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Zánět a onkologické onemocnění:
vzájemné souvislosti

nádorové mikroprostředí) umožňuje přechod z makrofágů typu M1 na 
typ M2. Makrofágy typu 2 jsou stimulovány cytokiny IL-4, IL-13 a IL-10, 
glukokortikoidy a komplexem imunoglobulinu a TLR-ligandů a vytvářejí 
ideální podmínky pro růst nádorů vylučováním velkého množství IL-10, 
IL-1R, IL-1decoyR, TGFbeta, EGF, BasicFGF a VEGF a v menší míře IL-12.

Přechod z makrofágů typu M1 na typ M2 má 
několik účinků podporujících růst nádorů: 

1.	 Podpora angiogeneze umožňuje nádoru dodat živiny a takzva-
nou invazi (metastázování prostřednictvím cévního systému). 
To zajišťuje jeho růst a podporuje jeho šíření.   

2.	 Je podporován vývoj metastatických oblastí.
3.	 Jsou podporovány přeměny tkání.
4.	 Celkově je usnadněno šíření nádoru. 

Souvislost mezi zánětem a nádorem lze částečně vysvětlit následují-
cími dvěma molekulárními mechanismy:  

•	 Vnitřní cesta: Vnitřní cesta aktivuje onkogeny, které pak iniciují zá-
nětlivý proces. 

•	 Vnější cesta: Vnější cesta zahrnuje všechny zánětlivé faktory, které 
zvýhodňují vznik nádoru.  
Tyto dvě cesty aktivují tři klíčové faktory: NF-κB, HIF-1α a STAT3, což 

je do značné míry umožněno výše zmíněnou změnou mikroprostředí.
Obrázek 2 ukazuje různé mechanismy, které nádor využívá pro svůj 

vývoj a šíření v organismu.

Zpomalení rozvoje nádoru lze dosáhnout inhibicí mechanismů, které 
podporují jeho růst, a to 1) inhibicí přechodu („přepínače“) zánětlivých mak-
rofágů M1 na makrofágy M2, asociované s tumorem a indukující imuno-
supresi, 2) redukcí angiogeneze, 3) inhibicí přeměny tkáně ve smyslu epiteli-
álně-mezenchymálního přechodu a 4) ovlivněním buněčné reparace.  

Proces šíření nádorů

Maligní buňka je původně „normální“ buňka, která opakovaně mutuje a v 
důsledku nedostatečných kontrolních mechanismů nemůže být opravena 
nebo odstraněna. Tato buňka se pak množí abnormálním způsobem. Zánět je 
především mechanismus k ochraně hostitele před vnějšími a vnitřními inzulty, 
například ze strany nádorových buněk. Když se okolí maligní buňky nachází v 
zánětlivém stavu, může být počáteční nádor zlikvidován leukocyty, jako jsou 
např. aktivované makrofágy typu M1. Maligní buňky mohou také být napadá-
ny NK buňkami (přirozenými zabíječi); ty vylučují interferon gamma (IFNγ) pro 
aktivaci makrofágů (M1), které pak syntetizují TNFα a způsobí smrt maligních 
buněk. Imunitní buňky rozpoznávají a ničí vznikající nádory, jak je znázorně-
no na obrázku 1 níže.  V tomto optimálním případě nemá nádorová buňka 
žádnou možnost rozvinout se do infiltračního růstu a bude imunitním systé-
mem prostřednictvím cytotoxického zánětlivého procesu eliminována. Zánět 
je proto spojencem organismu v boji proti šíření maligních buněk v časných 
stádiích onemocnění. Bohužel genetická nestabilita neoplastických buněk jim 
někdy umožňuje provést invazi do cévního systému.  

Nedostatek zánětlivé odezvy umožňuje růst infiltrujících maligních 
buněk a jejich šíření v těle (vznik metastáz). Nádor se rozrůstá. Nádoro-
vé buňky začínají vylučovat různé faktory, které jim umožňují rozvíjet a 
šířit se v celém lidském hostiteli. Změny prostředí v okolí nádoru (tzv. 

 

Význam zánětu při vzniku nádoru je nezpochybnitelný, což platí již 
po desetiletí. Německý lékař Rudolph Karl Virchow, který poprvé 
popsal leukemické buňky, napsal již v roce 1863 v jednom ze svých 
článků, že „lymforetikulární infiltrace naznačují vývoj nádoru v chro-
nických zánětlivých ložiskách“.  Po roce 1863 postupoval lékařský vý-
zkum vztahu mezi zánětem a nádorem dále a v roce 2009 bylo v časo-
pise The Lancet Oncology publikováno již 24 článků na toto téma. Je 
však důležité rozlišovat mezi různými druhy zánětu. Zánětlivý proces 
je nadále zkoumán a je důležité upřesnit jeho roli ve vývoji solidních 
tumorů.  Zánět je velmi užitečným obranným mechanismem proti ne-
infiltrujícím nádorům. Avšak jakmile nádor vykazuje infiltrační růst, 
začne využívat zánětlivý proces ve svůj prospěch. Složení v mikro-
imunoterapii používaného přípravku 2LC1-N je speciálně navrženo 
tak, aby přispívalo ke zpomalení rozvoje solidních nádorů.

Die Formel C1-N ENTZÜNDUNG UND KREBS: FREUND oder FEIND?

sprich von infiltrierenden weißen Blutkör-
perchen wie zum Beispiel den aktivierten 
Makrophagen vom Typ M1 abgetötet wer-
den. Die Krebszelle kann auch von Natürli-
chen Killerzellen (NK) angegriffen werden; 
diese sezernieren IFNγ, um die Makropha-
gen (M1) zu aktivieren, die alsdann TNFα 
synthetisieren und den Zelltod der Krebs-
zelle herbeiführen. 
Immunzellen erkennen und zerstören ent-
stehende Tumore, wie unten in Abbildung 
1 dargestellt ist. In diesem Optimalszenario 
hat die Krebszelle keine Möglichkeit ein in-
filtrierendes Wachstum zu entwickeln  und 
wird vom Immunsystem durch einen zyto-
toxischen Entzündungsprozess eliminiert.
Die Entzündung ist also ein Verbündeter des 
Organismus im Kampf gegen die Ausbrei-
tung von Krebszellen im frühen Stadium 
der Erkrankung.
Leider ermöglicht die genetische Instabilität 
neoplastischer Zellen diesen manchmal die 
sogenannte Invasion in das Gefäßsystem.

Ebenso ermöglicht eine mangelhafte Ent-
zündungsreaktion das infiltrierende Wachs-
tum der Tumorzellen (Tumor) und deren 
Ausbreitung im Organismus (Metastasen).
Der Tumor etabliert sich zunehmend. Die 
Tumorzellen beginnen mit der Ausschei-
dung verschiedener Faktoren, die ihnen die 
Entwicklung und Ausbreitung im gesamten 
menschlichen Wirtsorganismus ermögli-
chen.
Durch Milieuveränderungen im Tumorum-
feld (das sogenannte tumor-microenviron-
ment) erfolgt eine Umschaltung von M1- auf 
M2-Typ-Makrophagen. Stimuliert durch die 
Zytokine IL-4, IL-13 und IL-10, durch Gluco-
corticoide und einen Komplex aus Immun-
globulin und TLR-Liganden schaffen die 
M2-Typ-Makrophagen ideale Bedingungen 
für das Tumorwachstum, indem sie groβe 
Mengen an IL-10, IL-1R, IL-1decoyR, TGFβ, 
EGF,  BasicFGF und VEGF, sowie in gerin-
gem Maβe IL-12 ausschütten.

Abbildung 1: Die M1-Makrophagen werden durch das von den NK und NKT Zellen produzierte 
IFNγ aktiviert. Sie verfügen über eine hohe Kapazität zur Antigenpräsentation und produzieren 
große Mengen von IL-12 und IL-23. Durch die Ausscheidung von NO, ROI und TNFα stimulieren 

sie die Th-1 Reaktion und eine hohe ZYTOTOXISCHE Aktivität.
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Obrázek 1: Makrofágy M1 jsou aktivovány interferonem gamma 
(IFNγ) produkovaným NK buňkami a NK T-lymfocyty (NKT). Mají vy-
sokou kapacitu pro prezentaci antigenu a produkují vysoké hladiny 
interleukinu IL-12 a IL-23.  Vylučováním NO, ROI a TNFα stimulují re-
akci Th-1 a vysokou cytotoxickou aktivitu.
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Wirkmechanismus der Mikroimmun-
therapie-Formel C1-N:

Die Mikroimmuntherapie funktioniert nach 
den Prinzipien des Arndt Schultz Gesetzes: 
die Wirkung der immunologischen Subs-
tanzen wird durch hohe Verdünnungen ge-
hemmt, durch mittlere Verdünnungen mo-
duliert und durch niedrige Verdünnungen 
stimuliert.
Die in der Mikroimmuntherapie eingesetzte 
Formel C1-N gewährleistet durch ihre Zu-
sammensetzung und die verwendeten Ver-
dünnungsstufen die Unterstützung des Im-
munsystems bei soliden Tumoren.

C1-N-Formel und Zytotoxizität: Nicht infiltrie-
rende Krebszellen

Sobald eine nicht infiltrierende  Krebszelle 
vom Immunsystem aufgespürt wird, kommt 
es zu einer entzündlichen  Reaktion vom 
Th-1 Typ. Die NK-Zellen (Natural Killer) 
und NKT-Zellen (Natural Killer T) schütten 
Interferon Gamma aus, das die Aktivierung 
der M1-Makrophagen induziert. Die M1-
Makrophagen produzieren zytotoxische 
Substanzen, wie zum Beispiel Stickstoffmo-
noxid (NO) und Zytokine vom Typ I, wie 
 IL-23, IL-12 und TNFα.
Die Präsenz von Interferon Gamma in C6 
(stimulierende Verdünnung) fördert die Ak-
tivierung der M1-Makrophagen. Durch die 
Anwesenheit von IL-12 in C4 (stimulierende 

Abbildung 3: Wirkmechanismus der Mikroimmuntherapie-Formel C1-N bei nicht infiltrierenden 
Krebszellen
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Obrázek 3: Mechanismus působení mikroimunoterapeutického  
přípravku 2LC1-N na neinfiltrující maligní buňky

Mikroimmuntherapie

Die Umschaltung von dem M1- auf das M2-
Makrophagen-Modell hat mehrere, das Tu-
morwachstum begünstigende Auswirkun-
gen: 

1. Die Förderung der Angiogenese ermög-
licht dem Tumor die Versorgung mit
Nährstoffen und die sogenannte Invasi-
on (Metastasierung über das Gefäßsys-
tem). Dadurch wird sein Wachstum ge-
sichert und seine Ausbreitung gefördert.

2. Die Entwicklung von metastatischen Ni-
schen wird unterstützt.

3. Reparaturvorgänge und der Gewebeum-
bau werden gefördert.

4. Insgesamt wird die Tumorausbreitung
begünstigt.

Der Zusammenhang zwischen Entzündung 
und Krebs kann teilweise durch folgen-
de zwei molekulare Mechanismen erklärt 

 werden:
 − Der intrinsische Weg: Über den intrinsi-

schen Weg werden Onkogene aktiviert, die 
anschließend einen entzündlichen Prozess in 
Gang setzen.
 − Der extrinsische Weg: Der extrinsische 

Weg umfasst alle entzündlichen Faktoren, 
welche die Krebsentstehung begünstigen.

Über diese zwei Wege werden drei zentra-
le Faktoren aktiviert: NF-κB, HIF-1α und 
STAT3, wodurch weitgehend die zuvor er-
wähnte Veränderung der Mikroumwelt er-
möglicht wird.

In Abbildung 2 sind die verschiedenen Me-
chanismen dargestellt, die der Tumor für 
seine Entwicklung und die Ausbreitung im 
Organismus nutzt.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Entstehung eines soliden Tumors. Die Krebszelle 
schüttet Wachstumsfaktoren (VEGF, EGF, FGFb, TGFβ) aus, die die Angiogenese stimulieren. 
Darüber hinaus werden Zytokine produziert, die die Umschaltung von M1 auf M2-Makrophagen 
und eine Immunsuppression bewirken und so dem Tumorwachstum freien Lauf lassen.
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Obrázek 2: Schematické znázornění vzniku solidního tumoru. Nádorová buňka uvolňuje růstové faktory (VEGF, EGF, FGFb, TGFβ), které 
stimulují angiogenezi. Navíc jsou produkovány cytokiny, které způsobují přechod z makrofágů typu M1 na typ M2 a imunosupresi, což 
umožňuje růst nádoru.

Mechanismus působení mikroimunoterapeu-
tického přípravku 2LC1-N 

Mikroimunoterapie využívá principů popsaných R. Arndtem a H. 
Schulzem. Na základě tohoto principu účinek imunologicky aktivních 
látek je inhibován, modulován či stimulován odlišnými nízkými koncen-
tracemi obsahových látek. Přípravek 2LC1-N používaný v mikroimu-
noterapii přispívá k podpoře imunitního systému u solidních nádorů,  
a to na základě svého specifického složení.

Přípravek 2LC1-N a cytotoxicita: neinfiltrující 
nádorové buňky

Jakmile imunitní systém detekuje neinfiltrující nádorovou buňku, dojde 
k zánětlivé reakci typu Th1.   NK buňky (přirození zabiječi) a NKT buňky (T 
lymfocyty s některými vlastnostmi NK buněk) vylučují interferon gamma, 
který indukuje aktivaci makrofágů typu M1. Makrofágy M1 produkují cyto-
toxické látky, např. oxid dusnatý (NO) a cytokiny IL-23, IL-12 a TNF α. Přítom-
nost interferonu gama v nízké koncentraci podporuje aktivaci makrofágů 
M1. Díky přítomnosti IL-12  a TNFα v nízké koncentraci se zesiluje destrukce 
neinfiltrujících nádorových buněk. Tento mechanismus podporuje boj 
proti nádorovým buňkám, které by jinak unikly kontrolním systémům. 

onkologie



44

Přípravek 2LC1-N a přechod makrofágů  
z typu M1 na typ M2: šíření nádoru

Jakmile nádorová buňka vypne kontrolní mechanismy imunitního 
systému, začne se rozvíjet infiltrační růst a nádor se zvětšuje. Přechod z 
makrofágů M1 na M2 nastává v závislosti na vývoji nádoru. 

TAM (makrofágy asociované s nádorem)/makrofágy M2 jsou stimulovány 
cytokiny IL-4, IL-10 a IL-13 uvolněnými nádorem. Makrofágy M2 vylučují velmi 
malá množství prozánětlivých cytokinů (IL-12, IL-1β, TNF a IL-6) a na druhé stra-
ně vysoká množství imunosupresivních cytokinů (IL-10 a TGFβ). TAM/ makro-
fágy M2 podporují kancerogenezi. Suplementace nízké dávky cytokinu IL-12 
umožňuje potlačit přepnutí z makrofágů M1 na M2 a transformovat již vzniklé 
M2 makrofágy zpět na makrofágy M1. Přítomnost některých typů prozánětli-
vých cytokinů v nízké koncentraci napomáhá ničení nádorové buňky.

Přípravek 2LC1-N a nádorová angiogeneze
Nádor potřebuje pro svůj růst konstantní a rostoucí přísun živin, je-

jichž dodávka probíhá přes krevní cévy. Angiogeneze je proto klíčovým 
faktorem růstu nádoru. Angiogeneze zahrnuje mnoho faktorů, jako je 
TGFβ, EGF, VEGF a FGFb. Tyto faktory jsou vylučovány jak infiltrujícími ná-
dorovými buňkami, tak makrofágy M2/TAM.

Tři z těchto růstových faktorů, TGFβ, EGF a FGFb, jsou obsaženy v 
přípravku ve velmi nízké koncentraci s inhibičním účinkem. Tento fakt 
výrazně zpomaluje angiogenezi a snižuje přívod živin do nádoru. Růsto-
vý faktor VEGF je nepřímo potlačen velmi nízkou koncentrací TGFβ, což 
vede k blokaci NFκB dráhy a nakonec ke snížení sekrece VEGF.  

Přípravek 2LC1-N a zánětlivé Th2 reakce 
indukované nádorovými buňkami

Různé signalizační dráhy zánětlivých reakcí imunitní osy Th2 probí-
hají přes NFκB, HIF-1α a STAT3.   Tyto mechanismy jsou spouštěny po-
mocí TGFß. Přítomnost TGFβ ve velmi nízké koncentraci s inhibičním 
efektem umožňuje potlačení zánětlivé reakce Th2, jak je znázorněno 
na obrázku 5 výše.

Přípravek 2LC1-N a imunosuprese vyvolaná 
nádorovými buňkami

Pokud jsou aktivovány makrofágy M2, uvolňují IL-10 a TGFβ včetně 
IL-1R a IL-1 decoyR. Použití TGFβ a IL-10 ve velmi nízké koncentraci s 
inhibičním efektem působí proti tomuto mechanismu, podporující-
mu růst nádoru. 

Mikroimmuntherapie
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Verdünnung) und von TNFα in C5 (stimulie-
rende Verdünnung) wird die Zerstörung der 
nicht infiltrierenden Krebszellen verstärkt. 
Dieser Mechanismus fördert  also den Kampf 
gegen Krebszellen, die andernfalls den ver-
schiedenen Kontrollsystemen entkommen 
wären. 

C1-N-Formel und Umschaltung von M1 auf 
M2: Ausbreitung des Tumors

Sobald die Krebszelle die Kontrollmecha-
nismen des Immunsystems unterlaufen hat, 
beginnt sie ein infiltrierendes Wachstum zu 
entwickeln und wächst sich zu einem Tumor 
aus. Die Umschaltung von M1 auf M2-Ma-
krophagen erfolgt je nach Entwicklung des 
Tumors. 

Die TAM (Tumour Associated Macrophage) 
oder M2-Makrophagen werden durch die 
von den Tumoren ausgeschütteten Zytoki-
ne IL-4, IL-10 und IL-13 stimuliert. Die M2-
Makrophagen schütten sehr geringe Men-
gen von pro-inflammatorischen Zytokinen 
(IL-12, IL-1β, TNFα und IL-6) und hingegen 
sehr groβe Mengen von immunsuppressi-
ven Zytokinen (IL-10 und TGFβ) aus. Die 
TAM (M2-Makrophagen) sind daher krebs-
fördernd.
Die Zuführung von IL-12 ermöglicht es der 
Umschaltung von M1 auf M2-Makrophagen 
entgegen zu wirken und bereits umgeschal-
tete Makrophagen wieder in M1-Makropha-
gen zurück zu transformieren.
Die Präsenz verschiedener pro-inflammato-
rischer Zytokine in niedriger, stimulierender 

Abbildung 4: Wirkmechanismus der Mikroimmuntherapie-Formel C1-N auf die Umschaltung von 
M1 auf M2-Makrophagen
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Obrázek 4: Mechanismus působení mikroimunoterapeutického přípravku 2LC1-N na přechod makrofágů M1 na makrofágy M2
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Verdünnung (IL-12 in C4 und TNFα in C5) 
und immunsuppressiver Zytokine in hoher, 
hemmender Verdünnung (IL-10 in C27 und 
TGFβ in C27) ermöglicht die Umschaltung 
der Makrophagen zu stoppen und diese 
durch die Präsenz von IL-12 in C4 sogar um-
zukehren.

C1-N-Formel und Tumorangiogenese:

Für sein Wachstum benötigt der Tumor ei-
nen konstanten und wachsenden Zustrom 
von Nährstoffen. Die Versorgung mit Nähr-
stoffen erfolgt über die Blutgefässe. Die An-
giogenese ist daher ein Schlüsselfaktor des 
Tumorwachstums. An der Angiogenese sind 
zahlreiche Faktoren, wie zum Beispiel TGFβ, 
EGF, VEGF und FGFb beteiligt. Diese Fakto-
ren werden sowohl von den  infiltrierenden 

Krebszellen als auch von den M2-Makro-
phagen (TAM) sezerniert. Drei dieser Wachs-
tumsfaktoren, TGFβ, EGF und FGFb, sind in 
einer hohen, hemmenden Verdünnung von 
C27 in der Formel C1-N enthalten. Dadurch 
wird die Angiogenese stark gebremst und 
die Nährstoffversorgung des Tumors verrin-
gert.
Der Wachstumsfaktor VEGF wird seinerseits 
indirekt durch die hemmende Verdünnung 
von TGFβ gebremst, die zu einer Blocka-
de des NFκB-Weges und damit letztlich zu 
einer Verringerung der Ausschüttung von 
VEGF führt.

C1-N-Formel und Krebszell-induzierte entzündli-
che Th2-Reaktionen:

Die verschiedenen Signalwege der entzünd-

Abbildung 5: Wirkmechanismus der Mikroimmuntherapie-Formel C1-N auf die Angiogenese
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Obrázek 5: Mechanismus působení mikroimunoterapeutického přípravku 2LC1-N na angiogenezi

Závěr

Zánět je fyziologickým a ochranným mechanismem lidského organismu, a 
to jak proti vnějším faktorům, jako jsou viry nebo bakterie, tak i proti vnitřním, 
jako jsou zmutované, nádorové buňky. Zánětlivý proces je pro organismus 
užitečný a v případě neinfiltrujících nádorových buněk dokonce život zachra-
ňující.  Nádorové buňky však vytvářejí a aktivují mechanismy, s jejichž pomocí 
se jim daří oslabit obranné mechanismy imunitního systému, dokonce je vy- 
užít ve svůj prospěch, s cílem  infiltrovat zdravou tkáň a množit se v ní.

Jakmile se tyto infiltrující nádorové buňky usadí ve zdravé tkáni, zá-
měrně a účelově mění imunitní obranné mechanismy ve svém okolí ve 
svůj prospěch. Tento proces probíhá formou modifikace fenotypu mak-
rofágů z M1 na M2 a vylučováním cytokinů a růstových faktorů, které 
stimulují angiogenezi a vytvářejí imunosupresivní účinek. Celý tento 
proces významně přispívá k šíření metastáz. Znalosti z patofyziologie 
procesu vzniku solidních tumorů vedla k využití imunoterapeutického 
přístupu v podobě přípravku 2LC1-N, který vede ke stimulaci protinádo-
rových mechanismů a inhibici nádorových mechanismů. 
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