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mikroimunoterapie

STRES A STÁRNUTÍ 
Mikroimunoterapeutický přístup

I. Úvod
Stres má značný vliv na funkci imunitního systému. Současné studie na-

značují, že stárnutí imunitního systému (neboli imunosenescence) je zčás-
ti spojena s psychologickým stresovými faktory a stresovými hormony. 
Chronický stres vede k předčasnému stárnutí základních homeostatických 
systémů, které jsou klíčové pro adaptaci organismu na změny prostředí.1

U mladých jedinců účinné imunitní odpovědi mohou kompenzovat 
účinky stresu. Nicméně během procesu stárnutí se funkce imunity zhor-
šuje, a to jak díky stárnutí rozličných složek imunitního systému, tak vzni-
kem chronického prozánětlivého stavu známého jako „inflammaging.“2     

Mezi znaky imunosenescence (ať již přirozené, nebo vzniklé ze 
stresu) patří:
•	 	vysoká hladina oxidativního stresu (reactive oxygen species, ROS);
•	 	přetrvávající chronický zánět;
•	 	krácení telomer a inaktivace telomerázy;
•	 	dlouhodobé působení endogenních glukokortikoidů; 
•	 	snížení buněčné imunity.

Mikroimunoterapie MISEN je díky svému složení a sekvenční přiro-
zenosti vysoce vhodná pro regulaci a stabilizaci parametrů změněných 
stresem a procesem stárnutí.

Mechanismus působení:

MISEN mění sekvence pro stimulaci regenerace, proliferace a účinnou 
funkci různých buněčných linií;  tyto sekvence jsou navrženy pro opti-
malizaci procesů buněčného cyklu a expresi tumor supresorových genů.

Cílem je podpora buněčného omlazení bez zvýšeného rizika neoplas-
tické proliferace.

MISEN tímto směřuje k vyrovnání faktorů vedoucích k buněčnému 
stárnutí, jako je dlouhodobé působení endogenních glukokortikoidů,  
a tím ke kompenzaci poruch, které jsou výsledkem procesu senescence.

 

II. Mechanismus působení přípravku MISEN

1. Složení
•	 Specifická nukleová kyselina  SNA®-HLA II 
•	 Interleukin 2 (IL-2)
•	 Ribonukleová kyselina (RNA)
•	 Specifická nukleová kyselina SNA®-MISEN
•	 Epidermální růstový faktor (EGF, Epidermal growth factor)
•	 Dimethylsulfoxid (DMSO)
•	 Specifická nukleová kyselina SNA®-HLA I
•	 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Působení v přípravku: Stimulační - Modulační - Inhibiční

2. Popis složek přípravku, cíle a sekvenční 
kaskáda léčby (viz obr. na str. 21)

2.1	 Specifická nukleová kyselina SNA®-HLA II

Senescence je proces, který všeobecně nastává jako reakce na stres 
a poškození DNA. Tato přirozená reakce na poškození DNA chrání orga-
nismus před vznikem onkologických nemocnění3, ale vede k velkému 
zvýšení hladiny ROS a dalších prozánětlivých faktorů, spojených s apo-
ptózou (buněčnou smrtí), která přispívá ke stárnutí tkání. Během senes-
cence lze pozorovat rozvoj zánětlivých procesů, vznikajících následkem 
sekrece prozánětlivých faktorů souvisejících s vyšším věkem (sekreční 
fenotypy vázané na senescenci, SASP, senescence-associated secretory 
phenotype), které tuto nerovnováhu dále zhoršují. Tento stav ústí v pře-
trvávající chronický zánět různého stupně závažnosti.4

Spuštění, šíření a modulace adaptivní imunitní odpovědi závisí na 
přesné regulaci molekul MHC třídy II. Na rozdíl od molekul MHC třídy 
I, které jsou široce vytvářeny v různých typech buněk, exprese molekul 
MHC třídy II, jako je HLA-DR, je za normálních podmínek omezena na 
buňky prezentující antigen (professional antigen-presenting cells, APCs) 
včetně makrofágů, dendritických buněk a B-lymfocytů. Naproti tomu 
v zánětlivých podmínkách5, například takových, jaké nastávají během 
imunosenescence, exprese HLA-DR mohou být spuštěny v buňkách, 
které původně neprezentovaly antigeny (non-professional APCs), jako 
jsou epiteliální buňky a keratinocyty.6,7,8

„Opakující“ se prezentace antigenů T-lymfocytům neprofesionálními 
APCs je jedna z příčin, které se projevují jako ztráty efektorové funkce 
T-buněk; mezi projevy tohoto stavu patří ztráta exprese receptoru CD28 
těmito buňkami, zvláště v kontextu chronického zánětu.9,10 CD28 je ne-
zbytný kostimulační receptor zodpovědný za aktivaci, proliferaci a přežití 
T-buněk.11 Kostimulace CD28 je také nutná pro účinnou aktivaci T-lym-
focytů CD4+, neboť hraje klíčovou roli v nastavení efektorové funkce v 
těchto buňkách.12

SNA®-HLA II

Funkce:
Inhibovat nadměrnou expresi molekul MHC třídy II v neprofesi-

onálních APCs v zánětlivých prostředích za účelem snížení imunit-
ního vyčerpání T lymfocytů CD8+ a jeho důsledků.

2.2 Interleukin 2 (IL-2)

Akumulace T-lymfocytů CD28-, zvláště v rámci subpopulace CD8+, 
je jedna z nejdůležitějších změn asociovaná se stárnutím. Kostimulace 
CD28 podporuje imunitní odpovědi T-lymfocytů a rozšíření populace T-
-buněk stimulací produkce a sekrece IL-2.13,14

Imunosenescence je charakterizována specifickou remodelací imu-
nitního systému, která je způsobena chronickým působením antigenů 
a oxidativního stresu. Jak imunitní systém stárne, adaptivní imunita se 
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zhoršuje díky postupnému snižování počtu nediferencovaných („naiv-
ních“) T a B-lymfocytů a absolutního počtu T a B-lymfocytů.15 Důležitou 
roli v tomto procesu hrají telomery.

Telomery jsou specializované struktury umístěné na konci chromozo-
mů; postupně se zkracují během následných buněčných dělení, a toto 
zkracování je nepřímo úměrné ke stárnutí.16 Chrání konce chromozomů 
před degradací DNA a opravnými procesy. Telomeráza je nezbytná k 
opravě telomer.17

Nadbytečné krácení telomer vede k zastavení buněčného cyklu 
nebo k replikativní senescenci. Imunitní systém je velmi citlivý na krá-
cení telomer, protože jeho účinnost je zcela závislá na buněčné obno-
vě a rozšíření populací T a B-lymfocytů. Imunitní buňky (T-lymfocyty 
CD4+, T-lymfocyty CD8+, B-lymfocyty, granulocyty, monocyty a NK 
buňky) jsou jediné buňky schopné navýšení telomerázové aktivy, a 
tedy upřednostňující prodlužování telomer a omezování jejich degra-
dace v aktivovaných buňkách.18

Interleukin 2 je nezbytný imunoregulační cytokin, neboť zvyšuje ak-
tivitu telomerázy v imunitních buňkách, jako jsou například lymfocyty 
a NK buňky.19,20

IL-2

Funkce:
Tlumit důsledky stálého snižování exprese CD28 T lymfocyty a 

stimulovat telomerázovou aktivitu v imunitních buňkách.

2.3	Ribonukleová kyselina (RNA)

Interferony typu I (IFN-α a IFN-β) jsou skupinou prozánětlivých 
cytokinů nezbytných pro antivirovou imunitu.21 Nicméně jejich nad-
produkce je svázána s nejrůznějšími autoimunitními nemocemi.22 
IFN-α je uvolňován jako reakce na přítomnost virové RNA během 
virových infekcí.

Aktivita interferonů typu I v přítomnosti zánětu nízkého stupně nebo 
v prozánětlivém prostředí, spojená se senescencí2, podporuje produk-
ci buněk CD28-. Z tohoto důvodu během stárnutí, při přetrvávajících, 
reaktivovaných či recidivujících virových infekcích dochází ke kontinu-
ální aktivaci TCR (T-cell antigen receptor, antigenní receptor T buněk) a 
zvýšení sekrece IFN- α, podporuje hromadění T-buněk se senescentním 
fenotypem CD8+ CD28-.23

IFN-α inhibuje telomerázovou aktivitu a tím akceleraci diferenciace 

T lymfocytů CD8+.23 Kromě tohoto působení na T-lymfocyty24 tento 
cytokin také inhibuje rozličnými mechanismy telomerázovou aktivitu v 
buňkách dalších linií, jako jsou hepatopoietické buňky.25,26

Stimulace Toll-like receptorů (TLR, receptor podobný genu Toll) 
a jejich signálních cest spouští sekreci interferonů typu I. Receptory 
TLR7, TLR8 a TLR9 v plazmacytoidních dendritických buňkách (pDCs, 
plasmacytoid dendritic cells) spouští produkci IFN-α v reakci na viry a 
navázání jejich ligandů.27,28,29,30

Syntetické a virové jednovláknové molekuly RNA jsou ligandy recep-
torů TLR7 a TLR8.31,32,33

RNA

Funkce:
Modulovat sekreci interferonů typu I a jejich negativních účinků 

na expresi CD28 a telomerázovou aktivitu, bez ztráty obranných 
kapacit poskytovanými těmito molekulami.

2.4	Specifická nukleová kyselina (specific 
nucleic acid) SNA®-MISEN

U zvířat jejich geny, prostředí a nahodilé faktory ovlivňují délku živo-
ta.34 Veškeré genetické mutace ovlivňující endokrinní signalizační dráhy, 
stresové odpovědi, metabolismus a délku telomer mohou ovlivňovat 
délku života organismů.35

Různé faktory regulující  expresi genů mohou ovlivnit proces stárnutí 
pomocí modulace poškození tkání nebo stárnutí buněk.36

SNA®-MISEN

Funkce:
Inhibovat geny s expresemi charakteristickými pro stres nebo 

stárnutí.

2.5	Epidermální růstový faktor  
(EGF, epidermal growth factor)

Buněčná senescence je bezpečnostní odpověď, která chrání proti 
nádorové transformaci.37 Senescence buňky nastává při „kritickém“ zkrá-
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cení telomer díky replikačním mechanismům DNA. Postupné zkrácení 
telomer za nepřítomnosti telomerázy nemá žádný vliv na buněčný cyk-
lus. Naproti tomu „kritické“ zkrácení telomer hraje klíčovou roli v senes-
cenci.38 Zkrácení telomer je jedním ze základních mechanismů stárnutí 
a limitace délky života.

Telomeráza je vysoce regulovaný enzym: jeho aktivita je blízce asocio-
vána s buněčnou proliferací. Pokud nedochází ke zkrácení telomer, jako je 
tomu například v nádorových buňkách, ve kterých je telomeráza aktivní, 
je stárnutí zpomaleno a transformované buňky neprochází senescencí.39

Epidermální růstový faktor (EGF) aktivuje telomerázu přímou aktivací telo-
merázové reverzní transkriptázy (TERT, telomerase reverse transcriptase).40,41

Během senescence byly pozorovány nízké hladiny EGF. Kromě akti-
vování telomerázy stimuluje EGF neurogenezi42 a hraje důležitou úlohu 
v hojení ran a regeneraci různých tkání, například tkání kůže, rohovky a 
gastrointestinálního traktu.43

Souhrnem je možno říci, že aktivace receptoru EGF vede ke zvýše-
ní maximální délky života, zatímco snížení aktivity na dráze EGF vede k 
zrychlenému stárnutí44 a degeneraci.	

EGF

Funkce:
Modulovat snížení telomerázové aktivity, předejít tak kritické-

mu zkracování telomer a tím podpořit omlazení.

2.6	Dimethylsulfoxid (DMSO)
Exprese TERT46 vede k aktivitě telomer a tím i k prodloužení života běž-

ných lidských buněk pomocí snížení jejich senescence.47,48 Jak již bylo 
vysvětleno výše, telomeráza může zvrátit degeneraci tkání vyvolanou 
stárnutím v různých orgánech, včetně nervového systému.49

Nicméně nesmí být zapomenuto, že dysfunkce telomer a telomerá-
zové aktivity jsou dávány do souvislosti s onkogenezí.50 Na jedné straně 
postupné zkracování telomer omezuje životaschopnost buněk upřed-
nostňováním senescence51, ale na druhé straně genomická nestabilita 
spuštěná dysfunkcí telomer je svázána s vysokým rizikem mutace upřed-
nostňujícím onkogenezi.52 Podobně telomerázová aktivita zpomaluje 
buněčné stárnutí upřednostněním regenerace tkání, ale též přispívá k 
imortalizaci transformovaných buněk.53,54

Takže aby byla intervence zaměřená proti stárnutí účinná, je nezbytně 
nutné dosažení rovnováhy mezi těmito dvěma prvky, které jsou vztaže-
né k věku: stárnutím a onkogenezí. Různé studie upozornily na terape-
utickou hodnotu kombinace zvýšené exprese TERT a tumor supresoro-
vých genů, zvláště p53 a p16 ke stimulaci anti-aging aktivity a zároveň k 
potlačení onkogeneze.55,56

Tumor supresorový gen p53, který je označován jako „strážce genomu“57 
kóduje transkripční faktor, zapojený do kontroly buněčného cyklu, opravy 
DNA, apoptózy a odpovědi buňky na stres. Může spustit zablokování růstu 
buňky pomocí přímé aktivace inhibitoru buněčného cyklu p21 (inhibitor 
cyklin-dependentní kinázy, CDK).58 Převaha mutací tumor supresorového 
genu p53 u většiny lidských tumorů ukazuje důležitost tohoto genu v pre-
venci onkogeneze.59 Nicméně p53 aktivuje buněčnou senescenci a stárnutí 
organismu spuštěním zablokování růstu buněk a apoptózou.60,61

NF-kappa B je přímým antagonistou p53, který spouští přežití buněk, 
proliferaci, migraci a invazi.62 Během stárnutí je zvýšení hladiny NF-kap-

pa B63 spojeno s kardiovaskulárními onemocněními64 a může vyústit v 
oxidativní stres65 nebo v přetrvávající zánětlivý stav, protože zánětlivé 
podněty mohou vyvolat produkci NF-kappa B.66,67

Dimethylsulfoxid (DMSO) má antioxidační68, cytoprotektivní69 a 
protizánětlivé vlastnosti.70 DMSO má i protinádorový účinek: spouští 
expresi tumor supresorového genu p5371,72. Také snižuje hladiny pro-
toonkogenu c-myc73, který není regulován u většiny lidských nádorů a 
přispívá k maligní transformaci spuštěním nekontrolovatelné prolifera-
ce buněk a genomické nestabilitě.74

DMSO

Funkce:
Aktivace tumor supresorových genů, jako je p53, a snížení ex-

prese protoonkogenů, jako je c-myc.

2.7 Specifická nukleová kyselina (specific 
nucleic acid) SNA®-HLA I

NK buňky mají schopnost rozlišit mezi normálními buňkami a buňka-
mi, které ztratily expresi molekuly MHC třídy I po virové infekci nebo ná-
dorovou transformací.75 Tumor supresorový gen p53 aktivuje buněčnou 
senescenci a předchází onkogenezi. Nicméně NK buňky musí eliminovat 
senescentní nádorové buňky. p53 vyvolává sekreci chemokinů nádoro-
vými buňkami; tyto molekuly slouží jako signální pro přivolání NK buněk 
do prostředí nádoru.76 Nicméně znovuobnovení p53 nezvýší citlivost 
nádorových buněk k lýze zprostředkované NK buňkami.77 Buněčná lýza 
zprostředkovaná NK buňkami je účinnější v nepřítomnosti antigenů MHC 
třídy I. Antigeny HLA-I „komplikují“ rozpoznání přeměněných buněk pro 
NK buňky a jimi způsobenou lýzu a zasahují do činnosti rozličných mole-
kul, jež jsou zapojeny do lýzy, která je těmito buňkami zprostředkována.78

Ve stresových podmínkách je aktivita NK buněk downregulována glu-
kokortikoidy. Jak samotná lýza, tak spojení s buňkami citlivými k lýze jsou 
ovlivněny glukokortikoidy.79

SNA®-HLA I

Funkce:
Blokování tvorby molekul HLA-I a upřednostnění lytické odpo-

vědi NK buňkami.

2.8	Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Dehydroepiandrosteron, který je vylučován nadledvinami, je jed-
ním z nejhojnějších steroidů, jež cirkulují v lidském organismu. Hladi-
ny DHEA se postupně snižují s věkem, což naznačuje jejich možnou 
úlohu v procesu stárnutí. Podle neuroendokrinní hypotézy imunose-
nescence, stárnutí a stres způsobují nerovnováhu v poměru kortizol/
DHEA, což je rozhodující činitel v imunologických změnách, které jsou 
pozorovány u starších lidí.80 Snížení sekrece DHEA spolu se zvýšenou 
sekrecí kortizolu ústí k větší expozici lymfoidních buněk ke škodlivým 
účinkům glukokortikoidů.1

DHEA má imunostimulační potenciál a přispívá ke zvýšení hustoty 
kostních minerálů a ochraně kardiovaskulárního a nervového systému.81

DHEA také hraje důležitou roli v kontrole buněčného cyklu. Působí 
proti onkogenezi spuštěním buněčné senescence, omezením buněčné 
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proliferace a podporou apoptózy. Účinky DHEA na buňky jsou spojová-
ny se zvýšenou expresí genů p16 a p21, které inhibují buněčný cyklus.82 
Protein p21 (inhibitor cyklin-dependentní kinázy - CDK, též označovaný 
jako p21WAF1/Cip1) upřednostňuje zastavení buněčného cyklu v reakci 
na nejrůznější podněty.83 Gen p16 je také důležitým tumor supresoro-
vým genem. Vysoká četnost vymizení p16 v primárních liniích nádoro-
vých buněk naznačuje důležitou roli p16 v onkoogenezi;  ztráta p16 je 
často uváděna jako brzká a často kritická událost v progresi nádoru.84

DHEA

Funkce:
Znovuobnovení rovnováhy hladin glukokortikoidů (změna pomě-

ru kortizol/DHEA) a stimulace exprese inhibičních genů buněčného 
cyklu (jako jsou geny p21 a p16) za účelem prevence tumorigenní 
proliferace buněk.

III. Závěr
MISEN je určen k ovlivnění několika patofyziologických mecha-

nismů spojených s chronickým stresem a stárnutím, s následující-
mi funkcemi:

•	 Prevence imunologického vyčerpání, které nastává během 
senescence (ať již přirozeného či vyvolaného chronickým 
stresem) a ke zvýšení imunologické obranné kapacity.

•	 Působení proti prozánětlivým účinkům rozličných faktorů.
•	 Upřednostnění buněčné regenerace a omlazení pomocí pre-

vence snížení aktivity telomerázy a přidružených faktorů.
•	 Zároveň zvýšení protinádorové a antiproliferační kapacity 

organismu.

Souhrnně lze konstatovat, že přípravek MISEN je zaměřen na zlep-
šení funkce imunitního systému a nastolení rovnováhy mezi procesy 
senescence a buněčné proliferace.
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