a zlepSenou odpovedou na vakcinu proti hepatitide B,
rubeole, chripke alebo osypkam (tab. 4) [1, 23-26].

Z polymorfizmov v inych génoch je prikladom poly-
morfizmus c.1151A>T v géne ADAR (NM_001111.5),
ktory by mohol ovplyviiovat ucinnost vakciny proti
rubeole. Protein ADAR (adenosine deaminase, RNA-spe-
cific 1) je enzym, ktory je dolezity pri editacii RNA. ADAR
meni adenozin na inozin v bunkovej mRNA a virusovej
dvojvldknovej RNA (dsRNA), ¢o by mohlo viest ku regu-
lacii génovej expresie a mat vplyv na timenie antiviru-
sovej (interferdnovej) imunitnej odpovede [25]. Vakcina
proti rubeole je Zivd atenuovand virusova vakcina, ob-
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sahujuca oslabeny RNA virus rubeoly. Polymorfizmus
v géne ADAR by mohol spdsobovat zniZzenie mnozstva
proteinu, ¢o by nasledne viedlo k znizeniu editacie vi-
rusovej RNA vo vakcine a zvysenejimunogenicite. Uve-
deny mechanizmus by ale bolo potrebné overit dalsimi
stadiami.

Dal$im je polymorfizmus c.-589 C>T (rs2243250)
v promotorovej oblasti génu pre IL-4, ktory by mohol
viest k vyssej afinite transkripcnych faktorov, zvysenej
expresii IL-4 a stimuldcii Th2 bunkovej odpovede [26].

Znizena imunitna odpoved' na vakcinaciu

Aj v tejto skupine su Studované asocidcie predovset-
kym pri vakcinach proti hepatitide B, rubeole, chripke,
osypkam, diftérii a tetanu (tab. 5) [1, 23, 24, 27].

Polymorfizmy (c.1234C>G; rs5743305) v promotoro-
vej oblasti génu TLR3 (NM_003265.3), ktoré by mohli
znizovat produkciu proteinu, boli v niektorych studiach
spojené so znizenou odpovedou na vakcinu proti osyp-
kam. Potencialne to mozno vysvetlit dolezitostou TLR3
proteinu v rozpozndavani dvojvladknovej RNA v endoz6-
moch. Aktivacia TLR3 pravdepodobne indukuje pro-
dukciu IFN-a/B, ¢o by viedlo k aktivacii dendritickych
buniek, stimulacii T-buniek a podpore tvorby neutrali-
zacnych protildtok [28].

Polymorfizmus ¢.98-156A>G (rs2724384[G]) v intro-
novej oblasti génu CD46 (NM_172351.3) by mohol sp6-
sobovat znizenie expresie komplement regula¢ného
proteinu CD46 na povrchu buniek. Znizena expresia
CD46 pravdepodobne vedie k obmedzenej vizbe vak-
cindlnych kmeriov virusu osypok na antigén prezentu-
juce bunky (APC), ¢o by sa prejavovalo znizenou imu-
nitnou odpovedou [27, 29, 30].

Tak ako u Studovanych asociacii polymorfizmov so
zvySenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu, aj v tej-
to kategorii prezentujeme priklady predpokladanych
mechanizmov, ktoré by bolo potrebné overit dalsimi
nezavislymi studiami.

Vplyv polymorfizmov na riziko komplikacii pri
vakcinacii

Febrilné kice po vakcinacii proti osypkam boli
v niektorych studiach castejsie pozorované u jedin-
cov s polymorfizmom c.98-156G>A (rs2724384[A])
génu CD46 (NM_172351.3). Ten by mohol zvysovat
transkripciu a expresiu CD46 proteinu, ¢o by vied-
lo k vyraznejsej vazbe vakcindlnych virusov osypok,
zvysenej produkcii proinflamac¢nych cytokinov a tym
k vyraznejsej imunitnej odpovedi (tab. 6) [1, 23, 24,
311.

Tabulka 5. Vybrané polymorfizmy asociované s moznou znizenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu
Table 5. Selected polymorphisms associated with a possible reduced immune response to vaccination

Znizena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Gén / Polymorfizmus

HLA [DQB1*04:01, DPB1*05:01, DRB1*03, DRB1*07]
HLA [B*27]

TRIMS5 rs3740996

TLR3 rs3775291, rs5743305

HLA [DQB1*03:03, DRB1*07, DRB1*13:03]

CD46 rs2724384

HLA [DQAT*02:01, DQB1*02:01]

HLA [DRB1*01]

Vakcina proti
hepatitide B
rubeole
rubeole
osypkam
chripke
osypkam
osypkam

diftérii, tetanu

Tabulka 6. Vybrané polymorfizmy asociované s moznym zvysenym rizikom vzniku neziaducich ucinkov po vakcindcii
Table 6. Selected polymorphisms associated with a possible increased risk of vaccine adverse events

Zvysené riziko neziaducich ucinkov po vakcinacii

Gén / Polymorfizmus

HLA [A*29:02, B*57:01, C*06:02, C*14:02, DRB1*15]
CD46 rs1818653

IF144L rs273259

HLA [DQB1*06:02]

Gén / Polymorfizmus
HLA [HLA-DRB1*01]

Suvisiaca vakcina proti
osypkam

osypkam

osypkam

chripke

Pandemrix (adjuvant ASO3)
Adjuvans

hydroxid hlinity (AI(OH)3)

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3

Typ neziaducich tcinkov
febrilie
febrilné krce

febrilné krce
narkolepsia

Typ neziaducich ucinkov

makrofagova myofascitida



Historicky zaujimavou bola vakcina proti pandemic-
kej chripke HIN1 (Pandemrix’), pretoze po jej aplikacii
bol hlaseny zvy$eny vyskyt pripadov narkolepsie. Stu-
diou vacsich kohort pacientov bola identifikovana moz-
na spojitost medzi HLA polymorfizmom DQB1*06:02
a rozvojom narkolepsie po ockovani touto vakcinou.
Etioldgia vzniku nie je Uplne objasnend. Mechanizmus
bol vysvetlovany pritomnostou molekuldrnej mimikry
medzi adjuvans vakciny (AS03) a orexinovymi neurdn-
mi CNS [31, 32]. Tieto tvrdenia by ale bolo potrebné po-
tvrdit dal3imi Studiami.

Dal3im prikladom moznej asociacie adjuvans s post-
vakcina¢nymi komplikdciami su soli hlinika (napr.
hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, siran draselno-hli-
nity), ktoré sa nachddzaju v bezne pouzivanych vakci-
nach (niektoré vakciny proti hepatitide B, HPV, diftérii,
tetanu, pertussis a iné). Jedinci s HLA polymorfizmom
DRB1*01 mali v sledovanej kohorte vyssie riziko roz-
voja makrofagovej myofascitidy, ktord sa prejavila
lokalnou reakciou v mieste vpichu, ale aj systémovymi
prejavmi (myalgie, artralgie, svalova slabost, horucka).
Diskutabilné je, Ze tieto komplikacie sa objavili v roz-
medzi 3 mesiacov az 8 rokov po vakcinacii [33]. Scho-
enfeld et al. (2011) opisali koncept autoimunitného/in-
flama¢ného syndromu indukovaného adjuvans (ASIA
syndrom), ktory je klinicky heterogénnou skupinou
choréb. Medzi asociované klinické prejavy autori za-
radili myalgie, myozitidu, artralgie, artritidu, Unavovy
syndrom, kognitivny deficit, hordcku a neurologické
prejavy spojené s demyelinizaciou [34]. Makrofagova
myofascitida patri prave do spektra ASIA syndrému.
Ide o kontroverzny a nejednotne prijimany koncept,
a to predovsetkym z hladiska nekvality pévodnych dat
pri kreovani tohto konceptu ako aj neexistencie robust-
nych epidemiologickych dat, ktoré by potvrdili vyssi
vyskyt autoimunitnych ochoreni u o¢kovanych oséb
v porovnani s neoc¢kovanymi. Okrem toho navrhované
kritéria su velmi nespecifické a obsahuju viaceré velmi
Casté priznaky aj v beznej populacii (napr. unava, po-
ruchy spanku a pod.). Navyse, vacsina prac venovana
ASIA syndrému je zalozena na opise kazuistickych pri-
padov alebo sérii tychto pripadov, o moze viest k za-
mene casovej suslednosti s kauzalitou. V suc¢asnosti ide
v odbornej komunite o spochybrnovany a neakcepto-
vany koncept [35-371].

REGULACIA GENOVEJ EXPRESIE
A VAKCINOLOGIA

Okrem trvalych zmien DNA (variantov, polymorfiz-
mov) mozu odpoved organizmu na vakcinaciu ovplyv-
nit aj dynamické zmeny genému, ktoré neovplyviuju
primarnu sekvenciu DNA. Oznacuju sa ako epigene-
tické modifikacie. Urcuju, ktoré gény su v bunkach
imunitného systému a dalsich tkaniv aktivne (prepisu-
ju sa do proteinov) a ktoré zostavaju neaktivne. Medzi
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epigenetické mechanizmy patri napr. metylacia DNA,
modifikacie histonov a remodelécia chromatinu [11].

Pri metylacii DNA sa na cytozin viaze metylova sku-
pina, ¢im vznikd 5-metylcytozin. Tento proces vytvara
vazobné miesta pre proteiny regulujice génovu ex-
presiu a spravidla sposobuje utlm génovej expresie.
Metylacia sa vo velkej miere vyskytuje na cytozinoch
v oblastiach bohatych na guaniny (CpG ostrovceky).
Bunky imunitného systému exprimuju vybrané gény
v zavislosti od endogénnych aj exogénnych signalov
[11].

Niektoré epigenetické zmeny koreluju s procesmi
trénovanej imunity alebo so starnutim organizmu,
a tym aj s imunosenescenciou - fyziologickym pokle-
som funkcie imunitného systému s vekom. V studii od
Zimmermann et al. (2016) bola hypometylacia oblasti
HLA-B a HLA-DQB2 spojena so znizenou imunitnou od-
povedou na vakcinu proti chripke u jedincov vo veku
50-74 rokov [38]. Gény RUSCT1_AST a TROVE2, ktoré su
zapojené v reguldcii imunitného systému, boli v sledo-
vane]j kohorte castejsSie hypermetylované u jedincov
s nizkou imunitnou odpovedou na vakcinu proti hepa-
titide B [39]. Hypometyldcia RNF39 (ring finger protein
39), transkrip¢ného faktoru MHC I. triedy, bola castejsie
pritomna u jedincov so znizenou odpovedou na vakci-

nu proti hepatitide B [40]. Aj tieto asociacie boli zatial

identifikované len v jednotlivych studiach a je potreb-
né ich validovat.

VYUZITIE V KLINICKEJ PRAXI

Vakcinomika je v dnesnej dobe skér predmetom
vyskumnych projektov. Uvedené priklady rizikovych
a protektivnych polymorfizmov je potrebné hodno-
tit s nadhladom, nakolko odpoved na vakcinaciu je
ovplyvnena komplexnymi procesmi imunitného sys-
tému, ako aj dalsimi rizikovymi faktormi (chronické
ochorenia, vek, aplikovana farmakoterapia) a vplyvmi
vonkajsieho prostredia (stres, nutricia, mozné prebie-
hajuca infekcia).

Prezentované priklady asociacii polymorfizmov
s ovplyvnenim vakcindcie je potrebné validovat dal3imi
studiami. Rovnako je potrebny dalsi vyskum mechaniz-
mov ich ucinku.

Pritomnost izolovaného rizikového polymorfizmu
u jedinca nedefinuje jednoznac¢nu odpoved na otdz-
ku ovplyvnenia vakcinacie. Jednotlivé SNP maju spra-
vidla len maly efekt na fenotyp. Navyse dany jedinec
méze v inych lokusoch niest protektivne polymorfizmy.
Riesenim by bolo vysetrovanie komplexnych panelov
polymorfizmov spojenych s odpovedou na vakcinaciu.
Tie bude potrebné najskor vytvorit a nasledne spravne
interpretovat aj s ohladom na dalsie faktory v rdmci pri-
stupu systémovej vakcinoldgie. Vyuzivanie pristupov
vakcinomiky v klinickej praxi je preto zatial otdzkou
buducnosti.

119



SOUHRNNE SDELEN/

120

ZAVER

Vakcinomika predstavuje perspektivny vyskumny

smer, ktory moze v buducnosti prispiet k individualiza-
cii vakcina¢nych stratégii. To by mohlo pomoct zvysit
bezpecnost a U¢innost imunizécie predovsetkym u ri-
zikovych skupin obyvatelstva a jedincov s pozitivnou
rodinnou anamnézou zdvaznych neziaducich ucinkov

po ockovani. Jej rutinné klinické vyuzitie je vak zatial

limitované a vyzaduje dalSiu validaciu dostupnych ge-
netickych asociacii. Tie musia byt interpretované v kon-
texte veku, komorbidit, typu vakciny a dalSich negene-
tickych faktorov.
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