//imunoterapie

Chronicky zanét
a mikroimunoterapie

Dr. Lourdes Reig

Zanét je fyziologicka reakce imunitniho systému, ktera se spousti pri detekci potencialné skodlivych
agens a/nebo pfiohroZeni integrity tkané. Pfedstavuje samoregulovanou reakci s rychlym navratem
k homeostaze. Dlouhodoba aktivace tohoto procesu zvySuje riziko chronického zanétu, ktery je
castym faktorem iniciace a progrese témér vSech neurodegenerativnich, autoimunitnich a dalsich
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onemocnéni, nemoci souvisejicich se stafim a/nebo malignit.3-”

Zanétliva reakce

Zanétje fyziologicka reakce imunitnfho sys-
tému, ktera se spousti pti detekei potencial-
né kodlivych agens a/nebo pti ohroZeni in-
tegrity tkané. Je to vyznamny a prospésny
proces, diky némuz dochazi{ k eliminaci po-
Skozenych bunék, drazdivych faktor nebo
patogentl. Zanét také podporuje regeneraci
poskozené tkané a/nebo obnovu jeji funkce.

Vzhledem ke své povaze je zanét samo-
regulovanou reakei s rychlym navratem k
homeostaze. Dlouhodobd aktivace tohoto
procesu zvysuje riziko chronického zanétu
a tim i poSkozeni integrity tkdné a navoze-
ni imunosuprese.? Neléfeny zanét je Cas-
tym faktorem u iniciace a progrese témér
vSech neurodegenerativnich a autoimunit-
nich onemocnéni, nemoci souvisejicich se
stafim a/nebo malignit.>7

Vlastnosti chronického zanétu
Chronicky zanét vznika zpravidla nasled-
kem dlouhodobého plisobeni $kodlivych
faktort jako jsou infekéni a toxické patoge-
ny, po$kozené builtky nebo molekuly vznik-
1é v disledku abnormalit v regula¢nich me-
chanismech bunék. Tyto faktory mohou
vést mimo jiné k nadmérné produkci pro-
zénétlivych cytokint a chemokint, reaktiv-
nich slou¢enin kysliku a dusiku (ROS, RNS)
a dalsich molekul indukovanych lymfocyty
a infiltrujicich do tkani. Dlouhodoba nad-
meérnd produkce téchto zdnétlivych media-
torli a poskozeni okolnich bunék prispiva k
prodluzovani akutniho zanétlivého proce-
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Chronicky zanét
vznikd ndsledkem
dlouhodobého
ptisobeni Skodlivych
faktorii jako jsou
infekcni a toxické
patogeny.

su, coz vede k rozvoji chronického zanétu*.
Cytokiny ucastnici se chronického zané-
tu miiZeme rozdélit do dvou skupin: ty, které
zprostfedkovavaji humordlni reakce, napii-
klad interleukin 4 (IL-4), IL-5, IL-6, IL-7 a IL-13;
a ty, které zprostedkovavaji bunécné reakce,
jakojell-1,IL-2,11-3,IL-4,1L-7,IL-9, IL-10, IL-12,
interferony transformujici nadorovy riistovy
faktor beta (TGF-p) a faktor nadorové nekrozy
alfa (TNF-a).? Rada z nich se viak mtiZe i¢ast-
nit obou procest zaroveil. Mnohé vykazuji
také dvoji i¢inek, budto stimulujici, nebo blo-
kujici tentyz proces v zavislosti na jejich cilové
burice, jejim umisténi a mikroprostredi.

Role zanétu u chronickych
onemocnéni

Chronickd onemocnéni jsou dlouhodo-
bé, pomalu progredujici choroby. Zahrnu-

ji celou fadu rGznych stavi, naptiklad kar-
diovaskularni onemocnéni, onkologické
choroby, chronicka respira¢ni onemocné-
ni, diabetes, neurologicka a psychiatricka
onemocnéni, smyslové poruchy, degenera-
tivni onemocnéni pohybového aparatu, ne-
moci traviciho traktu, nemoci Gstni duti-
ny, nemoci pohlavniho a mocového ustroji,
vrozené vyvojové vady a kozni onemocné-
ni.? Podle amerického Centra pro kontrolu a
prevenci nemoci (CDC) jsou chronicka one-
umrti a jejich 1é¢ba predstavuje 86 % celko-
vych vydajl na zdravotni péc¢i v USA.

Rada studif odhalila signifikantni souvis-
lost mezi zanétem a chronickymi onemoc-
nénfmi, zpravidla na zakladé pritomnosti
biochemickych marker(.5'*" Patfi mezi né
pfedev3im prozanétlivé cytokiny a chemo-
kiny (jako je TNF-a nebo interleukiny 1, 6 a
8), ROS a RNS, angiogenické faktory, napti-
klad vaskularni endotelidlni riistovy faktor
(VEGF), dale prostaglandiny, naptiklad pro-
staglandin E2 (PGE2), prozanétlivé enzymy,
naptiklad cyklooxygenéaza 2 (COX-2), mat-
rixové metaloproteindzy (MMPs), adhezni
molekuly a dalsi faktory, véetné naptiklad
C-reaktivniho proteinu (CRP).2

Je nutno uvést, Ze exprese vétSiny téch-
to molekul je zprostfedkovavana dvéma
hlavnimi signdlnimi drahami, které regu-
luji predevsim transkrip¢ni{ faktory NF-«xB
(nuklearni faktor kB) a STAT3 (pfenasec sig-
nalu a aktivator transkripce 3). Tyto drahy
se Ucastni také proliferace bunék a jejich
preziti. Mnohé studie dokonce prokaza-
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ly kli¢ovou roli NF-kB v aktivaci a mediaci
chronickych zanétlivych reakcei a jejich sou-
vislost s fadou onemocnéni vcetné kardi-
ovaskularnich chorob, diabetu, malignit a
osteopordzy.'**

Priklady chronickych onemocnéni, u

nichz byly odhaleny vysoké hladiny proza-
nétlivych molekul:
- Autoimunitni onemocnéni jako je revma-

toidni artritida nebo roztrousena sklerdza'”°

- Onkologickd onemocnéni® o
- Kardiovaskularni onemocnéni©

Nadmeérna aktivace osy hypothalamus-hypofyza-
nadledviny (HPA) a nedostate¢na sekrece

Nadmérnd exprese matrixovych
metaloproteinaz (MMPs)

a produkce angiogennich faktora
TNF-q, IL-1IRANTES, IL-13

ZvySend zanétlivd aktivita
onkostatinu M (OSM)
uprednostiiujici vysoké hladiny
leptinu a dal$ich zanétlivych
medidtora

TNF-q, IL-1,IL-1Ra, OSM

endogennich glukokortikoidd

TNEF-q, IL-1, TGF-$,
IL-1 Ra, IL-13

=D

Plsobeni proti expresi
zlcastnénych zanétlivych gent
SNA INFLAMa-o01,
SNA INFLAMb-o01

—

Nadmérna produkce

prozanétlivého leptinu zptisobena

nerovnovahou hormont Stitné
Zlazy
TNF-q, IL-1, LIF, IL-4, IL-8

- Neurologické choroby a onemocnéni

asociované se stafim, jako je Alzheimero-
va a Parkinsonova choroba*522

- Metabolickd onemocnéni, jako je obezita,

metabolicky syndrom a diabetes'©202+25

. Zanétlivd onemocnéni strev?®.

Zvyseni hladiny prostaglandinu
E2 (PGE2)
TNF-q, IL-1, PGE2, IL-10

Hemostatické zmény s tvorbou
tromb a sniZzenou fibrinolytickou
aktivitou, odvozené od:

nadmérné exprese inhibitoru
aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1)
a dalsich faktorti

TNF-q, IL-1, CNTE, PDGF

b dysfunkce $titné zlazy v dtisledku

oxidativniho stresu
TNF-aq, IL-1, IL-10, IL-2

Obr. 1. Sekvenéni schematické zndzornéni t¢inku mikroimunoterapeutického pripravku 2LINFLAM pri patologickém zdnétu

a jeho cile na ridznych trovnich.

vice na edukafarm.cz
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SloZeni pripravku
2LINFLAM bylo navrZeno
na zakladé nasledujiciho
sekvencéniho mechanismu:

1. Osa hypotalamus-hypofyza-nadledvi-
ny (HPA) a endogenni glukokortikoidy
Glukokortikoidy jsou steroidni hormony,
které hraji klicovou roli v udrzovani home-
ostazy téla. Reguluji mnoho fyziologickych
procest, v€etné intermedidrnfho metabo-
lismu, imunitni funkce, skeletdlniho rastu,
kardiovaskularni funkce, reprodukce a kog-
nice.”* Vznikaji a jsou uvolfiovany kiirou
nadledvin a jsou fizeny osou hypotalamus-
-hypofyza-nadledviny (HPA). Jejich syntéza
zavisi na aktivité dvou 11beta-hydroxyste-
roidnich dehydrogenaz (113-HSD).*
11$-HSD1 ma za kol transformovat korti-
zon na aktivni kortizol a katalyzovat nitrobu-
nécnou regeneraci glukokortikoidd, zejmé-
navjatrech, tukové tkani a v mozku.
11B-HSD2 je enzym, ktery deaktivuje glu-
kokortikoidy, kortizol i kortikosteron a na-

Cile mikroimunoterapie:

TNEF-a
IL-1
TGEF-f
IL-1Ra
IL-13

cytokinu. 50

2. Produkce prostaglandinu E2

Prostaglandin E2 (PGE2) je lipidovy me-
didtor produkovany z kyseliny arachidono-
vé (AA) plisobenim cyklooxygenazy.s Je ne-
postradatelny pro fadu biologickych funkci
jako je regulace imunitnich reakci, krev-
ni tlak, gastrointestinalni integrita a fertili-
ta.” Syntéza nebo deregulovana degradace
PGE2 byva spojovana s celou fadou patolo-
gickych stava.®

Mezi jeho funkce patti také prozanétli-
vé pusobeni. PGE2 se syntetizuje v zanice-

Cile mikroimunoterapie:

PGE2

TNEF-a ptisobenim na COX-2.
IL-1

IL-10 expresi.

chazi se zejména v ledvinach, placenté a v
tlustém stieve s

Aktivita osy HPA a produkce glukokorti-
koiddi se zpravidla zvySuje pii zanétlivych
procesech.?*337 Pti dlouhodobém patolo-
gickém zanétu hraji glukokortikoidy do-
konce klic¢ovou roli ve fyziologickych reak-
cich zaméfenych na eliminaci zanétu, a to
jak na Girovni systémové, tak na trovni spe-
cifické tkané. Antagonizuji uc¢inek zanétli-
vych cytokint jako je TNF-a nebo IL-1 a po-
tlacuji kritické signalni drahy vcetné téch,
které jsou zprostfedkovavany NF-kB.2.

Bylo popsano, Ze vy$si nachylnost k za-
nétlivym a autoimunitnim onemocnénim
by mohla souviset s naruSenim aktivity osy
HPA anedostate¢nou systémovou produkei
endogenniho kortizolu. U chronickych za-
nétlivych onemocnéni byla prokazana re-
zistence na glukokortikoidy.*>*** Tyto typy
nerovnovahy by mohly souviset se vzorci
exprese enzymu 11B-HSD1, ktery se ti¢astni
transformace kortizonu na kortizol, a také
s abnormalitami v signalizaci glukokorti-

né tkani a prispiva ke klasickym projeviim
zanétu: zarudnuti, otoku a bolesti.* Kro-
meé toho také reguluje produkci cytokint
v dendritickych burikdch a posiluje dife-
renciaci T bunék.®® PGE2 plsobi rovnéz
v synergii se zanétlivymi mediatory jako
je TNF-a a podporuje NE-kB-dependent-
ni genovou transkripci a expresi,* coz je
draha, na niz také zavisi exprese enzymu
COX-2.575¢

Na druhou stranu mtze PGE2 plisobit
prozanétlivé cestou inhibice protizanétli-

NF-kB v monocytech, makrofazich a T lymfocytech.
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koidového receptoru (GR).3537394243 Studie
dokonce odhaluji, Ze jak IL-1a, tak IL-1f mo-
hou blokovat translokaci GR* a Ze TNF-a
ma inhibujici t¢inek na jejich funkci. Opro-
ti tomu protizanétlivé cytokiny jako TGF-B
mohou modulovat aktivaci osy HPA a anta-
gonizovat sekreci faktort podilejicich se na
uvoltiovani kortizolu“.

Bylo také zjisténo, Ze vysoké koncentra-
ce prozanétlivych cytokin mohou zvySovat
expresi 11B-HSD1%. Existuji dokonce dikazy
o tom, Ze jeho deficit nebo inhibice zhorSuji
pribéh akutni zanétlivé reakce. Projevuji se
také urcité spory ohledné role tohoto enzy-
mu v ramci chronického zanétu. Soucasné
studie ukazuji, Ze deficit miZe pusobit pro-
speésné napriklad pfi metabolickém zanétu
(pti aterosklerdze, obezité, diabetu...)* ale
1 negativné naptiklad pii zdnétlivém one-
mocnéni stfev nebo revmatoidni artritidé.
Pri téchto onemocnénich by inhibice 11p-H-
SD1 mohla vést ke zhorSeni fibrozy a angio-
geneze, tedy procesti souvisejicich s progresi
chronického poskozeni tkani.?2334

Modulovat pfehnanou aktivaci osy HPA a variace v expresi 11-HSD1/HSD2, ale také rezistenci na gluko-
kortikoidy a poruchy v signalizaci GR receptorti. Z tohoto pohledu je cilem pripravku 2LINFLAM omezit
abnormality zprostfedkované prozdnétlivymi cytokiny v signalizaci glukokortikoidl a stimulovat ptso-
beni jejich antagonistli: IL-1Ra a TGF-p, cytokint, které mohou plisobit proti sekreci faktor uvolfiovani
kortizolu. Diky své schopnosti zvySovat expresi 118-HSD2 md ptipravek 2LINFLAM za tkol také modulo-
vat puisobeni IL-13 bez podpory nerovnovahy glukokortikoidd, kterd by mohla vznikat z nadbytku tohoto

vych funkci. V této souvislosti PGE2 bloku-
je produkci IL-10, coZ je cytokin inhibujici
aktivitu NF-xB v monocytech, makrofazich
a T burikach® interferenci jeho produkce
CD4 T butikami.®°

V neposledni fadé je nutno dodat, ze sil-
né prozanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1 a IL-
6) mohou indukovat uvolilovani glukokor-
tikoidd a ptfimo ¢i neptimo tak stimulovat
produkci prostaglandinu E2,61-64 coZ sou-
visi s aktivaci osy HPA .%5%¢

Zharmonizovat syntézu a omezit uc¢inek prostaglandinu E2 a dal$ich ztc¢astnénych zanétlivych medidtord

Dale je cilem stimulovat dileZité inhibitory hlavnich zanétlivych drah, jako je IL-10, ktery interferuje s



3. Tromboticka onemocnéni, snizena
aktivita inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu 1 (PAI-1) a dal$i poruchy
koagulace

U zdravych jedinc omezuji trombotic-
kou reakci pfirozené antikoagula¢ni me-
chanismy. Avsak pfi zanétu jsou tyto drahy
potlaceny prozanétlivymi mediatory. Ved-
le dalsich poruch hemostazy se zvySenou
prokoagula¢ni aktivitou zanét zvysuje hla-
diny inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI-1)67,68. PAI-1 inhibuje enzymy tPA a
uPA, serinové protézy, které transformuji
plazminogen na plazmin.®*72 To vede k de-
gradaci komponentt extracelularni hmo-

Cile mikroimunoterapie:

TNEF-a
IL-1
CNTF
PDGF

4. Dysbalance hladin hormont §titné
Zlazy

Hormony $titné Zlazy ptsobi jako pleiot-
ropni reguldtory bunééného rlstu, dife-
renciace a proliferace. Utastni se fady me-
tabolickych procest, naptiklad regulace
spotteby kysliku témér ve vSech tkanich a
jejich ochrany proti oxidativnimu stresu.
s-trijodotyronin (T3) se tvoii v perifernich
tkanich,”” zejména z tyroxinu (T4), a to
plsobenim jodotyroninovych dejodaz. En-
zymy dejodazy typu 1,2 a3 (D1, D2 a D3) jsou
vyznamné pro u¢inny mechanismus aktiva-
ce (D1 a D2) nebo inaktivace (D3) hormont
Stitné zlazy.7o8°

Dilezité je, Ze hormony $titné zlazy se
podileji na regulaci fady zasadnich gent
vcetné gent bilkovin plazmy, onkogend,
zanétlivych gent a komponentl systé-
mu koagulace.® Bylo zjiSténo, ze dysfunk-

Cile mikroimunoterapie:

TNE-a
IL-1
IL-10
IL-2
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ty, jakou jsou proteoglykany, fibronektin a
laminin, a k usnadnéni migrace leukocyta
pii opravach a aktivaci matrixovych meta-
loprotedaz (MMPs).” Inhibice zprostfedko-
vana PAI-1 zptsobuje sniZenf fibrinolytické
aktivity.”27 Bylo zjiSténo, Ze zvySena aktivi-
ta PAI-1 souvisi s epizodami chronického
zanétu, metabolickym syndromem, inzu-
linovou rezistenci, infiltraci makrofagt a
dal$imi, jakoZz i s vy33im rizikem rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni z divodu
trombotickych poruch a vzniku krevnich
srazenin.”

RGzné zanétlivé mediatory také mohou
zvySovat pocet krevnich desticek a jejich

ce Stitné zlazy ovliviiuje hemostatickou
funkci, takZe pacienti s timto onemocné-
nim casto vykazuji abnormality systému
koagulace.’2% Pacienti s hypotyredzou
(i se stfedné téZkou nebo subklinickou),
maji obvykle vysoké riziko kardiovasku-
larnich onemocnéni se zvySenou sraz-
livosti a omezenou fibrolytickou aktivi-
tou.85*87

Chronické zanétlivé a autoimunitni stavy
velmi ¢asto zahrnuji zmény v metabolismu
hormondt S§titné zlazy souvisejici s pritom-
nosti oxidativniho stresu.®*° Mezi tyto dy-
sfunkce $titné Zlazy patii zejména syndrom
netyreoidalniho onemocnéni (NTIS),88 hy-
potyredza charakterizovand sniZzenou kon-
verzi T4 na T3 inhibici dejodazy-1, hormon
aktivujictho enzymu.

Oxidativni stres také prispiva k inhibici
D2 a stimulaci aktivity D3.9%? Jak hyperty-

schopnost reagovat na trombin.”” Destic-
ky hraji roli v fadé trombotickych poruch
pro jejich schopnost agregovat se a tvorit
srazeniny v reakci na aktivaci,”® a maji tak
vliv na vznik autoimunitnich a zanétlivych
onemocnéni. Rizné destickové markery
byly odhaleny u pripadd systémovych one-
mocnéni jako jsou lupus erythematosus,
revmatoidn{ artritida, systémova skleré6za,
spondyloartropatie vaskulitidy a u nékolika
dal$ich autoimunitnich a zénétlivych one-
mocnéni. Uveétsiny z nich desticky cirkuluji
v aktivovaném stavu a maji sklon vytvaret
imunitni komplexy s dal$imi zdnétlivymi
burikami.”

Snizovat hladiny PAI-1 prostfednictvim omezeni vlivu zanétlivych mediatord, jako je TNF-a a IL-1. Déale
je cilem opét nastolit hemostatickou rovnovdhu modulujici jak trombopoézu a antikoagulaéni aktivity
prostfednictvim vyuzivan{ (mimo jiné) regula¢nich faktort tohoto procesu jako je CNTF (ciliarni neutro-
troficky faktor), tak stimulovat expresi trombomodulinu a tim pfedchazet transformaci fibrinogenu na
fibrin vyuZivanim PDGF (desti¢kovy rastovy faktor).

re6za, tak hypotyredza vyvolavaji oxidativ-
ni stres rdznymi mechanismy, ¢imz pfi-
spivaji k zacarovanému kruhu tyroidedlni
agrese.®®

V nékolika studiich byla zjiSténa sou-
vislost mezi vyskytem dysfunkci Stitné
zlazy, véetné autoimunitnich ptipadi, a
zanétlivou signalizaci zprostfedkovanou
cytokiny. Bylo naptiklad pozorovano, ze
TNF-a muze snizovat hladiny T3 a TSH
(hormonu stimulujictho $titnou Zzlazu)
v séru,” a Ze IL-1 inhibuje enzym D1.94%
Bylo také popsano, Ze IL-2 miliZe inhibo-
vat funkci $titné zlazy, zatimco protiza-
nétlivy cytokin IL-10 mlZe chranit proti
autoimunitni tyreoitidé*® a inhibovat pro-
dukci IL-17 TCD4+ lymfocyty. Tato synté-
za IL-17 je kritickd v patogenezi autoimu-
nitnich a zdnétlivych onemocnéni véetné
onemocnéni §titné zlazy.””

Znovunastoleni hormondlni rovnovéahy, regulace exprese prozanétlivych gent podilejicich se na dysfunk-
ci $titné zlazy jako je TNF-a a IL-1, a dale cytokint, které zvySuji oxidativni stres a snizuji hladiny T3 a TSH.
Pripravek 2LINFLAM vyuziva také IL-10 s cilem sniZzovat infiltraci lymfocytl a tim zmiriiovat progresi
choroby. Ptipravek 2LINFLAM je dale orientovan na modulaci IL-2, protoze dokaZe podporovat regulaéni
aktivitu T bunék, avSak bez inhibice funkce $titné 7lazy stimulované TSH.
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5. Vysoké hladiny prozanétlivého leptinu

Z Cetnych studii vyplyva, Ze leptin, hor-
mon produkovany zejména adipocyty a sou-
visejici s kontrolou chuti k jidlu, se podili
na patogenezi chronického zanétu.” Ackoli
byva spojovan se stavy systémového zanétu
piiobezité, je také znamo, Ze podporuje roz-
voj kardiovaskuldrnich onemocnéni, diabe-
tu 2. typu, autoimunitnich chorob, zanétli-
vych onemocnéni stfev a malignit.®>®°

Cile mikroimunoterapie:

TNE-a
IL-1
IL-4
IL-8

6. Signalizace zprostfedkovana
onkostatinem M

Onkostatin M (OSM) je soucasti rodiny cy-
tokintl IL-6. Jeho exprese je regulovana rtz-
nymi medidtory v¢etné leptinu™ a prosta-
glandinu E2.5 Onkostatin M je vylucovan
riznymi typy bunék véetné lymfocytdi, mak-
rofagl a neutrofild, mohou jej v8ak produ-
kovat také nadorové buriky.¢® Pisobi jako
hemostaticky prostfedek pti zanétlivych re-
akcich™ 3 aktivuje signaliza¢ni kaskady

Cile mikroimunoterapie:

TNE-a
IL-1
IL-1Ra
Onkostatin M

beni OSM.

7. Degradace mimobunécéné hmoty
zprostfedkovana metaloproteinazami

Matrixové metaloproteindzy (MMPs) jsou
endopeptidazy, které se ucastni degradace
a remodelace extraceluldarni hmoty (ECM)
hydrolyzou jejich komponentt. U chronic-
ky zanicenych tkani vznikaji fragmenty ECM
v dasledku ptisobeni MMP a podporuji akti-

vvvvvv

Cile mikroimunoterapie:

TNEF-a
IL1
RANTES
IL-6
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Nékteré studie naznacuji, ze hladiny lep-
tinu jsou vyznamneé vy33i u pacientt se sub-
klinickym hypotyroidismem,'*'** a Ze exi-
stuje vztah mezi hladinou hormont stitné
zlazy v krvi a metabolismem leptinu.**

Leptin stimuluje aktivaci bunék ptirozené
imunity véetné dendritickych bunék, mono-
cytl, makrofagl, neutrofilli a ptirozenych
zabijec¢t — NK bunék.%194°% Tento hormon
také zvysSuje expresi leukocytového antige-

zapojené do regulace lokdlnich a systémo-
vych reakci, napiiklad téch, které zprostted-
kovava STAT3, MAPK (mitogenem aktivo-
vané proteinové kindzy) a NF-«xB.*2 Bylo
prokazano, ze OSM miiZe podporovat pato-
logické stavy asociované s chronickym zané-
tem, mezi jinymi napiiklad osteoartritidou,
Alzheimerovou chorobou, zanétlivymi one-
mocnénimi kiZe, kardiovaskuldrnimi one-
mocnénimi a aterosklerézou.'”

Na druhou stranu vSak rizné studie na-

vou reakci**# a uptrednostiiuji indukei pro-
angiogennich faktor bézné pritomnych pri
chronickych a degenerativnich onemocné-
nich. 3

Bylo prokdzano, ze prozanétlivé cytokiny,
naptiklad IL-1, TNF-a nebo RANTES induku-
ji sekreci rznych druh MMP, 32735 zatim-
inhibovat jejich expresi nebo stimulovat je-
jich inhibitory.” Dal${ prozanétlivé cytokiny,

nu HLA-DR a stimuluje produkci zanétli-
vych cytokint jako jsou IL-6 nebo TNF-a v
monocytech,'” cytokint, které se ii¢astni za-
nétlivé hyperleptinémie.’® Leptin také sti-
muluje chemotaxi neutrofilt a uvoltiovani
reaktivnich sloucenin kysliku.’*® Dale pod-
poruje aktivaci T bunék a reakci typu Thi,
zvySuje produkci interferonu gama (IFN-y) a
IL-2, jakoZ i supresi produkce cytokind typu
Th2jakoje IL-4.m°

Snizit expresi leptinu inhibici ptisobeni zanétlivych cytokint jako je leukémii inhibujici faktor (LIF) od-
povédny za zvySovani hladin leptinu.™ Dale je cilem modulace vlivu dal$ich mediatord, naptiklad IL-4,
cytokinu s protizanétlivymi i¢inky zprostfedkovanymi supresi produkce IL-1 nebo TNF-a"2%3 a IL-8, pro-
zanétlivého faktoru podporujictho angiogenezi a progresi rakoviny, je-li nadmérné vyjadren.

znacuji, Ze v zavislosti na buné¢ném mik-
roprostiedi muiZze OSM zprostfedkovavat
ni.120,124 V této souvislosti je tfeba zminit,
ze OSM dokéze jak inhibovat ucinek proza-
nétlivych cytokind jako je TNF-a, GM-CSF
(faktor stimulujici kolonie granulocytli a
makrofagli) a IL-8 ve fibroblastech,125 tak
zvySovat polarizaci M1 prozanétlivych mak-

/////

adipozni tkani.

Omezit plisobeni prozanétlivych cytokint aktivovanych OSM, jako jsou IL-1 a TNF-q, pfi soucasné sti-
mulaci jejich antagonistd véetné IL-1Ra. P¥ipravek 2LINFLAM zaroven moduluje protizanétlivé piso-

jako jsouIL-6 a OSM, mohou také stimulovat
expresi inhibitord MMP.»7138

TNF-a Zvyhodnit regulovanou expresi
typd MMP, kontrolovat patologické ucinky
jejich dysbalanci jako je excesivni degrada-
ce ECM. Pripravek 2LINFLAM dale sniZuje
pusobeni prozanétlivych a proangiogennich
cytokint jako je RANTES a moduluje efekt
cytokint typu IL-6 na bazi jeho pozitivni re-
akce na hladinu inhibitoru MMP.

Zvyhodnit regulovanou expresi typdt MMP, kontrolovat patologické ucinky jejich dysbalanci jako je ex-
cesivn{ degradace ECM. Pfipravek 2LINFLAM ddle sniZuje ptsobeni prozanétlivych a proangiogen-
nich cytokint jako je RANTES a moduluje efekt cytokint typu IL-6 na bazi jeho pozitivni reakce na
hladinu inhibitoru MMP.



8. Specifické nukleové kyseliny

SNA INFLAM Ma1
SNA INFLAM Ma2

Zavér

Pripravek 2LINFLAM ptsobi na riiz-
nych drovnich a t¢inkuje na rizné mecha-
nismy podilejici se na chronickém zénétu.
2LINFLAM pomdha imunitnimu systé-
mu potlacovat zanétlivé jevy a zabratiovat
v jejich pretrvavani. Jeho sekvenéni skladba
muiiZe ptsobit v synergii s dalsimi formami
lé¢by v kontextu individualizované terape-
utické strategie u konkrétniho pacienta.
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