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Slizničné vakcíny stáli na počiatku vakcinológie

• 10 st. – Čína - rozomleté chrasty zo zahojených lézií pravých kiahní boli podávané intranazálne (neskôr v 
Indii a Turecku)

• Paul Ehrlich koncom 19. storočia dokázal, že orálna imunizácia myší a iných zvierat dvoma rastlinnými
toxínmi, ricínom a abrínom, môže vyvolať ochranu proti podkožnému podaniu až 800-násobku smrteľnej
dávky týchto toxínov

https://www.scmp.com/magazines/post-magazine/short-reads/article/3078436/powdered-pus-nose-and-other-chinese-precursors



Lavelle EC et al., Nat Rev Immunol. 2022; 22: 236–50.

Respiračné infekcie – najvýznamnejšia príčina 
infekčných úmrtí



Výhody a nevýhody nazálnych vakcín

Výhody

• Jednoduché podávanie

• Vhodné na „samoaplikáciu“ (self-administering)
• Nie je potrebná účasť zdravotníckych pracovníkov

• Nie je potrebné sterilné prostredie

• Vhodné na masové očkovanie

• Bez ihly a neinvazívne
• Žiadna bolesť alebo strach spojený s injekciou

• Vyvolanie slizničnej aj systémovej imunity
• okrem úmrtí a závažných ochorení (IgG) znižuje aj počet 

infekcií/prenos (SIgA)

• Aktivácia homing-systému lymfocytov

Nevýhody

• Rýchle odstránenie mukociliárnou bariérou a 
proteázami

• Obmedzený objem očkovania

• Môže byť potrebná pomocná látka a/alebo iný
systém podávania

• Potenciálne vedľajšie účinky na centrálny nervový
systém prostredníctvom šírenia cez čuchový
bulbus/epitel

Nakahashi-Ouchida R et al., Trends Mol Med. 2023; 29: 124–40.



Tonzily a NALT sú unikátne indukčné miesta

• sú miestom indukcie

• systémovej imunity
• intranazálne vakcíny

• sliznicovej imunity
• lokálna obrana 

• tolerancie
• tolerancia potravinových 

a iných antigénov



Nian X et al., Pharmaceutics. 2022; 14: 1983.

Rámcové zložky slizničných vakcín



Adjuvantné systémy pre intranazálne (neživé) 
vakcíny

Alu A et al., eBioMedicine. 2022; 76: 103841.
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Nakahashi-Ouchida R et al., Trends Mol Med. 2023; 29: 124–40.

cationic cholesteryl group-bearing pullulan nanogel 

Univerzálna pneumokoková intranazálna vakcína
(cCHP)-trivalentná PspA vakcína

Pneumokokový povrchového proteínu A (PspA) –
má iba 3 typy, ktoré sú exprimované na povrchu
všetkých (> 100) pneumokokových sérotypov.

- trojvalentná vakcína

- redukuje nielen invazívne ochorenia
- eliminuje pneumónie
- eliminuje nazofaryngeálne nosičstvo

Nakahashi-Ouchida R et al., Vaccine. 2021; 39: 3353–64.



Nian X et al., Pharmaceutics. 2022; 14: 1983.

Nazálne neživé vakcíny



Nian X et al., Pharmaceutics. 2022; 14: 1983.

Nazálne atenuované vakcíny



Dynamika SIgA u „naivných“ osôb 
(príklad chrípka)

• sIgA sa objavujú na 5. deň po infekcii

• koncentrácie v nosovej laváži sa rýchlo zvyšujú až do 7. - 10. dňa po infekcii, 
keď dosiahne plató

• lokálna imunitná odpoveď IgA pretrváva počas 3 - 5 mesiacov

• potom sa postupne znižuje a do 6 mesiacov sa vracia na úroveň pred 
imunizáciou

Fujimoto C, Takeda N, Matsunaga A, et al. Induction and maintenance of anti-influenza antigen-specific nasal secretory IgA levels and serum IgG levels after influenza infection in adults. 
Influenza Other Respir Viruses. 2012; 6: 369- 403.



Ochrana pred koronavírusmi nie je dokonalá – reinfekcie sú 
charakteristické aj po prirodzenom prekonaní !

Liew F, Talwar S, Cross A, Willett BJ, Scott S, Logan N, et al. SARS-CoV-2-specific nasal IgA wanes 9 months after hospitalisation with COVID-19 and is 
not induced by subsequent vaccination. eBioMedicine. 2023; 87: 104402. 

Slizničná imunita klesá po prirodzenej infekcie TIEŽ !
SIgA protilátky v nazálnych sekrétoch klesajú po 9 mesiacoch a ani očkovanie ich nezvýši

nosový sekrét plazma



Očkovanie mRNA vakcínou proti SARS-CoV2 a SIgA v slinách

Sano, K., Bhavsar, D., Singh, G. et al. SARS-CoV-2 vaccination induces mucosal antibody 
responses in previously infected individuals. Nat Commun 13, 5135 (2022). 
https://doi.org/10.1038/s41467-022-32389-8

mRNA vakcinácia zvyšuje SIgA v slinách iba u 
prekonaných pacientov



Nazálne vakcíny proti SARS-CoV-2



Napodobnenie hybridnej imunity
(Budúcnosť očkovania proti COVID-19 ?)

systémové mRNA vakcíny i.m. + sliznicové nazálne (živé) vakcíny (1x ročne ?) 

Tang J, Zeng C, Cox TM, Li C, Son YM, Cheon IS, et al. Respiratory mucosal immunity against SARS-CoV-2 after mRNA vaccination. Sci Immunol. 2022; 7: eadd4853. 



Unikátny fenomén: 
Skrížená ochrana pri nazálnych vakcínach

• živá oslabená nosová vakcína proti chrípke FluMist, schválená v roku 2003, zaznamenala širokú ochrannú
účinnosť proti infekcii tromi subtypmi vrátane chrípky A/Texas/36/91 (H1N1), chrípky A/Shangdong/9/93 
(H3N2) a chrípky B/Panama/45/90

• napriek nižším protilátok inhibície hemaglutinácie v sére ako u účastníkov, ktorí dostali trivalentnú
inaktivovanú vakcínu proti chrípke I.M.

• skrížená ochrana nevykazovala žiadnu koreláciu so systémovo indukovanými titrami IgG protilátok

Podobný fenomén sa týka aj skúmaných slizničných COVID-19 vakcín, čo je veľmi žiaduci jav



Nouailles G et al., Nat Microbiol 2023. 2023; 16: 1–15.

Živá atenuovaná SARS-CoV2 intranazálna vakcína 
na báze sCPD9



Proces atenuácie SARS-CoV-2 na sCPD9 

Kunec D et al., Comput Struct Biotechnol J. 2022; 20: 4376–80.

Systém sCPD9 bol vytvorený prostredníctvom deoptimalizácie kodónových párov (CPD), tiež známej ako syntetický 
inžiniering atenuácie vírusov (SAVE)

stratégie ktorá umožnila rýchle a vysoko účinné oslabenie rôznych RNA vírusov

Cieľom CPD je navrhnúť vírusové gény so zvýšeným počtom kodónových párov, ktoré sú štatisticky nedostatočne
zastúpené (suboptimálne) v genóme hostiteľa, pretože: 
• nedostatočne zastúpené kodónových párov znižuje produkciu proteínov rekódovaných génov
• môžu byť silnejšími stimulátormi vrodenej imunitnej odpovede zmeneného nukleotidového zloženia kódovanej

RNA
• vírus je stabilný a nemení sa



Záver

• intranazálne vakcíny indukujú 
• systémové IgG a systémovú bunkovú imunitu

• lokálne SIgA protilátky v dýchacích cestách, GIT-e a v urogenitálnom trakte

• okrem redukcie úmrtí a závažných priebehov (IgG) zabraňujú 
samotnej infekcii a prenosu (SIgA)

• sú flexibilnejšie – zdá sa, že zabezpečujú aj skríženú ochranu

• majú výhodnú logistiku



ďakujem za pozornosť
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