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Abstrakt: Cldnek zaméreny na systémovy kontext mRNA vakcin. Ctendr se sexndmi se dvéma typy vakcin a mechanismem jejich pisobeni. V
zdveru clanku jsou poloZeny neékteré otdzky, na které dosud neexistuje odpovéd, nebo na které nebylo nekterym tazatelim odpovézeno
dostatecné ¢i pro né samé prijatelne. Autor prezentuje pricinny smyckovy diagram procesu a zaddvd studentim vypracovini dynamického

modelu. Student je, v neposledni fadé, vyucovin schopnosii Cist mezi radky.

Abstract: Article focused on the systems context of mRNA vaccines. The reader will get acquainted with two types of vaccines and the
mechanism of their action. At the end of the article, some questions are asked, to which there is no answer yet, or to which some interviewers
have not been answered sufficiently or acceptably. The author presents a causal loop diagram of the process and assigns students development
of a dynamic model. Last but not least, the student is taught the ability to read between the lines.

V prubéhu uplynulych tydnu dorazilo
mnoho reakci, napadid a dotazu k
drzému celu a popluznimu dvoru. Za
vSechny jsme velmi vdécni.

Nasledovala ale rada ostrych petic a o
nic tupéjSich proseb, pozadujicich
systémové hodnoceni hlavniho tématu
soucasnosti. Na zadné jsem nereagoval,
dokud z Dalného vychodu nedorazil
naléhavy dotaz: ,Mame dat ockovat
pardubickou babicku?!,“ ktery mé
privedl do zoufalé situace. Odpovim-li
ano a u babicky se vlivem podané
vakciny objevi vaziné vedlejsi ucinky,
budu vseho zlého puvoda. Odpovim-li
ne a babicka vazné onemocni ve spojeni s
fujtajblvirem, stanu se vrahem. Volim
proto, jako uz po kdovikolikaté, treti
cestu a doufam, zZe tentokrat je to
naposled. Nebot nez nastane dalsi
situace, kdy bych musel volit, snad pro
mne s dostatecnym predstihem prijde
milosrdna pani s kosou.

Vsechny dale uvedené uvahy a zavéry
jsou hypotetické a nepoukazuji k zadné,
zivé ¢1 mrtvé osobé fyzické, ani
pravnické a veSkera podobnost s
pripadnymi existujicimi mikro- ¢i
makro-organismy, produkty nebo (vy)-
tvory je Cist€ nahodna.

Méjme tedy virus, ktery ohrozuje
svétovy mir i zdravi a z toho vyplyvajici
potrebu vakciny, ktera by pred takovym
virem chranila.

* Kontakt do redakce: SDR@sciencedynamics.net

Spekulujme dale, Ze se bude jednat o
pomérné nestabilni enkapsulovany RNA
virus ss+.

Ponechme stranou primarni duavody
nestability a zamérme se na typ vakciny.
S chripkovou neuspéjeme, blokovat
neuraminidazu nema smysl, zadna tam
neni. Musi to byt néco s RNA
polymerazou, ale relativné flexibilni.
Zkusme tedy vzkrisit cca 30 let stary
napad s mRNA. Pred casem ale byla
puvodné slibna myslenka ,vycvikovych®
vakcin radou firem opusténa. Proc¢? U
léc¢iv to byva jeden az ctyri duvody. Bud
na to ma patent nékdo jiny, nebo je to
prilis drahé, nebo je to prili§ toxické,
nebo to moc nefunguje. Které z téchto
¢tyr  duvodu rozhodly o ukonceni
vyzkumu/produkce mRNA vakcin neni
tézké zjistit, pokud vas to zajima, dat je
plny internet.

Predpokladejme ale, Ze ne vSichni
mySlenku opusti a na trhu se objevi
dokonce dva typy vakcin proti
apokalyptickému viru. Kdo za nimi stoji,
neni podstatné, podivame se spolu na
teoreticky mechanismus pusobeni. Proc¢
teoreticky? Protoze je to védecky
poctivé. Nikdo neni schopen dohlédnout
vSech dusledkt zmény pomérua v
biologickém systému a tak se
soustredime na to, co je predkladano k
véreni a/nebo prijeti a ve

...pokracovani na strané 3...
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Obr. 1 Celkovy diagram teoretického popisu fungovani mRNA
vakciny

druhé casti polozime nékolik otazek s
tim, Ze vy, studenti a ostatni ¢tenari, na
né najdete odpovédi.

Celkovy diagram teoretického
fungovani vakciny je na obrazku 1.
Pokud mate zdravé oc¢i, mozna rozlustite
i drobny text na Zlutém pozadi s
detailnimi popisy jednotlivych kroku.
Pro nas ostatni prohlédneme digram v
mensich sekcich. Necekejte, ze pujde o
vysoce odbornou debatu. Smyslem
naSeho snazeni je pomoci tapajicim v
rozhodnuti a bézny tapajici nema
extenzivni biologické vzdélani.

Zacnéme virem, kterého se chceme
zbavit. Takovy virus je nebezpecny diky
S-proteinu, kterym pronika do bune¢k
napadeného organismu a tropi neplechu.
Smyslem vakciny je zatnout viru tipec,
tedy treba zablokovat jeho S-protein.
Prosté blokovat-poskodit-znicit
vSemi prostredky. K tomuto cili ale vede
pomérné komplikovana cesta. Cisla v
zavorkach odkazuji na poradova cisla
procesu v diagramu.

virus

Y'Y

Pokud se v diagramu vyskytuji shodna
poradova cisla u ruznych udalosti, je tim
vyjadreno, procesy probihaji
soucasné. Nejprve je treba odchytit
virus, precist jeho S-protein and zpétné
vyrobit mRNA, ktera ho syntetizovala -
(1) na obrazku 2.

...pokracovani na strané 4...
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2. mRNA zabalime do lipidové nano-
dvouvrstvy, ktera umozni pranik
bunéc¢nou sténou.

@ W

mRNA
1. metodou ,zpétné propagace’
odvodime signaini RNA, ktera takovy

S-protein kéduje

-protein

Fujtajblvirus

Obr. 2 Detail pocdtku vzniku vakciny
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4. mRNAje v
cytoplazmé

3. injekce, mRNA
vstupuje do buriky
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5. mRNA vstupuje do
ribozomua

Obr. 3 Detail chovani vakciny v burice a exprese S-proteinu

Signalni RNA je tfeba néjak dopravit do
hostitelské bunky, lze to napriklad udélat
tak, ze ji obalite lipidovou nano-
dvouvrstvou (2) na obrazku 2. Injekéné
vpravite mRNA, obalenou v lipidovém
nano-dvouvrstvém obalu do organismu
(3). Osalené bunky zacnou prijimat obsah
nano-kapsli a mRNA zac¢ne vstupovat do
bunécné cytoplasmy (4). Tam si, jak rika
vyrobce, nebude vubec, ani trochu,
vSimat bunécéného jadra, vleze do
ribozomu a vysledkem tohoto conjunctio
honorabilium bude virovy S-protein (6) na
obrazku 3, ktery se zacne exprimovat na
MHC-I a MHC-II komplexech (7).

11. pomocny T-lymfocyt
je aktivovan "Trege "

— L
T, o~
l.... O

13. stimulace pomocnych
T-lymfocytd

Obr. 4 Detail diisledk( aktivace pomocného T-lymfocytu

exprimuje se pouze na APC
(antigen-prezentujicich burikach)
B-buriky (lymfocyty), makrofag,
dendritické bunky...
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9. CD4 protein interaguje
s MHC-II komplexem

W~

10. membranovy TCR protein
reaguje s S-proteinem

7. protein je exprimovan
na MHC komplexech

Na obrazku vidime pouze MHC-II
komplex, k jednicce se dostaneme azZ po
uzavrieni hlavni zpétnovazebni smycky.
MHC-II komplex je pritomen pouze na
APC - antigen prezentujicich bunkach.
Exprese nezadouciho antigenu prilaka
pomocné T-lymfocyty a zacne to byt
trochu komplikované. CD4 protein
pomocného T-lymfocytu zacne reagovat
s MHC-II komplexem (9) a membranovy
TCR protein pomocného T-lymfocytu
zareaguje s S-proteinem (10). Pomocny
T-lymfocyt je aktivovan a zacina
produkovat cytokiny. Vycet neni uplny,
ale jsou to interleukiny 2,4,5 a dalsi.
...pokracovani na strané 5...

12. produkce cytokind
IL-2, IL-4, IL-5...
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13. signalizace
pamétovym B-burikam

—9) N

@

\_/



STRANA 5

Science Dynamics Masterclass

Cytokiny zpétnovazebné stimuluji dalsi a tim zabrani viru v dalsi zaskodnické
pomocné T-lymfocyty (13) a spousti se ¢innosti (18) na obrazku 6.

produkce pamétovych a efektorovych T-

bunék (14) na obrazku 5. Zaroven -protein

produkované interleukiny signalizuji

pamétovym B-bunkam (13), Ze se maji \\

mnozit (14) a diferencovat (15). Cytokiny ‘

zaroven stimuluji produkované T

plazmové bunky (16), které zacinaji Fuijtajblvirus
produkovat protilatky (17). Protilatky
jsou potom schopné blokovat S-protein

virového S-proteinu \(

Obr. 6 Kruh se uzavird, protilatky )/ Y

bojuji's virem.
pokracovam na strané 6..

11. pomocny T-lymfocyt
je aktivovan "'~;‘ RN

12. produkce cytokini
IL-2, IL-4, IL-5...

13. stimulace pomocnych
T-lymfocytl
signalizace
- pamefovym B-burikam
. pamétové

T-buriky

efektorové
T-bunky @ @ 14, PROLIFERUJTE! @

15. DIFERENCIJUJTE!

16. Stimulace plazmovych
b u d & &k

\( -

plazmové burky

\l 17 Produkce protitétek

Obr. 5 Detail ndsledk( stimulace pomocnych T-lymfocytd



STRANA 6

Science Dynamics Masterclass

4. mRNA je v
cytoplazmé

3. injekce, mRNA
vstupuje do buiiky

5. mRNA vstupuje do
ribozomi

MHC-I
komplex

20.Destrukce
napadené
bufiky

7 = N\
19. Produkce destruktivnich ~ © !
molekul. 2
d o3
Obr. 7 Aktivita MHC-I komplexu

Zbyva jesté prozkoumat aktivitu MHC-I
komplexu, ktery najdeme na vSech
bunkach, které maji jadro. Exprimovany
S-protein na MHC-I komplexu pritahuje
cytotoxické T-lymfocyty (8) na obrazku
7. CD8 protein interaguje s MHC-I
komplexem (9) a membranovy TCR
protein  cytotoxického  T-lymfocytu
interaguje S exprimovanym S-
proteinem, coz lymfocyt aktivuje a
dochazi ke zpozdéné produkci
destrukcnich molekul (19) a nasledné
destrukci napadené bunky (20).

Virovy
S-protein

N\ a®

10. membranovy TCR protein
reaguje s S-proteinem

6. pomaci ribozomalni
rRNA je syntetizovan
protein

@

7. protein je exprimovan
na MHC komplexech

. komplex pfitomny na vSech
burikach, které maji jadro.

9. CD8 protein interaguje
s MHC-I komplexem

cytotoxicky T-lymfocyt

8. exprimovany protein
pritahuje Tex-lymfocyty

Tento proces se (alespon podle autoru
vakciny) odehraje az poté, co probéhne
hlavni proces vyrabéjici  protilatky
(obrazek 6). Tim je teoreticky popsan
mechanismus pusobeni mRNA vakciny s
lipidovou enkapsulaci.

Vyrobce muze zvolit i jinou cestu. Ta je
popsana na obrazku 8. Nepracuje se zde s
mRNA, ale kompletni DNA predmétného
viru. Ta je vlozena do Simpanziho
(DNA  enkapsulovany ds
ikosaedricky virus - jen lidskych sérotypu
adenoviru je vice nez 40, proc ale
neangazovat i opici?).

adenoviru

...pokracovani na strane 7...
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7.V jadru si pouze
LpUjcuje’ enzymy, vznika
mRNA, ktera nasledné
vystupuje z jadra
a vstupuje do ribozom(

6. DNA vstupuje do
bunééného jadra.

5.DNAje v
cytoplazmé

3. Virovou DNA vloZime do
Simpanziho adenoviru.

4. injekce, DNA
vstupuje do buriky

@M/\

o POH% (2

( 2. zrekonstruujeme celou virovou DNA
@ f "mRNA

9. virovy S-protein je
exprimovan na MHC-l a
MHC-II komplexech.

1. metodou ,zpétnd propagace’ .. L
odvodime signaini RNA, Které takovy 8. pomoci ribozomalni MHC-|
S-protein  kéduje TRNA je syntetizovan
protein komplex
-protein

18 Likvidace/blokace . . .
virového  S-proteinu

Obr. 8 Varianta vakciny s Simpanzim adenovirem

Fujtajblvirus

I v tomto pripadé je z S-proteinu Vznika virovy protein (9), ktery je
syntetizovana signalni RNA (1), z ni exprimovan na MHC-I a MHC-II
zrekonstruovana kompletni virova DNA komplexech... a pribéh Stastné konci

(2) a ta je vlozena do Simpanziho produkci protilatek, blokujicich virovy S-

adenoviru (38), ktery slouzi jako dopravni
prostredek, ktery ma dostat virovou
DNA do ockovancovy bunky (4). Bez
obav, u ockovanek to funguje stejné. DNA
se dostane nejprve do cytoplazmy (5) a
odtamtud do jadra (6). V jadre si virova
DNA, jak tvrdi vyrobci, ani nevSimne
puvodni DNA, natoZz aby ji chtéla néjak
modifikovat. Chova se jako ukaznény
host, vypujéi pouze néco
enzymu (7), pouzije je k vyrobé mRNA a
zmizi jako para nad hrncem. Vyrobena
mRNA zareaguje s ribozomalni rRNA (8)
a dal uz je to ndmlich to samé jako u
prvniho typu vakciny.

ktery si

protein.

V cem je tedy problém? Odhlédnouce od
neschopnosti vytvorit smysluplnou
ockovaci strategii, jak ji odhaluje a resi
nas simulator VaccineSIM, mozna v
nicem. Presto se ale vratime k urcitym
castem diagramu a okomentujeme mista,
ktera potencialné vyvolavaji otazky.
Prvni, A (obrazek 9), a neni to nic nového,
je problém davkovani. Kolik aby to bylo
ucinné, ale co nejméné skodlivé? Bézné
by to mélo byt stanoveno béhem prvni ¢i
druhé faze klinického testovani.
Standardni davka pro standardniho
¢lovéka? Co ale s nestandardnimi?

...pokracovani na strané 8...
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A

2 mRNA zabalime do ipidove nano-

dvouvsuy, Kerd umoini prink
DOtRe 3. injekce, MRNA
vstupue do buiky

6.pomoi bozomal
RNA Je sylelizovin
otein

Virovy
S-protein

F

metodou ,zpétné propagace’
e
“protein koéduje

mRNA

5 MRNAVStpLe do
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20 Destrce
napadené
buky

18 Liidaoelbiokace
vioisho Sprotsinu

10, membrénoey T
reaguje s S-p

Fujtajblvirus

Obr. 9 Nejcasteji zmifiované otazniky nad mechanismem plsobent
vakcin

Pro¢ o tom mluvim? Predstavte si, Ze je
na svété zemé, kam dorazila vakcina a
nemeéli strikacky pro presné davkovani....
Ze nevérite? Vérte pratelé, vérte! Vira
hory prenasi! Pro¢ by i jim neprinesla
kompetentni vudce? Druhy otaznik, B,
ma mnoho lidi u jadra. Modifikuje ta
vakcina puvodni DNA’® Vyrobce rika, Ze
nikoliv. Pokud je to pravda, je to dobra
zprava. Treti otaznik je u produkce
cytokinu, C. Zafunguje vzdy (nebo
alespon u drtivé vétSiny pripadn)
negativni vazba a nedojde k rozvoji
boure? Zverejnovana data z pre- a
klinického testovani by méla uspokojivée
odpovédét i na tuto otazku. Zda na ni
odpovidaji, je otazkou. Zpozdéni v
produkci destruktivnich molekul, D. Je
dostatecné, aby mohl probéhnout hlavni

- -~ ~ .
proces, vcetné produkce pamétovych
bunék? Mrtva bunka proces vyroby
nespusti...

Aktivita CD.
+ Pmduckce
+ cytokmu
Aktivita Th
Ockovaci davka Exprese na MHC-IT lymfucytu
\ + komplexu
Zasazené bunky Prod ukcc Tm
Proliferace
Aktn ita TCR Pmdukce Teff B-bunék
+
Exprese na MHC-. Y
komplexu h Diferenciace
+ Aktivita CD8 plazmovych bunék
Produkce +
cytotoxickych molekul Produke
+ Aktivita TCRex . roduikce
+ Aktivita Tex protildtek

lymfocyti
mez
imunity

0 7~
20 40

60
Cas (277)

MHC-II
komplex 7

®

7.prteinje exprimovin
72 NG komplexech

exprimuje s pouze na APC
(antigen-prezentujicich burkich)
B-buriky (iymfocyty), makrofagy,
dendr iticke Bunky. )

8. exprimovan protein
pitahuje Trymfocyty

C

9.CD4 protein nteraguje
s MHC-II komplexem

@ pomocny T-\ymfccy(\‘

\ 1. pomocny THymfocyt
ie aktivovan ™
Loy TORpen ¥
teaguje 5 S-proteinem {2 s oo
Kkomplex pfitomny na vech 13 mmm m— \
bufikach, Kleré mail jadro. il ol
1: signalizace
pumumym Boufkin
8. exprimovan protein
pitahuje Tex-ymfocyty . _;IJ_al;nefove
uitk,
efektorove
9.CD8 protein interaguje T-buitky @ O 14, PROLIFERUITE!
s MHC-1 komplexem
15 DIFERENCUUTE!
pame(’ove J
B-buiiky
16 Stinuace paznovien
bouod &k

bude
pamatovat virovy S-protein a spoustét

Za E, jak dlouho si systém
dostatecnou imunitni odpovéd? Jsme
Casopisem zamérenym na dynamické
systémy a tak se podivejte na obrazek 10.
Je na ném CLD [1] procesu fungovani
vakciny. Oznacte v ném zpétnovazebni
smycky, zjistéte, zda vam jeho horni cast
nepripomina jeden z archetypu [2] a
nakonec rozhodnéte, za jakych
podminek bude mit ziskana
postvakcinaéni imunita prubéh,
oznaceny v grafu modre (S1), kdy se po
ockovani vytvori a pretrva, oranzoveé
(S2), kdy se imunita vytvori, kratce
vydrzi a vymizi a nebo ¢ervené (S3), kdy
ani nevznikne. Za F. I kdyz si bude
systém pamatovat S-protein, podle
kterého byla vakcina vyrobena, bude
fungovat i pro nasledné mutace viru?
Svou mentalni simulaci ovérte modelem
a zavéry sdélte nejbliz§imu domovnimu
duavérnikovi. Nikdo jiny totiz nebude
tusit, o cem to vlastné mluvite. Ale proc¢
si lamat hlavu. Vzdyt Zachrana v
chlazenych krabicich uz dorazila, nebo
co nevidét dorazi!

Reference
1. Susta, M., Pruvodce systémovym myslenim. 2.ed. 2016, Praha:
Proverbs. 186.
2. Susta, M., Public Health - a Systems Perspective. 2021, GB: CSP
pending. 250
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BUDQUCNOSTI A
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Produkt dvaceti let vyvoje manazZerskych
stmulatoru.
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Specializovany kurs - Modelovadni a evaluace

VEREJNE POLITIKY

KOD KURZU: SD-PPO1

Specializovany kurz "Modelovdni verejné a statni politiky" je urcen pracovnikim
verejnych instituci ve vedoucich pozicich, kteri vytvareji, posuzuji a overuji dopady
verejnych politik ve vsech oblastech a na vsech drovnich statni spravy | samospravy.

POZADAVKY NA UCASTNIKY: PROGRAM KURZU:

* Znalost prace na PC o Priprava projektu statni politiky - existujici

e Znalost zdklad( Systémového mysleni _
mentalni modely

o Znalost zakladU systémove-dynamického modelovani « Tvorba pFicinného smy&kového diagramu

pfedmetné problematiky

CASOVE A TECHNICKE POZADAVKY: « Vytvoreni zakladniho simula¢niho modelu
Skoleni je koncipovano jako tfidenni, od 9:00 do 17:00. Od 12:00-13:00 e Simulace primérm’ch scénar

bude prestavka na individudini obéd, v pribéhu skoleni bude k dispozici . o .

obcerstveni, kdva, ¢aj a nealkoholické napoje. U&astnici budou ke své praci « Prace na detailni struktufe modelu
pottebovat notebook s operaénim systémem Windows®XP nebo wyisi, ¢ Navrh a vytvoreni uzivatelského rozhrani
nainstalovany Vensim 6 libovolné verze (doporuceny je Vensim DSS) a
(volitelné) MS Excel® 2000 nebo vyssi. Ke Skoleni budou vyuzivany knihy Lo e .
Prdvodce systémovym myslenim a Referencni prirucka k Vensim. Jejich overen

e Formulace doporuc¢enych politik veetné

PROFIL USPESNEHO UCASTNIKA:

Ueastnik $koleni bude schopen vytvafet modely zahrnujici vefejnou a statni politiku ve vybrané oblasti, aniz
by zanedbaval jejich podstatu - komplexnost, zpétnovazebnost a dynamiku. Nauci se, jak zjistit
bezprostfedni i dlouhodobé disledky uplatfiované vefejné politiky ve véech zajmovych oblastech. Skoleni
poskytuje hlubsi vhled do problematiky systémU a postupl pro Uspésné zvlddnuti vaseho prvniho projektu.
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