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ReSeni se tykd vakciny proti infekci
vyvolané parazitickym helmintem druhu Taenia
crassiceps a zpdsobu jeji vyroby. Tato
vakcina obsahuje suspenzi Zivych bunék lar-
vdlnich stadif této tasemnice ve fyziologic-
kém roztoku v mnoZstvi 104 az 106 v 1 ml.
Zptisob vyroby spo&fivd v tom, Ze se larvy
Taenia crassiceps promyvaji minimdlné 1x
fyziologickym roztokem, homogenizuji se tak,
aby larvy praskaly a uvolnila se m&chytkova
tekutina, potom se larvy ddle homogenizuji
a nebo protladujfl kovovym sitem tak, aby se
uvolnily jednotlivé bunky, bun&&né suspenze
se minim&1n& 1x promyvd fyziologickym roz-
tokem a koncentrace Zivych bun&k se upravi
na 104 az 105/ml.
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. 'Vyndlez se tykd vakciny proti infekci vyvolané tasemnic{ Taenia crassiceps a zplisobu
jeji p¥ipravy.

Vyzkum terapie infekci zpisobenych parazitickymi helminty probfhd v n&kolika smé&rech,
Za posledni desetileti byla provedena fada pokuslt o vyvinuti d€innych a bezpe&nych vakcin,
aviak t&2i%t& soufasné terapie spodivéd stdle na chemoterapii. Intenzivni vyzkum létek syn-
teticky pripravenych vede k postupnému odstrafovéni vedlej¥ich G&inkd na hostitele a k stéle
vy&8imu stupni d&innosti.

Jednim 2z nejmodernéjsim prost¥edkld pro lé&eni parazitdrnich infekci je paraziquantel -
(2-cyklohexylkarbonyl)~1,2,3,6,7,11lb~hexahydro~-2-pyrazino(2, la)isoguinolin=-4, s nepatrnymi
vedlejéimi d&inky (Nash T. E. a kol., Am. J. Trop. Med. Hyg., 1982, 31, 977-982). V kr4tké
dobé& po podidnf se latka kumuluje v parazitujicim organismu {(Xiao, S. H. a kol., Acta Pharmacol.
Sinica, 1981, 2, 204-211) a jeji G&innost je tém&¥ 100% prakticky u viech druhl parazitickych
helmitd.

MnoZstvi dalifich chemoterapeutik se 1i%{ v d&innosti na jednotlivé druhy helmintd a

v toxicité pro hostitelsky organismus.

PPes vysokou G&innost chemoterapie viak existuje celd ¥ada divodd pro vyzkum a vyvoj
vakcin. Nevyhodou chemoterapeutik je, Ze lze 1é&it a%Z v okamZiku, kdy se infekce projevi
klinicky. Od okamZiku invaze aZ po manifestaci klinickych symptomi onemocnénf v8ak uplyne
uréitd doba, v prib&hu které paraziti poZkozuji hostiteléky organismus, sniZuji uZitkovost
hospoddtfskych zvifat apod. (Dela Cruz B. a kol., Proc of Symp. Vienna, 29 June - 3 July 1981
(AIEA, FAO, UNEP), International Atomic Agency, Vienna, 1982, 127-133).

Byly popsdny pfipady inoperabilni hydatidosy lé&ené chemoterapeuticky, kde do¥lo k prask-
nutf{ cysty a k alergické reakci., Rovn&Z chirurgické z&kroky u hydatidosy mnohdy kon&i fatdlné&.
Pacienti se pomalu zotavuji a v n&kterych pripadech nejsou schopni vykondvat plvodn{ préci.
Velmi obti%n& 1é%itelné jsou neurocysticerkdzy a intraokuldrni cysticerkdzy, doprovédzené
dasto komplikacemi - epilepsie, vysoky krevni tlak atd.

Dal$im problémem spojenym s chemoterapii je opakovéni infekce. Byla nap¥. sledovéna
reinfekce pasoucich se telat helminty rodu Cooperia, Oesophagostomum, Haemonchus, Bunostomum,
a Trichostrongylus po lé&eni tetramisol hydrochloridem a febendazolem a bylo zjiiténo, Ze
p¥ibliZn8& po 6 tydnech byl stupen infekce u lé&enych telat stejny jako u nelélenych (Lima W.
a kol., Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnica, 1983, 35, 101-112). Dal¥im
ze z&vainych problémi p¥i pouZit{ chemoterapie je schopnost helmintd stdt se rezistentnimi
na anthelmintika (Dias L. C. a kol., Transaction of the Royal Society of Tropical Medicine
and Hygiene, 1982, 76, 652-659). ‘

Dald{ vyvoj vakcin, schopnych zabrdnit vyvoiji parazitd v ranném stddiu md proto svoje
opodstatné&ni. P¥iprava vakcin je vSak u helminth komplikovéna komplexnosti parazitdrniho
organismu, antigennimi zménami v prib&hu ontogeneze a také nedostatkem vychozfho materidlu.
Dosud pou%fivané vakciny lze, podle pou?itého imunogenu, rozd&lit na dvd skupiny:

1) Vakcinace celym parazitdrnim organismem a 2) vakcinace antigeny. V prvém p¥ipadé byly
vyzkousSeny vakciny p¥ipravené z %ivych, a nebo zdfenim inhibovanych &ervi. PouZiti Zivgch,
neinhibovanych &ervl je vyhodné z hlediska nezm&nénych povrchovych antigend a je velmi u&in-
né. Bylo zji¥téno napt. %e my%i, kterym byly subkutdnn& implantovdny 3 Zivé larvy tasemnice
Taenia crassiceps a% v 99 % p¥ipadl byly rezistenci proti sekunddrni infekeci (Siebert A. E. Jr.
a kol., Int. J. Parasitol., 1978, 8, 39-~43).

Rovn&¥ byla implantovédna subkutdnn %iv4 vaji¥ka tasemnice Taenia pisiformis a bylo
zji¥téno, Ze sekunddrnf{ infekce byla likvidovdna témé&¥ ve 100 % p¥fpadl. Nevyhoda té&chto
zplisobl vakcinace je, ¥e celé larvy nebo vajf&ka helmintd pouZitd jako imunizadni prost¥edek



3 258922

se vyvijeji a mohou infikovat cely hostitelsky organismus. Z t&chto ddvodl byli paraziti
pfedem ozafovdni bud x-paprsky nebo ultrafialovym zd¥enfm. U&innost t&chto vakcin je v pri-
m&ru 80% (Urban J. F. Jr., Tromba F. G., Vet. Immunol. Immunopathol., 1982, 3, 399-409).

Podobnych vysledk& bylo dosaZeno pou%?itim antigent at u% ve form& hrubdho homogendtu
parazitdrniho organismu a nebo antigend purifikovanych. Pom&rné vysoké Glinnosti, kolem 80%,
bylo dosaZeno aplikaci antigeni uvolhovanych do kultivaéniho média a p#i in vitro kultivaci
.onkosfér T. ovis a larev T. saginata (Rickard M. D., Fourth. Inter. Congr. Parasit., Section C,
1978, 134~135).

Nevyhody dosud pouZzivanych zplsobl terapie lze shrnout takto:

A. Chemoterapie.

1) Vedlej8{i Géinky chemoterapeutik na hostitele.
2) PoSkozeni hostitele zplsobené vyvijejicimi se parazity.

3) Opakujici se infekce.
B. Vakcinace.

1) P¥i pouZiti Zivych neinhibovanych vajidek nebo larev dochdzi k jejich vyvoji
de facto infekci.
2) P¥i pouZitf{ ozd¥enych vajifek nebo larev pro imunizaci je vakcina méné U&innd.

3) P¥i pou?it{ antigend je W&innost také nizsi.

Tyto nevyhody odstranuje vakcina proti infekcim vyvolanym tasemnici Taenia crassiceps,
jejiZ podstatou je, Ze obsahuje suspenzi Zivych buné&k larvdlnich stédii tasemnice ve fyzio-
logickém roztoku v mnoZstvi 104 az 106 bundk v 1 ml. Suspenze bun&k ve fyziologickém roztoku

se aplikuje injek&né do peritonedlni dutiny nebo intramuskuldrn&, nebo subkuténné.

Podstatou zpusobu p¥ipravy je, Ze se larvy nebo dospé&li jedinci Taenia crassiceps promy-
vajf minimdin& 1x fyziologickym roztokem, protladuji kovovym sitem tak, aby se uvolnily jednot~-
1livé buhky, bun®&nd suspenze se minimdlné 1x promyvé fyziologickym roztokem a koncentrace

6

Zivych bunék se upravuje na 104 aZz 10" bunék na mililitr.

Vyhody navrhovaného postupu jsou zejména tyto:

1) Antigeny na povrchu buné&k jsou v nezmé&né&né podobé.

2) NemlZe éojit k infekci, protoZfe z t&chto .bundk se paraziti nemohou vyvinout.
3) Odpadajf{ ndroky na ozafovaci za¥izeni.

4) Odpadaji ndroky na zat{zeni pro purifikaci antigeni.

5) Bunky lze vyufit také pro diagnostiku.

Déle je uveden p¥iklad zpisobu vyroby a pouzitf prostfedku dle vyndlezu.

Larvy tasemnice Taenia crassiceps byly vymyty z peritonedlni dutiny fosfdtovym fyzio-
logickym roztokem (PBS) a homogenizovény ve sklen&ném homogenizdtoru tak, Ze larvy popraska-
ly a uvolnila se z nich mé&chy¥kovd tekutina. Suspenze byla 5x promyta PBS, zbytky larev
byly protlaleny ocelovym sitem (100 mesh). Uvolnéné bunky byly 3x promyty PBS a jejich koncen-

trace upravena na 105 zivych bunék/ml.

Tento vzorek byl pouZit u myS3i kmene NIH ve std¥i 6 aZ 10 tydnd (samice), které byly
imunizovdny intraperitonedln&. V nulty den byly my3i kontrolni skupiny injikovény pouze PBS.

palsf dv& skupiny my3{i byly imunizovdny Zivymi bufikami v koncentraci 104/my§;
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Po 14 dnech byly kontrolni my%i injikovdny PBS a ddle jedna z experimentdlnfch skupin
byla imunizovéna Zivymi bufikami v koncentraci 104 a druha 10° bunsk na my3. 28. den byly
vSechny my¥i v8ech t¥{ skupin infikovdny 3 larvami tasemnice Taenia crassiceps. Polty larev
byly stanoveny 2 m&sice po invazi.

Experimentdlni v¢sledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

1. skupina 2. ckupina 3. skupina
A N 4 5
my$§ &. PBS my$ &. 10 my§ &. 10
1 339 6 202 11 0
2 110 7 0 12 0
3 494 8 147 13
4 257 9 0 14 27
5 322 10 0 15 0

a ~ polty larev

PBS =- kontroly injikované pouze PBS a poté infikovény 3 larvami
104 - my$i imunizované 10t bunék/mys.

10° - my8i imunizované 103 bunék/mys§.

%z tabulky je patrno, Ze zvySenou ddvkou Zivych bun&k se zvyZuje G&innost vakciny.

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky experimentl, ve kterych byly imunizovény my$i proti
infekci Taenia crassiceps. Vzhledem k pouZitému kmeni my3i (outbredni ICR my3i, samice, ve
st&d¥{ 6 aZ 10 tydnd) a jejich vysSi odolnosti proti infekci, byly po&ty larev kontrolovany
aZz 3 mésice po infekci. My8i skupiny 3 a 4 byly imunizovény stejné jako v prvnim experimen-~
tu (viz. text k prvni tabulce), my3i skupiny 2 byly imunizovény antigenem z larev T. crassi-
ceps (hruby homogendt, lyofilizovany) a my$i skupin 5 aZ 7 byly injikovény zvySenou dévkou
s5x 10° a 106 bunék/mys. Krom& toho byly my$i skupiny 6 imunizovany subkutd&nné a my%i skupiny
7 intraskulérné.

Tabulka 2

Polty nalezenych larev v outbrednich my$ich kmene ICR 3 mé&sfce po infekci.

Skupina Polet my$i Imuniza&ni dévka Podet inf. my&{ Podet larev
1 13 2xPBS 5 30418
2 10 0,2 almg 2 1 430
3 13 2x10% 3 13+10
4 24 104, 10° 3 20410
5 18 104, 10° 0 0
6 11 104, sx10° 0 0
7 5 10%, sx10° 0 0

% vyseldkl vyplyvA, Ze imunizadni postup poufity u skupin 5 a% 7 je optimdlni, nebot 100 %

my3{ bylo Upln& rezistentnfich proti infekci.

PREDMET VYNALEZU

1. Vakecina proti infekeci vyvolané parazitickym helmitem druhu Taenia crassiceps vyznaluji-

ci se tim, %e obsahuje suspenzi Zivych bun&k tasemnice ve fyziologickém roztoku v mnoZstvi
104 az 10% v 1 m1.
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2. Vakcina podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji Zivé bunky larvdlnich stadii

nebo dospélych jedincil tasemnice.

3. Zpusob p¥ipravy vakciny podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se larvy nebo dosp&li
jednici Taenia crassiceps promgvaj{ minimdlné& 1x fyziologickym roztokem, homogenizuji se
tak, aby larvy popraskaly a uvolnila se méchyfkovd tekutina, potom se larvy ddle homogeni-
zuji a nebo protladuji kovovym sitem tak, aby se uvolnily jednotlivé bunky, bun&&nd suspen-
%e se minimdlnd 1x promyvd fyziologickym roztokem a koncentrace Zivych bunék se upravi na

104 az 106/m1.

4. Zpusob p¥ipravy podle bodu 3 se vyznaluje tim, Ze se larvy protlaluji ocelovym sitem

o velikosti ok 100x100 jm.

5. Zpisob p¥ipravy podle bodu 3 vyznalujici se tim, Ze se larvy protlaluji bronzovym

sitem o velikosti ok 100x100 fume

6. Zpusob p¥ipravy podle bodu 3 vyznalujicf se tim, Ze na promyvdni se pouZije fosfé-

tovy roztok.

7. zpusob p¥ipravy podle bodu 3 aZ 6 vyznacujici se tim, Ze pfipadné zbytky larvdlni

tk&n& se odstrani filtraci nebo centrifugaci.
~
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