ONKOLOGIE

Zanet a onkologickeé onemocneni:
vzajemné souvislosti

Vyznam zdnétu p¥i vzniku nddoru je nezpochybnitelny, coz plati jiz po
desetileti. Némecky Iékar 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 chronickych zd-
nétlivych loziskdch’. Po roce 1863 postupoval Iékarsky vyzkum vztahu
mezi zdnétem a nddorem ddle a v roce 2009 bylo v ¢asopise The Lancet
Oncology publikovdno jiz 24 ¢ldnku na toto téma. Je vsak diileZité rozli-
Sovat mezi riiznymi druhy zdnétu. Zdnétlivy proces je naddle zkoumdn
a je dulezité upresnit jeho roli ve vyvaoji solidnich tumori. Zdnét je vel-
mi uzite¢cnym obrannym mechanismem proti neinfiltrujicim nddordim.
Avsak jakmile nddor vykazuje infiltracni rist, zacne vyuZivat zdnétlivy
proces ve sviij prospéch. SloZeni v mikroimunoterapii pouzivané formu-
lace 2LC1-Nje specidlné navrzeno tak, aby pfispivalo ke zpomaleni roz-

voje solidnich nddorii.

Zpomaleni rozvoje nadoru Ize doséhnout in-
hibici mechanism, které podporuji jeho rdst, a
to 1) inhibici pfechodu (,pfepinace”) zanétlivych
makrofdagl M1 na makrofdgy M2, asociované s
tumorem a indukujici imunosupresi, 2) redukcf

angiogeneze, 3) inhibici pfemény tkdné ve smy-
slu epitelidlné-mezenchymalniho prechodu a 4)
ovlivnénim bunécné reparace.

Proces Sifeni nadort

Maligni burika je plvodné ,normalni” burka,
kterd opakované mutuje a v disledku nedosta-
te¢nych kontrolnich mechanismd nemdze byt
opravena nebo odstranéna. Tato bunka se pak
mnoZzi abnormdlnim zplsobem. Zanét je pre-
deviim mechanismus k
ochrané hostitele pred
vnéjsimi a vnitfnimi in-
zulty, napfiklad ze strany
nadorovych bunék. Kdyz
se okoli maligni bunky
nachazi v zanétlivém
stavu, mUze byt poca-
te¢ni nador zlikvidovan
leukocyty, jako jsou naptf.
aktivované  makrofagy
typu M1. Maligni bunky
mohou také byt napada-
ny NK burkami (pfiroze-
nymi zabfjeci); ty vylucuijf
interferon gamma (IFNy)
pro aktivaci makrofagl
(M1), které pak synteti-
zuji TNFa a zpGsobi smrt
malignich bunék. Imu-
nitnf buriky rozpoznavajf
a nici vznikajici nadory,

T Cytotoxicky

jak je znazornéno na obrdzku 1 nize. V tomto
optimalnim pripadé nemd nadorové burika zad-
nou moznost rozvinout se do infiltra¢niho rdstu
a bude imunitnim systémem prostfednictvim
cytotoxického zénétlivého procesu eliminova-
na. Zanét je proto spojencem organismu v boji
proti Siteni malignich bunék v ¢asnych stadiich
onemocnéni. Bohuzel genetickd nestabilita ne-
oplastickych bunék jim nékdy umoznuje pro-
vést invazi do cévniho systému.

Nedostatek zanétlivé odezvy umoznuje rlst
infiltrujicich malignich bunék a jejich Sifenf v
téle (vznik metastdz). Nador se rozrlsta. Nadoro-
vé bunky zac¢inajfi vylucovat rlizné faktory, které
jim umoznujf rozvijet a 3ifit se v celém lidském
hostiteli. Zmény prostiedi v okoli nadoru (tzv.
nadorové mikroprostredi) umozriuje prechod z
makrofagd typu M1 na typ M2. Makrofagy typu
2 jsou stimulovény cytokiny IL-4, IL-13 a IL-10,
glukokortikoidy a komplexem imunoglobulinu
a TLR-ligandd a vytvareji idedlni podminky pro
rist nadord vylucovanim velkého mnozstvi IL-
10, IL-1R, IL-1decoyR, TGFbeta, EGF, BasicFGF a
VEGF a v mensf mife IL-12.

Pirechod z makrofaga typu M1 na typ
M2 ma nékolik ucinki podporujicich
rist nadori:

. Polarizace T lymfocytt CD4+
\ Aktivace cytotoxickych T bunék CD8+
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Obrdzek 1: Makrofdgy M1 jsou aktivovdny interferonem gam-
ma (IFNy) produkovanym NK burikami a NK T-lymfocyty (NKT).

Maijivysokou kapacitu pro prezentaci antigenu a produkuji vy-
soké hladiny interleukinu IL-12 a IL-23. Vylu¢ovdnim NO, ROI
a TNFa stimuluji reakci Th-1 a vysokou cytotoxickou aktivitu.




1. Podpora angiogeneze umoznuje nadoru dodat Zivi-
ny a takzvanou invazi (metastazovani prostiednic-
tvim cévniho systému). To zajistuje jeho rist a pod-
poruje jeho Siteni.

2. Je podporovan vyvoj metastatickych oblasti.

. Jsou podporovany premény tkani.

4. Celkové je usnadnéno sSifeni nadoru.

w

Souvislost mezi zanétem a nadorem Ize ¢astecné vysvet-
lit ndsledujicimi dvéma molekuldrnimi mechanismy:
- Vnitini cesta: Vnitini cesta aktivuje onkogeny, které pak
iniciuji zanétlivy proces.
- Vnéjsi cesta: Vnéjsi cesta zahrnuje viechny zanétlivé
faktory, které zvyhodnujf vznik nadoru.
Tyto dvé cesty aktivuji tfi klicové faktory: NF-kB, HIF-1a
a STAT3, coz je do znacné miry umoznéno vyse zminénou
zménou mikroprostred;.
Obrazek 2 ukazuje rdzné mechanismy, které nddor vyuzi-
va pro svUj vyvoj a siteni v organismu.

Mechanismus plisobeni mikroterapeutické
formulace 2LC1-N

Mikroimunoterapie vyuzivé principl popsanych R. Arn-
dtem a H. Schulzem. Na zakladé tohoto principu ucinek
imunologicky aktivnich latek je inhibovén, modulovéan ci
stimulovan odlisnymi nizkymi koncentracemi obsahovych
latek. Formulace 2LC1-N pouzivanad v mikroimunoterapii

Glukokortikoidy
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prispiva k podporfe imunitniho systému u solidnich nadord,
a to na zékladé svého specifického slozeni.

Formulace 2LC1-N a cytotoxicita: neinfiltrujici
nadorové burky

Jakmile imunitni systém detekuje neinfiltrujici nadoro-
vou bunku, dojde k zanétlivé reakci typu Th1.  NK buriky
(pfirozeni zabijeci) a NKT bunky (T lymfocyty s nékterymi
vlastnostmi NK bunék) vylucuji interferon gamma, kte-
ry indukuje aktivaci makrofdgl typu M1. Makrofagy M1
produkuji cytotoxické latky, napf. oxid dusnaty (NO) a cy-
tokiny IL-23, IL-12 a TNF a. Pfitomnost interferonu gama v
nizké koncentraci podporuje aktivaci makrofagh M1. Diky
pritomnosti IL-12 a TNFa v nizké koncentraci se zesiluje
destrukce neinfiltrujicich nddorovych bunék. Tento mecha-
nismus podporuje boj proti nadorovym bunkém, které by
jinak unikly kontrolnim systémadm.

Formulace 2LC1-N a piechod makrofagt z typu
M1 na typ M2: Sifeni nadoru

Jakmile nddorova bunka vypne kontrolni mechanismy
imunitniho systému, zacne se rozvijet infiltracni rdst a na-
dor se zvétSuje. Pfechod z makrofagd M1 na M2 nastavé v
zavislosti na vyvoji nadoru.

TAM (makrofagy asociované s naddorem)/makrofagy M2
jsou stimulovany cytokiny IL-4, IL-10 a IL-13 uvolnénymi
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Obrdzek 2: Schematické zndzornéni vzniku solidniho tumoru. Nddorovd burika uvolnuje ristové fak-
tory (VEGF, EGF, FGFb, TGFf), které stimuluji angiogenezi. Navic jsou produkovdny cytokiny, které

zpusobuji prechod z makrofdgl typu M1 na typ M2 a imunosupresi, coz umoZriuje rust nddoru.
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Obrdzek 3: Mechanismus plisobeni mikroterapeutické
formulace 2LC1-N na neinfiltrujici maligni buriky

nadorem. Makrofagy M2 vylucuji velmi mald
mnozstvi prozénétlivych cytokind (IL-12, IL-18,
TNF a IL-6) a na druhé strané vysokd mnozstvi
imunosupresivnich cytokinG (IL-10 a TGFp).
TAM/ makrofagy M2 podporuji kancerogenezi.

Destrukce maligni buriky

\
-~ Neinfiltrujici
maligni burika

—)-Fb

2LC1-N zvrati
prepinani z makrofagt

Suplementace nizké davky cy-
tokinu IL-12 umoznuje potlacit
prepnuti z makrofagd M1 na
M2 a transformovat jiz vzniklé
M2 makrofagy zpét na makro-
fagy M1. Pfitomnost nékterych
typl prozanétlivych cytokint v
nizké koncentraci napomaha
ni¢eni nadorové bunky.

Formulace 2LC1-N a
nadorova angiogeneze

Néador potiebuje pro svij
rGst  konstantni a rostoucf
pfisun Zivin, jejichz dodavka
probiha pres krevni cévy. An-
giogeneze je proto klicovym
faktorem rlstu nadoru. Angio-

geneze zahrnuje mnoho faktord, jako je TGFf,
EGF, VEGF a FGFb. Tyto faktory jsou vyluc¢ovéany
jak infiltrujicimi nadorovymi burikami, tak mak-
rofagy M2/TAM.

Tri z téchto rlstovych faktor(l, TGFB, EGF a

TAM

TGFb

IL-10
IL-10

IL-12<-~ .

FGFb, jsou obsazeny v pfipravku ve velmi nizké
koncentraci s inhibi¢nim Ucinkem. Tento fakt vy-
razné zpomaluje angiogenezi a snizuje pfivod
Zivin do nadoru. Ristovy faktor VEGF je nepfimo
potlacen velmi nizkou koncentraci TGFB, coz
vede k blokaci NFkB drahy a nakonec ke snizenf
sekrece VEGF.

Formulace 2LC1-N a zanétlivé Th2
reakce indukované nadorovymi
bunkami

Rézné signalizac¢ni drahy zénétlivych reakcf
imunitni osy Th2 probihaji prfes NFkB, HIF-1a a
STAT3. Tyto mechanismy jsou spoustény pomo-
i TGFR. Pfitomnost TGF3 ve velmi nizké koncen-
traci s inhibi¢nim efektem umoznuje potlacent
zanétlivé reakce Th2, jak je zndzornéno na obréaz-
ku 5 vyse.

Formulace 2LC1-N a imunosuprese
vyvolana nadorovymi burnkami

Pokud jsou aktivovany makrofagy M2, uvolfiu-
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Obrdzek 4: Mechanismus ptsobeni mikroterapeutické formulace 2LC1-N na pfechod makrofdgi M1 na makrofdgy M2
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Obrdzek 5: Mechanismus ptsobeni mikroterapeutické formulace 2LC1-N na angiogenezi

jiIL-10 a TGFB veetné IL-1R a IL-1 decoyR. Pouziti TGFR a IL-  Zavér
10 ve velmi nizké koncentraci s inhibi¢nim efektem plsobf
proti tomuto mechanismu, podporujicimu rlist nadoru. Zénét je fyziologickym a ochrannym mechanis-
mem lidského organismu, a to jak proti vnéjsim fak-
torlim, jako jsou viry nebo bakterie, tak i proti vniti-
nim, jako jsou zmutované, nddorové buriky. Zanétlivy
proces je pro organismus uzitecny a v pfipadé neinfil-
trujicich nddorovych bunék dokonce Zivot zachranu-
jici. Nadorové burnky vsak vytvareji a aktivuji mecha-
nismy, s jejichz pomoci se jim dafi oslabit obranné
mechanismy imunitniho systému, dokonce je vy-
uzit ve svUj prospéch, s cilem infiltrovat zdravou tkan
a mnozit se v ni.

Jakmile se tyto infiltrujici nddorové buriky usadi ve
zdravé tkani, zdmérné a ucelové méni imunitni obran-
né mechanismy ve svém okoli ve svij prospéch. Tento
proces probihad formou modifikace fenotypu makrofagu
z M1 na M2 a vylu¢ovéanim cytokind a ristovych faktord,
které stimuluji angiogenezi a vytvéreji imunosupresiv-
ni Ucinek. Cely tento proces vyznamné pfispiva k sire-
ni metastdz. Znalosti z patofyziologie procesu vzniku
solidnich tumorl vedla k vyuziti imunoterapeutického
pristupu v podobé pfipravku 2LC1-N, ktery vede ke sti-
mulaci protinddorovych mechanism a inhibici nddoro-
vych mechanismd.
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