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Chronický zánět  
a mikroimunoterapie

Zánětlivá reakce

 Zánět je fyziologická reakce imunitního sys-
tému, která se spouští při detekci potenciál-
ně škodlivých agens a/nebo při ohrožení in-
tegrity tkáně. Je to významný a prospěšný 
proces, díky němuž dochází k eliminaci po-
škozených buněk, dráždivých faktorů nebo 
patogenů. Zánět také podporuje regeneraci 
poškozené tkáně a/nebo obnovu její funkce.1

Vzhledem ke své povaze je zánět samo-
regulovanou reakcí s rychlým návratem k 
homeostáze. Dlouhodobá aktivace tohoto 
procesu zvyšuje riziko chronického zánětu 
a tím i poškození integrity tkáně a navoze-
ní imunosuprese.² Neléčený zánět je čas-
tým faktorem u iniciace a progrese téměř 
všech neurodegenerativních a autoimunit-
ních onemocnění, nemocí souvisejících se 
stářím a/nebo malignit.3–7

Vlastnosti chronického zánětu
Chronický zánět vzniká zpravidla násled-

kem dlouhodobého působení škodlivých 
faktorů jako jsou infekční a toxické patoge-
ny, poškozené buňky nebo molekuly vznik-
lé v důsledku abnormalit v regulačních me-
chanismech buněk. Tyto faktory mohou 
vést mimo jiné k nadměrné produkci pro-
zánětlivých cytokinů a chemokinů, reaktiv-
ních sloučenin kyslíku a dusíku (ROS, RNS) 
a dalších molekul indukovaných lymfocyty 
a infiltrujících do tkání. Dlouhodobá nad-
měrná produkce těchto zánětlivých mediá-
torů a poškození okolních buněk přispívá k 
prodlužování akutního zánětlivého proce-

su, což vede k rozvoji chronického zánětu4.
Cytokiny účastnící se chronického záně-

tu můžeme rozdělit do dvou skupin: ty, které 
zprostředkovávají humorální reakce, napří-
klad interleukin 4 (IL-4), IL-5, IL-6, IL-7 a IL-13; 
a ty, které zprostředkovávají buněčné reakce, 
jako je IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, 
interferony transformující nádorový růstový 
faktor beta (TGF-β) a faktor nádorové nekrózy 
alfa (TNF-α).8 Řada z nich se však může účast-
nit obou procesů zároveň. Mnohé vykazují 
také dvojí účinek, buďto stimulující, nebo blo-
kující tentýž proces v závislosti na jejich cílové 
buňce, jejím umístění a mikroprostředí.

Role zánětu u chronických 
onemocnění

Chronická onemocnění jsou dlouhodo-
bé, pomalu progredující choroby. Zahrnu-

jí celou řadu různých stavů, například kar-
diovaskulární onemocnění, onkologické 
choroby, chronická respirační onemocně-
ní, diabetes, neurologická a psychiatrická 
onemocnění, smyslové poruchy, degenera-
tivní onemocnění pohybového aparátu, ne-
moci trávicího traktu, nemoci ústní duti-
ny, nemoci pohlavního a močového ústrojí, 
vrozené vývojové vady a kožní onemocně-
ní.9 Podle amerického Centra pro kontrolu a 
prevenci nemocí (CDC) jsou chronická one-
mocnění celosvětově příčinou zhruba 6 z 10 
úmrtí a jejich léčba představuje 86 % celko-
vých výdajů na zdravotní péči v USA. 

Řada studií odhalila signifikantní souvis-
lost mezi zánětem a chronickými onemoc-
něními, zpravidla na základě přítomnosti 
biochemických markerů.5,10,11 Patří mezi ně 
především prozánětlivé cytokiny a chemo-
kiny (jako je TNF-α nebo interleukiny 1, 6 a 
8), ROS a RNS, angiogenické faktory, napří-
klad vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGF), dále prostaglandiny, například pro-
staglandin E2 (PGE2), prozánětlivé enzymy, 
například cyklooxygenáza 2 (COX-2), mat-
rixové metaloproteinázy (MMPs), adhezní 
molekuly a další faktory, včetně například 
C-reaktivního proteinu (CRP).3

Je nutno uvést, že exprese většiny těch-
to molekul je zprostředkovávána dvěma 
hlavními signálními drahami, které regu-
lují především transkripční faktory NF-κB 
(nukleární faktor κB) a STAT3 (přenašeč sig-
nálu a aktivátor transkripce 3). Tyto dráhy 
se účastní také proliferace buněk a jejich 
přežití. Mnohé studie dokonce prokáza-
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ly klíčovou roli NF-κB v aktivaci a mediaci 
chronických zánětlivých reakcí a jejich sou-
vislost s řadou onemocnění včetně kardi-
ovaskulárních chorob, diabetu, malignit a 
osteoporózy.12-16

 Příklady chronických onemocnění, u 

nichž byly odhaleny vysoké hladiny prozá-
nětlivých molekul:
• Autoimunitní onemocnění jako je revma-

toidní artritida nebo roztroušená skleróza17–19

• Onkologická onemocnění10,20

• Kardiovaskulární onemocnění10,21

• Neurologické choroby a onemocnění 
asociované se stářím, jako je Alzheimero-
va a Parkinsonova choroba4,5,22,23

• Metabolická onemocnění, jako je obezita, 
metabolický syndrom a diabetes10,20,24,25

• Zánětlivá onemocnění střev26. 

SLOŽENÍ PŘÍPRAVKU 2LINFLAM*
Interleukin 1 (IL-1) Leukemii inhibující faktor (LIF)
Interleukin 1 Ra (IL-1 Ra) Onkostatin M (OSM)
Interleukin 2 (IL-2) Růstový faktor z krevních destiček (PDGF)
Interleukin 4 (IL-4) Prostaglandin E2 (PGE2)
Interleukin 6 (IL-6) Rantes
Interleukin 8 (IL-8) Transformující růstový faktor beta (TGF-β)
Interleukin 10 (IL-10) Faktor nádorové nekrózy alfa (TNF-α)
Interleukin 13 (IL-13) Specifická nukleová kyselina SNA® – INFLAMa-01
Ciliární neurotrofický faktor (CNTF) Specifická nukleová kyselina SNA® – INFLAMb-01

*Účinné složky použité v přípravku 2LINFLAM mají za cíl zvyšovat, snižovat nebo udržovat biologickou aktivitu látek 
ovlivňujících různými mechanismy průběh chronického zánětu.

Nadměrná aktivace osy hypothalamus-hypofýza-
nadledviny (HPA) a nedostatečná sekrece 

endogenních glukokortikoidů
TNF-α, IL-1, TGF-β,  

IL-1 Ra, IL-13

Nadměrná exprese matrixových 
metaloproteináz (MMPs)
a produkce angiogenních faktorů
TNF-α, IL-1RANTES, IL-13

Zvýšení hladiny prostaglandinu 
E2 (PGE2)
TNF-α, IL-1, PGE2, IL-10

Zvýšená zánětlivá aktivita 
onkostatinu M (OSM) 
upřednostňující vysoké hladiny 
leptinu a dalších zánětlivých 
mediátorů
TNF-α, IL-1, IL-1Ra, OSM

Hemostatické změny s tvorbou 
trombů a sníženou fibrinolytickou 
aktivitou, odvozené od: 

nadměrné exprese inhibitoru 
aktivátoru plazminogenu 1 (PAI-1)
a dalších faktorů
TNF-α, IL-1, CNTF, PDGF

dysfunkce štítné žlázy v důsledku 
oxidativního stresu
TNF-α, IL-1, IL-10, IL-2

Působení proti expresi 
zúčastněných zánětlivých genů

SNA INFLAMa-01,  
SNA INFLAMb-01

Nadměrná produkce 
prozánětlivého leptinu způsobená 

nerovnováhou hormonů štítné 
žlázy

TNF-α, IL-1, LIF, IL-4, IL-8

a

b

Obr. 1. Sekvenční schematické znázornění účinku mikroimunoterapeutického přípravku 2LINFLAM při patologickém zánětu  
a jeho cíle na různých úrovních. 
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Složení přípravku 
2LINFLAM bylo navrženo 
na základě následujícího 
sekvenčního mechanismu:
1. Osa hypotalamus-hypofýza-nadledvi-
ny (HPA) a endogenní glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidní hormony, 
které hrají klíčovou roli v udržování home-
ostázy těla. Regulují mnoho fyziologických 
procesů, včetně intermediárního metabo-
lismu, imunitní funkce, skeletálního růstu, 
kardiovaskulární funkce, reprodukce a kog-
nice.27–29 Vznikají a jsou uvolňovány kůrou 
nadledvin a jsou řízeny osou hypotalamus-
-hypofýza-nadledviny (HPA). Jejich syntéza 
závisí na aktivitě dvou 11beta-hydroxyste-
roidních dehydrogenáz (11β-HSD).30

11β-HSD1 má za úkol transformovat korti-
zon na aktivní kortizol a katalyzovat nitrobu-
něčnou regeneraci glukokortikoidů, zejmé-
na v játrech, tukové tkáni a v mozku.

11β-HSD2 je enzym, který deaktivuje glu-
kokortikoidy, kortizol i kortikosteron a na-

chází se zejména v ledvinách, placentě a v 
tlustém střevě.30–33

Aktivita osy HPA a produkce glukokorti-
koidů se zpravidla zvyšuje při zánětlivých 
procesech.30,34–37 Při dlouhodobém patolo-
gickém zánětu hrají glukokortikoidy do-
konce klíčovou roli ve fyziologických reak-
cích zaměřených na eliminaci zánětu, a to 
jak na úrovni systémové, tak na úrovni spe-
cifické tkáně. Antagonizují účinek zánětli-
vých cytokinů jako je TNF-α nebo IL-1 a po-
tlačují kritické signální dráhy včetně těch, 
které jsou zprostředkovávány NF-kB.³.

Bylo popsáno, že vyšší náchylnost k zá-
nětlivým a autoimunitním onemocněním 
by mohla souviset s narušením aktivity osy 
HPA a nedostatečnou systémovou produkcí 
endogenního kortizolu. U chronických zá-
nětlivých onemocnění byla prokázána re-
zistence na glukokortikoidy.39–41 Tyto typy 
nerovnováhy by mohly souviset se vzorci 
exprese enzymu 11β-HSD1, který se účastní 
transformace kortizonu na kortizol, a také 
s abnormalitami v signalizaci glukokorti-

koidového receptoru (GR).35–37,39,42,43 Studie 
dokonce odhalují, že jak IL-1α, tak IL-1β mo-
hou blokovat translokaci GR44 a že TNF-α 
má inhibující účinek na jejich funkci. Opro-
ti tomu protizánětlivé cytokiny jako TGF-β 
mohou modulovat aktivaci osy HPA a anta-
gonizovat sekreci faktorů podílejících se na 
uvolňování kortizolu46.

 Bylo také zjištěno, že vysoké koncentra-
ce prozánětlivých cytokinů mohou zvyšovat 
expresi 11β-HSD147. Existují dokonce důkazy 
o tom, že jeho deficit nebo inhibice zhoršují 
průběh akutní zánětlivé reakce. Projevují se 
také určité spory ohledně role tohoto enzy-
mu v rámci chronického zánětu. Současné 
studie ukazují, že deficit může působit pro-
spěšně například při metabolickém zánětu 
(při ateroskleróze, obezitě, diabetu…),32 ale 
i negativně například při zánětlivém one-
mocnění střev nebo revmatoidní artritidě. 
Při těchto onemocněních by inhibice 11β-H-
SD1 mohla vést ke zhoršení fibrózy a angio-
geneze, tedy procesů souvisejících s progresí 
chronického poškození tkání.32,33,48

2. Produkce prostaglandinu E2 
Prostaglandin E2 (PGE2) je lipidový me-

diátor produkovaný z kyseliny arachidono-
vé (AA) působením cyklooxygenázy.51 Je ne-
postradatelný pro řadu biologických funkcí 
jako je regulace imunitních reakcí, krev-
ní tlak, gastrointestinální integrita a fertili-
ta.52 Syntéza nebo deregulovaná degradace 
PGE2 bývá spojována s celou řadou patolo-
gických stavů.53

Mezi jeho funkce patří také prozánětli-
vé působení. PGE2 se syntetizuje v zaníce-

né tkáni a přispívá ke klasickým projevům 
zánětu: zarudnutí, otoku a bolesti.54 Kro-
mě toho také reguluje produkci cytokinů 
v dendritických buňkách a posiluje dife-
renciaci T buněk.55 PGE2 působí rovněž 
v synergii se zánětlivými mediátory jako 
je TNF-α a podporuje NF-κB-dependent-
ní genovou transkripci a expresi,56 což je 
dráha, na níž také závisí exprese enzymu 
COX-2.57,58

Na druhou stranu může PGE2 působit 
prozánětlivě cestou inhibice protizánětli-

vých funkcí. V této souvislosti PGE2 bloku-
je produkci IL-10, což je cytokin inhibující 
aktivitu NF-κB v monocytech, makrofázích 
a T buňkách59 interferencí jeho produkce 
CD4 T buňkami.60

V neposlední řadě je nutno dodat, že sil-
né prozánětlivé cytokiny (TNF-α, IL-1 a IL-
6) mohou indukovat uvolňování glukokor-
tikoidů a přímo či nepřímo tak stimulovat 
produkci prostaglandinu E2,61–64 což sou-
visí s aktivací osy HPA.65,66

TNF-α  
IL-1 

TGF-β 
IL-1Ra  
IL-13

Modulovat přehnanou aktivaci osy HPA a variace v expresi 11β-HSD1/HSD2, ale také rezistenci na gluko-
kortikoidy a poruchy v signalizaci GR receptorů. Z tohoto pohledu je cílem přípravku 2LINFLAM omezit 
abnormality zprostředkované prozánětlivými cytokiny v signalizaci glukokortikoidů a stimulovat půso-
bení jejich antagonistů: IL-1Ra a TGF-β, cytokinů, které mohou působit proti sekreci faktorů uvolňování 
kortizolu. Díky své schopnosti zvyšovat expresi 11β-HSD2 má přípravek 2LINFLAM za úkol také modulo-
vat působení IL-13 bez podpory nerovnováhy glukokortikoidů, která by mohla vznikat z nadbytku tohoto 
cytokinu.49,50

Cíle mikroimunoterapie:

PGE2
TNF-α

IL-1
IL-10

Zharmonizovat syntézu a omezit účinek prostaglandinu E2 a dalších zúčastněných zánětlivých mediátorů 
působením na COX-2. 

Dále je cílem stimulovat důležité inhibitory hlavních zánětlivých drah, jako je IL-10, který interferuje s 
expresí. 

NF-κB v monocytech, makrofázích a T lymfocytech.

Cíle mikroimunoterapie:

// imunoterapie
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TNF-α
IL-1

CNTF
PDGF

Snižovat hladiny PAI-1 prostřednictvím omezení vlivu zánětlivých mediátorů, jako je TNF-α a IL-1. Dále 
je cílem opět nastolit hemostatickou rovnováhu modulující jak trombopoézu a antikoagulační aktivity 
prostřednictvím využívání (mimo jiné) regulačních faktorů tohoto procesu jako je CNTF (ciliární neutro-
trofický faktor), tak stimulovat expresi trombomodulinu a tím předcházet transformaci fibrinogenu na 
fibrin využíváním PDGF (destičkový růstový faktor).

Cíle mikroimunoterapie:

TNF-α 
IL-1 

IL-10 
IL-2

Znovunastolení hormonální rovnováhy, regulace exprese prozánětlivých genů podílejících se na dysfunk-
ci štítné žlázy jako je TNF-α a IL-1, a dále cytokinů, které zvyšují oxidativní stres a snižují hladiny T3 a TSH. 
Přípravek 2LINFLAM využívá také IL-10 s cílem snižovat infiltraci lymfocytů a tím zmírňovat progresi 
choroby. Přípravek 2LINFLAM je dále orientován na modulaci IL-2, protože dokáže podporovat regulační 
aktivitu T buněk, avšak bez inhibice funkce štítné žlázy stimulované TSH.

Cíle mikroimunoterapie:

3. Trombotická onemocnění, snížená 
aktivita inhibitoru aktivátoru plaz-
minogenu 1 (PAI-1) a další poruchy 
koagulace 

 U zdravých jedinců omezují trombotic-
kou reakci přirozené antikoagulační me-
chanismy. Avšak při zánětu jsou tyto dráhy 
potlačeny prozánětlivými mediátory. Ved-
le dalších poruch hemostázy se zvýšenou 
prokoagulační aktivitou zánět zvyšuje hla-
diny inhibitoru aktivátoru plazminogenu 
(PAI-1)67,68. PAI-1 inhibuje enzymy tPA a 
uPA, serinové protézy, které transformují 
plazminogen na plazmin.69–72 To vede k de-
gradaci komponentů extracelulární hmo-

ty, jakou jsou proteoglykany, fibronektin a 
laminin, a k usnadnění migrace leukocytů 
při opravách a aktivaci matrixových meta-
loproteáz (MMPs).70 Inhibice zprostředko-
vaná PAI-1 způsobuje snížení fibrinolytické 
aktivity.72,73 Bylo zjištěno, že zvýšená aktivi-
ta PAI-1 souvisí s epizodami chronického 
zánětu, metabolickým syndromem, inzu-
linovou rezistencí, infiltrací makrofágů a 
dalšími, jakož i s vyšším rizikem rozvoje 
kardiovaskulárních onemocnění z důvodu 
trombotických poruch a vzniku krevních 
sraženin.74

 Různé zánětlivé mediátory také mohou 
zvyšovat počet krevních destiček a jejich 

schopnost reagovat na trombin.73,75 Destič-
ky hrají roli v řadě trombotických poruch 
pro jejich schopnost agregovat se a tvořit 
sraženiny v reakci na aktivaci,76 a mají tak 
vliv na vznik autoimunitních a zánětlivých 
onemocnění. Různé destičkové markery 
byly odhaleny u případů systémových one-
mocnění jako jsou lupus erythematosus, 
revmatoidní artritida, systémová skleróza, 
spondyloartropatie vaskulitidy a u několika 
dalších autoimunitních a zánětlivých one-
mocnění. U většiny z nich destičky cirkulují 
v aktivovaném stavu a mají sklon vytvářet 
imunitní komplexy s dalšími zánětlivými 
buňkami.77

4. Dysbalance hladin hormonů štítné 
žlázy

Hormony štítné žlázy působí jako pleiot-
ropní regulátory buněčného růstu, dife-
renciace a proliferace. Účastní se řady me-
tabolických procesů, například regulace 
spotřeby kyslíku téměř ve všech tkáních a 
jejich ochrany proti oxidativnímu stresu. 
5-trijodotyronin (T3) se tvoří v periferních 
tkáních,78,79 zejména z tyroxinu (T4), a to 
působením jodotyroninových dejodáz. En-
zymy dejodázy typu 1, 2 a 3 (D1, D2 a D3) jsou 
významné pro účinný mechanismus aktiva-
ce (D1 a D2) nebo inaktivace (D3) hormonů 
štítné žlázy.79,80

Důležité je, že hormony štítné žlázy se 
podílejí na regulaci řady zásadních genů 
včetně genů bílkovin plazmy, onkogenů, 
zánětlivých genů a komponentů systé-
mu koagulace.81 Bylo zjištěno, že dysfunk-

ce štítné žlázy ovlivňuje hemostatickou 
funkci, takže pacienti s tímto onemocně-
ním často vykazují abnormality systému 
koagulace.82–84 Pacienti s hypotyreózou 
(i se středně těžkou nebo subklinickou), 
mají obvykle vysoké riziko kardiovasku-
lárních onemocnění se zvýšenou sráž-
livostí a omezenou fibrolytickou aktivi-
tou.85–87

Chronické zánětlivé a autoimunitní stavy 
velmi často zahrnují změny v metabolismu 
hormonů štítné žlázy související s přítom-
ností oxidativního stresu.88–90 Mezi tyto dy-
sfunkce štítné žlázy patří zejména syndrom 
netyreoidálního onemocnění (NTIS),88 hy-
potyreóza charakterizovaná sníženou kon-
verzí T4 na T3 inhibicí dejodázy-1, hormon 
aktivujícího enzymu.

Oxidativní stres také přispívá k inhibici 
D2 a stimulaci aktivity D3.91,92 Jak hyperty-

reóza, tak hypotyreóza vyvolávají oxidativ-
ní stres různými mechanismy, čímž při-
spívají k začarovanému kruhu tyroideální 
agrese.88

V několika studiích byla zjištěna sou-
vislost mezi výskytem dysfunkcí štítné 
žlázy, včetně autoimunitních případů, a 
zánětlivou signalizací zprostředkovanou 
cytokiny. Bylo například pozorováno, že 
TNF-α může snižovat hladiny T3 a TSH 
(hormonu stimulujícího štítnou žlázu) 
v séru,93 a že IL-1 inhibuje enzym D1.94,95 
Bylo také popsáno, že IL-2 může inhibo-
vat funkci štítné žlázy, zatímco protizá-
nětlivý cytokin IL-10 může chránit proti 
autoimunitní tyreoitidě96 a inhibovat pro-
dukci IL-17 TCD4+ lymfocyty. Tato synté-
za IL-17 je kritická v patogenezi autoimu-
nitních a zánětlivých onemocnění včetně 
onemocnění štítné žlázy.97
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 5. Vysoké hladiny prozánětlivého leptinu 
Z četných studií vyplývá, že leptin, hor-

mon produkovaný zejména adipocyty a sou-
visející s kontrolou chuti k jídlu, se podílí 
na patogenezi chronického zánětu.98 Ačkoli 
bývá spojován se stavy systémového zánětu 
při obezitě, je také známo, že podporuje roz-
voj kardiovaskulárních onemocnění, diabe-
tu 2. typu, autoimunitních chorob, zánětli-
vých onemocnění střev a malignit.99,100

Některé studie naznačují, že hladiny lep-
tinu jsou významně vyšší u pacientů se sub-
klinickým hypotyroidismem,101,102 a že exi-
stuje vztah mezi hladinou hormonů štítné 
žlázy v krvi a metabolismem leptinu.103

 Leptin stimuluje aktivaci buněk přirozené 
imunity včetně dendritických buněk, mono-
cytů, makrofágů, neutrofilů a přirozených 
zabíječů – NK buněk.98,104–106 Tento hormon 
také zvyšuje expresi leukocytového antige-

nu HLA-DR a stimuluje produkci zánětli-
vých cytokinů jako jsou IL-6 nebo TNF-α v 
monocytech,107 cytokinů, které se účastní zá-
nětlivé hyperleptinémie.108 Leptin také sti-
muluje chemotaxi neutrofilů a uvolňování 
reaktivních sloučenin kyslíku.109 Dále pod-
poruje aktivaci T buněk a reakci typu Th1, 
zvyšuje produkci interferonu gama (IFN-γ) a 
IL-2, jakož i supresi produkce cytokinů typu 
Th2 jako je IL-4.110
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TNF-α 
IL-1 
IL-4 
IL-8

Snížit expresi leptinu inhibicí působení zánětlivých cytokinů jako je leukémii inhibující faktor (LIF) od-
povědný za zvyšování hladin leptinu.111 Dále je cílem modulace vlivu dalších mediátorů, například IL-4, 
cytokinu s protizánětlivými účinky zprostředkovanými supresí produkce IL-1 nebo TNF-α112,113 a IL-8, pro-
zánětlivého faktoru podporujícího angiogenezi a progresi rakoviny, je-li nadměrně vyjádřen.

Cíle mikroimunoterapie:

TNF-α
IL-1 

IL-1Ra
Onkostatin M

Omezit působení prozánětlivých cytokinů aktivovaných OSM, jako jsou IL-1 a TNF-α, při současné sti-
mulaci jejich antagonistů včetně IL-1Ra. Přípravek 2LINFLAM zároveň moduluje protizánětlivé půso-
bení OSM.

Cíle mikroimunoterapie:

TNF-α
IL-1

RANTES
IL-6

Zvýhodnit regulovanou expresi typů MMP, kontrolovat patologické účinky jejich dysbalancí jako je ex-
cesivní degradace ECM. Přípravek 2LINFLAM dále snižuje působení prozánětlivých a proangiogen-
ních cytokinů jako je RANTES a moduluje efekt cytokinů typu IL-6 na bázi jeho pozitivní reakce na 
hladinu inhibitoru MMP. 

Cíle mikroimunoterapie:

6. Signalizace zprostředkovaná  
onkostatinem M 

Onkostatin M (OSM) je součástí rodiny cy-
tokinů IL-6. Jeho exprese je regulována růz-
nými mediátory včetně leptinu114 a prosta-
glandinu E2.115 Onkostatin M je vylučován 
různými typy buněk včetně lymfocytů, mak-
rofágů a neutrofilů, mohou jej však produ-
kovat také nádorové buňky.116–118 Působí jako 
hemostatický prostředek při zánětlivých re-
akcích119,120 a aktivuje signalizační kaskády 

zapojené do regulace lokálních a systémo-
vých reakcí, například těch, které zprostřed-
kovává STAT3, MAPK (mitogenem aktivo-
vané  proteinové kinázy) a NF-κB.121,122 Bylo 
prokázáno, že OSM může podporovat pato-
logické stavy asociované s chronickým záně-
tem, mezi jinými například osteoartritidou, 
Alzheimerovou chorobou, zánětlivými one-
mocněními kůže, kardiovaskulárními one-
mocněními a aterosklerózou.123

Na druhou stranu však různé studie na-

značují, že v závislosti na buněčném mik-
roprostředí může OSM zprostředkovávat 
jak prozánětlivé, tak protizánětlivé působe-
ní.120,124 V této souvislosti je třeba zmínit, 
že OSM dokáže jak inhibovat účinek prozá-
nětlivých cytokinů jako je TNF-α, GM-CSF 
(faktor stimulující kolonie granulocytů a 
makrofágů) a IL-8 ve fibroblastech,125 tak 
zvyšovat polarizaci M1 prozánětlivých mak-
rofágů a protizánětlivého fenotypu M2126 v 
adipózní tkáni.

7. Degradace mimobuněčné hmoty 
zprostředkovaná metaloproteinázami 

 
Matrixové metaloproteinázy (MMPs) jsou 

endopeptidázy, které se účastní degradace 
a remodelace extracelulární hmoty (ECM) 
hydrolýzou jejích komponentů. U chronic-
ky zanícených tkání vznikají fragmenty ECM 
v důsledku působení MMP a podporují akti-
vaci imunitních buněk, čímž udržují zánětli-

vou reakci127,128 a upřednostňují indukci pro-
angiogenních faktorů běžně přítomných při 
chronických a degenerativních onemocně-
ních.129–131

Bylo prokázáno, že prozánětlivé cytokiny, 
například IL-1, TNF-α nebo RANTES induku-
jí sekreci různých druhů MMP, 132–135 zatím-
co protizánětlivé cytokiny jako IL-10 mohou 
inhibovat jejich expresi nebo stimulovat je-
jich inhibitory.136 Další prozánětlivé cytokiny, 

jako jsou IL-6 a OSM, mohou také stimulovat 
expresi inhibitorů MMP.137,138

 TNF-α Zvýhodnit regulovanou expresi 
typů MMP, kontrolovat patologické účinky 
jejich dysbalancí jako je excesivní degrada-
ce ECM. Přípravek 2LINFLAM dále snižuje 
působení prozánětlivých a proangiogenních 
cytokinů jako je RANTES a moduluje efekt 
cytokinů typu IL-6 na bázi jeho pozitivní re-
akce na hladinu inhibitoru MMP. 

// imunoterapie
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8. Specifické nukleové kyseliny

SNA INFLAM Ma1 
SNA INFLAM Ma2

V přípravku 2LINFLAM jsou použity různé specifické oligonukleotidy, jejichž cílem je potla-
čit sekvence genů prozánětlivého charakteru.

Závěr
Přípravek 2LINFLAM působí na růz-

ných úrovních a účinkuje na různé mecha-
nismy podílející se na chronickém zánětu. 
2LINFLAM pomáhá imunitnímu systé-
mu potlačovat zánětlivé jevy a zabraňovat 
v jejich přetrvávání. Jeho sekvenční skladba 
může působit v synergii s dalšími formami 
léčby v kontextu individualizované terape-
utické strategie u konkrétního pacienta.
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