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Vyznam zdnétu pri vzniku nddoru je nezpochybnitelny, coz plati jiz
po desetileti. Némecky lékar Rudolph Karl Virchow, ktery poprvé
popsal leukemické buriky, napsal jiz v roce 1863 v jednom ze svych
cldnkd, Ze,, lymforetikuldrni infiltrace naznacuji vyvoj nddoru v chro-
nickych zdnétlivych loZiskdch”. Po roce 1863 postupoval lékarsky vy-
zkum vztahu mezizdnétem a nddorem ddle a v roce 2009 bylo v ¢aso-
pise The Lancet Oncology publikovdno jiz 24 ¢ldnkii na toto téma. Je
vsak diilezité rozliSovat mezi riznymi druhy zdnétu. Zdnétlivy proces
je naddle zkoumdn a je dtileZité upresnit jeho roli ve vyvoji solidnich
tumord. Zdnét je velmi uZitecnym obrannym mechanismem proti ne-
infiltrujicim nddordm. Avsak jakmile nddor vykazuje infiltracni rist,
zacne vyuZivat zdnétlivy proces ve sviij prospéch. SloZeni v mikro-
imunoterapii pouZivaného pripravku 2LC1-N je specidlné navrzeno
tak, aby prispivalo ke zpomaleni rozvoje solidnich nddorti.

Zpomaleni rozvoje nadoru Ize dosdhnout inhibici mechanismd, které
podporuiji jeho rlist, a to 1) inhibici pfechodu (,prepinace”) zanétlivych mak-
rofdégl M1 na makrofdgy M2, asociované s tumorem a indukujici imuno-
supresi, 2) redukci angiogeneze, 3) inhibici pfemény tkané ve smyslu epiteli-
alné-mezenchymalniho prechodu a 4) ovlivnénim bunécné reparace.

I Proces sireni nadort

Maligni burika je plvodné ,normalni” burika, kterd opakované mutuje a v
dUsledku nedostatecnych kontrolnich mechanism@ nemdze byt opravena
nebo odstranéna. Tato burika se pak mnozi abnormalnim zplsobem. Zénét je
predevsim mechanismus k ochrané hostitele pred vnéjsimi a vnitfnimi inzulty,
napriklad ze strany nddorovych bunék. Kdyz se okoli maligni buriky nachazi v
zénétlivém stavu, mUze byt pocétecni nddor zlikvidovan leukocyty, jako jsou
napr. aktivované makrofagy typu M1. Maligni buriky mohou také byt napada-
ny NK burikami (pfirozenymi zabijeci); ty vylucuji interferon gamma (IFNy) pro
aktivaci makrofagl (M1), které pak syntetizuji TNFa a zpGsobi smrt malignich
bunék. Imunitni bunky rozpoznavaji a nici vznikajici nadory, jak je zndzormné-
no na obrézku 1 nize. V tomto optimalnim pripadé nema nadorova burika
Z4dnou moznost rozvinout se do infiltra¢niho rdstu a bude imunitnim systé-
mem prostiednictvim cytotoxického zanétlivého procesu eliminovana. Zanét
je proto spojencem organismu v boji proti sifeni malignich bunék v ¢asnych
stadiich onemocnéni. Bohuzel genetickd nestabilita neoplastickych bunék jim
nékdy umozriuje provést invazi do cévniho systému.

Nedostatek zanétlivé odezvy umoznuje rlst infiltrujicich malignich
bunék a jejich Sifeni v téle (vznik metastdz). Nador se rozrista. Nadoro-
vé bunky zac¢inaji vylucovat rlizné faktory, které jim umoznuji rozvijet a
sifit se v celém lidském hostiteli. Zmény prostredi v okoli nddoru (tzv.

nadorové mikroprostredi) umoznuje prechod z makrofagt typu M1 na
typ M2. Makrofagy typu 2 jsou stimulovany cytokiny IL-4, IL-13 a IL-10,
glukokortikoidy a komplexem imunoglobulinu a TLR-ligandd a vytvarej
idedIni podminky pro rist nddord vylucovanim velkého mnozstvi IL-10,
IL-1R, IL-1decoyR, TGFbeta, EGF, BasicFGF a VEGF a v mensi mife IL-12.
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Obrdzek 1: Makrofdgy M1 jsou aktivovdny interferonem gamma
(IFNy) produkovanym NK burikami a NK T-lymfocyty (NKT). Maji vy-

sokou kapacitu pro prezentaci antigenu a produkuji vysoké hladiny
interleukinu IL-12 a IL-23. Viylucovdnim NO, ROl a TNFa stimuluji re-
akci Th-1 a vysokou cytotoxickou aktivitu.

Prechod z makrofagd typu M1 na typ M2 ma
nekolik Gcinkd podporuijicich rdst nadoru:

1. Podpora angiogeneze umoziiuje nadoru dodat Ziviny a takzva-
nou invazi (metastazovani prostiednictvim cévniho systému).
To zajistuje jeho rast a podporuje jeho Siteni.

2. Je podporovan vyvoj metastatickych oblasti.

. Jsou podporovany premény tkani.

4. Celkové je usnadnéno sSifeni nadoru.

w

Souvislost mezi zanétem a nddorem Ize ¢astecné vysvétlit nasleduji-
cimi dvéma molekuldrnimi mechanismy:

- Vnitini cesta: Vnitini cesta aktivuje onkogeny, které pak iniciuji za-
nétlivy proces.
- Vnéjsi cesta: Vnéjsi cesta zahrnuje vsechny zanétlivé faktory, které
zvyhodnuji vznik néddoru.
Tyto dvé cesty aktivuji tfi klicové faktory: NF-kB, HIF-1a a STAT3, coz
je do znacné miry umoznéno vyse zminénou zménou mikroprostredi.
Obréazek 2 ukazuje rzné mechanismy, které nador vyuziva pro svij
vyvoj a Sifeni v organismu.
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Obrdzek 2: Schematické zndzornéni vzniku solidniho tumoru. Nddorovd burika uvolriuje ristové faktory (VEGF, EGF, FGFb, TGFf3), které

stimuluji angiogenezi. Navic jsou produkovdny cytokiny, které zptsobuji pfechod z makrofdgu typu M1 na typ M2 a imunosupresi, coz
umoZniuje rust nddoru.

Mechanismus plsobeni mikroimunoterapeu-
tického pripravku 2LC1-N

Mikroimunoterapie vyuziva principd popsanych R. Arndtem a H.
Schulzem. Na zakladé tohoto principu Ucinek imunologicky aktivnich
latek je inhibovan, modulovén ¢i stimulovan odlisnymi nizkymi koncen-
tracemi obsahovych I4tek. Pfipravek 2LC1-N pouzivany v mikroimu-
noterapii pfispiva k podpofe imunitniho systému u solidnich nadord,
a to na zékladé svého specifického slozeni.

Pripravek 2LC1-N a cytotoxicita: neinfiltrujici
nadorove bunky

Jakmile imunitni systém detekuje neinfiltrujici nddorovou buriku, dojde
k zanétlivé reakci typu Th1.  NKbunky (pfirozeni zabijeci) a NKT burky (T
lymfocyty s nékterymi vlastnostmi NK bunék) vylucujf interferon gamma,
ktery indukuje aktivaci makrofagt typu M1. Makrofagy M1 produkuji cyto-
toxické latky, napr. oxid dusnaty (NO) a cytokiny IL-23, 1L-12 a TNF a. Pritom-
nost interferonu gama v nizké koncentraci podporuje aktivaci makrofagu
M1. Diky pfitomnosti IL-12 a TNFa v nizké koncentraci se zesiluje destrukce
neinfiltrujicich nddorovych bunék. Tento mechanismus podporuje boj
proti nddorovym bunkam, které by jinak unikly kontrolnim systémam.
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Obrdzek 3: Mechanismus plsobeni mikroimunoterapeutického

pripravku 2LC1-N na neinfiltrujici maligni buriky
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Obrdzek 4: Mechanismus ptsobeni mikroimunoterapeutického pripravku 2LC1-N na prechod makrofdgi M1 na makrofdgy M2

Pripravek 2LC1-N a pfechod makrofagt
z typu M1 na typ M2: Sifeni nadoru

Jakmile nddorova burika vypne kontrolni mechanismy imunitniho
systému, zacne se rozvijet infiltracni rlst a nador se zvétsuje. Prechod z
makrofdagl M1 na M2 nastéva v zavislosti na vyvoji nadoru.

TAM (makrofagy asociované s nddorem)/makrofagy M2 jsou stimulovany
cytokiny IL-4, IL-10 a IL-13 uvolnénymi nddorem. Makrofagy M2 vylucuji velmi
mald mnozstvi prozanétlivych cytokind (IL-12, IL-13, TNF a IL-6) a na druhé stra-
né vysokd mnozstvi imunosupresivnich cytokind (IL-10 a TGF@). TAM/ makro-
fagy M2 podporuiji kancerogenezi. Suplementace nizké davky cytokinu IL-12
umozniuje potlacit prepnuti z makrofdgd M1 na M2 a transformovat jiz vzniklé
M2 makrofagy zpét na makrofdgy M1. Piftomnost nekterych typl prozanétli-
vych cytokinli v nizké koncentraci napomaha nic¢eni nadorové buriky.

I Pripravek 2LC1-N a nadorova angiogeneze

Nador potrebuje pro svij rlist konstantni a rostouci pfisun Zivin, je-
jichz dodéavka probiha pres krevni cévy. Angiogeneze je proto klicovym
faktorem rlstu nadoru. Angiogeneze zahrnuje mnoho faktord, jako je
TGFP, EGF, VEGF a FGFb. Tyto faktory jsou vylu¢ovény jak infiltrujicimi na-
dorovymi burkami, tak makrofagy M2/TAM.

Tii z téchto rlstovych faktor, TGF(3, EGF a FGFb, jsou obsazeny v
pripravku ve velmi nizké koncentraci s inhibi¢nim Ucinkem. Tento fakt
vyrazné zpomaluje angiogenezi a snizuje privod Zivin do nddoru. Risto-
vy faktor VEGF je nepfimo potlacen velmi nizkou koncentraci TGF3, coz
vede k blokaci NFkB drahy a nakonec ke snizenf sekrece VEGF.

Pripravek 2LC1-N a zanetlivé Th2 reakce
indukované nadorovymi bunkami

RUzné signaliza¢ni drahy zanétlivych reakci imunitni osy Th2 probi-
haji pres NFkB, HIF-Ta a STAT3. Tyto mechanismy jsou spoustény po-
moci TGFR. PFl’tomnost TGFB ve velmi nizké koncentraci S inhibiénfm

na obrézku 5 vyse.

Pripravek 2LC1-N a imunosuprese vyvolana
nadorovymi bunkami

Pokud jsou aktivovany makrofagy M2, uvoliujf IL-10 a TGF( veetné
IL-1R a IL-1 decoyR. Pouziti TGFB a IL-10 ve velmi nizké koncentraci s
inhibi¢nim efektem pdsobi proti tomuto mechanismu, podporujici-
mu rdst nadoru.
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Obrdzek 5: Mechanismus pusobeni mikroimunoterapeutického pripravku 2LC1-N na angiogenezi
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