Novy dukaz, ze vakciny Covid mohou podporovat
»hyperprogresivni“ rakoviny

@:‘,} infokuryr.cz/n/2023/12/02/novy-dukaz-ze-vakciny-covid-mohou-podporovat-hyperprogresivni-rakoviny

kuryr 2. prosince 2023

Pred €asem jsem se podival na unikatni, vzacnou tridu protilatek
nazvanou IgG4, které jsou zplisobeny opakovanymi injekcemi
vakcin mRNA Covid.

Tyto IgG4 protilatky jsou obvykle produkovany jako odpoved na
pretrvavajici drazdive latky, jako jsou Cervi. Bohuzel, opakované injekce
vakcin mRNA Covid jsou naSim imunitnim systémem vnimany jako
.pretrvavajici podrazdéni“ a zplsobuji zménu IgG4 protilatek.

Efekt ,pfetrvavajiciho podrazdéni“ muze nastat nejen kvuli
opakovanym injekcim, ale také proto, ze u poloviny oCkovanych se
exprese genu mRNA nikdy nezastauvi.

Jsou tyto protilatky 1IgG4 neSkodné? Maji néjaké ucinky kromé nasi
imunitni reakce na COVID-19? Je néjaky davod k obavam?

Bohuzel studie z roku 2020 publikovana v British Medical Journal’s
Journal for Immunotherapy of Cancer naznacuje, Ze vice protilatek
|gG4 — jakéhokoli typu — podporuje progresi rakoviny. Studie Wang et
al. byla provedena dva roky pfed objevem prechodu tfidy souvisejici s
MRNA vakcinou na protilatky 1gG4.

Autofi studie zjistili rakovinotvorné ucinky vSech protilatek IgG4 u lidi a

laboratornich mysi.
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VYSLEDKY: Na souboru pacientti s karcinomem jicnu jsme zjistili, Ze B
lymfocyty obsahujici IgG4 a koncentrace 1gG4 v nadorové tkani byly
vyznamné zvyseny a koncentrace 1gG4 se zvySila v séru pacienti s
rakovinou. Oba byly pozitivhé spojeny se zvysenym zhoubnym
nadorem a Spatnou progndézou, coz znamena, zZe vice IgG4 se
zdalo byt spojeno s agresivnéjsim ristem rakoviny . Dale jsme
zZjistili, Ze bez ohledu na svou antigenni specifitu

IgG4 inhiboval klasické imunitni reakce bunikou zprostredkovanou
cytotoxicitu zavislou na protilatkach, bunécnou fagocytozu zavislou na
protilatkach a cytotoxicitu zavislou na komplementu proti rakovinnym
burikam in vitro , a téchto ucinku bylo dosazeno pomoci jeho Fc
fragment, ktery interaguje s Fc fragmenty protirakovinové specifického
IgG1, ktery byl navazan na rakovinné antigeny. ... Zjistili jsme, Ze
lokalni aplikace IgG4 vyznamné urychlila rust ockovanych bunék
rakoviny prsu a tlustého streva a také karcinogenem
indukovanych kozZnich papilomu . Testovali jsme také lék proti
rakoviné imunoterapie nivolumab, coz byl IgG4 se stabilizacni mutaci
S228P, a zjistili jsme, Ze vyznamné podporuje rust rakoviny u
mysSi . To muze poskytnout vysvétleni pro objevujici se
hyperprogresivni onemocnéni nékdy spojené s imunoterapii
rakoviny . (zduraznéni pridano zde a nize)

Védci poskytuji vynikajici vysvétleni pro podtridu protilatek 1gG4:

IgG4 je jedinecna protilatka, ktera ma nejniZsi koncentraci mezi
podtypy IgG u zdravych lidi a jeji funkce nebyla dobre

pochopena. IgG4 byl povazovan za ,blokujici protilatku“ kvali své
omezené schopnosti spoustet efektorové imunitni reakce. At uz IgG4
reaguje na kteroukoli molekulu, nasledna imunitni reakce je
utlumena .
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Studie Wang et al . popisuje vicerozmérné vysSetreni IgG4 u Sirokého
spektra pacientu s rakovinou a tkani pomoci experimentl in vitro a in
vivo . Tento vyzkum byl také proveden v roce 2020, dlouho pfedtim,
nez bylo mozné urcit ucinky vakcin Covid na IgG4.

Po odbéru vzorku krve a tkani od 82 pacientt védci zjistili, Ze vyssi
hladiny 1gG4 byly spojeny s vySSim stupném (stupen zhoubnosti
nadoru ) a horSi prognézou.
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Results

lgG4 was significantly increased in the serum of patients with cancer and this increase was related to cancer stage
and patient prognosis

We first measured the concentrations of IgG1, IgG2, IgG3 and IgG4 in sera of patients with esophageal cancer (n=82). IgG4 was
significantly increased in patients with cancer in comparison with normal healthy subjects (n=70). The concentration of IgG4 was
increased from about 3% to 11%. The ratio of IgG4:1gG, , was also significantly increased. The statistical significance of both
reached p<0.0001. The increase of 2G4 was also positively correlated to the stages of cancer, with late stage cancers having more
obvious increases. Higher IgG4 serum concentrations were associated with worse prognosis (figure 1A=0).
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Figure 1
Significant increase of IgG4 and IgG4:IgG, . in serum and |gG4-positive B lymphocytes in esophageal cancer. (A) IgG4 In se of esophageal squamous cell
cancer (ESCC) (n=A2) was significantly higher when compared with healthy contrals (n=70) [p‘-ﬂmm: [1:4] Igmjgﬁmm ESCC (n=A2) was significantly
higher than that in matching healthy adults (n=70) (p=0.0001). {C) |2G4 ages Iandltn—m}{pquonﬂ:-}
|gG41gG, , . in serum of stage IV ESCC (n="18) was significantly higher than those in stages | 2 B
numbers in cancer (cancer), adjacent normal tissue (adjacent) and normal tissues, |gG4-positive r:ﬂnplwqrm in and around the ﬁuphaﬁeﬁlcancu’massm-ﬂl)}
are significantly mare abundant than those in the adjacent normal tissue (n=60) and normal lymphaid tissues I'.rPESH""“"pcD.Dm for bathd. Inuusesufw
positive lymphocytes were most abundant in areas of cancer cell proliferation. (F) The increase of IgG4-pos : 3 ; :

Ft&. More I% Msmmﬂuﬁdﬂﬁimowi wﬁ (G 1gG4 concentration in cancer Ihsue tn=-|6,1was simrﬁcanﬂy hlgher man that

adjacent mormial tissue 6) (p<0.01). (H) Immunohistochemistry of IgG4 in esophageal cancer tissues. From left ta right are IgG4 In cancer tissues, cancer-

adjacent tissue and normal ymphold tissue (tonsiD. It clearly demonstrates that |gG4-positive lymphecytes (red) were markedly increased (left) in comparison with
nomal ymphoid tissue (dght) and with tumor-adjacent normal tissue (middle). Scale bar: 100 pmu () Demonstration of four subpopulations of IgG-containing
plasrna cells with multiple immunostaining (SDS method) in cancer. Each subclass has its own distribution pattern and one plasma cell only produces one subclass
of 1gG. IgG1: yellow: IgG2: green; IgG3: purple; IgG4: red. (D On the same tissue section, a triple immunostaining was performed with the SDS method to
demaonstrate the distribution and relationship among CD3-positive T cells (yellow), |gG1-positive B cells (greens) and IgG4-positve B cells (red). Each cell type has
its own distribution, and no overlap between different cell types is observed. SDS, stain-decolorize-stain,

ZpuUsobuiji protilatky 1gG4 horsi vysledky rakoviny nebo horsi rakoviny
produkuji vice 1IgG47? Co je to kun a co je tady vaz?
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Zbytek védeckeé studie se pokousSi odpovédét na tuto otazku a védci
dosli k zavéru, zZe IgG4 podporuje zhoubnost a agresivitu skutecnych
rakovin, které pozorovali.

Zjistili, Ze i nespecificky 1gG4 inhibuje imunitni reakce na rakovinné
buniky. ProtozZe takové experimenty na lidech by byly neetickeé, autofi
misto toho experimentovali s mySimi modely:

1gG4 (including nivolumab) significantly accelerated breast cancer cell and colon cancer cell growth in two
immune potent mouse models in vivo

The above results point to a mechanism that IgG4 plays an important role in local immune evasion by blocking immune responses
mediated by cancer-specific IgG antibodies. To further examine this mechanism mediated by such antibodies, we performed in

vivo studies to verify this hypothesis with immune competent mouse models. In one model, we injected non-cancer-specific 18G4
into a location where breast cancer cells were inoculated subcutaneously. In this group of mice, cancer cell Erowth was
giﬁniﬁsgnw ingrga;eg resulting in @ much larger cancer mass by 21 days in comparison with other groups (injections of PBS or 1gG
without IgG4) (figure SAB). As there is no direct effect of IgG4 on cancer cell growth (figure 41}, these results unequivocally
confirmed that 1gG4 can inhibit local immune reaction and thereby promote cancer growth in vivo through immune evasion.

llustroval jsem obrazek poskytnuty védci a zakrouzkoval jsem vétsi
nadory — a zvetseni velikosti nadoru — ke kterym dochazi po injekcich
IgG4:
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Autofi popisuji hyperprogresivni onemocnéni spousténé konkrétni
monoklonalni protilatkou na bazi IgG4 zvanou nivolumab , navzdory
predchozim nadgji na jeji potencialni uziteCnost.

Hyperprogresivni onemocnéni (HPD) v posledni dobé pritahuje
znacnou pozornost spojenou s lé¢bou anti-PD-1 a anti-PD-L1
monoklonalnimi protilatkami u rakoviny, ale stale neexistuje jednotné
vysvétleni tohoto jevu. HPD se zda byt béZnou komplikaci
imunoterapie nivolumabem u mnoha typu rakoviny , véetné
spinocelularniho karcinomu hlavy a krku, nemalobunééného karcinomu
plic, rakoviny zaludku a tak dale. NaSe vysledky naznacuji, Ze tyto
protilatky IgG4 by mohly zpisobit nezadouci vedlejsi ucinky
inhibici lokalnich imunitnich reakci a nepfimou podporou rtstu
rakoviny . Pokud je specificka cilova molekula pfitomna v rakoviné,
mohou byt tyto protilatky 1gG4 ucinné. Pokud vsak cilové molekuly
nejsou pritomny nebo jsou pritomny pouze v malych mnozstvich,
imunitni inhibiéni ucinek IgG4 by mohl previadnout a urychlit rist
rakoviny . Tento mozny nepriznivy ucinek IgG4 by mohl prispét k HPD
u pacientu lécenych léky zacilenymi na PD-1 se strukturou 1gG4.

Co je to ,hyperprogresivni onemocnéni“? Je to samoziejmeé stejné jako
,<urbo rakovina®, ale je to vhodnéjsi védecky termin.
Autori uzaviraji:

Zavér Zda se, Ze existuje drive nerozpoznany mechanismus uniku
imunitniho systéemu, ve kterem IgG4 hraje zasadni roli v mikroprostredi
rakoviny, coz ma dusledky pro diagnostiku rakoviny a imunoterapii.

Narust umrti na rakovinu v Australii

Bohuzel je oficialné dostupnych pomérné malo aktualnich statistik
rakoviny. Internetovy vyzkumnik s nazvem ,, Eticky skeptik “ nasel
alarmuijici Cisla. Nechci zduraznovat zadna jeho konkrétni zjisténi,
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protoze jsem si je zatim nemohl osobné ovéfit, ale moji Ctenafri se
mohou kriticky podivat sami.

Co je vSak k dispozici, je 7% narust umrti na rakovinu v Australii , silné
prooCkované zemi. Vzhledem k tomu, Ze rakovina obvykle trva roky,
nez se vyvine a vyroste, je takovy narust znepokojujici, protoze
uplynuly pouhé dva roky od doby, kdy Australané dostali své ,bezpecné
a ucinné” vakciny.

I
Doctor certified deaths by cause, 2023, 2022, Baseline
August Year to date - January - August
baseline baseline
2023 2022 2023 2022
average average
Cancer 4,286 4,435 4115 33,960 33,778 31,783
—— —
Dementia 1,495 1,676 1,492 11,525 12,189 10,278
Respiratory diseases 1,379 1,424 1,602 9,380 9,507 9373
Chronic lower
; 734 814 822 5,075 5,265 5,136
respiratory diseases
Infl d
st 263 249 429 1,79 1,77 1,962
preumaonia
Pneumonia 231 235 276 1.518 1,501 1,618
Ischaemic heart disease 1,183 1,445 1,386 9,007 10,188 9,818
Bt Cakxe 933 980 915 6,738 6,825 6,000
conditions
Cerebrovascular diseases T | 824 895 6,002 6,320 6,413
Diabetes 487 504 448 3,632 3,802 3,158
COovID-19 151 1,082 na 3,282 7,808 na

a. Only doctor certified deaths are included. i 3 -
b, Data Is by date of occurrence. 7% increase from baseline

. The baseline includes deaths from 2017-19 and 2021

Nadéje pro ockované lidi

Pri své praci se nikdy neposmivam oCkovanym lidem ani nevyslovuiji

nepodlozené, chmurné predpovedi, které nejsou podlozeny

dukazy. Radéji se vzdam dalSich kliknuti a odbératelt, nez abych své
étenare dezinformoval. Dovolte mi shrnout své duvody, pro¢ doufam,

Ze tyto biologické nalezy snad nekteré lidi usetfi:
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» Teprve zaCiname chapat vliv protilatek 1lgG4 na rakovinu

» Jen asi polovina oCkovanych lidi produkuje protilatky 1gG4 v
dostateCném mnozstvi

| kdyz experimenty ukazaly narlst IgG4 protilatek v pribéhu ¢asu,
tyto protilatky mohou dlouhodobé klesat.

e K dnesSnimu dni neexistuje zadny dukaz, Ze protilatky 1gG4
zpusobuji rakovinu — dukazy pouze naznacuiji, ze zvySuji a
urychluji existujici rakoviny.

Dukazy ukazuji, Ze nékteré rakoviny, které mohly byt |éCitelné pfed
injekci MRNA, se mohou stat agresivnimi a obtizné IéCitelnymi, coz je
stav, ktery autofi studie BMJ nazyvaji ,hyperprogresivni onemocnéni”.

Doufam a modlim se, aby pocet lidi postizenych ,hyperprogresivni
nemoci“ byl maly — a doufam, Ze moji ¢tenafi budou s timto tvrzenim
souhlasit.

Od Igora Chudova
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