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MRNA vaktsiinid - kuidas me siia joudsime?

> 1978 — Nature artiklid kirjeldasid liposoomidesse pakitud mRNA poolt
indutseeritud valgustnteesi

> 1984 — Harvardi teadlased stinteesisid mRNA-d laboritingimustes

> 1987 — mRNA rakkudesse transportimiseks kasutati positiivselt laetud
liposoome

> 1993 - Liposoomidesse pakitud mRNA tekitas hiirtes spetsiifilise
antiviraalse immuunreaktsiooni



MRNA vaktsiinid - kuidas me siia joudsime?

? 2000. aastate alguses arendati valja neljast lipiidist
koosnev lipiid-nanopartikkel

?® Voimalik masstootmine

» Korgem stabiilsus

?® Pikem sailivusaeg

?® Organismile vahem toksiline

? 2005. aastal asendati uridiin pseudouridiiniga
® Pseudouridiin on enim levinud RNA modifikatsioon
® Parandab mRNA stabiilsust

® Vahendab markimisvaarselt manustamisjargseid
poOletikureaktsioone

Kohandatud: nature.com/articles/d41586-021-02483-w



SARS-CoV-2 mRNA vaktsiin — kuidas nii kiiresti?

» mRNA vaktsiinide tehnoloogiat on arendatud juba Ule 40 aasta
?» Tehnoloogia oli pandeemia saabudes kips

? Viiruse genoom ja muu kaasuv info avalikustati vaga kiiresti
? Kogu maailm tootas Uhise eesmargi nimel

? SARS-CoV (2003) ja MERS-CoV (2012) olid pohjalikult uuritud
?® Ogavalk oli juba eelnevalt tuntud

? Maailmas enneolematu olukord, kus teadusel ei olnud eelarvepiiranguid

? Piisav rahastus voimaldas katseid viia |labi samaaegselt
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Kas mRNA vaktsiinid on ohutud?

® 14.12.2020 - 14.06.2021 manustati USA-s 298 792 852 doosi mRNA
vaktsiine

® VAERS slisteemis 340 485 teatist korvaltoimete osas
® 164 669 — Pfizer-BioNTech
® 175816 — Moderna

Safety of mRNA vaccines administered during the initial
6 months of the US COVID-19 vaccination programme:
an observational study of reports to the Vaccine Adverse
Event Reporting System and v-safe

Hannah G Rosenblum, Julianne Gee, Ruiling Liu, Paige L Marquez, Bicheng Zhang, Penelope Strid, Winston E Abara, Michael M McNeil,
Tanya R Myers, Anne M Hause, John R Su, Lauri E Markowitz, Tom T Shimabukuro, David K Shay

Summary
Background In December, 2020, two mRNA-based COVID-19 vaccines were authorised for use in the USA. We aimed  Loncet infect Dis 2022
to describe US surveillance data collected through the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), a passive  published Online

system, and v-safe, a new active system, during the first 6 months of the US COVID-19 vaccination programme. March 7, 2022
https.//doi.org/10.2016/
$1473-3099(22)00054-B



Kas mRNA vaktsiinid on ohutud?

? 313499 olid leebed (peavalu, vasimus, palavik, kiilmavéarinad ja stistekoha valu)
? 22 527 olid rasked (hingamisraskused, kdrge palavik, vasimus ja peavalu)

¥ 4471 (0.0015%) olid surmateatised (stidame- ja veresoonkonna haigused, COVID-19,
muud hingamisteede haigused, halvaloomulised kasvajad; keskmine vanus 76 a)

?® Kohustuslik oli teavitada koikidest uuringuperioodil aset leidnud surmadest,
olenemata pdhjusest ja kas seos vaktsineerimisega oli olemas

® Teavitati ka 6nnetussurmad, enesetapud jne
® Viiendik leidsid aset pikaaegsete haigetega hooldekodudes
® 4 surma pohjuseks margitud vaktsiin (ca 1 / 75 mln doosi kohta)

» mRNA vaktsiini saajate seas taheldati madalamat suremust vorreldes
mittevaktsineeritutega (11 min inimese andmetel)



Mis on hasti ja mis vajab veel taiustamist?

¥ Kitsaskohad
?» Hoiustamine nduab spetsiifilisi tingimusi (kilmruumid, -80°C kiilmkapid)
® Manustamine nduab oskustdotajaid

» Tootmine on vaja muuta soodsamaks ning veelgi efektiivsemaks

® Eelised

® mRNA jarjestuse muutmine mojutab vaktsiinide tootmist vaga vahe, oluline on
leida dige antigeen

® Tootmine ja arendus on vaga Kkiire, ei vaja rakusisteeme

?» Gripivaktsiini saaks toota vahetult enne gripihooaja algust



MRNA vaktsiinide tulevik

® Hetkel on loomisel tile 40 mRNA vaktsiini

>
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Gripiviirus
Tuberkuloos
C-hepatiit
Malaaria
Marutaud
HIV

Dengue viirus
Vahivaktsiinid
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Kohandatud: https://www.modernatx.com/pipeline

Program Indication

COVID-1% vaccine mRMA-1253 Nexct generation {2-5°C)
COVID + Fluvaccine  mRNA-1073

P I
RSV vaccine MRNA-1343

{adolescents)

{pediatrics)

pediatric RSV vaccine  mRNA-1345 [
vaccine

Pediatric RSV = hMPY

el mena-1365 (D

EEV vaccine (to

prevent infectious mRMNA-1159 _
mononucleosis)

EBV vaccine (to )

prevent EBY sequelae) MRNA-1193 -

HSV Vaccine mrna-1608 (D

VZV Vaccine mrnA-1465 (D

HIV vaccine mrna-1644 [
HIV vaccine mena-1574 (D
Mipahwvaccine mRMA-1215 -




MRNA vaktsiinide tulevik

? Monede haigustekitajate vaktsiini loomine on just antigeeni leidmise tottu keeruline

? HIV on muteeruv ning eri maailma piirkondades domineerivad erinevad tuved

» mRNA vaktsiinikandidaadid kliiniliste uuringute 1. faasis
> bnAb (broadly neutralizing HIV-1 antibodies)

? Dengue palavikku pdhjustab 4 viiruse serottlpi, vaktsiin peaks mojuma koigile

?» Teistkordsel podemisel kulgeb haigus raskemalt

> Antibody dependent enhancement
? Vaktsiin peab mdjuma koigile tivedele tuvespetsiifiliselt
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MRNA vaktsiinide tulevik - vahivaktsiinid

Vahivaktsiinide eri lahenemisviisid

> Votta sihtmarkideks enamlevinud vahki pohjustavad mutatsioonid
?» Vahituupe on palju ning neid pdhjustavaid mutatsioone veel rohkem
> Raske valja todtada vaktsiini, mis mojuks voimalikult laialdaselt
?» \Vailja to6tamisel mutatsioonipohised ja vahititbi pohised vaktsiinid

?» Votta sihtmarkideks mutatsioonid inimesespetsiifiliselt
> \Voetakse vereproovid ja biopsia, mis sekveneeritakse

?» Anallusitakse kasvaja mutatsioone, luuakse personaalne terapeutiline
MRNA vaktsiin
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