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CHARAKTERISTIKA MIKROIMUNOTERAPIE

Mikroimunoterapie je pfistup, ktery pro Ucely terapie vyuziva tytéz komunikacni dréhy jako samotny imunitni systém. Vyuziva mole-
kuly specifické pro imunitni systém, aby vyvolala jeho odezvu a obnoveni homeostazy. Jde o novy, imunologicky nahled na patofyzi-
ologii, ktery umoznuje lepsi pochopenf interakci mezi endogennimi a exogennimi faktory. Mikroimunoterapie integruje nejnovejsf
objevy na poli imunologie a poskytuje tak hodnotny terapeuticky néstroj.

Cytokiny

Cytokiny jsou proteiny specializované na komunikaci mezi rznymi ¢astmi imunitniho systému. Pasobi jak na vlastni bunky, které
je produkuji (@autokrinnf efekt), tak na jiné buriky (parakrinni efekt) a mohou ovliviiovat i vzdalené orgény a tkané (endokrinni efekt).
Jsou produkovény jako dusledek aktivace rliznych bunék, a proto se aktivni formy cytokind obecné nevyskytuji v neaktivovanych
burikdch. Hlavnimi dnes znamymi skupinami cytokinC jsou interleukiny (oznac¢ované od IL-1 po IL-36), interferony (IFN-q, 3 a y),
rdstové faktory (CSF a TGF) a tumor nekrotizujici faktory (TNF-a a (3). Diky své roli v mezibunécné signalizaci vytvareji cytokiny zaklad
mikroimunoterapeutickych pripravku.

Specifické nukleové kyseliny (SNA®)

Kromé cytokin mikroimunoterapeutické pripravky obsahuji také specifické nukleové kyseliny (SNA®). SNA® jsou malé syntetické
oligonukleotidy, homolognf se specifickymi genovymi sekvencemi. Pfedpokldda se, Ze mechanismus jejich Ucinku je zaloZen na
regulaci exprese specifickych genl (na Urovni transkripce) zapojenych do rozvoje daného onemocnéni, na tzv. transcriptional
gene silencing. Cilem SNA je inhibice multiplikace a/nebo siteni infek¢nich mikroorganisma (virQ, bakterii apod.) nebo patologicky
pozmeénénych bunék (nddorovych) tim, ze zabrani syntéze protein(i potfebnych pro tyto procesy. Kromé toho existuje jina skupina
SNA?®, kterd je zaméfend na napravu poskozeni imunitniho systému (hyperreaktivity, imunodeficience) regulaci exprese urcitého
genu, potfebného pro rozvoj pfislusného patofyziologického procesu. SNA® pouzivané v konkrétnim mikroimunoterapeutickém
pripravku jsou vzdy vysoce specifické, takze maji velmi presny Ucinek proti danému onemocnéni. Pouziti SNA® je mezindrodné
patentovano spole¢nosti Labo'Life.

Sekvenc¢ni signalizace

Imunitni odpoveéd ma vzdy svij casovy prabéh. Kdyz imunitni systém rozpoznd antigen, analyzuje podstatu Utoku a do procesu se
zapoji urcity pocet imunokompetentnich bunék: tento proces se oznacuje jako vrozena imunita. Pokud Utok pretrvava, do procesu
se zapoji dalsi typy bunék ve slozitéjsi strategii: tuto reakci zahrnujeme pod pojem adaptivni imunity. Od prvni detekce antigenu
az po zniceni ciziho elementu se odehravaji série reakci, vedouci nakonec k obnoveni homeostézy. Vsechny procesy zaviseji na
spravné aktivaci nebo inhibici specifickych drah a vyzaduji riznou produkci cytokind v rliznych ¢asech — proto mluvime o tzv.
sekvencni signalizaci. Pripravky mikroimunoterapie napodobuiji prave tuto chronobiologickou sekvenci cytokinl. Pouziti pfipravk(
mikroimunoterapie tak zahrnuje distribuci specifické sekvence cytokint a dalsich ucinnych latek v definovanych koncentracich a
Casovych intervalech (sekvencni podévani). Cilem sekven¢niho podéavéani mikroimunoterapeutickych pripravk( je obnovit sprav-
nou funkci poskozenych signaliza¢nich drah imunitniho systému, které vyvolaly danou poruchu ¢i onemocnéni. Timto zpUsobem
mUZe byt obnovena normalni funkce imunitniho systému.
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Mikroimunoterapie

— nové moznosti reseni problému s imunitou

Lécebné ovlivnéni imunitnich déji patfi k nej-
perspektivnéjsim cestdm, jimiz se soucasnd
medicina ubird, a v podobé imunoterapie Ci
biologické Iécby md u nds jiz dlouho své mis-
to. S postupy tzv. mikroimunoterapie se vsak
mohli Cesti Iékari sezndmit poprvé na sklon-
ku minulého roku. Bylo to 24. listopadu 2017
v sidle spolecnosti Edukafarm v Jesenici u Pra-
hy, kde o mikroimunoterapii predndsela né-
meckd lékarka MUDr. Gudrun Mekle.

,Prevalence i incidence pacientl s imunologickymi problé-
my rok od roku nardstaji. Méni se také symptomy téchto poruch
— jednak jich rapidné pfibyva, jednak se u téhoz pacienta postu-
pem c¢asu méni. V soucasnosti je popsano 130 typd autoimunit-
nich chorob, jeZ se casto vyskytuji u mladych pacientd. Jednu
z moznosti lécit nékteré problémy souvisejici s imunitou je mik-
roimunoterapie (MI), kterd vyuziva nizké davky rdznych biologicky
aktivnich latek k podpore adekvatni reakce pacientova imunitniho
systému,” fekla na Uvod svého vystoupeni dr. Mekle, kterd provo-
zuje praxi véeobecného lékafe v Martfeldu v hornosaském okrese
Diepholz, nedaleko Brém.

Jak mikroimunoterapie vznikla a jakeé jsou jeji cile

Castym doprovodnym jevem chorobnych stavd jako silnych
imunitnich podnétl je, Ze nevyvolaji adekvatni imunitni odpovéed.
Ml je 1é¢ba zalozend na komunikaci s imunitnim systémem, kdy
vyuziva tytéZ komunikacni drahy jako samotny imunitnf systém a
molekuly pro néj specifické, aby vyvolala jeho adekvatni reakci na
dany podnét.

Pocdtky metody sahaji do roku 1967, kdy belgicky lékaf a vy-
zkumnik Maurice Jenaer (1926-2016) pro své pacienty s onkolo-
gickym onemocnénim hledal feSeni, jeZ by jim pomohlo podpofit
funkci imunity. Zkousel podavanf cilené vybranych molekul RNA
a DNA v nizkych koncentracich a vysledky byly velmi slibné. Tim,
kdo dal v roce 1989 MI prdmyslové zpracovatelnou podobu, byl
francouzsky inzenyr Christian Foissey a dalsi Francouz, dr. Bernard
Marichal, do ni v letech 1990-1992 integroval specifické nukleové
kyseliny (SNA®), ¢imz koncept naby! findIni podobu.

V soucasnosti Ml vyuziva okolo 4000 lékar, léc¢icich vice nez
¢tvrt milionu pacientl. Vétsina z nich je ¢leny odborné spole¢nosti
Mezindrodni asociace mikroimunoterapie (viz www.3idi.org) a loni
v kvétnu probéhl prvni Mezindrodni kongres MI. Usporadala jej ve
$panélské Palma de Mallorce Evropska asociace lékail vyuZivaji-
cich MI (www.icomi2017.org). Odbornymi periodiky zamérenymi
na Ml jsou némecky Fokus, francouzsky Focus a $panélsky Nuevo
Contact. Patent na vyrobu produktd na principu mikroimunotera-
pie vlastni spolecnost Labol ife, jejiz vyrobnf zékladna se nalézé na

dvou mistech: pobliz Palma de Mallorca a v belgickém meésté Les
Isnes. Na obou mistech probiha produkce portfolia pfipravkd ve
shodé s mezindrodnimi standardy Spravné vyrobni praxe (GMP).

Cile metody Ize shrnout nasledovné:
» modulace tvorby cytokinti prostiednictvim regulace bu-
nécné aktivity,
« stimulace tvorby cytotoxickych latek, zamérenych na in-
fekéni agens,
« prevence mnozeni virii a jejich Siteni mezi burikami,
« podpora protivirové imunitni odezvy.

V souvislosti se dvéma posledné zminénymi cili dr. Mekle zdd-
raznila, ze ,pozorujeme rok od roku se zvysujici vyskyt virll v orga-
nismu nejen u populace jako celku, ale i u malych déti. Virostatika
zde pfilis nepomahaji, navic na né vznika rezistence. Proto je nutné
postupovat sofistikovanéji a ,podpofit imunitu, aby zacala praco-
vat, jak ma”

Ml je pfistup, ktery pro ucely terapie vyuZiva
tytéz komunikacni drahy jako samotny imunitni
systém. VyuZiva molekuly specifické pro
imunitni systém, aby vyvolala jeho odezvu a
obnoveni homeostazy. Jde o novy, imunologicky
nahled na patofyziologii, ktery umoziuje lepsi
pochopeni interakci mezi endogennimi

a exogennimi faktory.

Imunitni systém je velky orchestr

Némeckd lékarka poté prikrocila ke stru¢nému popisu fungova-
ni imunitniho systému, sestavajiciho ze tii propojenych soucasti.
Prvnf obranna linie je vnéjsi a tvofi ji kozni a slizni¢ni bariéra a fléra,
kterd je osidluje. Druhou linif je nespecificka (vrozend) imunita, kte-



Dr. Mekle v Jesenici predstavila mikroimunoterapii od A do Z.

ra je vnitrni, sestava ze slozky bunécné i ldtkové a vyustuje v zanét.
Jeji princip spociva v tom, Ze antigeny, predevsim bakterie a viry,
maji na sobé typické molekuly, jez mohou byt imunitnim systé-
mem rozeznany a poté napadeny a zniceny. Jeji podstatnou ¢ast
tvorf fagocyty, zejména makrofagy a neutrofily, schopné pohltit ci-
zorodé castice v téle, dale k nf patfi NK bunky a lymfocyty. Vrozena
imunita mnohdy ke zvladnutf infekce postacuje.

Treti obrannou linif je imunita specifickd (adaptivni, ziskand), jiz
tvori lymfocyty a protilatky. Je zaméfena proti konkrétni nemoci
a ziskava se jejim prodélanim nebo vakcinaci. Ma schopnost si
antigeny zapamatovat a budouci imunitni odpovéd' pak obvykle
byvd mnohem silngjsi. Podstata imunitni paméti spociva ve sku-
tecnosti, Ze si organismus po prodelané chorobé ¢ast B-lymfocy-
t0 odpovédnych za produkci protildtek proti danému patogenu
ponechava. Specifickd imunita se spousti souc¢asné s druhou linif,
avsak plné vstupuje do hry, teprve kdyz nespecifickd imunita na
zvladnuti antigen(i nestaci.

K dominantnim charakteristikdm imunitntho systému, jejZ
dr. Mekle prirovnala k orchestru, ktery musi ladit, patfi:

« koordinované puisobeni,

« systémové pusobeni,

« pusobeni na vicero urovnich,

« pusobeni proménlivé v ¢ase,

« dohled.

Tlaky na organismus, reprezentované antigeny, mohou vést
k rGznému stupni dysfunk¢nosti uvedenych charakteristik a s
ni spjatému rozvoji chorob. O ndvrat k funkénimu stavu imunity
a ustup nemoci usiluje Ml prostrednictvim specificky vyprofilo-
vanych a definovanych slozek, jez dr. Mekle charakterizovala jako
,sedm nastrojl imunoterapie. Jejich harmonie neni ndhradou imu-
nitniho systému, do ni¢eho jej netlaci ani jej neomezuje, pouze ho
jemné a mirné reguluje”.

Co je mikroimunoterapie

Ml je pfistup, ktery pro Ucely terapie vyuZzivé tytéz komunikac-
ni drahy jako samotny imunitni systém. Vyuziva molekuly speci-
fické pro imunitni systém, aby vyvolala jeho odezvu a obnoveni
homeostdzy. Jde o novy, imunologicky nahled na patofyziologii
a umoznuje lepsi pochopeni interakci mezi endogennimi a exo-
gennimi faktory. Ml integruje nejnovéjsi objevy na poli imunologie
a poskytuje tak hodnotny terapeuticky nastroj.

Nastroje mikroimunoterapie tvofi:

1. cytokiny,

2. fyziologické koncentrace obsahovych latek,

3. rGzné modulace koncentraci obsahovych latek,
4. nékolikaurovinové pusobeni,

5. sekvencni signalizace,

6. specifické nukleové kyseliny (SNA°®),

7. absorpce prostiednictvim lymfatického systému.

CYTOKINY

Cytokiny jsou proteiny specializované na komunikaci mezi rliz-
nymi ¢astmiimunitniho systému. PGsobf jak na viastni buriky, které
je produkuji (autokrinnf efekt), tak na jiné bunky (parakrinni efekt)
a mohou ovliviiovat i vzdélené organy a tkané (endokrinni efekt).
Jsou produkovény jako ddsledek aktivace rdznych bunék, a pro-
to se aktivni formy cytokin( obecné nevyskytuji v neaktivovanych
bunkéch. Hlavnimi dnes zndmymi skupinami cytokin{ jsou inter-
leukiny (o0znacované od IL-1 po IL- 36), interferony (IFN-a, B a y),
rdstové faktory (CSF a TGF) a tumor nekrotizujici faktory (TNF-a a
B). Diky své roli v mezibunécné signalizaci vytvareji cytokiny zaklad
M pfipravkd.

Cytokiny obsazené v Ml pfipravcich jako jejich zaklad maji za cil
vyvolat koordinované pUsobeni imunitniho systému. Jsou vysled-
kem biotechnologické pripravy na zaklade technologie rekombi-
nantni DNA. Proteiny jsou produkovany koloniemi bakterii, poté
extrahovany, purifikovany a dale zpracovavany. Kazdy krok podlé-
ha nékolikeré kontrole.

FYZIOLOGICKE KONCENTRACE OBSAHOVYCH LATEK
Slozky jsou v Ml prfpravcich obsazeny ve fyziologickych koncent-
racich, jejich uzivani nenf spojeno s nezadoucimi ucinky.

RUZNE MODULACE KONCENTRACi OBSAHOVYCH LATEK

Modulace koncentraci obsahovych latek vychazi z predpokla-
du, Ze mira koncentrace ovliviiuje Ucinek a Ze nizké davky vyse
zminénych substanci, odpovidajici fadové koncentraci fyziolo-
gické, vyvolavaji fyziologické ucinky. Modulace koncentraci pak
vede ke zvyseni reaktivity tkani, které jsou vystaveny pusobenf
obsahovych latkek.

NEKOLIKAUROVNOVE PUSOBENi
Podavanim jednoho pripravku Ize diky slozeni jednotlivych kaps-
If dosahovat fady cild, kdy dochdzi k tcinklim na rliznych drovnich.

SEKVENCNI SIGNALIZACE

Imunitni odpoved ma vzdy svij ¢asovy prabeh. Kdyz imunitni
systém rozpozna antigen, analyzuje podstatu Utoku a do proce-
su se zapoji urcity pocet imunokompetentnich bunék: tento pro-
ces se oznacuje jako vrozena imunita. Pokud utok pretrvavd, do
procesu se zapoji dalsi typy bunék ve slozitéjsi strategii: tuto re-
akci zahrnujeme pod pojem adaptivni imunity. Od prvni detekce



antigenu aZ po zniceni ciziho elementu se odehravajf série reakci,
vedouci nakonec k obnoveni homeostdzy. Vsechny procesy zavi-
sejf na spravné aktivaci nebo inhibici specifickych drah a vyzaduijf
rdznou produkci cytokin® v réiznych ¢asech — proto mluvime o tzv.
sekvencni signalizaci. Pripravky MI napodobuji pravé tuto chrono-
biologickou sekvenci cytokind. Pouziti Ml pfipravkd tak zahrnuje
distribuci specifické sekvence cytokinC a dalsich ucinnych latek
v definovanych koncentracich a ¢asovych intervalech (sekvencni
podavani). Cilem sekvencniho podavani Ml pfipravkd je obnovit
spravnou funkci poskozenych signalizacnich drah imunitniho sys-
tému, které vyvolaly danou poruchu ¢i onemocnéni. Timto zpG-
sobem muze byt obnovena normalni funkce imunitniho systému.
Ml piipravky maji nasledujici slozenf: cytokiny, ristové faktory, che-
mokiny, hormony, mediatory, receptory, nespecifické a specifické
nukleové kyseliny. Nékteré z pfipravk( obsahuji také nékteré imu-
nitu ovlivaujict lécivé latky.

SPECIFICKE NUKLEOVE KYSELINY (SNA®)

Kromeé cytokint MI pfipravky obsahuji také specifické nukleo-
vé kyseliny (SNA®). SNA® jsou malé syntetické oligonukleotidy,
homologni se specifickymi genovymi sekvencemi. Pfedpoklada
se, ze mechanismus jejich Ucinku je zalozen na regulaci exprese
specifickych genl (na Urovni transkripce) zapojenych do rozvoje
daného onemocnéni, na tzv.,transcriptional gene silencing”. Cilem
SNA® je inhibice multiplikace a/nebo sifeni infekenich mikroorga-
nism (vir(, bakterii apod.) nebo patologicky pozménénych bunék
(nddorovych) tim, Ze zabrani syntéze proteinl potfebnych pro tyto
procesy. Kromé toho existuje jind skupina SNA®, kterd je zamérena
na napravu poskozeni imunitniho systému (hyperreaktivity, imu-
nodeficience) regulaci exprese urcitého genu, potfebného pro
rozvoj prislusného patofyziologického procesu. SNA® pouzivané
v konkrétnim MI pfipravku jsou vzdy vysoce specifické, takze maji
velmi presny Ucinek proti danému onemocnéni. Pouziti SNA® je
mezinarodné patentovano spole¢nosti Labo'Life.

ABSORPCE PROSTREDNICTViIM LYMFATICKEHO SYSTEMU

Slozeni Ml pfipravkd umoznuje, aby byly absorbovany lymfatic-
kym systémem. Ten je propojen prostfednictvim MALT s ostatnimi
slizni¢né aktivnimi misty lymfatického systému, ¢imz se stava uci-
nek systémovym.

Virova reaktivace — proc a jak ji celit

,Boj s viry je nesmirné ddleZity. Od virll se nemUzeme izolovat,
avsak jejich chytré strategii, kdy vkladaji svij genom do nasi DNA,
ve formé epizomu se schovavaji v hostitelské burice, aby ve vhod-
ny okamzik zacaly proliferovat, plsobenim SNA® Celit dokdZzeme.
S SNA® se ndm tak dostava do rukou nastroj nejen pro fesenf vi-
rovych infekci, ale také stavl souvisejicich s fenoménem virové
reaktivace. Ta je ve své podstaté vyjadienim selhani obranyschop-
nosti a mlze byt spusténa blokddou imunitnich reakci,’ zdGraznila
v Uvodu dalsi pasaze dr. Mekle.

Reaktivaci latentnich vir& podporuji napfiklad chronické infekce,
chemoterapie nebo AIDS. Pfitomnost aktivniho viru v organismu
pak prispiva k rozvoji a udrzovani rlznych chorob, jako je napf.
revmatoidnf artritida ¢i lymska borelidza. Také v pripadé rekurent-
nich bakteridInich, parazitickych a mykotickych infekci (kandidozy)
je tfeba hledat skryty virus, ktery prabéh zhorsuje. (Jak upozornil
italsky onkolog MUDr. Ivano Ferri /viz Biotherapeutics 4/2017, str.

42/, déje se tak i u onkologickych onemocnéni,) Obecné Ize kon-
statovat, Ze virus na pozadi jiné nemoci vzdy komplikuje lé¢bu uz
jen tim, Ze svym tlakem vycerpava kapacitu imunitniho systému.

PAPILOMAVIRY

Infekce Zenského genitalniho traktu papilomaviry (HPV) jednak
patii k nejcastéjsim sexudlné prenosnym onemocnénim, jednak
predstavuji vyznamny etiopatogeneticky faktor vzniku prekancerdz
a naslednych malignich onemocnéni. Protoze zakladni roli v rozvo-
ji infekce HPV sehrdva krom vrozené i ziskana imunita, nabizf se v
prevenci prekancerdz vakciny. Pro potlaceni samotné infekce zatim
neni k dispozici plné Ucinna terapie, u vysoce rizikovych infekci (HR
HPV), jez vyUstily v cytologicky nalez CIN I, se provadi konizace cervi-
Xu. Jsou vsak Zeny, které se této operaci chtéji vyhnout, a pro né je
zde M pripravek 2LPAPI, s nimz mUze pracovat i prakticky lékaf.

Kromé cytokinG MI pripravky obsahuji

také specifické nukleové kyseliny (SNA®).
Mechanismus jejich i¢inku je zaloZen na
regulaci exprese specifickych genii zapojenych
do rozvoje daného onemocnéni. Cilem SNA®

je inhibice multiplikace a/nebo Siteni virdi a
bakterii nebo patologicky pozménénych bunék
(nddorovych) tim, Ze zabrani syntéze proteinii
potiebnych pro tyto procesy.

Ucinnost 2LPAPI provéfila studie s 36 pacientkami s HR HPV ve
véku 20-45 let (Thomas G, Cluzel H, Lafon J, et al. Efficacy of 2LPAP|,
a microimmunotherapy drug, in patients with high risk Papilloma-
virus genital infection. Advances in Infectious Diseases 2016;6:7—14).
Zeny byly rozdéleny na skupinu, v niz byl 2LPAPI podavéan 6 mési-
ct (1 kapsle denné), a kontrolni skupinu s béznym sledovanim bez
medikace. Po 6 tydnech (primarni endpoint) vymizela infekce u 5
lécenych pacientek (v kontrolni skupiné u dvou), po dalsich 6 mé-
sicich vymizela v 1é¢ené skupiné u 14 Zen (v kontrolni skupiné u 8).
Pokud se vyclenila skupina Zen starsich 25 let, ndlez po 12 mésicich
vymizel u 13 IéCenych Zen a u 2 Zen kontrolni skupiny.

INFEKCNi MONONUKLEOZA A VIRUS EPSTEIN-BARROVE

,U lymské boreliézy, kterd je zplsobena bakterii Borelia burgdo-
feri, pozoruji zvysenou pritomnost EBV virll. Pokud nejsou dosta-
tecné potlaceny, je velmi obtizné borelidzu vylécit," fekla dr. Mekle.
Pokud sérologie ukéze pozitivitu protildtek proti antigendm VCA,
EA a EBNA viru EBV ve tfidé IgG, jde o pocinajici reaktivaci, coz platf
i pri pozitivité VCA plus vysoce pozitivni EBNA a pfi pozitivité VCA a
vysoce pozitivni EBNA.

EBV viru je tfeba vénovat zvlastni pozornost a hypotézu jeho
mozné reaktivace ovéfovat vzdy, nebot je potencidlné onko-
genni. Jde o velky virus (100 gen(l) ze skupiny herpetickych vird;
v organismu urputné preziva, nebot prostrednictvim interleukind
dokaze imunitnf systém pfimét k pasivité vici nému. K reaktivaci
EBV viru staci zvysend mira Unavy, k jeho potlacenf je pak tieba
uzivat pfislusny MI pripravek (2LEBV) dlouhodobé (az 1 rok), coz
plati i pro terapii mononukledzy.



2LEBV - DAVKOVANI

Doporucené davkovani: Podpora:

1kapsle/den — po dobu 4 az 12 mésicii (v zavislosti na stavu)
Akutni faze:

14z 2 kapsle/den — aZ do vymizeni pfiznakii
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Ukazuje se, Ze promofenost timto virem je v populaci vysoka.
,UZ pouhé snizeni aktivity tohoto viru ¢i jeho pfipadnd eradika-
ce pomoci pfipravku 2LEBV po dobu 3 mésicl vede ve vétsi-
né pfipadd k vyraznému zlepseni zdravotniho stavu pacienta a
mnohdy se vyfesi i jiné zdravotni problémy, které pacienta trapi,’
uzavrela dr. Mekle.

DALSI INFEKCNI AGENS

Dalsimi viry, jejichz reaktivaci sérologie ¢asto prokazuje, jsou
cytomegalovirus, hepatitida B a C, varicella zoster virus, herpes
virus 1, 2 a 6. Je tfeba u nich méfit nejen IgG, ale pokud moz-
no také tridu IgM a/nebo IgA. Pocinajici virovou reaktivace maze
prokdzat také imunofluorescenc¢ni vysetieni, a to pokud zméfena
hodnota prekroci referen¢ni laboratorni hodnotu vice nez 5krat.
Mikroimunoterapie nabizi specificka antivirotika proti 5 typlim
virQ. Jsou to EBV, CMV, HPV a HSV, herpes zoster. Jejich davkovaci
rezim je uveden v tabulce.

Typizace lymfocytii

Pri 1é¢bé pacienta je vhodné pracovat v ramci Ml i s diagnos-
tikou sledujici aktivitu imunitniho systému. PFfi nasazeni Ml u
chronickych ¢i rekurentnich infekci, u autoimunit a onkologic-
kych onemocnéni je z dlvodu objektivizace Ucinnosti 1écby
a jeji upravy dle vyvoje onemocnéni uzite¢na typizace lymfocytd.
Tento specificky laboratornfi test detailné ukazuje stavimunitniho
systému pacienta. Vyuziti typizace lymfocytd bude vénovaén je-
den z pfistich semindil Akademie. Jak Ize s lymfocytarni typizaci
pracovat u onkologickych diagndz, ukézal loni italsky onkolog
MUDr. Ivano Ferri (viz Biotherapeutics 4/2017, str. 42). Ml pfiprav-
ky Ize v3ak s Uspéchem pouzivat i bez této diagnostiky.

Podpora imunity u onkologickych onemocnéni

Popudem k vyvoji MI byla onkologickd onemocnéni a snaha
podporit béhem jejich lé¢by funkce imunitniho systému. BEhem
let vznikla celd fada pripravky, jez uvadi nize uvedena tabulka.

Uvedené davkovani plati pro akutni stadia onemocnéni.
Pokud jde o imunitni podporu u solidnich nador(, v karté
uvedeny pripravek 2LC1-N Ize v akutni fazi podavat v dévce
1 az 2 kapsle denné 1 rok nebo déle, pfipadné do remise. V
obdobi remise se podava ptipravek 2LC2, ktery pfispiva k in-
hibici procest vyvolavajicich nador. Relaps nebo vznik nové-
ho nddoru vyzaduje navrat k podavéani 2LC1-N v uvedeném
dévkovani.

Ze studif zabyvajicich se vyuzitim MI u onkologickych one-
mocnéni mluvei zminila dvé (prvni je Santi C, Gariboldi a, et al.
The results of a complementary treatment with low-dose immu-
notherapy and potassium ascorbate in patients with advanced
tumors. Medicina Biologica 1999;3:5-9. Druhd studie je Santi C,
Mor C, Baroli A, et al. The microimmunotherapy as a complemen-
tary cancer treatment: a study on metastatic patients. Journal of
Tumor Marker Oncology 2003;2:vol18.)

U prvné zminéné prace, zahmujici pacienty s pokrocilymi
nadory, byla Ml doplnéna podévanim infuzi vysokodavkova-
ného vitaminu C s glutathionem. DosaZeni remise a dvou-
leté preziti v remisi zde cinilo 70 %. V druhé praci, kde byl
pacienti s jaternimi metastazujicimi nadory, doplnilo Ml po-
davani perorédlniho askorbétu a po roce dosahovala mira pre-
Ziti 62 %, pricemz néktefi z pacientd odmitli chemoterapii.
Ja pfi komplementarni lé¢bé onkologického onemocnéni
k Ml také pfiddvdam infuze vysokodavkovaného vitaminu C
s glutathionem,” zdlraznila dr. Mekle a dodala: ,Pokud pacient
uziva vice MI ptipravk(, je vhodné, aby je bral rdno, v poledne
a vecer, aby mezi nimi byla alespori dvouhodinové prestavka. Jak
studie, tak praxe potvrdily, ze podavani Ml ptipravkl vyrazné zvy-
suje kvalitu Zivota onkologicky nemocnych!

Na zavér své prezentace dr. Mekle poukazala na fadu onemoc-
néni, se kterymi se setkdva ve své ambulanci. Jedna se o zénétli-
va onemocnéni, chronické infekty, depresivni stavy, autoimunitni
a neurologickd onemocnéni, jak u déti, tak dospélych.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., PharmDir. Lucie Kotldrovad

DR. MED. GUDRUN C. MEKLE, M.A., MBA

Némecka lékarka dr. med. Gudrun C. Mekle, M.A., MBA,
pochdazi z Dortmundu, kde se roku 1965 narodila. V sou-
¢asnosti provozuje privatni praxi vieobecného lékafe v
Martfeldu, samospravné obci v hornosaském okrese Die-
pholz, nedaleko Brém. Dr. Mekle vystudovala medicinu na
Essenské univerzité, v roce 2006 pak zfskala velky dokto-
rat. Absolvovala nekolik dlouhodobych odbornych stdzi a
studijnich pobytl, napfiklad ve Vincente Sotto Memorial
Medical Centre na Filipinach (vnitinilékafstvi), v King Faisal
Specialist Hospital and Research Centre v saudskoarab-
ském Rijadu (détska kardiologie), v Soroka Medical Centre
v izraelské BeerSeve (anestezie). Pfed zapocetim soukro-
mé praxe pracovala dr. Mekle napfiklad v Nemocnici Prin-
ce z Walesu v Hong Kongu, v Nemocnici Alfreda Kruppa
v Essenu, v Nemocnici Svatého Ducha v Hagenu, pdsobila
také jako vedouci medicinsko-védeckého oddéleni firmy
Sanum-Kehlbeck GmbH. Ve své praxi bohaté vyuZziva po-
stupy fyziologické regula¢ni mediciny.



Imunomodulacni pristup u deti
s recidivujicimi infekty

Imunitni systém v détském véku prochdzi postupnym
vyzrdvdnim. Nevyzrdlost imunitniho systému spolu se
zdtéZovymi vlivy, jako je vstup do détského kolektivu,
zména Zivotniho prostredi a stres, se nezfidka projevu-
je castymi infekty. Jde predevsim o recidivujici infekty
hlavné dychacich cest, napf. rinofaryngitidy, bronchiti-
dy, ale i tonsilitidy a zdnéty stfedniho ucha (otitis me-
dia). Tato onemocnéni do urcité miry patfi k détskému
véku; za patologicky jev se povazuje, kdyz jejich frek-
vence prekroci urcitou miru, pak se obvykle hovori o re-
cidivujicich respiracnich infekcich (RRI).

Na definici RRI nenf jednoznac¢na shoda, ale ¢asto jsou pfi-
jimana kritéria imunologické skupiny italské pediatrické spo-
le¢nosti: 6 a vice respirac¢nich infektd ro¢né nebo minimalné
1 infekt mési¢né v obdobif fijen—unor nebo nejméné 3 infekce
dolnich dychacich cest ro¢né. Jednou z pfricin RRI je oslabeni
funkce imunitniho systému, obvykle tzv. primarni nespecific-
ké porucha imunity, kterd se vyskytuje nésledkem negativnich
zmén zivotniho prostiedi a Zivotniho stylu stale ¢astéji. Samot-
né infekty imunitu ditéte dale vycerpavaji.

V soucasné dobé se za uzite¢nou cestu k odstranénf vyskytu
vycerpavajicich opakovanych infekt (kromé zmén v zivotospra-
vé — slozeni stravy, dostatecny odpocinek, snaha o odstranéni
stresujicich faktor) povazuje posilovani imunity imunomodu-
la¢nimi pripravky. Na nasem trhu je nyni k dispozici kombinova-
ny imunomodulacni pfipravek 2LEID (Labolife).

Charakteristika pripravku

Pripravek 2LEID je kombinovany pfipravek ve formé Zelati-
novych kapsli. Jeho pdsobeni je zaloZzeno na podpore normalni
funkce imunitnfho systému pfedevsim cytokiny — interleuki-
ny IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, dale TNF-alfa a interferon-gamma (IFN-
-gamma), které jsou v pfipravku obsazeny v nizkych, fyziolo-
gickych davkach. Kromé toho obsahuje pfipravek jesté dalsi
imunomodulacni slozky (napf. nukleové kyseliny). Uvadime
pusobeni nékterych komponent pfipravku.

Interleukin IL-1 pfedstavuje jednu z klicovych komponent
imunitniho systému, kterd zajistuje regulaci a koordinaci rdz-
nych slozek obrany proti infekcim. Aktivuje lymfocyty T, B a
NK bunky (natural killers), monocyty a makrofagy. Dalsi slozka
pfipravky, interleukin 2 (IL-2) pfedstavuje cytokin, jehoz nej-
dulezitéjsi roli je podpora proliferace T-lymfocytd, podili se na
aktivaci NK bunék a zvysuje jejich cytotoxickou aktivitu a stimu-
luje B-lymfocyty k produkci protildtek. IL-5 podporuje proliferaci
B-lymfocytl a tvorbu protildtek IgM, IgG a IgA v téchto bun-
kach. IL-6 se vyznacuje protivirovou aktivitou, stimulaci B-lym-
focytl k produkci protildtek, podporuje diferenciaci cytotoxic-
kych T-lymfocyt(. Jeho role je Uzce propojena s plsobenim IL-1.
Dalsi komponenta pfipravku, TNF-alfa, je cytokin, ktery se vy-
znacuje antivirovym pusobenim, podporuje aktivaci makrofa-

g, T- a B-lymfocyt0. Pro cytokin IFN-gamma je charakteristicky
antivirovy ucinek, podporuje cytotoxické pdsobeni makrofagd,
aktivuje T-lymfocyty a NK buriky.

Pripravek 2LEID se uziva u déti s oslabenou imunitou v rdmci
prevence recidivujicich infektl pred zacatkem rizikové sezony
v davce 1 kapsle denné po dobu 1-3 mésica (podle zévaznosti
priznak) a béhem nasledujicich 3 mésicl po 10 po sobé na-
sledujicich dnf v kazdém meésici. U akutnich infektd se podavaiji
2-3 kapsle denné az do klinického zlepseni. Baleni: 3 blistry po
10 barevné odlisenych kapslich. Kapsle je tfeba uzivat v sek-
venc¢nim poradi stanoveném v ndvodu.

Klinicka studie

V klinické studii publikované v ¢asopise Promed Komplementar'
byl zkouman Ucinek imunomodulac¢niho pripravku 2LEID na vy-
skyt recidivujicich infekci v oblasti ORL a dychacich cest u déti ve
veku 2-16 let, které prodélaly béhem pfedchozi zimy minimalné tfi
infekéni onemocnéni v oblasti ORL ¢i dychacich cest, a byly proto
léceny antibiotiky. Pacienti dostavali po dobu jednoho mésice 1
kapsli pripravku 2LEID denné ve stanoveném sekvenc¢nim poradi
jednotlivych kapsli a v nasledujicich 3 mésicich vzdy 10 dni v kaz-
dém mésici stejnou davku pripravku. Déti byly sledovéany po dobu
6 mésicl, kontrolni vysetfeni probéhlo po 4 tydnech, 3 mésicich a




6 mésicich od zahajenf Iécby. Studii dokoncilo celkem 11 déti. Byly
sledovany tyto parametry: pocet infektl ve sledované oblasti (reci-
divujicich tonsilitid, otitid, rinofaryngitid, bronchitid) po 3 mésicich
podavani pripravku a tato hodnota byla porovnavana s primér-
nym poctem infektd béhem tiif mésict zimniho obdobf pfed zahd-
jenim lécby. Byl sledovan i pocet prostonanych dni a déle spotreba
antibiotik.

Viysledky ukazaly, Ze primérny pocet tonsilitid vyrazné pokles|
po jednomési¢nim podavani pfipravku 2LEID oproti predchozi
zimé z 2 az 3 na 0,1, pocet otitid z 0,9 na nuly, rinofaryngitid z
0,53 na 0,25 a pocet bronchitid z 0,94 na 0,04. Primérny pocet
prostonanych dni za mésic béhem predchozi zimy po podavani
pripravku 2LEID (11,3) klesl na 0,2. Vyrazné poklesla i spotieba
antibiotik. Dalsim sledovanym parametrem bylo celkové hod-

Slozeni piripravku 2LEID:

¢ Interleukin 1 (IL-1) « Ribonucleic acid

¢ Interleukin 2 (IL-2) (RNA)

¢ Interleukin 5 (IL-5) o Specific Nucleic Acid

¢ Interleukin 6 (IL-6) SNA°®-HLA |

¢ [nterferon Gamma (IF- o Specific Nucleic Acid
N-g) SNA®-HLA I

» Transforming Growth - Specific Nucleic Acid
Factor Beta (TGF-b) SNA°®-EID

e Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a)

» Deoxyribonucleic
acid (DNA)

Obsahové Idtky jsou pfitomny v low-dose schématu.

Pomocné Idtky: laktdza,
sachardéza na Zelatinové kapsle

noceni Uc¢innosti léCby z hlediska Iékafe a pacienta na $kale od
nuly (bez vlivu na pfiznaky) do 5 (Uplné vymizeni pfiznak®). Cel-
kovy dojem se pohyboval v hodnoceni Iékatl mezi hodnotou
4a5v90,9 % pfipadl, v hodnoceni pacientd v 81,8 % pripadu.
Nikdy nekleslo hodnoceni pod stupen 3. Dodrzovani doporu-
¢eného postupu (compliance) lé¢by pacienty bylo optimani u
pfiblizné 82 % pacientl. Snasenlivost pripravku 2LEID détmi
byla ve vsech pfipadech vyborna.

Zavér

Z vysledkd studie vyplyva, ze preventivni podavani pripravku
2LEID béhem podzimniho obdobi vedlo u déti ve vékovém roz-
mezi 2-16 let k vyraznému snizenf vyskytu infektd v oblasti ORL a
dychacich cest v pribéhu zimy. Nékteré ze sledovanych chorob
vymizely Uplné (otitis media) ¢i jejich vyskyt poklesl velmi vyraz-
né (tonsilitidy, rinofaryngitidy, bronchitidy). Vysledky ukazaly, Ze
podavani pfipravku 2LEID détem trpicim recidivujicimi infekty v
prabéhu podzimniho obdobi vede k posileni imunity a predsta-
vuje raciondlni a bezpecny postup, jak snizit riziko vyskytu cas-
tych infektd béhem zimy, a v nékterych pfipadech k Uplnému
vymizenf infekénich onemocnéni v tomto obdobi.

Literatura

1. Jenaer M. Die Immunmodulation in der HNO. Promed Kom-
plementdr 2004;11:14-19.
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Mikroimunoterapie a stres

Mikroimunoterapie (M) je inovativni metoda, ktera
pouziva velmi nizké davky signalnich molekul imunit-
niho systému (cytokin, ristovych faktori), hormont
a nukleovych kyselin k regulaci imunitnich odpovédi
organismu. Ml vyuziva tytéz fyziologické molekuly
a komunikacni drahy jako samotny imunitni systém,
aby vyvolala jeho odezvu sméfujici k obnoveni home-
ostazy. Mezi zakladni rysy mikroimunoterapie patfi
kromé fyziologické koncentrace obsahovych latek i
nékolikauroviiové pulisobeni, sekvencni signalizace
a absorpce prostiednictvim lymfatického systému.
Podavanim jednoho pfripravku Ize diky slozeni jed-
notlivych kapsli dosahovat fady ucinkti na raznych
urovnich. VSechny procesy zaviseji na spravné aktiva-
ci nebo inhibici specifickych drah a vyzaduji riznou
produkci cytokinti v riznych ¢asech - proto mluvime
o tzv. sekvencni signalizaci.

Pripravky MI napodobuji pravé tuto chronobiologickou sek-
venci cytokind. Pouziti Ml pripravkd tak zahrnuje distribuci spe-
cifické sekvence cytokinG a dalsich ucinnych latek v definova-
nych koncentracich a ¢asovych intervalech. Cilem sekvencniho
podavani Ml pfipravkd je obnovit spravnou funkci poskozenych
signaliza¢nich drah imunitniho systému, které vyvolaly danou
poruchu ¢i onemocnéni. Timto zplsobem mze byt obnovena
normalni funkce imunitniho systému.

Stres narusuje rovnovahu funkci imunitniho systému a napo-
maha vyskytu cetnych onemocnéni, jako napf. opakovanych
infekci, oslabeni imunitniho systému a jinych, ¢asto obtizné Ié-
¢itelnych nemoci.

Cilem pouziti mikroimunoterapie pfi stresovych stavech je
ovlivnéni pfirozené rovnovahy imunitniho systému na rliznych
urovnich. Mikroimunoterapie se podéva, dokud neni stresova
situace prekondna nebo hodnoty stresovych parametr(i nejsou
normalizovany.

Komplexni pripravek 2LMISEN reguluje funkci imunitniho sys-
tému pri fyzickych a psychickych stresovych situacich.

Davkovani:
V akutnich situacich:
1 az 2 tobolky/den az do néstupu klinického zlepseni

P¥i chronickém stresu:
1 tobolka/den 2 az 3 mésice
Poté 10 tobolek/mésic 3 az 6 mésicl

Diky sublingvalnimu podani se latky dostanou pfes sliznice
rovnou do lymfatického systému, ktery spousti regulacni pro-
cesy na Urovni imunitnich reakci.

Cilem mikroimunoterapie je modulace imunitniho systému
na rlznych Urovnich pfi pouziti IL-2 (interleukin 2), EGF (epider-
mal growth factor), RNA (ribonukleova kyselina), DHEA (dehyd-
roepiandrosteron), DMSO a SNA® (specifickd nukleova kyselina)
v nizkych davkach).

Na udrovni imunity: Pouziti Il-2, SNA®, DHEA a DMSO, které
lovat imunitni funkce narusené stresem.

Na urovni nervového systému (podrazdénost, Unava, po-
rucha koncentrace): Pouziti DMSO a DHEA vychazejici z jejich
schopnosti neuroprotekce a ovliviiovani excytotoxicity na
neurondlni rovni.

Na hormonalni trovni (Unava, nadvaha ¢i ztrdta hmotnosti,
osteopordza): Pouziti DHEA, prekurzoru steroidnich hormond,
ktery se podili na tvorbé androgenl a estrogent, a ma diky
své schopnosti oslabenf osteoklastické aktivity pozitivni vliv na
zpomaleni pribéhu osteopordzy.

Na urovni obéhového systému (napr. buseni srdce): Pouziti
DHEA, DMSO, EGF a RNS, které podporuji rdst a preziti bunek
cévniho endotelu a tim pfedchazeji vzniku aterosklerézy.

Na urovni kiiZze (dehydratace, ztrata elasticity): pouZiti
DHEA, EGF a RNA, které maji pozitivni vliv na regeneraci tkanf,
Na uarovni traviciho systému (bolesti zaludku, zalude¢ni
viedy): PouZitl EGF z dvodu jeho vyrazného fyziologického
vyznamu pfi udrzovani integrity tkanf jicnu a zaludku.

Stres a leukopenie: kazuistika

43leta pacientka, u které byla v lednu 2009 béhem rutinni-
ho vysetfen zjisténa leukopenie. V kvétnu 2010 je zjisténa lym-
fopenie, z niZ se v Unoru 2011 vyvinula leukopenie, lymfopenie
a neutropenie. Lymfopenie se projevuje Unavou, ¢astymi infek-
cemi mocovych cest, gastritidou, poruchami hornich dychacich
a trdvicich cest a zanéty plic.

Cetné udalosti s vysokou emociondlni zatézi pro pacientku
vedou ke zvyseni stresovych hodnot na Holmesove a Rahe-
ho stupnici (viz Holmesova a Raheho stupnice) ze 72 v lednu
2008 na 321 v kveétnu 2011, pficemz hodnoty nad 300 pred-
stavuji rizikovy faktor vzniku zavaznych onemocnéni. Streso-
vé hodnoty jsou dale vysoké a stoupaji na Uroven kolem 430
v Cervnu 2011,

V Unoru 2011 je zahdjena mikroimunoterapie pomoci pfi-
pravku 2LEID, ktery pUsobi stimula¢né na celkovou imunitu.
Nastavené davkovani 3 kapsle denné. Jiz po kratké dobé je
mozno konstatovat zvyseni hodnoty lymfocytd. Pacientka viak
lécbu po 3 tydnech ukoncuje, ackoliv je nadéle pod velkym
stresem a trpi ztrdtou motivace, Uzkostnymi stavy a depresemi.

V ¢ervnu 2011 je nasazen pacientce pfipravek mikroimu-
noterapie 2LMISEN v davkovani jedna kapsle denné. Po né-
kolika tydnech Ize opét prokézat zvyseni hodnoty lymfocytu.
Stresové hodnoty jsou sice po nékolik dalSich mésicd na hra-
ni¢ni hodnoté 300, hodnoty lymfocytd viak déle stoupaji a Ize
konstatovat vyrazné zlepseni imunitniho stavu. Kromé toho
Ize konstatovat Ubytek UGzkostnych stavl a celkové zlepseni
ndlady pacientky. Lé¢ba, kterou pacientka dtsledné dodrzuje,
pokracuje po nékolik dalsich mésicl.V srpnu 2011 Ize pozoro-
vat odeznéni lymfopenie.

Zlepseni zdravotniho stavu vyustuje ve snizeni zdravotnich dd-
sledkd stresu, vyjadfené na Holmesové a Raheho stupnici stresu.
Ta zahrnuje seznam udalosti, které se mohou vyskytnout v rliz-



Poruchy nervového
systému: dysregulace
osy HPA

EGF, RNA, DHEA, DMSO

Hormonalni poruchy:
DHEA

nych fazich Zivota a jsou povazované za stresové faktory. Kazdé
udélosti odpovida pocet bodd. Soucet bodl je mira stresu, je-
muZ je kazdy jedinec vystaven.

Zavér

Viysledky ukazuji korelaci mezi hodnotami charakteristickymi
pro chronicky stres a dysregulaci imunitniho systému.

Mikroimunotereutické pfipravky 2LEID a 2LMISEN maji
pozitivni regulacnf Uc¢inek na imunitni systém, coZ se pro-
jevuje jednak jako zlepseni celkového zdravotniho stavu,
jednak jako zvyseni hodnot lymfocytl. Pripravek 2LMISEN
déle na neurologické drovni vyznamné pfispivad k lécbé
stresu a uUprave vykyvl nélad, GIT, cévnich, hormonélnich
a koznich obtizi.

Zpravovala redakce Edukafarmu z odbornych materidld
Némecké odborné spolecnosti pro mikroimunoterapii

Poruchy imunity:

/ IL-2, SNA®, DHEA, DMSO

Poruchy krevniho
obéhu:

DHEA, EGF, RNA,
DMSO

Poruchy traveni:
EGF, RNA

Kozni problémy:
DHEA, EGF, RNA
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Stres a starnuti

Mikroimunoterapeuticky pristup

1. Uvod

Stres ma znacny vliv na funkci imunitniho systému. Sou-
¢asné studie naznacuji, ze starnuti imunitniho systému (ne-
boli imunosenescence) je z&asti spojena s psychologickym
stresovymi faktory a stresovymi hormony. Chronicky stres
vede k predcasnému starnuti zdkladnich homeostatickych
systémd, které jsou klicové pro adaptaci organismu na zmé-
ny prostredi.’

U mladych jedinc uc¢inné imunitni odpovédi mohou kom-
penzovat Ucinky stresu. Nicméné béhem procesu starnuti se
funkce imunity zhorsuje, a to jak diky starnutf rozli¢nych slozek
imunitniho systému, tak vznikem chronického prozénétlivého
stavu znamého jako ,inflammaging.”

Mezi znaky imunosenescence (at jiz pfirozené, nebo

vzniklé ze stresu) patfi:

« vysokd hladina oxidativniho stresu (reactive oxygen species,
ROS);

« pretrvavajici chronicky zanét;

« kracenf telomer a inaktivace telomerazy;

- dlouhodobé pisobeni endogennich glukokortikoidd;

+ snizeni bunécné imunity.

Mikroimunoterapie 2LMISEN je diky svému slozenf a sekvenc-
ni pfirozenosti vysoce vhodna pro regulaci a stabilizaci paramet-
rd zmeénénych stresem a procesem starnuti.

Mechanismus piisobeni:

2LMISEN méni sekvence pro stimulaci regenerace, prolifera-
ce a Uc¢innou funkci rdznych bunécnych linif; tyto sekvence jsou
navrzeny pro optimalizaci procest bunécného cyklu a expresi
tumor supresorovych gend.

Cilem je podpora buné¢ného omlazeni bez zvyseného rizika
neoplastické proliferace.

2LMISEN timto sméfuje k vyrovnani faktord vedoucich k bu-
né¢nému starnuti, jako je dlouhodobé plsobeni endogennich
glukokortikoidd, a tim ke kompenzaci poruch, které jsou vysled-
kem procesu senescence.

Il. Mechanismus piisobeni pripravku 2LMISEN

1. Slozeni

» Specificka nukleova kyselina SNA®-HLA Il

¢ Interleukin 2 (IL-2)

» Ribonukleova kyselina (RNA)

» Specificka nukleova kyselina SNA®-MISEN

« Epidermalni rustovy faktor (EGF, Epidermal growth
factor)

» Dimethylsulfoxid (DMSO)
» Specificka nukleova kyselina SNA®-HLA |
« Dehydroepiandrosteron (DHEA)

2. Popis slozek pripravku, cile a sekven¢ni kaskada
léchy (viz obr. na str. 19)

2.1 Specificka nukleova kyselina SNA®-HLA I

Senescence je proces, ktery vseobecné nastava jako reakce
na stres a poskozeni DNA. Tato pfirozend reakce na poskoze-
ni DNA chrani organismus pred vznikem onkologickych ne-
mocnéni®, ale vede k velkému zvyseni hladiny ROS a dalSich
prozanétlivych faktord, spojenych s apoptdzou (bunécnou
smrti), kterd prispiva ke starnuti tkani. Béhem senescence Ize
pozorovat rozvoj zanétlivych procest, vznikajicich nasledkem
sekrece prozanétlivych faktord souvisejicich s vyssim vékem
(sekre¢ni fenotypy vézané na senescenci, SASP, senescence-
-associated secretory phenotype), které tuto nerovnovahu
dale zhorsuji. Tento stav Usti v pretrvavajici chronicky zanét
rGzného stupné zavaznosti.*

Spusténi, sSifeni a modulace adaptivni imunitni odpovédi
zavisi na presné regulaci molekul MHC tfidy Il. Na rozdil od
molekul MHC tfidy I, které jsou Siroce vytvafeny v rlznych
typech bunék, exprese molekul MHC tfidy I, jako je HLA-DR,
je za normalnich podminek omezena na bunky prezentujicf
antigen (professional antigen-presenting cells, APCs) vcetné
makrofagu, dendritickych bunék a B-lymfocytl. Naproti tomu
v zanétlivych podminkach?®, napfiklad takovych, jaké nasta-
vaji béhem imunosenescence, exprese HLA-DR mohou byt
spustény v burikdch, které ptvodné neprezentovaly antigeny
(non-professional APCs), jako jsou epitelidlni bunky a kerati-
nocyty.>’#

,Opakujici” se prezentace antigent T-lymfocytdm neprofe-
siondlnimi APCs je jedna z pficin, které se projevujf jako ztraty
efektorové funkce T-bunék; mezi projevy tohoto stavu patfi ztra-
ta exprese receptoru CD28 témito burikami, zvIasté v kontextu
chronického zénétu.'® CD28 je nezbytny kostimulacni receptor
zodpovédny za aktivaci, proliferaci a preziti T-bunek."" Kostimu-
lace CD28 je také nutnd pro ucinnou aktivaci T-lymfocytl CD4+,
nebot hraje klicovou roli v nastavenf efektorové funkce v téchto
bunkach.'?

SNA®-HLAII

Funkce:

Inhibovat nadmeérnou expresi molekul MHC tfidy Il v nepro-
fesiondlnich APCs v zanétlivych prostfedich za Ucelem snizenf
imunitniho vycerpani T lymfocytl CD8+ a jeho dusledkd.



2.2 Interleukin 2 (IL-2)

Akumulace T-lymfocytl CD28-, zvlasté v ramci subpopulace
CD8+, je jedna z nejdulezitéjsich zmén asociovana se starnutim.
Kostimulace CD28 podporuje imunitni odpovedi T-lymfocytd a
rozsiteni populace T-bunék stimulaci produkce a sekrece IL-2.'3™

Imunosenescence je charakterizovana specifickou remode-
laci imunitniho systému, kterd je zplsobena chronickym pd-
sobenfim antigend a oxidativniho stresu. Jak imunitn{ systém
starne, adaptivni imunita se zhorsuje diky postupnému snizo-
vani poctu nediferencovanych (,naivnich”) T a B-lymfocytl a
absolutniho poctu T a B-lymfocytd.”> Dulezitou roli v tomto
procesu hraji telomery.

Telomery jsou specializované struktury umisténé na konci
chromozom(; postupné se zkracuji béhem ndslednych bunéc-
nych déleni, a toto zkracovanf je nepfimo Umérné ke starnuti.’®
Chrani konce chromozom{ pfed degradaci DNA a opravnymi
procesy. Telomeraza je nezbytna k opravé telomer."”

Nadbytecné kraceni telomer vede k zastaveni bunécného cyk-
lu nebo k replikativni senescenci. Imunitni systém je velmi citli-
vy na kraceni telomer, protoze jeho Ucinnost je zcela zavisla na
bunécné obnové a rozsifeni populaci T a B-lymfocytd. Imunitnf
burky (T-lymfocyty CD4+, T-lymfocyty CD8+, B-lymfocyty, gra-
nulocyty, monocyty a NK bunky) jsou jediné buriky schopné na-
vyseni telomeradzové aktivy, a tedy upfednostnujici prodluzovani
telomer a omezovani jejich degradace v aktivovanych bunkach.'®

Interleukin 2 je nezbytny imunoregulacni cytokin, nebot zvy-
suje aktivitu telomerdzy v imunitnich bunkach, jako jsou napfi-
klad lymfocyty a NK burky.'#?

IL-2

Funkce:

Tlumit dsledky stadlého snizovani exprese CD28 T lym-
focyty a stimulovat telomerdzovou aktivitu v imunitnich
bunkach.

2.3 Ribonukleova kyselina (RNA)

Interferony typu | (IFN-a a IFN-B) jsou skupinou prozanétli-
vych cytokind nezbytnych pro antivirovou imunitu.?’ Nicméné
jejich nadprodukce je svédzana s nejrliznéjsimi autoimunitnimi
nemocemi.?? IFN-a je uvolfiovan jako reakce na pfitomnost vi-
rové RNA béhem virovych infekci.

Aktivita interferond typu | v pfitomnosti zanétu nizkého stupné
nebo v prozanétlivém prosttedi, spojena se senescenci?, podpo-
ruje produkci bunék CD28-. Z tohoto dlvodu béhem starnuti, pfi
pretrvavajicich, reaktivovanych ¢i recidivujicich virovych infek-
cich dochazi ke kontinudlni aktivaci TCR (T-cell antigen receptor,
antigenni receptor T bunék) a zvysenf sekrece IFN- q, podporuje
hromadéni T-bunék se senescentnim fenotypem CD8+ CD*%

IFN-a inhibuje telomerdzovou aktivitu a tim akceleraci dife-
renciace T lymfocytl CD8+.22 Kromé tohoto plsobeni na T-lym-
focyty* tento cytokin také inhibuje rozlicnymi mechanismy
telomerdzovou aktivitu v bunkach dalsich linif, jako jsou hepa-
topoietické bunky.?

Stimulace Toll-like receptor (TLR, receptor podobny genu
Toll) a jejich signalnich cest spousti sekreci interferonl typu |.
Receptory TLR7, TLR8 a TLR9 v plazmacytoidnich dendritickych
bunkéch (pDCs, plasmacytoid dendritic cells) spousti produkci
IFN-a v reakci na viry a navazani jejich ligand(.?282230

Syntetické a virové jednovldaknové molekuly RNA jsou ligandy
receptord TLR7 a TLR8.3"3%33

RNA

Funkce:

Modulovat sekreci interferont typu | a jejich negativnich
Ucinkd na expresi CD28 a telomerdzovou aktivitu, bez ztraty
obrannych kapacit poskytovanymi témito molekulami.

2.4 Specificka nukleova kyselina (specific nucleic
acid) SNA®-MISEN

U zvitat jejich geny, prostfedi a nahodilé faktory ovliviuji délku
Zivota.** Veskeré genetické mutace ovliviujici endokrinni signa-
lizacnf drahy, stresové odpovédi, metabolismus a délku telomer
mohou ovliviiovat délku Zivota organisma.*

Rdzné faktory regulujici  expresi gend mohou ovlivnit proces
starnuti pomoci modulace poskozeni tkédni nebo starnuti bunék.*

SNA®-MISEN

Funkce:
Inhibovat geny s expresemi charakteristickymi pro stres
nebo starnuti.



2.5 Epidermalni riistovy faktor (EGF, epidermal
growth factor)

Bunécna senescence je bezpecnostni odpoved, kterd chrani
proti nddorové transformaci?’ Senescence bunky nastava pfi
Jkritickém” zkraceni telomer diky replika¢nim mechanismam
DNA. Postupné zkraceni telomer za nepfitomnosti telomera-
zy nema zadny vliv na bunécny cyklus. Naproti tomu kritické”
zkracenf telomer hraje klicovou roli v senescenci.*® Zkracenf te-
lomer je jednim ze zékladnich mechanism starnuti a limitace
délky Zivota.

Telomerdza je vysoce regulovany enzym: jeho aktivita je blizce
asociovana s bunécnou proliferaci. Pokud nedochézi ke zkraceni
telomer, jako je tomu napfiklad v nddorovych burikdch, ve kterych
je telomerdza aktivni, je starnuti zpomaleno a transformované
burky neprochézi senescenci®

Epidermalni rGstovy faktor (EGF) aktivuje telomerdzu pfimou akti-
vaci telomerdzové reverzni transkriptazy (TERT, telomerase reverse
transcriptase). 4!

Béhem senescence byly pozorovany nizké hladiny EGF. Kromé
aktivovani telomerdzy stimuluje EGF neurogenezi* a hraje dU-
leZitou Ulohu v hojeni ran a regeneraci rlznych tkani, napfiklad
tkanf kize, rohovky a gastrointestinalniho traktu.®

Souhrnem je mozno fici, Ze aktivace receptoru EGF vede ke
zvyseni maximalni délky Zivota, zatimco sniZeni aktivity na draze
EGF vede k zrychlenému starnuti* a degeneraci.

EGF

Funkce:
Modulovat snizenf telomerazové aktivity, predejit tak kri-
tickému zkracovani telomer a tim podpofit omlazeni.

2.6 Dimethylsulfoxid (DMSO0)

Exprese TERT* vede k aktivité telomer a tim i k prodlouzeni zivota
bé&Znych lidskych bunék pomoci sniZzent jejich senescence.”*® Jak jiz
bylo vysvétleno vyse, telomerdza miize zvrétit degeneraci tkani vyvo-
lanou starnutim v réiznych organech, véetné nervového systému.*

Nicméné nesmi byt zapomenuto, Ze dysfunkce telomer a telome-
razové aktivity jsou davany do souvislosti s onkogenezi*® Na jedné
strané postupné zkracovani telomer omezuje zivotaschopnost bunék
upfednostiiovanim senescence®, ale na druhé strané genomicka
nestabilita spusténd dysfunkci telomer je svézana s vysokym rizikem
mutace upfednostriujicim onkogenezi>? Podobné telomerdzova ak-
tivita zpomaluje bunécné stamuti upfednostnénim regenerace tkani,
ale téz prispiva k imortalizaci transformovanych bunek >

Takze aby byla intervence zaméfend proti starnuti Gc¢inng, je
nezbytné nutné dosazeni rovnovahy mezi témito dvéma prvky,
které jsou vztazené k véku: starnutim a onkogenezi. Rlizné studie
upozornily na terapeutickou hodnotu kombinace zvysené ex-
prese TERT a tumor supresorovych gen(, zvI&sté p53 a p16 ke sti-
mulaci anti-aging aktivity a zaroven k potlaceni onkogeneze >

Tumor supresorovy gen p53, ktery je oznacovan jako ,strazce ge-
nomu"’ kéduje transkripeni faktor, zapojeny do kontroly bunécné-
ho cyklu, opravy DNA, apoptdzy a odpovédi burky na stres. Mze
spustit zablokovani rlstu burky pomoci pfimé aktivace inhibitoru
bunécného cyklu p21 (inhibitor cyklin-dependentni kindzy, CDK).*
Pfevaha mutaci tumor supresorového genu p53 u vétsiny lidskych

tumord ukazuje dulezitost tohoto genu v prevenci onkogeneze
Nicméné p53 aktivuje bunécnou senescenci a starnuti organismu
spusténim zablokovani rstu bunék a apoptdzou 4!

NF-kappa B je pfimym antagonistou p53, ktery spousti preziti bu-
nék, proliferaci, migraci a invazi® Béhem starnuti je zvyseni hladi-
ny NF-kappa B63 spojeno s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi®* a
mUze vyustit v oxidativni stres® nebo v pretrvavajici zanétlivy stav,
protoze zénétlivé podnéty mohou vyvolat produkci NF-kappa B.5¢

Dimethylsulfoxid (DMSO) ma antioxidacni®, cytoprotektivni®
a protizanétlivé vlastnosti.” DMSO ma i protinddorovy Ucinek:
spousti expresi tumor supresorového genu p537'72 Také snizuje
hladiny protoonkogenu c-myc”, ktery neni regulovan u vétsi-
ny lidskych nadord a prispiva k malignf transformaci spusténim
nekontrolovatelné proliferace bunék a genomické nestabilité.”

DMSO

Funkce:
Aktivace tumor supresorovych gend, jako je p53, a snize-
ni exprese protoonkogend, jako je c-myc.

2.7 Specificka nukleova kyselina (specific nucleic
acid) SNA®-HLA |

NK bunky maji schopnost rozlisit mezi normalnimi bunkami a
bunkami, které ztratily expresi molekuly MHC tfidy | po virové in-
fekci nebo nadorovou transformaci.”” Tumor supresorovy gen p53
aktivuje bunécnou senescenci a pfedchdzi onkogenezi. Nicméné
NK buriky musi eliminovat senescentni nadorové bunky. p53 vyvo-
lava sekreci chemokind nadorovymi burikami; tyto molekuly slouzf
jako signalnf pro privolani NK bunék do prostfedi nadoru.”® Nicmé-
né znovuobnoven( p53 nezvysi citlivost nddorovych bunék k lyze
zprostiedkované NK burikami.”” Bunécna lyza zprostfedkovanad NK
bunkami je Ucinngjsi v nepfitomnosti antigent MHC tiidy |. Antige-
ny HLA-1,komplikuji* rozpoznani preménénych bunék pro NK buriky
a jimi zptsobenou lyzu a zasahuji do ¢innosti rozli¢nych molekul, jez
jsou zapojeny do lyzy, kterd je témito burikami zprostfedkovana.”®

Ve stresovych podminkach je aktivita NK bunék downregulo-
vana glukokortikoidy. Jak samotna lyza, tak spojeni s burikami
citlivymi k lyze jsou ovlivnény glukokortikoidy.”

SNA®-HLA|

Funkce:
Blokovani tvorby molekul HLA-I a upfednostnénf lytické
odpovédi NK burikami.

2.8 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Dehydroepiandrosteron, ktery je vylu¢ovan nadledvinami, je
jednim z nejhojnéjsich steroidd, jez cirkuluji v lidském organismu.
Hladiny DHEA se postupné snizuji s vékem, coz naznacuje jejich
moznou Ulohu v procesu starnuti. Podle neuroendokrinni hypo-
tézy imunosenescence, starnuti a stres zpUsobuji nerovnovahu
v pomeru kortizol/DHEA, coz je rozhodujici ¢initel v imunologic-
kych zménach, které jsou pozorovany u starsich lidi® Snizenf se-
krece DHEA spolu se zvysenou sekreci kortizolu Usti k vétsi expo-
zici lymfoidnich bunék ke skodlivym ucinkdim glukokortikoidd.’

DHEA ma imunostimulacni potencidl a prispiva ke zvyseni hustoty
kostnich minerdld a ochrané kardiovaskuldrniho a nervového systému®'



. Hormonalni rovnovaha a imunitni obrana
. Bunécna regenerace a omlazeni

Protinadorova kapacita DHEA

DHEA

Stimulace
inhibitort

bunécného cyklu

(p21, p16)
SNA-HLAI

Aktivace NK
bunék

Stimulace
inhibitorti
bunécného cyklu
(p21, p16)

DMSO

DHEA také hraje dlleZitou roli v kontrole bunécného cyklu. Pd-
sobf proti onkogenezi spusténim bunécné senescence, omezenim
bunécné proliferace a podporou apoptézy. Ucinky DHEA na burky
jsou spojovany se zvysenou expresi genti p16 a p21, které inhibuji
bunécny cyklus. Protein p21 (inhibitor cyklin-dependentni kindzy
- CDK, téz oznacovany jako p21WAF1/Cip1) upfednostriuje zasta-
veni bunécného cyklu v reakci na nejriznéjsi podnéty3 Gen p16
je také dllezitym tumor supresorovym genem. Vysoka cetnost
vymizeni p16 v primdrnich liniich nddorovych bunék naznacuje
ddlezitou roli p16 v onkoogenezi; ztrata p16 je Casto uvadéna jako
brzka a casto kritickd udélost v progresi nadoru 8

DHEA

Funkce:

Znovuobnoveni rovnovahy hladin glukokortikoid (zména
pomeéru kortizol/DHEA) a stimulace exprese inhibi¢nich gen(
bunécného cyklu (jako jsou geny p21 a p16) za Ucelem pre-
vence tumorigennf proliferace bunék.

I1l. Zavér

2LMISEN je urcen k ovlivnéni nékolika patofyziologickych
mechanismU spojenych s chronickym stresem a starnutim,

s nasledujicimi funkcemi:

« Prevence imunologického vycerpani, které nastava
béhem senescence (at jiz pfirozeného ¢i vyvolaného
chronickym stresem) a ke zvyseni imunologické ob-
ranné kapacity.

« PuUsobeni proti prozanétlivym ucinktim rozliénych faktori.

o Upfednostnéni bunécné regenerace a omlazeni po-
moci prevence snizeni aktivity telomerazy a pridruze-
nych faktor.

PRVKY 2LMISEN: UCINEK NA NEKOLIKA
RUZNYCH UROVNiCH

Znovuobnoveni

_—"rovnovahy hladin
glukokortikoidii

SNA-HLAII

Prevence
imunologického
vycerpani
)
Modulovani
shiZeni exprese [J|E¥:
(D28 Tlymfocyty AV
Modulovani
telomerazové
aktivity
SNA-MISEN
EGF

« Zaroven zvyseni protinadorové a antiproliferacni ka-
pacity organismu.
Souhrnné Ize konstatovat, ze ptipravek MISEN je zaméfen
na zlepseni funkce imunitniho systému a nastolenf rovnova-
hy mezi procesy senescence a bunéc¢né proliferace.

e "
a0 2LMISEN
|

Literatura

1. Bauer ME, Jeckel CM, Luz C. The role of stress factors during aging of the immune system.
AnnN'Y Acad Sci. 2009; 1153:139-52.

2. Butcher SK, Lord JM. Stress responses and innate immunity: aging as a contributory
factor. Aging Cell. 2004; 3(4):151-€0.

3. Correia-Melo C, Hewitt G, Passos JF.Telomeres, oxidative stress and inflammatory factors:
partners in cellular senescence? Longev Healthspan. 2014, 3(1):1.

4. Freund A et al. Inflammatory networks during cellular senescence: causes and con-
sequences. Trends Mol Med. 2010; 16(5):238-46.

5. Muntasell A et al. HLA-DR4 molecules in neuroendocrine epithelial cells associate to a
heterogeneous repertoire of cytoplasmic and surface self peptides. J Immunol. 2002;
169(9):5052-60.

6. Cresswell P Assembly, transport, and function of MHC class Il molecules. Annu Rev Im-
munol. 1994; 12:259-93.

7. Viret G Janeway Jr CA-.MHC and T cell development. RevImmunogenet. 1999, 1:.91-104.

8. Ting JR, Trowsdale J. Genetic control of MHC class Il expression. Cell. 2002; 109:521-33.

9. Jin HT et al. Mechanism of T cell exhaustion in a chronic environment. BMB Rep. 2011,
44(4):217-31.

10. Parish ST, Wu JE, Effros RB. Sustained CD28 expression delays multiple features of repli-
cative senescence in human CD8 T lymphocytes. J Clin Immunol. 2010; 30(6):798-805.

11. Weng NP Akbar AN, Goronzy J. CD28(-) T cells: their role in the age-associated decline of
immune function. Trends Immunol. 2009; 30(7):306-12.

12. Martinez-Llordella M et al. CD28-inducible transcription factor DECT is required for effici-
ent autoreactive CD4+ T cell response. J Exp Med. 2013; 210(8):1603-19.



13.

17.
18.

20.

2

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.

39.

40.

4

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Appleman LJ et al. CD28 costimulation mediates T cell expansion via Il-2-independent
and Il-2-dependent regulation of cell cycle progression. J Immunol. 2000; 164(1):144-51.

. Thompson CB et al. CD28 activation pathway regulates the production of mul-

tiple T-cell-derived lymphokines/cytokines. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1989; 86(4):
1333-1337.

. Nasir Salam et al. T cell ageing: Effects of age on development, survival & function. Indi-

anJMed Res. Nov 2013; 138(5): 595-608.

Mariani E et al. Different rates of telomere shortening and telomerase activity reduction in
CD8Tand CD16 NKlymphocytes with ageing. Exp Gerontol. 2003; 38(6):653-9.

Hug N, Lingner J. Telomere length homeostasis. Chromosoma. 2006; 115(6):413-25.
Kaszubowska L. Telomere shortening and ageing of the immune system. J Physiol Phar-
macol. 2008; 59 Suppl 9:169-86.

. Xu W et al. Ref-1 protein enhances the IL-2-stimulated telomerase activity. J Cell Bio-

chem. 2003; 88(6):1120-8.

KawauchiK; Ihjima K, Yamada O. IL-2 increases human telomerase reverse transcriptase
activity transcriptionally and posttransiationally through phosphatidylinositol 3-kina-
se/Akt, heat shock protein 90, and mammalian target of rapamycin in transformed NK
cells. J Immunol. 2005; 174(9):5261-9.

. Bazhan S|, Belova OF. Molecular genetic aspects of interferon induction and antiviral

action. Vestn Ross Akad Med Nauk. 1998; (3):18-24.

Srivastava S, Koch LK, Campbell DJ. IFNaR Signaling in Effector but Not Regulatory T
Cells Is Required for Immune Dysregulation during Type | IFN-Dependent Inflammatory
Disease. ) Immunol. 2014; 193(6):2733-42.

Lanna A et al. IFN-a inhibits telomerase in human CD8 T cells by both hTERT downregu-
lation and induction of p38 MAPK signaling. J Immunol. 2013, 191(7):3744-52.

Reed JR et al. Telomere erosion in memory T cells induced by telomerase inhibition at the
site of antigenic challenge in vivo. J Exp Med. 2004, 199(10):1433-43.

Lindkvist A et al. Interferon-induced sensitization to apoptosis is associated with repre-
ssed transcriptional activity of the hTERT promoter in multiple myeloma. Biochem Bio-
phys Res Commun. 2006; 341:1141-1148.

Xu D et al. Interferon alpha down-regulates telomerase reverse transcriptase and telo-
merase activity in human malignant and nonmalignant hematopoietic cells. Blood.
2000; 96:4313-4318.

Hornung Vet al. Replication-dependent potent IFN-alpha induction in human plasma-
cytoid dendritic cells by a single-stranded RNA virus. J Immunol. 2004; 173(10):5935-43.
Lan T et al. Stabilized immune modulatory RNA compounds as agonists of Toll-like re-
ceptors 7 and 8. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007; 104(34):13750-5.

DaiJetal. Regulation of IFN regulatory factor-7 and IFN-alpha production by enveloped
virus and lipopolysaccharide in human plasmacytoid dendritic cells. J Immunol. 2004;
173(3):1535-48.

Seya T, Shingai M, Matsumoto M. Toll-like receptors that sense viral infection. Uirusu
2004; 54(1):1-8.

. Heil Fet al. Species-specific recognition of single-stranded RNA via toll-like receptor 7 and

8. Science. 2004; 303(5663):1526-9.

Diebold SS et al. Innate antiviral responses by means of TLR7-mediated recognition of
single-stranded RNA. Science. 2004, 303(5663):1529-31.

Lund JJM et al. Recognition of single-stranded RNA viruses by Toll-like receptor 7. Proc Nat!
Acad SciUSA.2004; 101(15):5598-603.

Kenyon C. The plasticity of aging: insights from long-lived mutants. Cell. 2005;
120(4):449-60.

AntebiA. Genetics of aging in Caenorhabditis elegans. PLoS Genet. 2007; 3(9):1565-71.
Smith-Vikos T, Slack FJ. MicroRNAs and their roles in aging. J Cell Sci. 2012; 125(Pt 1):7-17.
Campisi J. Cancer, aging and cellular senescence. In Vivo 2000; 14(1):183-8.

Buchkovich KJ. Telomeres, telomerase, and the cell cycle. Prog Cell Cycle Res. 1996,
2:187-95.

Mikhelson VM, Gamaley IA. Telomere shortening is a sole mechanism of aging in
mammals. Curr Aging Sci. 2012; 5(3):203-8.

Maida Y et al. Direct activation of telomerase by EGF through Ets-mediated transactiva-
tion of TERT via MAP kinase signaling pathway. Oncogene 2002; 21(26):4071-9.

. Salehinejad P et al. Effect of EGF and FGF on the expansion properties of human umbili-

cal cord mesenchymal cells. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 2013;49(7):515-235.

Enwere E et al. Aging results in reduced epidermal growth factor receptor signaling, di-
minished olfactory neurogenesis, and deficits in fine olfactory discrimination. J Neurosci.
2004; 24(38):8354-65.

Schultz G, Rotatori DS, Clark W. EGF and TGF-alpha in wound healing and repair. J Cell
Biochem. 1991, 45(4):346-52.

Yu S, Driscoll M. EGF signaling comes of age: promotion of healthy aging in C. elegans.
Exp Gerontol. 2011, 46(2-3):129-34.

Siddiqui S et al. Central role of the EGF receptor in neurometabolic aging. Int J Endocri-
nol.2012; 2012:739428.

Zhou J et al. Telomerase reverse transcriptase in the regulation of gene expression. BMB
Rep.2014;47(1):8-14.

Bodnar AG et al. Extension of life-span by introduction of telomerase into normal hu-
man cells. Science. 1998; 279:349-352.

Vaziri H, Benchimol S. Reconstitution of telomerase activity in normal human cells leads
to elongation of telomeres and extended replicative life span. Curr Biol. 1998; 8:279-282.
Jaskelioff M et al. Telomerase reactivation reverses tissue degeneration in aged telomera-
se-deficient mice. Nature. 2011;469:102-106.

50.

5

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6

62.

63.

64.

65.

66.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

8

82.

83.

84.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011;
144:646—674.

. Flores |, Benetti R, Blasco MA. Telomerase regulation and stem cell behaviour. Curr Opin

Cell Biol. 2006; 18:254-260.

Feldser DM, Hackett JA, Greider CW. Telomere dysfunction and the initiation of genome
instability. Nat Rev Cancer. 2003, 3:623-627.

Shay JW, Bacchetti S. A survey of telomerase activity in human cancer. Eur J Cancer.
1997;33:787-791.

Belair CDet al. Telomerase activity: a biomarker of cell proliferation, not malignant trans-
formation. Proc Natl Acad Sci US A. 1997: 94:13677~13682.

Hartwig FP et al. Up-regulating telomerase and tumor suppressors: focusing on anti-a-
ging interventions at the population level. Aging Dis. 2013; 5(1):17-26.

Tomds-Loba A et al. Telomerase reverse transcriptase delays aging in cancer-resistant
mice. Cell 2008; 135(4):609-22.

Sigal A, Rotter V. Oncogenic mutations of the p53 tumor suppressor: the demons of the
guardian of the genome. Cancer Res. 2000; 60(24):6788-93.

Eckner R. p53-dependent growth arrest and induction of p21:a critical role for PCAF-me-
diated histone acetylation. Cell Cycle. 2012; 11(14):2591-2.

Mendrysa SM, Perry ME. Tumor suppression by p53 without accelerated aging: just
enough of a good thing? Cell Cycle 2006; 5(7):714-7.

Rufini A et al. Senescence and aging: the critical roles of p53. Oncogene 2013;
32(43):5129-43.

. Hasty R, Christy BA. p53 as an intervention target for cancer and aging. Pathobiol Aging

Age Relat Dis. 2013; 3.

Pal S et al. Chronic inflammation and cancer: potential chemoprevention through nuc-
lear factor kappa B and p53 mutual antagonism. J Inflamm (Lond). 2014; 11:23.

Hajra L et al. The NF-kappa B signal transduction pathway in aortic endothelial cells is
primed for activation in regions predisposed to atherosclerotic lesion formation. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2000; 97:9052-9057.

Bourcier T, Sukhova G, Libby P The nuclear factor kappa-B signaling pathway participa-
tes in dysregulation of vascular smooth muscle cells in vitro and in human atherosclero-
sis. J Biol Chem. 1997; 272: 15817-15824.

Donato AJ et al. Direct evidence of endothelial oxidative stress with aging in humans:
relation to impaired endothelium-dependent dilation and upregulation of nuclear
factor-kappaB. Circ Res. 2007; 100:1659-1666.

Liu H et al. Redox-dependent transcriptional regulation. Circ Res. 2005; 97:967-974.

. Ungvari Z, Csiszar A Kaley G. Vascular inflammation in aging. Herz 2004; 29:733-740.

Sanmartin-Sudrez C et al. Antioxidant properties of dimethyl sulfoxide and its viabili-
ty as a solvent in the evaluation of neuroprotective antioxidants. J Pharmacol Toxicol
Methods. 2011, 63(2):209-15.

Man W et al. Dimethyl sulfoxide attenuates hydrogen peroxide-induced injury in cardi-
omyocytes via heme oxygenase-1.J Cell Biochem. 2014; 115(6):1159-65.

Jacob SW, Herschler R. Pharmacology of DMSO. Cryobiology. 1986; 23(1):14-27.

Koiri RK;, Trigun SK. Dimethyl sulfoxide activates tumor necrosis factora-p53 mediated
apoptosis and down regulates D-fructose-6-phosphate-2-kinase and lactate dehydro-
genase-5 in Dalton’s lymphoma in vivo. Leuk Res. 2011, 35(7):950-6.

Menendez D et al. Diverse stresses dramatically alter genome-wide p53 binding and
transactivation landscape in human cancer cells. Nucleic Acids Res. 2013; 41(15):7286-
301.

Darling D et al. DMSO induced modulation of c-myc steadly-state RNA levels in a variety
of different cell lines. Oncogene. 1989; 4(2):175-9.

Wahlstrém T, Arsenian Henriksson M. Impact of MYC in regulation of tumor cell meta-
bolism. Biochim Biophys Acta. 2014; pii: S1874-9399(14)00192-8.

Le Maux Chansac Bet al. NK cells infiltrating a MHC class I-deficient lung adenocarcino-
ma display impaired cytotoxic activity toward autologous tumor cells associated with
altered NK cell-triggering receptors. J Immunol. 2005; 175(9):5790-8.

lannello A et al. p53-dependent chemokine production by senescent tumor cells sup-
ports NKG2D-dependent tumor elimination by natural killer cells. J Exp Med. 2013;
210(10):2057-69.

Xue Wetal. Senescence and tumour clearance is triggered by p53 restoration in murine
liver carcinomas. Nature. 2007;445(7128):656-60.

Peria J, Solana R. Histocompatibility antigens and natural killer susceptibility. Immunol
Res. 1992; 11(2):133-40.

Matera L et al. Effect of cortisol on the native and in vitro induced non-MHC restricted cyto-
toxicity of large granular lymphocytes. J Clin Lab Immunol. 1988, 27(2):77-81.

Bauer ME. Stress, glucocorticoids and ageing of the immune system. Stress. 2005;
8(1):69-83.

. Barrou Z, Charru R, Lidy C. Actions of dehydroepiandrosterone: possible links with aging.

Presse Med. 1996; 25(38):1885-9.

Shilkaitis A et al. Dehydroepiandrosterone inhibits the progression phase of mammary
carcinogenesis by inducing cellular senescence via a p16-dependent but p53-indepen-
dent mechanism. Breast Cancer Res. 2005; 7(6):R1132-40.

Abbas T, Dutta A. p21 in cancer: intricate networks and multiple activities. Nat Rev Ca-
ncer. 2009; 9(6):400-14.

Rocco JW, Sidransky D. p16(MTS-1/CDKN2/INK4a) in cancer progression. Exp Cell Res.
2001; 264(1):42-55.

MUDr. Lourdes Reig, Spanélsko



Mitochondrialni requlace a mikroimunoterapie

Soucasna lékarska véda ukazuje, Zze 90 % chronickych
onemocnéni, véetné neurodegenerativnich, souviseji-
cich s vékem ¢i metabolickych, riiznych onkologickych
onemocnéni a jinych patologickych stavi, je spojeno
se zménami v mitochondriich’2. Z tohoto diivodu ma
zasadni vyznam regulace mitochondrialni funkce, a to
jak pro prevenci vzniku a progrese mnoha onemocnéni,
tak i pro obnovu homeostazy. Tento ¢lanek stru¢né po-
pisuje fyziologii mitochondrii a zkouma diisledky zmén
mitochondrialni funkce na zdravi. Zabyva se také tim,
jakou roli mtize hrat mikroimunoterapie a dalsi zpUso-
by lécby v kontrole téchto onemocnéni.

1. Mitochondrie: energetické centrum buriky

Vsechny lidské buriky (s vyjimkou erytrocyt) obsahuji mi-
tochondrie, které majf viastni DNA (mtDNA) a nachazeji se v
cytoplazmé.

Mitochondrie vytvafeji pro Zivot zékladni energii z Zivin, jako
jsou sacharidy, tuky a bilkoviny. ATP (adenosintrifosfat) synteti-
zovany béhem procesu oxidativni fosforylace (OXPHOS, oxidati-
ve phosphorylation) je nezbytny pro vyrobu energie, udrzovani
homeostdzy vapniku, regulaci apoptdzy a oxidaci mastnych ky-
selin, pfi které vznika acetyl-CoA, jenZz ma zésadni vyznam pro
elektronovy transportni fetézec’.

Jako vedlejsi produkt tohoto zékladniho procesu se vytva-
i velké mnozstvi reaktivnich sloucenin kysliku (ROS, reactive
oxygen species), které, i kdyz maji vyznamnou roli v bunéc-
né signalizaci, mohou sniZit nebo inhibovat mitochondridlni
funkce, pokud jsou produkovany v nadbytecném mnozstvi.
Nicméné pokud antioxidacni systémy funguji dobre, je toto
nebezpeci minimalni.

Mitochondrie jsou zodpovédné nejen za oxidativni fosforylaci, ale
také zasahuji do dalsich zakladnich bunécnych funkci, jako jsou*:
- Proliferace a programovana bunécna smrt (apoptéza).
- Metabolismus, homeostaza iontt, syntéza lipidd, ami-
nokyselin a nukleotidu.

2. Mitochondrialni zmény a jejich disledky

Spravna funkce vsech orgdnl v organismu souvisi s produkci
dostatecného mnozstvi mitochondridlniho ATP. Pokud mitochon-
drie nejsou schopny produkovat dostatek ATP, nedostatek energie
méni funkce téchto orgdnl a vznika tak bludny kruh. Stejné tak
prebytek extracelularniho ATP spousti fetézec signald, které také
mohou zménit funkci mitochondrif®.

Existuji rdzné faktory, jeZ mohou negativné ovlivnit funkci mi-
tochondrif:
« Nekontrolovana aktivace imunity
« Nadmeérny oxida¢ni stres
+ Nedostatecna funkce antioxida¢nich systému
Nedostatek zakladnich mikronutrientt
Psychicky a fyzicky stres

> es s

 Toxiny a znecistujici latky (tézké kovy, additiva a dalsi)

o Zanét

» Nezadouci ucinky farmakoterapie a dalsich zptisobt
lécby

« Dalsi faktory

Snizena funkce mitochondrii mize mit za nasledek ztratu
transmembrénového elektrického potencidlu a zménu pH
mitochondrif, zmény v elektronovém transportnim fetézci,
snizeni transportu zékladnich metabolitd do mitochondrii a
dalsi zmény6. To vede k abnormalitdm v syntéze ATP, dys-
funkci pfislusného organu a vyssi produkci ROS, coz mize
vést k nadmérnému zaniku bunék nebo zpUsobit zavazné
poskozeni proteind, lipidd a mitochondridlni DNA (véetné
vzniku mutaci).

Pokud poskozeni DNA nemdze byt opraveno, bunka ob-
vykle vstupuje do procesu apoptdzy nebo starnuti. Nicméné
pokud jsou mitochondrie poskozeny, aktivace apoptdzy mize
selhat, coZ umozZnuje témto mutovanym bunkam pretrvavat
a replikovat se a to maze vést ke vzniku mnoha onemocnénti,
vcetné onkologickych.

To je také davod, proc¢ jedind mitochondridlni dysfunkce madze
hrat klicovou roli ve vzniku celé fady chronickych onemocnéni.

3. Terapeuticka strategie proti rozvoji mitochondrialni
dysfunkce a souvisejicich onemocnéni

K obnoveni spravné funkce mitochondrii je zapotrebi komplexni
a strukturovana strategie na nékolika urovnich.

1. Farmakoterapie’ zaméfena na aktivaci nebo potlac¢eni
specifickych metabolickych drah.



2. Lécba zaméfena na zajisténi nezbytnych mitochond-
rialnich latek6 (Zivin a/nebo antioxidantii): resveratrol,
quercetin, koenzym Q10, L-karnitin, N-acetylcystein,
vitaminy C, E, K a komplex vitamin( B, kyselina lipoova,
pyruvat sodny, NADH, fosfolipidy a dalsi.

3. Lécba zaméiena na modulaci mitochondrialni signaliza-
ce: mikroimunoterapeuticky pripravek 2LMIREG.

lll. Mitochondrialni regulace a mikroimunoterapie:
pripravek 2LMIREG

1. Uloha

Pripravek 2LMIREG je koncipovan tak, aby poskytoval organismu
endogennf klicové latky, potfebné k optimalnimu udrZenf zaklad-
nich mitochondridlnich mechanism za ucelem podpory vyvéaze-
né mitochondrialni regulace a obnovy spravné homeostazy. Diky
své struktufe a slozeni ma pripravek 2LMIREG regula¢ni tcinek na
razné faktory, které se podileji na mitochondridlnich dysfunkcich a
jejich skodlivych nésledcich. Obecné je tento pripravek zaméren
na regulaci nasledujicich procesu:

A. Mitochondrie a oxidacni stres:

MitochondridIni dysfunkce v dtsledku plsobeni prozénétlivych
cytokint a reaktivnich sloucenin kysliku (ROS).

B. Mitochondrialni metabolismus:

MitochondridIni biogeneze a energie (pocet mitochondrii, mi-
tochondridIni enzymy, respirace a ATP).

C. Mitochondrie a imunitni buriky:

MitochondridIni dysfunkce v dUsledku nekontrolované aktivace
imunity. Mitochondrialni indukce apoptézy u aktivovanych imu-
nitnich bunék (eosinofilt, CD4+Th1/Th2 lymfocytd) a snizeni jejich
patologického dopadu (aktivované CD8+ a Th17 lymfocyty).

D. Specificka mitochondrialni regulace

2. Slozeni pripravku 2LMIREG

« Interleukin 1 (IL-1)
« Interleukin 2 (IL-2)
- Interleukin 5 (IL-5)
- Interleukin 6 (IL-6)
- Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a)

- Transformacni riistovy faktor beta (TGF-f)

- Prostaglandin E2 (PGE2)

- Specificka nukleova kyselina SNA-HLA |

- Specificka nukleova kyselina SNA-HLA I

- Deoxyribonukleova kyselina (DNA)

- Ribonukleova kyselina (RNA)

- Specificka nukleova kyselina
SNA-MIREG

Inhibice - Stimulace

3. Model sekvencni kaskady

A
Mitochondrie a oxidacni stres
RNA; IL-A; TNF-a

B
Mitochondrialni metabolismus
IL-6; PGE2

C
Mitochondrie a imunitni buriky
IL-5; IL-2; TFG-B; SNA-HLA I; SNA-HLA 11; DNA

)
Specificka mitochondrialni regulace

SNA-MIREG

A. Mitochondrie a oxidacni stres:

MitochondridIni dysfunkce v dtsledku prozénétlivych cytokinl
a reaktivnich sloucenin kysliku (ROS).

Ribonukleova kyselina (RNA)

Uloha:
Inhibice patologické aktivace inflamazému modulaci aktivace Toll-like
receptord (TLR).

Inflamazom?, ddlezitd soucast vrozené imunity, je komplex in-
tracelularnich senzord odpovédnych za aktivaci zanétlivych proce-
su. Pritomnost poskozenych mitochondrii nebo uvolnénf signald
nebezpeci (danger signals) v disledku stresu a infekce podporuje

Inflamazém maze byt aktivovan napiiklad pfitomnosti velké-
ho mnozstvi ROS nebo stimulaci Toll-like receptor( jejich ligandy
(mezi které patif syntetické ligandy jako je CpG DNA a ssRNA, anti-
geny intracelularnich nebo extraceluldrnich patogend, viry, toxiny
z nich odvozené, ale také kyselina mocova, pyrofosfore¢nan vape-
naty a dalsi endogenni nebo exogenni,signaly nebezpeci“)’.



A. Mitochondrie a oxidacni stres

- =

ssRNA

ARN Toll-like receptory

(TLR7 a TLRS)

Dendritické bunky (DCs, dendritic cells) exprimuiji ve vysoké mife
TLR, konkrétné TLR7 a TLR*™®"Jednovldknové syntetickd RNA (ssR-
NA) stimuluje u ¢lovéka expresi TLR7 a TLR8'>",

Nadmérna aktivace inflamazému, zpUsobend akumulaci dys-
funkcnich mitochondrii, je spojena s mnoha patologickymi stavy',
prispiva k patogenezi rdznych neurologickych poruch' a je zapo-
jena do zanétlivého procesu zodpovédného za obezitu, diabetes,
vekem podminéné’®a dalsi metabolické choroby'.

Interleukin 1 (IL-1) - Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a)

Uloha:
Optimalizace mitochondridlnich funkci modulaci nadmérné exprese pro-
zdnétlivych cytokint a nadmeérné tvorby volnych radikdli (ROS).

Aktivace inflamazomu stimulacf Toll-like receptor( jejich rdz-
nymi ligandy® indukuje produkci prozanétlivych cytoking, jako je
napfiklad IL-1(39, zatimco vyznamné snizuje produkci IL-1Ra (anta-
gonistu receptoru IL-1, ktery méa protizanétlivou funkci), coz ovliv-
nuje pomér IL-1/1L-1Ra. To zpUsobuje narlst produkce ROS a je téz
spojeno se selhdnim antioxidacnich systém'.

Podobné ucinky byly pozorovany i u dalsich prozanét-
livych cytokind, jako je TNFaq, ktery je také indukovan kos-
timulaci Toll-like receptor('®. Sekrece prozanétlivych me-
didtorl a nadmérna syntéza ROS maji skodlivé ucinky na
mitochondridlnf funkce na rdznych urovnich vcetné: posko-
zeni mitochondridlni DNA (mtDNA), sniZzeni tvorby energie a
snizeni mitochondrialni transkripce'®. Napfiklad v situacich
bunécného stresu by to mohlo vést k nekontrolované akti-
vaci imunity, chronickému zédnétu, buné¢nému starnuti, in-
fekci onkogennimi viry, hypoxii, nedostatku zédkladnich Zivin
apod., tudiz i k dysfunkci opravnych procest DNA, inhibici
apoptozy a akumulaci poskozené mtDNA a podpore onko-
gennich signalizacnich drah®.

B. Mitochondrialni metabolismus:

MitochondridIni biogeneze a energie (pocet mitochondrii, mi-
tochondridIni enzymy, respirace a ATP).

poskozena zZvyseni
mitochondrie zanétlivé

Interleukin 6 (IL-6)

Uloha:
Optimalizace mitochondridini biogeneze/energie modulaci metabolis-
mu lipidd.

Tukova tkan je jednim z hlavnich zdrojd zanétlivych medidtord,
zejména IL-6, ktery hraje v tomto procesu zasadnf roli. IL-6 odvo-
zeny z tukové tkdné mize mit vyznamny vliv na metabolismus
pomoci riiznych mechanism véetné down-regulace lipoprotei-
nové lipazy (LPL)*".

Enzym LPL, ktery mimo jiné produkuje tukova tkan, srdecni sval,
kosterni svalstvo a makrofagy, hraje klicovou ulohu pfi asimilaci
a transportu lipid¥ a je odpovedny za prfeménu triglyceridd a li-
poproteint s velmi nizkou hustotou na volné mastné kyseliny a
monoglyceridy. Tento proces umozriuje vstfebavani a utilizaci tuku
svaly a tukovou tkani®. Zmény v aktivité a regulaci LPL souvisejf
s ur¢itymi patofyziologickymi stavy, jako je obezita, aterosklerdza,
onkologickd onemocnéni, Alzheimerova choroba a dalsimi.

Nékteré studie ukdzaly, Ze LPL reguluje mitochondridln{ bioge-
nezi** zvysenim hladiny plazmatickych volnych mastnych kyselin
(FFA, free fatty acids). Biogeneze podporuje mitochondridinf re-
generaci, indukuje a zvysuje pocet kopii mtDNA. Tento proces
zahrnuje aktivaci PPAR delta (peroxisome proliferator-activated
receptor delta), navyseni koncentrace mitochondridlnich en-
zymU potfebnych pro oxidaci mastnych kyselin, citratovy cyklus
a respiracni fetézec®. [Vice informaci o vyznamu mitochondridlnf
biogeneze viz Pfiloha 1].

Prostaglandin E2 (PGE2)

Uloha:
Neutralizace Skodlivych tcinkd exprese lipoproteinové lipdzy v makrofd-
zich modulaci tohoto procesu.

LPL zvy3uje mitochondridini biogenezi a respiraci, ale pokud je
specificky produkovana makrofagy,” prispiva k rozvoji aterosklerd-
zy. Predpoklada se, ze produkty generované hydrolyzou lipopro-
teind inhibuji odtok cholesterolu z makrofdagl?7. Je to pravé tato
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akumulace cholesterolu v makrofdgovych pénovych bunkach,
kterd vyvolava zanétlivé reakce a jiné nezddouci Ucinky béhem
aterogeneze®.

PGE2 je silny inhibitor exprese genu pro LPL v makrofdzich.

Potlacen( exprese LPL v makrofazich koreluje se zvysenim ABCAT,
coz je protein odpovédny za odtok cholesterolu z téchto bunék do
¢astic apoA-1/HDL**!. Odstranéni prebytku cholesterolu z makrofé-
govych pénovych bunék pomoci HDL a ApoA-1 je zakladnim mecha-
nismem s ddlezitymi ateroprotektivnimi viastnostmi, které podporuiji
zvyseni koncentrace HDL cholesterolu®®,

C. Mitochondrie a imunitni buriky:

MitochondridIni dysfunkce vyplyvajici z nekontrolované akti-
vace imunity. MitochondridIni indukce apoptézy aktivovanych
imunitnich bunék (eozinofild, CD4+Th1/Th2 lymfocyt() a snizeni
jejich patologického vlivu (aktivovany CD8+ Th17).

Mitochondrie jsou nezbytné pro aktivaci apoptdzy imunitnich
bunék. Defektni indukce apoptézy

mitochondriemi hraje roli u rdznych onemocnént. [Vice informa-
ci o roli mitochondrii v apoptéze viz Priloha 2].

Interleukin 5 (IL-5)

Uloha:
Optimalizace mitochondridlni apoptdzy: apoptdza aktivovanych
eozinofild.

Aktivace eozinofilll je soucasti zanétlivé odpovédi na cytokiny
uvolfiované Zirnymi burikami a Th lymfocyty typu 2 (Th2)34. Aku-
mulace eozinofild v zanétlivych loZiscich je charakteristickym zna-
kem Th2 zanétu3s.

o
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Studie ukazuji, Ze cholesterol pfimo ovliviiuje zanétlivou signali-
zaci vici eozinofilim prostfednictvim regulace funkcf IL-536. Ten-
to cytokin, ktery je vytvafen prevazné Th2 lymfocyty a aktivovan
Zirnymi bunkami, je nejsiln&jsim a specifickym faktorem pro eozi-
nofily37. U¢inek IL-5 aktivuje zanétlivé parametry eozinofild, pro-
dluzuje jejich preZiti, inhibuje jejich apoptdzu a podporuje sekreci
fady prozanétlivych faktor?38,39,40. IL-5 je zodpoveédny za bloko-
vani fyziologického prabéhu apoptdzy eozinofili41, coz vede k
vyznamnému zvyseni mnozstvi téchto bunék, které jsou navic v
trvale aktivovaném stavu.

Indukce apoptdzy aktivovanych eozinofild mize prispét k ukon-
Cenf zanétlivé faze; mitochondrie hraji v tomto procesu klicovou
roli42,43. Proapoptoticky protein Bid je zékladnim prvkem stimu-
lace zéniku eozinofildi. Nedostatek proteinu Bid zpomaluje proces
apoptozy, protoze podporuje zvysené uvolnovani cytokind typu
Th2, jako je napfiklad IL-544.

Zanét zprostredkovany eozinofily pfispiva jak k rozvoji aler-
gickych onemocnéni (napfiklad astmatu), tak k mnoha kardi-
ovaskuldrnich, autoimunitnich a degenerativnich onemocné-
ni45,46,47,48,49,50. [Vice informaci o Uloze eozinofild pfi rozvoji
rlznych onemocnéni viz Priloha 3]

Interleukin I (IL-2)

Uloha:
Optimalizace mitochondridini apoptozy: apoptéza aktivovanych CD4+
T lymfocytd.

Existuji dlikazy, Ze aktivované eozinofily interaguji pfimo s CD4+
Tlymfocyty a ménijejich funkce51. Na druhé strané je také znamo,
Ze eozinofily interagujf s mnoha typy bunék vcetné imunitnich,
¢imz nepfimo ovliviuji funkce T-lymfocytd®.




IL-2 je cytokin primdrné produkovany aktivovanymi
T-lymfocyty, ktery hraje zdsadnf roli pfi rlstu, proliferaci
a apoptoze antigenem aktivovanych T lymfocyt(>**4. IL-2
stimuluje expresi Bcl-255,%, coz je protein, ktery brani in-
dukci apoptozy v téchto bunkach®’.

Snizenim produkce IL-2 je tedy moZné vyznamné zvysit pro-
cento apoptotickych nediferencovanych (naivnich) a pamétovych
CD4+ T-lymfocyt(, stejné jako sniZit expresi Bcl-2 a zvysit intrace-
luldrni obsah ROS™.

Je pravdépodobné, Ze tyto imunitni mechanismy zavislé
na eozinofilech nejsou omezeny pouze na plice nebo na
alergenem indukovany zdnét52. Akumulace eozinofild mtze
vést k vyplavovanf a aktivaci efektorovych T-bunék v rlznych
tkdnich. Tento proces mé vztah k fadé patologickych stavd
vCetné akutnf rejekce transplantovanych organd®, vzniku/
progresi nadord60, akumulaci/diferenciaci populace T-lym-
focytl v thymu®', modulaci slizni¢niho imunitniho systému
v gastrointestinadlnim traktu® a dalsich.

Specificka nukleova kyselina SNA-HLA Il

Uloha:
Prevence zesileni Th2 odpovédi pomoci modulace zvysené exprese
HLA-DR MHC molekul tridy Il v eozinofilech (neprofesiondlnich APCs).

Dendritické buriky, makrofdgy a B-lymfocyty jsou povazovéany
za klasické antigen prezentujici buriky (APCs, antigen presenting
cells) imunitnfho systému. Avsak i fada ,neklasickych” nebo ne-
profesiondlnich APCs mUZe prezentovat antigeny spojené s mo-
lekulami hlavniho histokompatibilniho komplexu tidy Il (MHC I,
major histocompatibility complex) CD4+ T-lymfocytdm 354,

Aktivované eozinofily interaguji pfimo s CD4 T-lymfocyty a mo-
hou hrat klicovou roli jako APCs tim, Ze prezentujf procesovany
antigen T-lymfocytm®57 Aktivované eozinofily produkuji také
kostimulacni molekuly nezbytné pro aktivaci CD4+ T-lymfocytl
a indukci exprese molekul HLA-DR%%°, coz podporuje dalsi zesi-
lenf imunitni Th2 odpovedi® a klonalni expanzi Th2 lymfocytd’®.
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Mitochondridlni metabolismus hraje zésadni roli pfi aktivaci CD4+
T-lymfocyt(, poskytuje energii nezbytnou k podpore jejich aktivace.
Jak spotieba kysliku, tak produkce ROS v mitochondriich se zvysuje
béhem aktivace CD4+ T-lymfocytd”".

Deoxyribonukleova kyselina (DNA)

Uloha:
Podpora apoptdzy bunék Th2 pomoci modulace nadmérmé sekrece IFNa.

Jakjiz bylo uvedeno vyse, stimulace TLR viry a syntetickymi li-
gandy vede k produkci interferonu typu 111,72, coZ je klicovy cy-
tokin v antivirové odpoveédi”®’4’>. Dendritické burky (DC) expri-
muji ve zvy$ené mife tyto receptory, zejména TLR7 a TLR910,11.
Syntetické oligonukleotidy CpG (CpG DNA) u ¢loveka stimuluji
expresi TLR9’5”7_ IFNa podporuje preziti Th2 lymfocytd jak tim,
7e zabranuje mitochondridlnim zménam, vedoucim k apopté-
ze’®, tak tim, Ze narusuje mitochondridini transmembranovy
potencial’#,

Napriklad IFN typu | se vyznacuje antiapoptotickou aktivitou
vUci aktivovanym T-lymfocytdm v synovidlni membrané u revma-
toidnf artritidy®'®283#4_ Je také schopen zabranit spontanni apo-
ptoze leukemickych®88” myelomovych® a dalsich buneék8#021,

Specificka nukleova kyselina SNA-HLA |

Uloha:

Snizenf stresu endoplazmatického retikula (ER) vzniklého ndsledkem
cytotoxicity nadmerné aktivovanych CD8+ T-lymfocytd modulaci zvysené
exprese MHC tridy | (HLA-I).

Molekuly MHC tfidy | hrajf v imunitnim systému klicovou roli
tim, Zze prezentuji antigen cytotoxickym CD8+ T-lymfocytim s
naslednou aktivaci téchto bunék®. Svalovd vidkna obvykle ne-
exprimuji molekuly HLA-l. Nadmérna exprese HLA tfidy | na téchto
vldknech podporuje proniknuti a cytotoxické poskozeni antigenem
aktivovanych CD8+ T-bunék®. Reakce na toto poskozeni a navyseni
produkce sekundarnich zanétlivych cytokinl zplsobuje stresovou
odpovéd endoplazmatického retikula (ER)* ve svalovych bunkach.
ER je organela zodpoveédnd, kromé dalsich funkci, za syntézu a
transport proteint do mitochondrif. Jak mitochondridlni funkce, tak
i mitochondridIni biogeneze zavisi na spravném importu protein(
syntetizovanych v cytosolu do mitochondrif®. Tento proces vyZaduje

radné skladani téchto proteini®*. Z tohoto dvodu jakykoliv nedo-
statek v procesu sklddani nebo importnich procesech miize zptso-
bit stres ER, mitochondridIni dysfunkci a vznik nékterych onemoc-
néni®?8 Stresova reakce ER mze vést k nahromadéni nespravné
slozenych proteint a aktivaci faktoru NF-kB, coz podporuje vétsi
narlst hladiny zénétlivych cytokinl. Tato situace mize byt pozo-
rovana ve svalech pfi zanétlivych myopatiich#%'%, sekundarnich
myopatiich souvisejicich se statiny a jinych myopatiich'".

Mezi nemoci souvisejici se stresem ER patif neurodegenerativn{
onemocnéni spojend se starnutim'®, revmatoidni artritida'®, dia-
betes a aterosklerdza.

Transformacni rustovy faktor beta (TGF-B, Transforming
growth factor beta)

Uloha:
Snizeni efektorové bunécné populace Th17 modulaci exprese TGF-£.

Rlzné studie ukazuji, Zze jak mitochondrialni ROS, tak pfitom-
nost prozanétlivych cytokind, jako je IL-1104, vyznamné pfi-
spivaji k rozvoji fenotypu efektorovych bunék Th17, které hraji
dominantni roli v rozvoji autoimunitnich onemocnéni'®. TGF-§3,
ktery reguluje imunitni odpovedi T-lymfocytd, je esencidlnim
cytokinem pfi pfeméné CD4+ T-lymfocytd na Th17 lymfocyty
do té miry, Ze jeho pfitomnost pfi tomto procesu je zcela ne-
zbytnd'%1%’  Mezi autoimunitni onemocnéni, v jejichZ vzniku
hraji roli Th17 lymfocyty, patii napfiklad psoridza, roztrousend
sklerdza, revmatoidni artritida a chronické stfevni zanéty 0106108,

D. Specificka mitochondrialni regulace:
Specificka nukleova kyselina SNA-MIREG

Uloha:

Specificka regulace mitochondrialni funkce

Existuji dikazy o existenci fady genu spojenych s requlaci mitochon-
dridlni funkce109, jejichZ modulace mdze mit vyznamny vliv na funkce
mitochondrii.

IV, Zavér

Vzhledem k Uloze mitochondrif ve vzniku rdznych onemocnénf
je znalost mitochondridlni mediciny pro lékare nezbytna.




Pochopeni jejiho vyznamu, prevence poruch mitochondridlnich
funkci a obnoveni téchto funkci mize zpomalit vznik onemocnéni
spojenych s mitochondridlnim selhanim a pfispét ke zlepseni zdra-
votniho stavu pacientd.

Mikroimunoterapeuticky pfipravek 2LMIREG mUze hrat dd-
lezitou roli v regulaci mitochondridIni funkce u rdznych one-
mocneéni. Tento pfipravek je zaméfen na podporu mitochond-
ridlni rovnovéahy prostrednictvim modulace faktor spojenych
s mitochondridlni dysfunkci a jejich patologickych nasledkd, a
tim na podporu obnovy homeostazy organismu. Tento pfipra-
vek mUze byt synergicky kombinovan s jinymi terapeutickymi
pristupy, jako je napfiklad suplementace esencidlnich nutrient(
a antioxidantd, s cilem normalizovat mitochondriadlni funkce na
rlznych urovnich tak, aby lé¢ba odpovidala specifickym potre-
bam kazdého pacienta.

PRILOHA 1

Vyznam mitochondrialni biogeneze

Mitochondridlni regenerace regulovana mitochondridlni biogenezi
hraje dUleZitou roli pfi preziti a obnové bunék!". Zvyseny oxidacni
stres a zanét mohou zpUsobit poskozeni mitochondrif a vést k zavaz-
nym akutnim a chronickym onemocnénim, jako je funkeni selhdnf
réznych organl, neurodegenerativni a kardiovaskuldmi onemoc-
nénf'2. 1314 Mitochondridini biogeneze mlze zlepsit funkci bunék
a jejich pre7iti, stejné jako podpofit opravu poskozenych bunék, které
jsou zpusobené nepriznivym, patofyziologickym prostfedim a/nebo
infekénimi patogeny ',

PRILOHA 2

Uloha mitochondrii p¥i apoptéze

Apoptéza hraje dilezitou roli v mnoha aspektech bunécné
fyziologie'”, ktera tvofi obranny mechanismus pro odstranéni
potencidlné nebezpecnych bunék, jako jsou napriklad ty, které
jsou infikované virem, buriky s genetickymi zménami, jako jsou
nadorové burky''® nebo bunky ve stavu trvalé a nebezpecné
aktivace, jako jsou treba hyperaktivované imunitni bunky. Z
tohoto ddvodu jakakoliv porucha regulace apoptdzy (at uz jeji
prebytek nebo nedostatek), mize byt pricinou mnoha chorob,
jako jsou onkologickd, autoimunitni a zénétlivd onemocnéni
nebo perzistentni virové infekce'”.

Proces apoptdzy zahrnuje otevieni mitochondridlnich pord,
zvyseni propustnosti vnéjsi mitochondridlni membrany, aktivaci
kaspaz (esencidlnich medidtorovych molekul programované bu-
nécné smrti) a uvolhovani cytochromu ¢ do cytosolu', coz je kli-
¢ovy mechanismus v procesu apoptoézy'?'.

Proteiny rodiny Bcl-2 jsou nejdllezitéjsimi regulatory procesu
apoptozy'?. Mezi dalsi proteiny této rodiny patfi napriklad antia-
poptoticky protein Bcl-2, proapoptoticky protein Bax a proapopto-
ticky protein Bid s doménou BH3120.

PRILOHA 3

Zapojeni eozinofilti v etiologii mnoha onemocnéni
Eozinofily se Ucastni etiopatogeneze fady gastrointestindlnich one-
mocnéni'?, véetné gastroezofagedlniho refluxu, autoimunitni gastri-
tidy, infekci, reakci na léky a chronickych stfevnich onemocnéni, jako
jsou Crohnova choroba a ulcerézni kolitida. Pftomnost eozinofil( byla

také pozorovana u pacientl trpicich autoimunitnimi chorobami®,
jako jsou SjogrenCiv syndrom' nebo revmatoidni artritida'*.

Kromé toho jsou eozinofily hojné pfitomny v zanétlivych de-
myelinizacnich 1ézich' u neuromyelitis optica. Tyto burky hrajf
také roli u hematologickych onemocnéni' a eozinofilie mize
byt jednim z prvnich pfiznakl hematologicko-onkologickych
onemocnéni'?. Ackoliv je eozinofilie ¢astéjsi u hematologicko-on-
kologickych onemocnéni, jako je Hodgkinova choroba a nékteré
lymfomy, i mnoho dalsich malignit, jako je karcinom tlustého stre-
va, délozniho ¢ipku, plic, prsu nebo vaje¢nikd, mize obsahovat in-
filtrdty eozinofil uvnitf tumoru. Eozinofily mohou hrat ddleZitou
roli ve vzdjemné interakci mezi hostitelem a nddorem, ziejmeé pro-
stfednictvim akcelerace angiogeneze a formovani pojivové tkdne
sousedici s tumorem'”.
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Ucinnost mikroimunoterapie

u pacientek s vysoce rizikovou genitalni infekci HPV

HPV infekce a onkologické riziko

Infekce genitdlniho traktu Zen lidskymi papilomaviry (HPV) patfi
k nejrozsifengjsim sexudlné pfenosnym onemocnénim. Je zndmo,
Ze ur¢ité typy HPV jsou vyznamnym etiopatogenetickym faktorem
vzniku prekanceréz a naslednych malignich onemocnéni, prede-
v8im karcinomu délozniho hrdla, ale i onkologickych onemocnéni
v dalsich lokalizacich, napf. anu, vulvy a vaginy ¢i orofaryngealni
oblasti. Nejnebezpecnéjsi je infekce tzv. vysoce rizikovymi typy viru
(HR-HPV), pfedevsim genotypy 16 a 18. HPV se pfendsi genitalnim
kontaktem. Nejvétsf prevalence je u Zen mezi 20. a 30. rokem véku.
Zakladni roli v rozvoji infekce HPV hraje imunita, a to obé jejf slozky
- vrozend i ziskand. HPV v rdmci rané etapy virového bunécného
cyklu exprimuje nékolik proteint. Dva z nich (E6 a E7) jsou vy-
znamnym predpokladem vzniku karcinomu, protoze inaktivuji on-
kosupresorové proteiny: p53 (ktery je vazbou na E6 degradovan,
coz zabrani apoptdze a podporuje replikaci viru) a pRb (degradace
vazbou na E7). Proteiny E6 a E7 hrajf také roli vimunotoleranci diky
down-regulaci exprese HLA-I antigenu na leukocytech.

Moznosti prevence a léchy

Pokud jde o prevenci prekancer6z zplsobenych HPV infekd,
jsou k dispozici vakciny proti HR-HPV. Komplikovanéjsim pro-
blémem je lé¢ba HR-HPV; dosud neni k dispozici plné uc¢inna
terapie. Dosavadni zkusenosti ukazujf, Ze u zna¢ného poctu zen
vymizf HPV infekce i tzv. low-grade intraepitelidlni éze délozni-

ho hrdla spontdnné, zvIasté u mladsich Zzen. Doporucuje se mo-
nitoring se specifickymi pravidly, napf. u zen s cytologickym na-
lezem klasifikovanym jako ASCUS (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance ) nebo CIN | (Cervical Intraepithelial
Neoplasia Grade ) jednou za pUl roku kontrola, u CIN Il konizace
cervixu. Vyzkum na poli imunologie pfindsi ur¢itou nadéji pro
lécbu infekce Zen infikovanym HR-HPV. Zajimavou informaci
v tomto smeéru pfindsi publikace v ¢asopise ¢asopise Advances
in Infectious Diseases." Autofi v ni popisujf vysledky studie, v niz
byl Zendm s HR-HPV infekci podavanan kombinovany imuno-
modula¢ni pfipravek 2LPAPI (Labolife, Belgie). O vysledcich
této studie struc¢né referujeme.

Usporadani studie

Do této prospektivni studie bylo zafazeno 36 pacientek s cy-
tologicky potvrzenou HR-HPV infekci ve vékovém rozmezi 20
az 45 let. Vybér pacientek probihal v gynekologické ambulanci.
Pokud byla pfi prvni kontrole zjisténa low-grade léze délozni-
ho ¢ipku (klasifikovana jako ASCUS nebo CIN 1), ndsledoval dia-
gnosticky test na HR-HPV infekci. Skupina Zen, které splriovaly
obé podminky (léze a HR-HPV infekce), byla rozdélena na pod-
skupinu, v niz byl podavan po dobu 6 meésicl pripravek 2L.PA-
Pl v denni dévce 1 kapsle (resp. obsah kapsle) sublingudlné, a
kontrolni podskupinu (bézné sledovani bez medikace). V obou
podskupinach bylo po 18 zenéch. Pfi kontrolach po 6 a 12 mé-




sicich byl u zen proveden test na pfitomnost HR-HPV infekce
a zkontrolovan ndlez ve stéru z délozniho ¢ipku. Hlavnim en-
dpointem byla ucinnost 2LPAPI na vymizeni HR-HPV infekce a
cytologii (vymizeni léze a navrat ndlezu k normé) a porovnani
aktivni a kontrolnf skupiny pokud jde o tyto parametry.

2LPAPI je imunomodulacni pripravek s obsahem tif cytokin(
(Interleukin-1 [IL-1], IL.-2, Interferon alfa [IFN-alfa]), ribonukleové
kyseliny [RNA]), cyklosporinu A a specifickych nukleovych ky-
selin zaméfenych na virové proteiny a humanni gen pro HLA II.
Ucinky jednotlivych slozek, které jsou v pfipravku obsazeny ve
velmi nizkych (ultra low) davkach, jsou podle vyrobce zaméreny
na blokovéni jednotlivych fazi mnozeni viru, modulaci imunitni
reakce a inhibici rozvoje patologickych zmén v postizené tkani.
SublingudlIni cesta aplikace umoznuje plsobeni na imunokom-
petentni buriky sliznice dutiny Ustni.

Vysledky studie

Vysledky této studie ukdzaly, ze k vymizeni znamek infekce
HR-HPV (primarni endpoint) doslo po 6 tydnech lécby (tj. bez-
prostfedné po ukonceni lécby) u 5 pacientek lécenych 2L PAPI
(27,8 %) a jen u 2 pacientek kontrolni skupiny (11,1 %). Po dal-
sich 6 mésicich sledovanf ve skupiné Iécené 2LPAPI vymizela
infekce u 14 pacientek (77,8 %), v kontrolni skupiné jen u 8
pacientek (44,4 %). Uvedené rozdily ve prospéch 2LPAPI pfi
hodnoceni celych skupin sice nedosahly hranice statistické
vyznamnosti, ale pokud se vyclenila skupina zen starsich nez
25 let, ndlez po 12 mésicich lécby vymizel u 13 Zzen lécenych
2LPAPI (81,3 %), a jen u 2 Zen kontrolni skupiny (20 %). Tento
rozdil byl jiz signifikantnf (p = 0,004).

Zmény v cytologii byly zvoleny jako sekundarni endpoint.
Ndlez abnormalit bunék cervixu béhem studie se mezi skupi-
nami statisticky vyznamné nelisil, pfestoze zlepseni se vysky-

Slozeni

e Interleukin 1

e Interleukin 2

o Interferon alfa
« Cyclosporin A

e RNA
e SNA-HLAI
e SNA-PAPI

Obsahové Idtky jsou pritomny
v low-dose schématu.

' T

=105 2LPAPI

tovalo ¢astéji u lécenych pacientek. Napf. zlepseni o 2 stupné
u 2 pacientek v lécené skupiné (11,1 %) a u zddné pacientky v
kontrolni skuping; zlepseni o 1 stupen u 7 zen z lécené skupi-
ny (38,9 %) a 4 zen kontrolnf skupiny (22,2 %). Obdobné tomu
bylo, pokud jde o stuper dysplazie — rozdil mezi skupinami
nebyl vyznamny, ale zlepseni o 2 stupné se vyskytlo Castéji
u lé¢enych zen (22,2 %) nez u kontrol (16,7 %), zlepSeni o 1
stupen u 50 % lécenych a jen u 27,8 % kontrol. Pfi hodnoceni
skupiny Zen starsich nez 25 let byl rozdil ve prospéch léc¢enych
2LPAPI opét vyraznéjsi, na konci 12. mésice dosahl témér hra-
nice statistické vyznamnosti (p =0,053). Pokud jde o bezpec-
nost [é¢by, pacientky tolerovaly pripravek 2LPAPI velmi dobre,
nezadouci Ucinky se nevyskytly.

Zavér

Autofi konstatujf, ze vysledky studie ukazaly Uc¢innost pfiprav-

ku 2LPAPI, pokud jde o potla¢eni HR-HPV infekce predevsim u
Zen starsich nez 25 let, tedy ve skupiné se zvysenym rizikem
rozvoje karcinomu délozniho hrdla. V této kategorii mél také
pfipravek nesilngjsi vliv na normalizaci cytologického nélezu.
Autofi zdaraziuji Uc¢innost pripravku v nejrizikovéjsi skupiné
Zen a konstatuji, ze jde o bezpecny pfipravek, ktery predstavu-
je moznost pro lécbu Zen s infekci vysoce rizikovymi typy HPV
v gynekologické praxi.
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DALSI ZAJIMAVE LEKY RADY LABOLIFE

2LALERG: imunitni podpora u alergickych onemocnéni

2LC1-N: imunitni podpora u onkologickych pacientl se
solidnimi nadory

2LCMV: imunitni podpora u infekcf zptsobenych cytome-
galovirem a teké v pfipadech syndromu chronické dnavy,
ktery je zplsoben CMV, jak za normélniho, tak deficitniho
stavu imunitniho systému

2LEBV: podpora imunitniho systému u infekcf zplsobe-
nych virem Epstein-barr a také syndromu chronické tnavy,
ktery je casto zpUsoben EBV, jak za normalniho, tak deficit-
niho stavu imunitniho systému

2LPAPI: Imunitni podpora u infekci zplsobenych papilo-
mavirem (HPV) a jejich nasledkd: anogenitélniho kondylo-
mu a cervikalni dysplazie.

2LHERP: podpora imunity u virovych infekci zptsobenych
virem herpes simplex typu 1 a 2

2LINFLAM: podpora imunity pfi zanétech




MUDr. Marcus Stanton
a mikroimunoterapie v souvislostech

Chronicky stres md negativni dopady na zdravi,
ovliviiuje vsechny systémy lidského organismu.
Cesty, jak se s témito dopady vyrovnat, vedou
(kromé odstranéni stresujicich faktor() prede-
vsim pres pusobeni na mitochondrie a redukci
oxidativniho a nitrosativniho stresu. Nékterym
ucinnym zplsobim, jak odstranit ndsledky sys-
témového plsobeni chronického stresu, byl vé-
novdn neddvny semindf Edukafarmu.

Seminar s nazvem Chronicky stres a jeho dusledky se konal
18. kvétna 2018 v sidle poradajici spolecnosti Edukafarm v Jesenici
u Prahy. Hlavnim spikrem byl némecky lékai MUDY. Marcus Stan-
ton, jenz se narodil roku 1970 v USA, medicinu vsak vystudoval
v Némecku, kde v Libecku provozuje ambulantni praxi.

Dr. Stanton je ¢lenem fady odbornych instituci, napf. prezidentem
IFOS (Mezindrodni akademie pro oxidativni stres), zakladajicim cle-
nem NIKO (Webova interdisciplinarni skupina komplementarni on-
kologie), odbornym poradcem a redaktorem CO-med (Casopis pro
komplementarni medicinu). Intenzivné se vénuje vyzkumu stfevni-
ho mikrobiomu. Jako autor ¢lankd a televiznich poradd se vénuje
popularizaci védy a mediciny v médiich.

NV moderni mediciné ¢im dal vice slavi Uspéch imunologicky

pristup a kyberneticky pohled. Lékaf pak nehledd jednu pficinu, |

kterd spousti jednu nemoc, na niz je jedna terapie, ale rozpléta
sit vzajemneé provazanych pochodl a pUsobicich faktord,” fekl na
uvod dr. Stanton a dodal:,Proto také ke kazdému pacientovi pfi-
stupuji jako k individuu, mapuiji jeho historii, psychické vyladent,
stresové faktory, Zivotni zpUsob, toxiny, s nimiz se setkal ¢i setkava.
Je nutné naudit se s pacientem spravné mluvit a vysvetlovat mu
souvislosti tak, aby jim rozumél”

Analyzujme povahu stresu i jeho bezprostredni nasledky

Stres je télu viastni reakce na zatézujici stavy, jez mohou mit po-
dobu hrozeb, vyzev, fyzickych i psychickych prekazek; mdze byt
pozitivni, neutrdlnf i negativni a destruktivni. Zcela zasadnf je rozlisit
eustres a distres. Prvné zmineny je kratkodoby a intermitentni, nebot
je motivacnim doprovodem zdoldvani vyzey, jimz v Zivoté Celime.
Zvysovanim excita¢niho potencidlu eustres umozZnuje maximalnf
vykonnost téla bez jeho poskozeni, a pokud prekazky zviddame, je
pozitivni a nijak nas zdravotné neohrozuje. Distres naopak proziva-
me jako viceméné trvaly a neprerusovany stav, ktery je doprovodem
dlouhodobé tézké Zivotni situace, jiz nedokdzeme vlastnimi silami
vyfesit. Vyznamné zvysuje napéti téla, ¢imz stejné jako eustres spou-
St tvorbu cytoking, neuropeptidd, neurotransmitert a hormond, ov-
sem v odlisnych konfiguracich a s jinymi nasledky.

Klasikem vyzkumu stresu je kanadsky chemik, biolog a endo-
krinolog rakousko-madarského pdvodu Hans Hugo Bruno Selye
(1907-1982). Urcil tfi zakladni faze stresu: poplachova reakce, stadi-
um rezistence a faze vycerpani, popsal jejich zékladni vegetativne-
-hormondlini doprovod a fyziologické dopady. Dospél k zavéry, ze
pokud je organismus vystaven rlznym typdm stresu delsi dobu,
jeho schopnost odoldvat se zprvu zvysuje, avsak v dlouhodobém
meéfitku dochdzi ke ztratam.

JTak jako vojak musi po vzdy po bitvé odpocivat, musi po kazdé
pravidlo vyznamné porusovano, coz zplsobuje snizenf regeneracni
kapacity organismu, vyustujici v dlouhodobé naruseni homeostazy,
s ¢imz se poji Cetné zdravotni nasledky. Pravé jejich analyza se musi
odehravat v rdamci zminéného kybernetického paradigmatu, které
umoznuje v pavodné neprehledném shluku mnoha projevi stre-
su najft ty, jez odhaluiji systémové souvislosti a moznosti, jak na né
terapeuticky pUsobit,’ zdCraznil dr. Stanton, jenz se v dalsim vykladu
zameéfil na nésledujici z nich:

MUDr. Marcus Stanton




« Syndrom vyhoteni

» Mitochondropatie

« Oxidativni a nitrosativni stres

« Syndrom zvysené propustnosti stiev
 Imunitni systém: citlivost viici infekcim

Tvorba ATP a oxidativni stres

Jednou z pomyslnych bran, jimiz Ize vejit na cestu vedouci
k sirsim souvislostem chronického stresu, je syndrom vyhorenf
(burnout syndrome), definovany jako ztrata zajmu ¢i osobniho
zaujeti pro ukoly a Ukony, jimz se v béZném Zivoté nelze vyhnout.
Vyznacuje se nedostatkem energie a naprostou absenci klinic-
kych pfiznakd né&jakého onemocnéni. ,Setkdvame se s nim u
spousty pacientl s nddory ¢i chronickymi chorobami, ovsem pro
jeho klinickou chudobu se mu lékafi velmi casto nevénuiji. Z fy-
ziologického hlediska mé viak nedostatek energie jasnou pficinu,
jiZ je nedostate¢na tvorba adenosintrifosfatu (ATP) v mitochond-
riich bunék,” fekl dr. Stanton. Viysetfeni ukazuji, ze ani u zdravych
jedincl nepracuji tyto organely na 100 % kapacity, nejvyse na 80
az 90 %. Cim je pacient nemocngjsi, tim méné ATP vytvaii, a jde-li
hodnota pod 40 %, bunky prechéazeji do apoptdzy.

Kdybychom v rdmci kybernetického pfistupu k mediciné méli
fungovani organismu shrnout do jednoho slova, byla by jim podle
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némeckého lékafe, k jehoZ vasnim patfi mj. kvantova fyzika, elekti-
na. Na bunécné a subceluldrni trovni fyziologické procesy fungujf
na elektromagnetické bazi. Na bunénych membranach Ize deteko-
vat elektricky potencidl, jejZ nachdzime i jako médium télesnych sig-
nald. Replikace bunék se odehravé v magnetickém poli a produkce
ATP neni moznéa bez prenosu elektrond.

Stres se na metabolické Urovni poji prave s nedostatkem elek-
tron(. Jeho hlavni pric¢inou je oxidativni a nitrosativni stres, zpUso-
bovany nadmérnym mnozstvim volnych kyslikovych a dusikatych
radikald v organismu. Volné radikdly majf jasné vymezenou ulohu:
je-li jich prfiméfené mnozstvi, pak napr. makrofagy s jejich pomoci
nici mikroorganismy, kvasinky a parazity a T-lymfocyty nicfjejich pro-
stfednictvim nadorové bunky.

U nitrosativniho stresu vyzkum cévniho zdravi ukazal, ze latka
oznacovana zkratkou EDRF (endothel derived relaxing factor), coz
je oxid dusnaty, zesiluje krevni fecisteé a relaxuje ho, pficemz ma v
organismu mnoho dalsich funkci. Nadbytek oxidu dusnatého vsak
prispiva k zanétlivé reakci. Ma-li Iékar podezfeni na premiru zanétu,

mUze séhnout po vitaminu B12 v davce 1 g 3krat tydné. Musi vsak
zéroven davat pozor, aby nedoslo k totalni eliminaci oxidu dusnaté-
ho, nebot cévy by pak fadné nerelaxovaly.

Nedostatek energie Ize proto fesit dodavkou antioxidantd, jez
obnovuji transport elektrond v téle. K nejvyznamnéjsim patfi kom-
binace vitaminu C a glutahionu, ktery aby mél kyZeny antioxidacnf
efekt, musi mit redukovanou formu (GSH). Tu vsak nelze podévat pe-
rordlné, protoze na cesté zazivacim traktem degraduje a do bunky se
v pozadované formé nedostane. Jadro enzymu, ktery je nutny pro
metabolizaci glutathionu, glutathion peroxidédza, obsahuje selen.
Proto je na misté suplementovat selen, jehoz prispénim glutathion
mUze plnit vsechny své detoxikacni a chelatacni funkce. Z tychz d-
vodu je namiste pridavat pacientdim ke glutathionu cystein.

Snizit zatéZ z nadmiry volnych radikdll a s ni hladinu stresu,
ktery tak nemusi mit nasledky, poméhaji dalsi metabolity vcet-
né funkcénich enzym a stopovych prvkd. ,Souhrnné feceno jde
vlastné o anti-aging, nebot vék” buriky se zkracuje plsobenim
stresovych faktor(," uzavrel dr. Stanton.

Syndrom zvysené propustnosti strev
ajeho diisledky

Pacienti s hypofunkénimi mitochondriemi byvaji pres den una-
veni, a pfesto nemohou v noci spét. Souvisi to s melatoninem,
hormonem spanku, jehoz prekurzorem je stejné jako u serotoni-
nu tryptofan, coz je esencidlni aminokyselina, jejimz hlavnim pro-
ducentem je stfevo. Nejcastejsi pricinou nedostatku tryptofanu
v organismu a dnes velmi ¢astym fenoménem je syndrom zvysené
propustnosti stfev (leaky gut syndrome).

Povrch tenkého stfeva ¢ini az 300 m?. Je to nejvétsi plocha, jiZ
se organismus stykd s vneéjsim prostredim. Buriky stfeva vazou
k sobé tzv. tésnd spojenti (tight junctions). Nekvalitni strava a che-
mické latky v ni obsazené (napf. konzervanty) vyvolavaji v tés-
nych spojenich zanét, jehoz nasledkem dochézi k jejich uvolnéni,
takZe ¢ast potravy se dostava do krve, aniz by byla fadné stravena
a vstiebadna; nedochdzi tak ke standardnimu vstfebavani zivin.
,Spatna stfevni regulace vyUstuje v nedostate¢nou tvorbu tryp-
tofanu. Kdyz jsem nedévno jeho podavani doporucil své znamé
psycholozce, psychicky stav jejich klientl se vyznamné zlepsil bé-
hem pouhych dvou tydnd,” uved! dr. Stanton.

Prlnik ¢asti potravy do krevniho obéhu iniciuje reakci nespeci-
fické i specifické imunity. Zacne-li v ni prevladat pdsobenit linie Th2
lymfocytl, propukajf alergie. Z latek, jez leaky gut syndromem posti-
Zené stfevo toleruje a které vyznamné zvysuji imunitni reakci, jsou
nejdulezitéjsi lipopolysacharidy. Jsou soucasti bunécné stény gram-
negativnich bakterii a do krve se uvolfuji az po zaniku této stény,
takZe jsou imunitou vnimany jako endotoxiny.

Lipopolysacharidy senzitizuji a méni trombocyty, které se tak sta-
vaji citlivéjsi vici heparinu. Jeho plsobenim se z trombocytl uvol-
nuji latky, jez prispivaji ke vzniku neurodegenerativnich proces.
,S trombocytopenif indukovanou heparinem se setkdvaji i zachrana-
fi a tento stav mdze mit i fataini prabéh,” uved! dr. Stanton.

Detekovat zvysené propustné stfevo Ize zméfenim hladiny zonuli-
nu, coZ je protein tvorici pevna spojeni. Zajimavejsi je pristup, kdy se
odeberou dvé zkumavky krve, do jedné se prida kyselina EDTA, do
druhé heparin a spocitaji se trombocyty. Pokud se jejich kvantita lisf,
jde o nepiimy prikaz syndromu zvysené propustnosti strev.

Plsobenim lipopolysacharidd u syndromu zvysené propustnosti
vznikaji zanétlivé a prokoagulacni stavy, a styk trombocytd s hepari-
nem navic aktivuje enzym hydrolazu, stépici tkané. Oboje ma velky



dopad na cévni zdravi, nebot v cévé, v niz je zanét, v které vznika
koagulat a je v nf aktivni hydroldza, vznikd ateroskleréza. Tento pro-
na hladina LDL cholesterolu.

Podle dr. Stantona je syndrom zvysené propustnosti stieva vel-
mi zédvaznou zdravotni poruchou, kterd je podle jeho nézoru velmi
rozsitend. Jak uvedl, terapeuticky protokol FRM zdUrazriuje nutnost
individudIniho pfistupu. Jednu z moznosti poskytuje mikroimuno-
terapie v podobé podavani pripravku 2LMICI, ktery reguluje stfevni
prostiedf. Vyuzit Ize i nékteré 1atky, napf. silikonovy olej, jehoz film na
stfevni sliznici pfispivéa k ochrané tésnych spojent. Jestlize Ié¢ba vede
k laboratorné prokdzané normalizaci trombocytd, jde podle dr. Stan-
tona o dlikaz vyléceného syndromu zvysené propustnosti stieva.

Fenomén,modernich” nemoci

Jednou ze strategii, jez organismus pouziva, aby se vymanil z
tlaku stresu, je aktivace svald. Chronicky stres pak diky tomu vy-
volava svalové dysbalance, obcas vyustujici v tzv. tancici (nesta-
bilni) patet. Jestlize se lékar u této poruchy zaméfi na kosti, jde o
chybnou terapeutickou strategii.

Kosti jsou pouze jakysi vésak na svaly, a tancuji, jen kdyz je svaly
rozhybou. U ,modernich” nemodi, jako je fibromyalgie, zplsobena
stresem, je tfeba se zaméfit na svaly,’ podtrhl dr. Stanton a dodal:
,Svaly samy o sobé bolet nemohou, zdrojem bolesti jsou nervy, kdy
na povrchu kosti, kde se upina slacha, je velice senzitivni oblast, kte-
ra boli. Jde o tzv. Uponové bolesti. Doporucené postupy, zahrnujici
psychofarmaka, myorelaxancia, magnesium, kortikoidy, protizanét-
livé latky, psychologické pristupy, vsak mifi ponékud mimo skutec-
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né priciny, nebot jde opét o systémovy problém, za nimz hledejme
dnes jiz rozebiranou nedostatecnou tvorbu ATP

Svaly kumuluji energii, aby mohly rychle reagovat a nasledné re-
laxovat, avsak sval bez ATP zUstava v trvalém napéti, zkraceny. Fibro-
myalgie (ibromy jsou uzly uvnitf svalu, neschopné zrelaxovat) je tedy
nemoc zplsobena nizkou produkci ATP, je to nemoc mitochondrif.
Mohou jiiniciovat tézké kovy, ale také dalsi faktory, takze kromé vyse
zminénych existuje mnozstvi dalsich kurativnich piistupd. Jednim
mUze byt podani kolagenoterapie ¢i lokdlniho anestetika, kdy je-li
zasazen trigger point, dojde k obrovské uleve, protoze se zméni i
elektricky potencial na bunécnych membranach.

Zajimava je u jedince suzovaného chronickym stresem reakce
jater na nahly stresovy podnét. ,Clovék excitovany ndkupem v su-
permarketu nahle pociti silnou chut na sladké a doslova vystartuje

smérem k pekafskému krdmku. Nema to nic spolec¢ného s glukone-
ogenez], se slinivkou ani s inzulinem, jde o to, Ze jaterni zasoby glyko-
genu, ¢inici asi 75 g, jsou urceny k tomu, abychom mohli Celit néjaké
nahlé vyzvé. Ta se diky ndkupni horecce vycerpé a je nutné ji doplnit,
takze takovéto potreba cukru, ktery okamzité prechdzi do krve, je
objektivni, nejde o zadnou slabustku,’ zacal prikladem dr. Stanton.

Stejné jako u fibromyalgie jde o ryze moderni fenomén. Jak ne-
mecky Iékar uved, u lidi v trvalém stresu se ve zvysené mite vyskytujf
plisné a kvasinky. Na plisné a kvasinky reagujf jatra, v nichZ se tvoff
toxiny, které musi byt z organismu eliminovany. Jatra na eliminaci
pracuji po vetsinu dne, chybi jim tudiz kapacita nutna pro zvlada-
ni poplachové reakce. Pro optimalni prevedeni glukézy do bunék
je vsak nutny inzulin tvofeny slinivkou a chrom, navic vétsina mo-
dernich lidi trpf intraceluldrnim nedostatkem drasliku. Zde pak hle-
dejme dlvod dnesni vysoké obliby cukru, ktery burikdm soustavne
chybf a zaroven funkenim oslabenim jater a slinivky, které vidame
relativné ¢asto mezi nasimi pacienty.

Histamin a tézké kovy

Obecnd odpoved burky na nedostatek energie je zanét. Zanét,
mysleno fyziologicky, neni zlo, které je nutno potlacovat, jak k nému
stale mnoho Iékarl pristupuje, je to zddouci ozdravny proces. Stejné
tak zlem neni histamin, je to biogennf latka, obsazend napf. v syru.
Jestlize histamin aktivuje imunitni systém, musime v pifpadé jeho
zvyseného vyskytu v organismu, projevujicim se jako alergie, nejpr-
ve poznat pficiny takovéhoto stavu, nez se pokusime jej zménit.

Teorie fikd, Ze pficinou zvyseného vyskytu histaminu v téle je ab-
sence enzymu diaminooxidazy, ktery histamin odbourava. Nékteré
prameny udavaji, Ze ona absence je vrozend, a kdyz je nécov DNA, je
to velmi ¢asto vnimano jako nezménitelny stav.,Avsak zatimco zvy-
seny histamin je fenoménem castym, geneticky dany nedostatek
zminéného enzymu je velmi vzacny,’ zddraznil dr. Stanton.

Jednim z etiologickych faktort je fakt, Ze diaminooxidazy je v or-
ganismu dostatek, coz Ize snadno prokézat laboratorné, ale je pouze
Castecné funkeni. K latkam, které enzym nejcastéji deaktivuji, patff
verapamil (kalciovy blokator), ibuprofen, metamizol a dalsich pribliz-
né 40 latek, nepatfi k nim antihistaminika.,Ani zde vsak nehledejme
hlavni d@vod, nebot soucasti enzymu je med. Pokud jsou pacienti
zatiZeni rtutf, coZ je obrovskd molekula, ta zUstava jako iont v ledvi-
nach, zatimco médnaté a zinec¢naté ionty jsou pres ledviny vyluco-
vany z organismu, kde pak chybéji. Skvély a levny indikator intoxika-
ce té&zkymi kovy je zméfeni koncentrace zine¢natych a médnatych
iontd v modi," vysvétlil némecky lékaf.

Daldi histamin odbouravajici enzym je histaminmetyltransferdza,
vyskytujici se ve stievu, ledvinach, jatrech, v placenté. Je také v kizi
a jeho nedostatek zpUsobuje kozni reakce. K fadnému fungovani
potiebuje dva kofaktory, vitamin B6 a S-adenosylmethionin, coz je
prekurzor glutathionu. Zasadni roli sehrava v detoxikaci a chelatac-
nich pochodech. Osvedcenym fesenim histaminové intolerance je
podavani médi (stl orotat), vitaminu B6 a S-adenosinmethioninu.

Mikroimunoterapie v ordinaci dr. Stantona

V z&véru se dr. Stanton zaméfil na ukazky, jak ve své ordinaci vyuzi-
va mikroimunoterapii (M), coZ je pristup vyuzivajici pro Ucely terapie
tytéz komunikacni drahy a latky jako samotny imunitnf systém. Latky
jsou v MI pfipravcich obsaZeny ve fyziologickych koncentracich a
cilem MI je obnoveni homeostazy. Jde o imunologicky nahled na
patofyziologii, umoznujici lepsi pochopeni interakci mezi endogen-



nimi a exogennimi faktory. MI integruje nejnovéjsi objevy na poli
imunologie a poskytuje tak hodnotny terapeuticky nastroj (viz Bio-
therapeutics 1/2018, str. 30-37).

,Chronicky stres se velice ¢asto poji se zvysenou vnimavosti
k infekcim, kdy Ize metaforicky Fici, Ze je jakymsi otevienym oknem,
jehoz pricinénim se bakterie a viry v téla usidluji fekl dr. Stanton.
Podle néj je velice podceriovany EB virus, jeden z osmi herpetickych
virQ, zpUsobujici mononukledzu. Vétsina populace jej v organismu
ma, kdy dlouhodobé pretrvava v B-lymfocytech jako asymptoma-
tickd latentnf infekce. EB virus blokuje produkci ATP v jatrech a ve
slinivce a jeho hlavnim projevem je vysoka mira Unavy. Standardnf
medicina nema k jeho eradikaci Zadny ucinny prostfedek.

,Proto sahdm po Ml piipravku 2LEBV. Do mé ordinace pred ¢a-
sem prisla atraktivni dvacetiletd Zena s diagndzou roztrousené skle-
rézy (RS). Po vysetfeni na magnetické rezonanci jsem pojal podezie-
ni, Ze za priznaky stoji EB virus, jejz jsem rozborem IgM protilatek ve
slindch prokazal. Po ¢tyitydennim podéavani 2LEBV krevni test pro-
kdzal eradikaci viru a brzy zmizely i pfiznaky RS. Pfitom EB virézy se
bézné éci 3-6 mésicl. Dnes, rok a pdl poté, je Zena stéle viruprosta a
bez znamek demyelinizacniho procesu. KdyZ Iékaf najde pricinu, tak
pacienta vyléci, rozebral prvni pfipad dr. Stanton.

O projevy herpetické infekce mdze jit také v pfipadé, stéZuje-li
si pacient na ztratu Cichu pfi neuralgii trigeminu. Zde je ucinnym
pripravkem 2LHERP, podavany 2-3 mésice jedna kapsle denné.
OptimalIni je uzivat prfpravek vecer nebo dokonce az pred spanim,
Zlepsuje to terapeutické vysledky. Herpes virus je zadouci eradikovat,
nebot v nervovych kofenech dokaze zpUsobit patologické zmény.

,U dysplazii délozniho ¢ipku, které predstavuiji prekancerézy, v je-
jichz vzniku hlavni roli sehravaji papilomaviry (HPV), se osvédcil M
pripravek 2LPAPI, podavany tfi az Ctyfi mésice,” uved| dr. Stanton.
Pripravkem 2LPAPI Ize zdolavat HPV infekce také u pacientl se so-
lidnimi nddory, ktefi uZivaji Ml pfipravky 2LC1 i 2LC1-N.

Je-li v organismu pfitomen EB virus (EBV) spolu s nékterym
dalsim herpetickym virem, doporucuje némecky lékai zaméfit
se nejprve na EBV a teprve poté na herpes virus. Prvné zminény
virus vyznamné brzdi bunécny metabolismus a Gtoci na jatra i
pankreas. Potenci EBV neni radno podcenit, protoze dokaze skvé-
le napodobovat praci imunity iniciaci produkce cytokinu podob-
ného IL-6. Tlumi tak imunitni reakci, nebot ji svym plsobenim
,udrzuje v dojmu’, Zze uz proti nému zasahla.

Stava se, ze pfi podavani nékterého z antivirovych Ml pfiprav-
ki se objevi projevy jiné infekce.,Dlvod je prosty — inteligence
organismu je tak vysokd, ze nechd projevit urcitou infekci, aby
nedal prostor jiné, horsi. Toho Ize terapeuticky vyuzit — pacient
ma napt. v téle Candidu albicans, ze v mikroskopu az zafi. Zaroven
v sobé mUze mit hodné rtuti, kterou praveé tato kvasinka véze a
likviduje, takze v takovém pfipadé je kontraproduktivni kandidé-
zu lé¢it," varoval dr. Stanton. Je-li Candida ve stievech, je to signal
dysbalance, jiz nelze fesit probiotiky. Jejich podavani je vhodné
az po vyiedeni dysbalanci vyvoldvajiciho zanétu. Candida pak
mizi sama od sebe, nebot je soucasti mikroflory a jen za uritych
okolnosti prerdsta.

V pfedndsce rozebranou mitochondridlni dysfunkci lze fesit po-
moci pfipravku 2LMIREG. ,Prvni zésada terapie zde je zablokovat
toxické 1atky, jeZ se v okolf mitochondrif vyskytuji. Tvorbu ATP sni-
Zuje pritomnost rtuti, olova ¢i kalcia, bézné suplementovaného
v ramci terapie osteopordzy, kdy se vapnik dostava i tam, kam
bézné ne. Osteopordzu viak nevyvoldva nedostatek kalcia, ale
$patnad regulace, kdy vznikd dysbalance mezi tvorbou osteoblas-
td a osteoklastl. Dysbalance indukuje prozanétlivy stav, vlastni
pricinu osteopordzy, jiz Ize fesit pravé moderovanim zanétu, na-
priklad pomoci pfipravkd FRM," uved! némecky lékat. Podle néj
podavani pfipravku 2LMIREG pro zvyseni tvorby ATP vyZaduje
podavat i aminokyseliny.

V zavéru svého vystoupenf se dr. Stanton vrdtil na zacatek. Pripra-
vek 2LMISEN lze s Uspéchem podavat jak pacientlm vystavenym
chronickému stresu, tak u syndromu vyhoteni. Je-li burnout syn-
drom prokazatelné spojen s oslabenim mitochondridlni funkce, Ize
soucasné podavat 2LMIREG. Pokud prokdzeme piitomnost EB vird-
zy, lze kombinovat s 2LEBV.

PhDr. Pavel Tanév, MUDr. Pavel Kostiuk, CSc,
PharmDr. Lucie Kotldfovd, Edukafarm, Praha

MUDr. MARCUS STANTON

Nnarodil roku 1970 v USA, medicinu vystudoval
v Némecku, kde také v Libecku provozuje ambulantni
praxi. Intenzivné se vénuje vyzkumu stfevniho mikrobi-
omu.Casto pfednasi na odbornych konferencich a pdsobf
také v oblasti dalsiho vzdéldvani Iékard. Jeho prednasky
v rliznych zemich vychazeji z mediciny pojaté v souvis-
lostech a zdUraznuje v nich otevienou a na pacienta
orientovanou spolupraci vsech lékafskych obort. Bere
pritom v Uvahu fyziologické, biochemické, patologické
a dalsi aspekty a vytvaif z nich uceleny obraz. Kazdy pa-
cient je podle néj jedine¢ny, a proto jeho individudlnf
stav nemuze byt vyjadren prostfednictvim standardnich
protokoll a statistické mediciny, ale je potfeba brat v
Uvahu vsechny vrstvy jeho osobnosti a vlivy, které na néj
plsobi. Marcus Stanton je také ¢lenem fady odbornych
instituci, napriklad prezidentem IFOS (Mezinarodni akad-
emie pro oxidativni stres), prezidentem ProPrevent (Asoci-
ace praktického Iékarstvi), zakladajicim ¢lenem NIKO (Sit
meziooborové komplementarni onkologie), redaktorem
a odbornym poradcem ¢asopisu pro bezplatné lékarstvi
CO.med (Magazine for COmplimentary MEDicine). Jako
autor a moderator televiznich pofadl se vénuje popu-
larizaci mediciny a veédy. Lze se s nim setkat na televiznich
stanicich RTL, N24 ¢i na Nexworld.tv.



Zanet a onkologické onemocnéni:

vzajemne souvislosti

Vyznam zdnétu p¥i vzniku nddoru je nezpochyb-
nitelny, coz plati jiz po desetileti. Némecky lékar
Rudolph Karl Virchow, ktery poprvé popsal leu-
kemické burniky, napsal jiz v roce 1863 v jednom
ze svych ¢ldnkd, ze ,lymforetikuldrni infiltrace
naznacuji vyvoj nddoru v chronickych zanétli-
vych loZiskdch”. Po roce 1863 postoupil Iékarsky
vyzkum vztahu mezi zdnétem a nddorem ddle a
vroce 2009 bylo v ¢asopise The Lancet Oncology
publikovdno jiz 24 ¢ldnkd na toto téma. Je vsak
dilezité rozliSovat mezi riiznymi druhy zdnétu.
Zdnétlivy proces je naddle zkoumdn a je dulezité
upresnit jeho roli ve vyvoji solidnich tumori. Zd-
nét je velmi uzitecnym obrannym mechanismem
proti neinfiltrujicim nddorum. Avsak jakmile
nddor vykazuje infiltracni rist, zacne vyuzivat
zdnétlivy proces ve sviij prospéch. Slozeni v mi-
kroimunoterapii pouzivaného pripravku 2LC1-N
je specidlné navrzeno tak, aby prispivalo ke zpo-
maleni rozvoje solidnich nddordu.

Zpomaleni rozvoje nadoru Ize dosdhnout inhibici mechanism,
které podporuji jeho rlst, a to 1) inhibici pfechodu (,prepinace”) z&-
nétlivych makrofagl M1 na makrofagy M2, asociované s tumorem a
indukujiciimunosupresi, 2) redukci angiogeneze, 3) inhibici pfemény
tkdné ve smyslu epitelidlné-mezenchymalniho prechodu a 4) ovliv-
nénim bunécné reparace.

Proces sifeni nadoru

Maligni bunka je plvodné ,normalni” bunka, kterd opakované
mutuje a v ddsledku nedostatec¢nych kontrolnich mechanismd
nemUze byt opravena nebo odstranéna. Tato burka se pak mno-
7i abnormalnim zpdsobem. Zénét je predevsim mechanismus k
ochrané hostitele pfed vnéjsimi a vnitfnimi inzulty, napfiklad ze
strany nadorovych bunék. Kdyz se okoli maligni bunky nachézi v
zanétlivém stavu, mize byt pocate¢ni naddor zlikvidovan leukocyty,
jako jsou napr. aktivované makrofagy typu M1. Maligni burky mo-
hou také byt napadany NK burikami (pfirozenymi zabijeci); ty vylu-
Cujfinterferon gamma (IFNy) pro aktivaci makrofagt (M1), které pak
syntetizuji TNFa a zpUsobi smrt malignich bunék. Imunitni buriky
rozpoznavaji a nici vznikajici nddory, jak je zndzornéno na obrazku
1 nize. V tomto optimdlnim pfipadé nema nadorova bunka zad-
nou moznost rozvinout se do infiltra¢niho rdstu a bude imunitnim
systémem prostfednictvim cytotoxického zanétlivého procesu eli-
minovana. Zanét je proto spojencem organismu v boji proti sifenf
malignich bunék v asnych stadiich onemocnéni. Bohuzel genetic-
k& nestabilita neoplastickych bunék jim nékdy umoznuje provést
invazi do cévniho systému.

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

vysokou kapacitu pro prezentaci antigenu a produkuji vysoké
hladiny interleukinu IL-12 a IL-23. Vlylu¢ovdnim NO, ROl a TNFa
stimuluji reakci Th-1 a vysokou cytotoxickou aktivitu.

Nedostatek zanétlivé odezvy umozriuje rGst infiltrujicich malig-
nichbunékajejich Siteniv téle (vznik metastadz). Nador se rozrlista.
Nadorové bunky zac¢inaji vylu¢ovat rdzné faktory, které jim umoz-
nujf rozvijet a sifit se v celém lidském hostiteli. Zmény prostiedi
v okoli nddoru (tzv. nddorové mikroprostredi) umoznuje prechod
z makrofagli typu M1 na typ M2. Makrofagy typu 2 jsou stimulo-
vany cytokiny IL-4, IL-13 a IL-10, glukokortikoidy a komplexem
imunoglobulinu a TLR-ligandd a vytvareji idedIni podminky pro
rdst nadord vylu¢ovanim velkého mnozstvi IL-10, IL-1R, IL-Tde-
coyR, TGFbeta, EGF, BasicFGF a VEGF a v mensi mife IL-12.

Prechod z makrofagii typu M1 na typ M2 ma nékolik
tcinki podporuijicich rist nadori:

1. Podpora angiogeneze umoznuje nadoru dodat ziviny
a takzvanou invazi (metastazovani prostfednictvim cévni-
ho systémul). To zajistuje jeho riist a podporuje jeho sifeni.

2. Je podporovan vyvoj metastatickych oblasti.

. Jsou podporovany premény tkani.

4. Celkové je usnadnéno Sifeni nadoru.

w

Souvislost mezi zénétem a nadorem Ize ¢astecné vysvétlit na-
sledujicimi dvéma molekuldrnimi mechanismy:

+ Vnitini cesta: Vnitini cesta aktivuje onkogeny, které pak ini-
ciuji zanétlivy proces.

+ Vnéjsi cesta: \Vnéjsi cesta zahrnuje vsechny zanétlivé faktory,
které zvyhodnuji vznik nadoru.
Tyto dvé cesty aktivuji tfi klicové faktory: NF-kB, HIF-1a a STAT3,

coZ je do zna¢né miry umozneéno vyse zminénou zménou mik-
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Obrdzek 2: Schematické zndzornéni vzniku solidniho tumoru. Nddorovd burika uvolriuje ristové faktory (VEGF, EGF, FGFb,

TGFp), které stimuluji angiogenezi. Navic jsou produkovdny cytokiny, které zptsobuji prechod z makrofdgi typu M1 na typ
M2 a imunosupresi, coZ umoznuje rist nddoru.

roprostiedi. Obrazek 2 ukazuje rtzné mechanismy, které nador
vyuziva pro svUj vyvoj a sifeni v organismu.

Mechanismus pilisobeni mikroimunoterapeutického
pripravku 2LC1-N

Mikroimunoterapie vyuziva principd popsanych R. Arndtem a H.
Schulzem. Na zakladé tohoto principu Ucinek imunologicky aktiv-
nich latek je inhibovan, modulovén ¢i stimulovan odlisnymi nizky-
mi koncentracemi obsahovych latek. Pripravek 2LC1-N pouZivany
v mikroimunoterapii pfispiva k podpore imunitniho systému u so-
lidnich nédord, a to na zakladé svého specifického slozen.

Pripravek 2LC1-N a cytotoxicita:
neinfiltrujici nadorové burky
Jakmile imunitni systém detekuje neinfiltrujici nddorovou bun-
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Obrdzek 3: Mechanismus ptsobeni mikroimunoterapeutického
pripravku 2LC1-N na neinfiltrujici maligni buriky

ku, dojde k zanétlivé reakci typu Th1. NK bunky (pfirozeni zabijeci)
a NKT bunky (T lymfocyty s nékterymi viastnostmi NK bunek) vylu-
¢ujf interferon gamma, ktery indukuje aktivaci makrofagd typu M1.
Makrofagy M1 produkuji cytotoxické latky, napr. oxid dusnaty (NO)
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Obrdzek 4: Mechanismus plsobeni mikroimunoterapeutického pripravku 2LC1-N na prechod makrofdgd M1 na makrofdagy M2

a cytokiny IL-23, IL-12 a TNF a. Piftomnost interferonu gama v nizké
koncentraci podporuje aktivaci makrofagd M1. Diky piftomnosti IL-
12 a TNFa v nizké koncentraci se zesiluje destrukce neinfiltrujicich
nadorovych bunék. Tento mechanismus podporuje boj proti nado-
rovym bunkam, které by jinak unikly kontrolnfm systémadm.

Pripravek 2LC1-N a prechod makrofagii
z typu M1 na typ M2: Sifeni nadoru

Jakmile n&dorova bunka vypne kontrolni mechanismy imunit-
niho systému, zacne se rozvijet infiltracni rlst a nador se zvétsuje.
Prechod z makrofagli M1 na M2 nastava v zavislosti na vyvoji nadoru.

TAM (makrofagy asociované s nadorem)/makrofagy M2 jsou sti-
mulovany cytokiny IL-4, IL-10 a IL-13 uvolnénymi nadorem. Makrofagy
M2 vylu¢ujf velmi mald mnoZstvi prozanétlivych cytokind (IL-12, IL-18,
TNF a IL-6) a na druhé strané vysoka mnozstvi imunosupresivnich cy-
tokin® (IL-10 a TGF{). TAM/ makrofagy M2 podporuiji kancerogenezi.
Suplementace nizké davky cytokinu IL-12 umozriuje potlacit prepnuti
z makrofdgli M1 na M2 a transformovat jiz vzniklé M2 makrofagy zpét
na makrofagy M1. Pfitomnost nekterych typd prozanétlivych cytokin
v nizké koncentraci napomaha niceni nddorové burky.

Pripravek 2LC1-N a nadorova angiogeneze

Nédor potiebuje pro svij rst konstantni a rostouci prisun zivin,
jejichz dodavka probihd pres krevni cévy. Angiogeneze je proto
klicovym faktorem rlstu nddoru. Angiogeneze zahrnuje mnoho
faktord, jako je TGF(, EGF, VEGF a FGFb. Tyto faktory jsou vylu¢ova-
ny jak infiltrujicimi nddorovymi bunikami, tak makrofagy M2/TAM.

Tri z téchto rUstovych faktort, TGF{, EGF a FGFb, jsou obsaze-
ny v pfipravku ve velmi nizké koncentraci s inhibi¢nim ucinkem.
Tento fakt vyrazné zpomaluje angiogenezi a sniZuje pfivod Zivin
do néddoru. Rustovy faktor VEGF je nepfimo potlacen velmi niz-
kou koncentraci TGF(3, coz vede k blokaci NFkB drdhy a nakonec
ke snizeni sekrece VEGF.

Ptipravek 2LC1-N a zanétlivé Th2 reakce indukované
nadorovymi burikami

RGzné signaliza¢ni drahy zanétlivych reakci imunitni osy
Th2 probihaji pfes NFkB, HIF-1a a STAT3. Tyto mechanismy
jsou spoustény pomoci TGFRB. Pfitomnost TGF{ ve velmi nizké

reakce Th2, jak je zndzornéno na obrazku 5 vyse.

Pripravek 2LC1-N a imunosuprese vyvolana nadoro-
vymi buiikami

Pokud jsou aktivovany makrofagy M2, uvoliujf IL-10 a TGF3
véetné IL-1R a IL-1 decoyR. Pouziti TGF a IL-10 ve velmi nizké

koncentraci s inhibi¢nim efektem pUsobi proti tomuto me-
chanismu, podporujicimu rdst nadoru.

Zavér
Zanét je fyziologickym a ochrannym mechanismem lidského
organismu, a to jak proti vnéjsim faktorlim, jako jsou viry nebo bak-

terie, tak i proti vnitinim, jako jsou zmutované, nadorové buriky.
Zanétlivy proces je pro organismus uzite¢ny a v piipadé neinfiltruji-



cich nadorovych bunék dokonce Zivot zachranujici. Nadorové bun-
ky vsak vytvareji a aktivuji mechanismy, s jejichz pomoci se jim dari
oslabit obranné mechanismy imunitniho systému, dokonce je vy-
uzit ve svij prospéch, s cilem infiltrovat zdravou tkar a mnoZit se v ni.

Jakmile se tyto infiltrujici nddorové bunky usadi ve zdravé tka-
ni, zameérné a Ucelové méni imunitni obranné mechanismy ve
svém okolf ve svij prospéch. Tento proces probiha formou modi-
fikace fenotypu makrofdgti z M1 na M2 a vylucovanim cytokinG
a rGstovych faktord, které stimuluji angiogenezi a vytvareji imu-
nosupresivni Ucinek. Cely tento proces vyznamneé pfispiva k sife-
ni metastdz. Znalosti z patofyziologie procesu vzniku solidnich
tumord vedla k vyuziti imunoterapeutického pfistupu v podobé
pripravku 2LC1-N, ktery vede ke stimulaci protinddorovych me-
chanism a inhibici nddorovych mechanismd. Znalosti z patofy-
ziologie procesu vzniku solidnich tumort vedla k vyziti imuno-
terapeutického pristupu v podobeé pripravku 2LC1-N, ktery vede
ke stimulaci protinadorovych mechanism(, inhibici nadorovych
procest na Urovni jak knenovych nddorovych bunék, tak samot-
nych bunék nddoru a metastdz. Na inizidIni lécbu pripravkem
2LC1-N pak navazuje imunoterapeie 2LC2 pro onkologické paci-
enty, ktefi jsou v remisi trvajici déle nez jeden rok. Tento pfistup
tak zajistuje imunovigilanci a dohled nad aktivitou kmenovych
nadorovych bunék.

Glukokortikoidy @

Komplex immunglobulin
/TLR ligand
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Mikroimunoterapie: otazky a odpovedi

Lze ptipravky Labolife pouzivat u gravidnich?

Nebyly provadény zadné studie, které by sledovaly bezpec¢nost
podavani téchto pfipravkd u gravidnich. Povazuiji je za bezpecné,
ale jejich pouziti u téhotnych je nutno zvazovat individualné dle
stavu pacientky.

Jak podavat produkty Labolife u pacientu starsich 75 let?
Je zde zménéné davkovani?

U starsich pacientd se podava stejna davka jako davka doporucens,
tedy 1 kapsle denné. JelikoZ se jednd o fyziologické davky ucinnych
latek, neni nutné rozlisovat pacienta v produktivnim véku a seniora.

Na jaké nemoci je vhodny pfipravek 2LMIREG a jaké lze
ocekavat vysledky?

2LMIREG se pouzivd u stavl doprovézenych snizenou mi-
tochondridlnf aktivitou, coz jsou také nékterd genetickd onemoc-
néni. Ze zkusenosti kolegd vim, Ze se tento pfipravek s Uspéchem
uplatnuje u pacientd s Downovym syndromem, u nichz dochazi
ke zlepseni, stejné tak je tento pfipravek pouzivan jako soucast
komplexnégjsiho protokolu pro Ié¢bu tyreopatii, kde poskytuje
podporu mitochondridlni funkce.

Jaky ptipravek pouzit na herpes zoster/pasovy opar?

Na pasovy opar pouzivdme 2LZONA, v akutni fazi intenzivnéj-
i rezim (3 kapsle denné), v sestupném davkovacim rezimu pak
2 kapsle a dlouhodobé az po dobu 3 mésica 1 kapsle denné.
Cilem neni jen antiviroticky efekt, ale eradikace viru z organismu,
proto ona déletrvajici lé¢ba.

Jaky je rozdil mezi produkty 2LC1-N a 2LC2?
2LC1-N se pouzivé u solidnich nddord v aktivni fazi onemoc-
nénf, 2LC2 je urcen pro fazi remise tohoto onemocnént.

Pii podavani pripravka Labolife se délaji pauzy, nebo se
podavaji kontinualné?

Pripravky Ml se podavaji kontinudlné, po dobu 3 mésict, kdy
dojde k revizi stavu pacienta, a bud dosavadni Ié¢ba pokracuje,
nebo je zménéna.

Lze vyuzit 2LC1-N u preonkologickych pacienta?

To bych nedoporucovala. Ml velmi precizné pracuje s imunitnim
systémem, ktery v tomto pfipadé charakterizuje remise nadorové-
ho onemocnéni solidnim nddorem. Pokud bych méla volit onkolo-
gickou prevenci, spise bych vyuZila infuzni formu vitaminu C, ktery
ma fadu komplexnich Ucinkd. Byla jsem informovéna, Ze stejny na-
zor ma ve vasf zemii prof. Pavel Klener, ktery vitamin C a glutathion
ve své publikované praci v odborném casopise prezentoval jako
soucast protokolu prevence nadorovych onemocnént.

Je po nasazeni produktt Labolife pozorovano také pie-
chodné zhorseni zdravotniho stavu?

Ve své praxi jsem nic takového nepozorovala, coZ si vysvétluji
tim, Ze dochdzi k jemné koordinaci a modulaci imunitniho sys-
tému. Po vysazenf |éCiv dobfe nastaveny imunitni systém dale
pracuje sam, pokud byla Ié¢ba dobfe zvolena.

Jaka je zkusenost s lé¢bou atopickych stavli pomoci MI?
V praxi na atopické a alergické stavy pouzivame 2LALERG.

Pokud je tfeba béhem lécby podat antibiotikum, jak se
naklada s MI? Pferusi se podavani nebo se podava konti-
nualné?

Antibiotickd lé¢ba vyznamné zasahuje do funkce imunitniho
systému, proto MI [é¢bu prerusujeme, pacientlim s antibiotickou
lé¢bou doporucujeme kryti vhodnymi probiotiky. Jakmile je ATB
lé¢ba dokoncena, pokracujeme s Ml terapii.

Jak lé¢it infekéni mononukleézu s jaternimi postizenimi?

MI na mononukledzu nasazuje pripravek 2LEBV. V akutni fazi
3-4 kapsle denné, v sestupném rezimu az na 1 kapsli denné udr-
zovaci davky. Progresi jaterniho poskozeni miZeme pozastavit
podavanim glutathionu ¢i nékterych pfipravkd na bazi sylimari-
nu ¢i fosfatidylcholinu. Pristupy k hepatoregeneraci se rdzni pod-
le zkusenosti jednotlivych lékard.

Jak lé¢it bradavice/veruky?

Bradavice jsou casty problém, hlavné u déti prochazejicich téz-
kym obdobim, jako je rozvod rodicd, problémy ve skole atd. My
sice vime, Ze po odeznéni problémU a po stabilizaci imunity tyto
viry ustupuji, ale to mdze trvat velmi dlouho. Proto sahdme po
2LVERU, ktery jemné a precizné sméfuje imunitni systém proti
viru zpUsobujicimu bradavice, dale obsahuje specifické nukleové
kyseliny, které vedou k chybnému prepisu nukleové kyseliny viru
na proteiny, takze znemoznuji replikaci viru samotného. Ml je v
oblasti virologie velmi Uspésna.

Jak lé¢it chronické recidivujici chlamydiové infekce?
Chlamydiové infekce jsou intraceluldrni bakteridiniinfekce, jen ¢astec-
né ovlivnitelné antibiotickou lé¢bou. Proto pouzivame jako dalsi prostre-
dek k jejich eradikaci také 2LCHLA, a to po dobu 3-6 mésicl. DlleZité
je pracovat s touto infekci byt v latentnim stadiu i proto, ze chlamydie
prispivajf ke snizenf schopnosti reprodukce, a to u obou pohlavi.

Jaké jsou postupy u autoimunitnich onemocnéni?

Nejcasté&jsi autoimunity, které se pokousime mikroimunotera-
pif fedit, jsou roztrousend skleréza (2LSEP) a psoridza (2LPSO),
kdy lé¢ba je minimalné émésicni a déle. Velmi castymi jsou v této
dobé autoimunity spojené se stitnou zZldzou. Zde si musime sesta-
vit protokol z vice produktd. Napfiklad moje kolegyné Petra Blum
pouziva u tyreopatif protokol sestavajici z 2LEID (chronicka infekc-
ni zatéz), 2LINFLAM (zanét), 2LMIREG (regulace mitochondridlni
aktivity) a 2LEBV (eradikace EBV viru, pokud je pfitomny).

Lze podavat souc¢asné 2LHERP, 2LEBV, 2LCMV u pacienta s
anamnestickymi protilatkami proti vsem virim? V jakém
lé¢ebném schématu?

Ano, Ize podavat vice produktl béhem jedné [écebné kury, ale
vzdy s rozestupem 2 hodin mezi jednotlivymi produkty. Nicméné
ja bych se u takového pacienta zaméfila prioritné na eradikaci
EBV. Po Uspésné 1écbé proti tomuto viru se zdravotni kondice a
imunitni systém pacienta mohou zlepsit natolik, Zze potlaci ostat-
ni pfftomné viry v organismu vcetné herpes. Samoziejmé tomu



Ize pomodi, a to tak, ze v druhé fazi nasadime protiherpetickou
lécbu ¢i pripravek 2LCMV, podle individuainiho stavu a intenzity
virové zatéze u pacienta.

Je mozna Ml terapie Crohnovy choroby po selhani
biologické lécby?

Stfevni onemocnéni jsou velmi ¢astd, zvysujici se vyskyt Cro-
hnovy nemoci i ulcerdzni kolitidy pozorujeme v praxi. Péce o
stfevo je komplexni, patfi sem suplementace vitaminu D, pokud
je tfeba, obnoveni spravné funkéni probiotické masy, optimaliza-
ce mikrobioty. Jako soucast této celkové péce o stfevo mUzZe také
pomoci pfipravek z oblasti Ml, jde o 2LMICLI. Jak jsem naznacila,
lé¢ba by méla byt nékolikameésicni.

Lze p¥i souéasném podavani vitaminu C a Ml pripravku
zkratit dobu podavani Ml produkta?

Ve své praxi pouzivan také vitamin C i glutathion. Na zakla-
dé této zkuSenosti mohu fici, Ze se tyto postupy synergicky
doplnuji. Vypozorovala jsem, Ze imunitni systém reaguje dob-
fe na Ml tehdy, pokud je dostatecné reaktivni. Tuto reaktivi-
tu je schopen navodit prave vitamin C, pfipadné v kombinaci
s glutathionem. Pracuiji s infuznimi formami, ale zde v Cechéch
jsem se seznamila i s lipozomalni formou vitaminu C, kterd podle
mého nazoru muze byt také velmi uzitecnd a ne tolik invazivni
jako infuze. MI pak mUZe efektivnéji, pfesnéji a preciznéji s imuni-
tou pracovat. Na otazku, zda se s pomoci vitaminu C zkrati doba
podavani Ml pfipravkd, nemohu odpovédét jednoznacne, ale
zcela jisté se tak lé¢ba zefektivni.

Jaké zkusenosti jsou s vyuzitim mikroimunoterapie
v ramci potlac¢eni zdravotnich nasledk stresu?
Aktivovana stresova osa u pacienta se muze rozvinout rdznymi
sméry. Nejzndméjsi je osa hypothalamus-hypofyza-kira nadledvi-
nek. Zde se vlivem stresu zvysi produkce stresovych hormont a
tento stav poméha ke zvlddnuti kratkodobého stresu. Pokud ale
tento stres pretrvava dlouhodobé, tedy déle nez 3 mésice, do-
chézi postupné k zpétnovazebnému Utlumu aktivity této osy a z
dlouhodobého hlediska az k atrofii kiiry nadledvinek a somatizaci
zdravotnich problémd na Urovni CNS, astmatu, diabetu vlivem na
slinivku, artritidy, rozvoje osteopordzy. Jelikoz ne vzdy je mozné
stresové faktory omezit, Ize pomoci alespon tim, Ze zvysime odol-
nost téla vUci stresu. Jako adaptogen v oblasti mikroimunoterapie
pouzivam 2LMISEN. Jednd se o smeés cytokind, rlstovych faktord,
DHEA, DMSO a specifickych nukleovych kyselin, kterd omezi roz-
voj somatizace zdravotnich projevu stresu, a to hlavné na imunitni
urovni. Pacienta ale vzdy hned na zac¢atku poucim, Ze terapie je
dlouhodobd, trvajici minimalné 3, optimalné 6 mésicd. Tuto dobu

totiz pokladdm za obdobi, béhem kterého v organismu vznika-
ji biochemické zmény vedouci k vyusténf rlznych onemocnéni
typu diabetes, hypertenze, astma, bolesti pohybového aparatu
atd. 2LMISEN Ize vnimat jako brzdu, kterd nedovoli aktivni streso-
vé ose projevit se v plném klinickém obraze.

Lze vyuzit mikroimunoterapii k 1é¢bé roztrousené sklerézy?

Vékova hranice pacient( s roztrousenou sklerdzou (RS) se snizu-
je.V praxi vidim také pacienty s RS, kteff méli RS diagnostikovanou
pred desitkami let a jsou pouze na udrzovaci lécbé. V é¢bé RS Ize
vyuzit mikroimunoterapii ve formé pfipravku 2LSEP, ktery se svym
slozenim cytokind, neurotrofing, ristovych faktor a specifickych
nukleovych kyselin zasahuje do patogeneze rozvoje RS, napo-
maha stabilizaci zdravotniho stavu a udrzuje integritu nervového
a imunitniho systému. Pacienti z lé¢by profituji v kombinaci s na-
stavenou standardni terapii, nebo i samostatné u hrani¢nich stavd.

Lze mikroimunoterapii ovlivnit i pocateéni fazi syndro-
mu vyhofeni?

Pocatek syndromu vyhoreni mézeme nahlédnout u pacienta
v jeho Zivoté, kdy jsou jeho individudini schopnosti a znalosti v roz-
poru s pracovnimi pozadavky. Celou situaci vnima jako stres, ktery
po Case pfechazi ve vycerpani a nakonec v cynismus. Tyto stavy
jsou doprovézeny mimo jiné snizenou funkéni kapacitou imunit-
niho systému. Ruku v ruce mlze tento stav doprovazet i depre-
se, ale neni to pravidlem. Kromé toho, Ze pacienti musf najit vztah
k sobé a také si upravit pracovni zatéz, mlzeme pomaodi tim, ze
podporime mitochondridlni funkce pomoci 2LMIREG, stresovou
z4té7 2LMISEN, virovou zatéz podle typu vird 2LEBV, 2LHERP,
2LCMV, 2LZONA, zvysime celkovou imunitni odolnost 2LEID.
U 50 % pfipadt doprovazi syndrom vyhoteni také deprese, kdy
Ize vyuzit benefitu pripravku 2LDEP. Stejné, jak syndrom vyhoreni
vznikd po delsi dobu, i jeho lé¢ba je dlouhodobéjsi v fadu mésic.

Stres se velmi ¢asto somatizuje v riiznych potizich zazi-
vaciho traktu, napfiklad stfev. Mate zde néjaky postup?

Pokud se budeme drzet v mantinelech mikroimunoterapie,
pak Ize vyuzit formulaci 2LMICI. Jednd se o formulaci zamé-
fenou na chronické zanéty stfev. Je vieobecné znamy fakt, Ze
tenké a tlusté stfevo jsou spojeny pres osu mozek-stfevo s cent-
ralnim nervovym systémem. Proto se distres mUze velmi rychle
projevit jako dyskomfort v gastrointestindlnim traktu. Druhym
vyznamnym faktem je znalost, Ze ve stfevech se tvoff 70 % imu-
nitniho systému, a to prostiednictvim Peyerovych plakd. Zdravi
stfeva je tedy dlleZité pro zachovani integrity a homeostazy or-
ganismu, jelikoZ stfeva jsou Uzce propojena s CNS, endokrinnim
systémem (stfevni produkce hormon sekretinu, cholecystoki-
ninu, ghrelinu) a imunitou, tudiz se systémy zajistujicimi home-
0stazu a integritu organismu.

Jaky arzenal mikroimunoterapeutickych pripravki lze
vyuzit v boji s bakterialnimi infekcemi?

BakteridIni onemocnéni jsou primarné lécena antibiotiky,
nicméné vedlejsi Ucinky antibiotik vedou k potlaceni pfirozené
mikrofléry, nésledkem ¢ehoz vznikd prechodnd imunosuprese.
Pro modulaci a regulaci imunitnich funkcf Ize pouZit samostatné
nebo v kombinaci pfipravky typu 2LTOXO zaméfené na lécbu
toxoplazmozy, 2LCHLA na |é¢bu chlamydiovych infekci.

Na otdzky odpovidali MUDr. Gudrun Mekle a MUDr. Marcus Stanton.



MIKROIMUNOTERAPEUTICKA LECIVA

e FARMACEUTICKA FORMA: impregnované granule.

e BALENI: Krabicka s 30 tobolkami, obsahujici 3 blistrova balenti. Kazdé z nich obsahuje 10 tobolek. Tyto kapsle
jsou barevné kédovany a ¢islovany od 1 do 10.

e ZPUSOB PODANI: Oteviete tobolku, nasypte jeji obsah (granule) pod jazyk a nechte ji rozpustit. Granule je tfeba
uzivat nalacno, 15 az 30 minut pred snidani. Pokud zapomenete uzit rano, vezmeéte si granuli jednu hodinu po
jidle. Tobolky musi byt bezpodminecné uzivany v Ciselném poradi uvedeném na blistru (od 1 do 10). Pokud se
maji uzivat dva rlizné pfipravky soucasné, je tieba, aby mezi jejich uzitim uplynuly nejméné dvé hodiny.

e DAVKOVANI: Obvykl4 davka je jedna kapsle denné, réno pied snidani. V nékterych pfipadech je mozno interval
podavani zkratit, pokud to doporucuje Iékaf, avsak i potom kapsle musi byt uzivany v ciselném poradi od 1 do 10.

e KONTRAINDIKACE: Precitlivélost na kteroukoli z U¢innych nebo pomocnych latek obsazenych v pfipravku.
e UPOZORNENI: Neprerusujte lé¢bu bez souhlasu |ékare.
o INTERAKCE PRIPRAVKU: Tyto Ié¢ivé pripravky jsou kompatibilni s jakoukoli Iékovou terapif bez ohledu na typ.

e POKYNY K UZiVANI: Piipravky by nemély byt uzivany v pifpadé precitlivélosti na kteroukoli z G¢innych
nebo pomocnych latek. Obsahuiji laktézu a sachardzu v malém mnozstvi. Pokud u vas |ékaf diagnostikoval
nesnasenlivost nékterych typl sacharidl, poradte se s nim dfive, neZ zacnete tyto pipravky uzivat.

e TEHOTENSTVI A KOJENI: Informuijte svého lékafe v pifpadé, Ze jste téhotna nebo kojite.

e NEZADOUCI UCINKY: Ve vzacnych pfipadech se pfi podavéni kapsli nalatno mdze objevit dyspepsie (poruchy
zazivaciho traktu). V takovém pfipadé uzivejte granule 1 hodinu po jidle.

e PODMINKY SKLADOVANI: Uchovavejte pfi pokojové teploté, na chladném a suchém misté.







APLIKACE MIKROIMUNOTERAPIE VE VSEOBECNEM LEKARSTVI

PRIPRAVEK

OBLAST POUZIT

Alergické reakce typu IgE (hypersenzitivita typu 1)
Alergickd ryma, sennd ryma, alergické astma, alergicky ekzém

Mirnd a7 stfedné tézkd deprese

Ve viech pfipadech imunodeficience
V pfipadé castych chfipkovych infekcf
Po ukondeni 1écby (napf. Iécba kortikosteroidy)

Akutni a chronickd zanétlivd onemocnénf
(Crohnova nemoc, ulcerdznf kolitida, kolitida,

Chronické stfevni zanéty

Bradavice (verruca vulgaris, verruca plana,
verruca plantaris)

DAVKOVANI*

(obsah kapsle podavan sublingvdlng)

Prevence: 1 cps denné 2 mésice pred vyskytem alergeni a po celou dobu alergie
Pi akutnich alergickych reakcich: 2—4 cps denné do vymizenf symptom(

2 cps denné a7 do ndstupu linického zlep3enf
UdrZovaci davka: 1 cps denné = 10 dni v mésici

UdrZovaci dévka: 1 cps denné = 10 dni'v mésici
Podpiirnd davka: 1 cps denné > 3 mésice
Pfi akutnich infekcich: 2—3 cps denné a7 do ndstupu Klinického zlepsent

1-3 cps denné (dle intenzity zanétu) az do ndstupu Klinického zlepsent

1 cps denné > podobu 3—6 mésicl

1 cps denné 5 a7 do ndstupu klinického zlepSenf

PODPORA IMUNITY U ZDRAVOTNICH PROBLEMU SOUVISEJICICH S VEKEM

PRIPRAVEK

OBLAST POUZITI

Depresivnf stavy

Imunitn podpora pfi zénétech

Alzheimerova choroba

Podpora mitochondridinf aktivity

Parkinsonova nemoc

Akutnt, chronické a recidivujici infekce

Chronické stievni zanéty

DAVKOVANI*

(obsah kapsle podévan sublingvdlné)

1 cps denné udrzovaci lécha

1 cps denné udrzovaci lécha

1 cps denné udrZovaci lécha

1 cps denné = po dobu 3—6 mésicli

1 cps denné udrZovaci lécha

1 cps denné = po dobu 3—6 mésicl

1 cps denné = po dobu 3—6 mésicl



VYUZITi MIKROIMUNOTERAPIE V OBLASTI UROGENITALNIHO SYSTEMU

PRIPRAVEK OBLAST POUZIT DAVKOVANi*

(obsah kapsle podavan sublingvélné)

Imunitnf podpora u infekef Chlamydia trachomatis 1 cps denné > 6 mésicii

PH akutnich infekcich:
Imunitnf podpora u virovych infekef typu 2-3 cps denné 2 a7 do vymizeni symptom(
herpes simplex typu | a Podp(irnd lécba:

1 cps denné = po dobu 6 mésicl

Imunitnf podpora u infekcf papilomavirem (HPV) 1 cps denné = 3—6 mésicl
ajejich disledki: anogenitdinf kondylom a cervikdInf dyspldzie 1 ¢ps denné = do vymizeni symptomi

Podpiimé Iécba:
1 cps denné > a7 do stabilizace hiologickych marker(i
Pfi relapsu /nebo pfi zavazném priibéhu onemocnéni:
1-2 cps denné = 1-3 mésice a po 3 mésicich
1 cps denné
Pri akutnich infekcich:
2-3 cps denné = po dobu 3 dnd,
Imunitnf podpora u akutnich, pak 1 cps denné dle individudlniho stavu pacienta
chronickych nebo rekurentnich infekcf V prevenci:
normalnf imun. systém: 1 cps denné 3 10 dni v mésici
deficitnf imun. systém: 1 cps denné dle individudlniho stavu pacienta

Imunitni podpora pfi lécbé
solidnich nddorti

IMUNITNi PODPORA A ADJUVANTNI LECBA AUTOIMUNITNICH A NEUROLOGICKYCH PORUCH

PRIPRAVEK OBLAST POUZITI DAVKOVANi*
(obsah kapsle poddvan sublingvdIng)

Parkinsonova nemoc 1 cps denné udrZovacilécba
m Syndrom neklidnych nohou 1 cps denné a7 do ndstupu klinického zlepsent

Hyperaktivita u détf 1 cps denné a7 do ndstupu klinického zlepsenf
m Mirna az stfedné té7kd revmatoidnf artritida 1 cps denné udrzovaci [écha
m Psoridza 1 cps denné > dlouhodobd terapie po dobu 4—12 mésicli
m Roztrousend skleréza 1 cps denné udrZovaci lécha
m Depresivnf stavy 1 cps denné udrZovai lécha
m Alzheimerova choroba 1 cps denné udrZovaci lécha



PODPORA IMUNITN. SYSTEMU U NADOROVYCH ONEMOCNENI A PRI PODPORE STANDARDNI ONKOL. LECBY

PRIPRAVEK OBLAST POUZITI DAVKOVANI*
(obsah kapsle poddvan sublingvdIng)
Pfi 1écbé: 1 cps denné

Solidni nddory V relapsu a/nebo pfi tézkych stavech: 1—3 cps denné
> 1-3 mésice podle klinického stavu

Pfi 1écbé: 1 cps denné
Solidni nddory v pIné remisi trvajici déle nez jeden rok Vrelapsu a/nebo pfi tézkych stavech: 1-3 cps denné
- 1-3 mésice podle klinického stavu

Prilécbé: 1 cps denné
Vrelapsu a/nebo pfi tézkych stavech 1-3 cps
denné = 1—3 mésice podle klinického stavu

Chronickd lymfocytami leukémie, akutni leukémie, lymfoblasticky,
Hodgkinlv lymfom

Pi léché: 1 cps denné
Zhoubné hemopatie, akutni a chronickd myeloidnf leukémie. V relapsu a/nebo pfi tézkych stavech: 1-3 cps denné
- 1-3 mésice podle klinického stavu

Pi lé¢hé: 1 cps denné
V relapsu a/nebo pfi tézkych stavech: 1-3 cps denné
2 1-3 mésice podle klinického stavu

Mnohacetny myelom, Kahlerova choroba
a Waldenstromova makroglobulinémie

Pri [écbé: 1 cps denné

V relapsu a/nebo pfi tézkych stavech: 1-3 cps denné

Maligni hemopatie, non-HodgkinGv lymfom 1= tméalcelpodle Hinickéhnstav

Malignf neurologické nadory 1 cps denné

IMUNITNi PODPORA U VIROVYCH A BAKTERIALNICH INFEKCI

PRIPRAVEK OBLAST POUZITI DAVKOVAN[*

(obsah kapsle podavén sublingvding)

Infekce Chlamydia trachomatis a pneumoniae 1 cps denné = po dobu 6 mésici

Pii recidivujfcich infekcich:
Virové infekce zplisobené herpes simplex 1 cps denné = po dobu 6 mésici
Virus T4 2 (labialnf a genitdInf herpes) Pfi akutnich infekcich:
2-3 cps denné = a7 do ndstupu linického zlepsenf

Infekce papilomavirem a jejich diisledky:

cervikdIni dysplazie 1 cps denné = po dobu 3-6 mésicii
anogenitdinf kondylomy 1 cps denné a7 do ndstupu klinického zlepseni
molluscum 1 cps denné a7 do ndstupu klinického zlepseni

infekce Epstein-Barrové virem

. 1 cps denné > po dobu 3—6 mésicl
mononukledza

Bradavice (Verruca vulgaris, Verruca plana,

Verruca plantars) 1 cps denné a7 do ndstupu klinického zlepsent

1 cps denné = po dobu 3-6 mésicli
Infekce zplsobené virem varicella-zoster PHi akutnich infekcfch:
2-3 cps denné > a7 do ndstupu klinického zlepseni

Infekce zplisobené cytomegalovirem 1 cps denné = po dobu 3—6 mésic



Prehled pripravku mikroimunoterapie

Pripravek CNK Oznaceni Str.

LABO’LIFE 2LALERG 1715-101 1507 CH 119 F1 44
LABO'LIFE 2LC1 1591-072 1507 CH 2 F1 44
LABO’LIFE 2LC1-N 2314-813 1507 CH 10 F1 45
LABO’LIFE 2LC2 1591-080 1507 CH 3 F1 45
LABO'LIFE 2LCHLA 1591-098 1507 CH 37 F1 46
LABO’LIFE 2LCL1 1591-106 1507 CH4 F1 46
LABO'LIFE 2LCL2 1591-114 1507 CH 5 F1 47
LABO’LIFE 2LCLM 1591-122 1507 CH6 F1 47
LABO’LIFE 2LCMV 1591-130 1507 CH 38 F1 48
LABO'LIFE 2LDEP 2601-227 1507 CH 310 F1 48
LABO’LIFE 2LEBV 1591-163 1507 CH 39 F1 49
LABO’LIFE 2LEID 1591-171 1507 CH 34 F1 49
LABO'LIFE 2LHERP 1591-254 1507 CH 40 F1 50
LABO’LIFE 2LINFLAM 2330-579 1507 CH 127 F1 50
LABO’LIFE 2LKAH 1591-262 1507 CH 24 F1 51
LABO'LIFE 2LLNH1 3119-559 1507 CH 151 F1 51
LABO’LIFE 2LMdA 2500-981 1507 CH 190 F1 52
LABO'LIFE 2LMICI 2373-405 1507 CH 131 F1 52
LABO’LIFE 2LMIREG 1591-270 1507 CH 46 F1 53
LABO’LIFE 2LMISEN 1591-288 1507 CH 47 F1 53
LABO’LIFE 2LPAPI 1591-296 1507 CH 41 F1 54
LABO’LIFE 2LPARK 1785-153 1507 CH 173 F1 54
LABO’LIFE 2LPR 2500-999 1507 CH 141 F1 55
LABO’LIFE 2LPSO 2362-127 1507 CH 133 F1 55
LABO'LIFE 2LSEP 1785-146 1507 CH 167 F1 56
LABO’LIFE 2LTNM 2601-193 1507 CH 192 F1 56
LABO’LIFE 2LTOXO 1591-320 1507 CH42 F1 57
LABO'LIFE 2LVERU 1591-338 1507 CH 43 F1 57
LABO’LIFE 2LZONA 1591-064 1507 CH 45 F1 58




LABO’LIFE-2LALERG LABO’LIFE-2LC1

1507 CH 119 F1- CNK 1715-101

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 17 CH

Interleukin 4 (IL-4): 17, 27 CH

Interleukin 5 (IL-5): 17 CH

Interleukin 6 (IL-6): 17 CH

Interleukin 10 (IL-10): 17 CH

Interleukin 12 (IL-12): 9 CH

Interleukin 13 (IL-13): 17 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 17 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-): 5 CH
Pulmo-Histaminum (Pulm. Hist.): 15 CH
Specific Nucleic Acid SNA™HLA II: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sachardza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-ALERG ref. 2LALERG
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedeéni jednot-
livych slozek. Zahrnuji imunitni podporu u alergickych
onemocnéni.

1507 CH 2 F1- CNK 1591-072

Slozeni:
Interleukin 1
Interleukin 2
Interleukin 4 (IL-4): 6, 10 CH

Interleukin 6 (IL-6): 6, 10 CH

Interleukin 7 (IL-7): 6, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 3, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-g): 6, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-b): 10, 30 CH
Molgramostim (GMCSF): 5, 10 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 10, 12, 30, 200 K
Ribonucleic acid (RNA): 6, 10, 12, 30, 200 K

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-C1a: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-C1b: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sachardza na zelatinové kapsle

IL-1
IL-2

16,10 CH
:3,10CH
16
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Compositio cytokinae et SNA®-C1 ref. 2LC1

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u pacientti s neo-
plazii solidnich nadort a také podporu standardnich
postupti onkologické lécby.

Pozn.: 2LC1 je v klinické praxi postupné nahrazovdn inovativni
formou pripravku 2LC1-N. Jednd se o stejny pripravek pouze s
aktualizovanym slozenim.



LABO’LIFE-2LC1-N LABO’LIFE-2LC2

1507 CH 10 F1 - CNK 2314-813

Slozeni:

Ribonucleic acid (RNA): 6, 12, 30, 200 K
Deoxyribonucleic acid (DNA): 6, 12, 30, 200 K
Interferon Alpha (IFN-a): 3 CH

Interferon Gamma (IFN-g): 6 CH

Interleukin 1 (IL-1): 9 CH

Interleukin 2 (IL-2): 3 CH

Interleukin 6 (IL-6): 9 CH

Interleukin 7 (IL-7): 4 CH

Interleukin 10 (IL-10): 27 CH

Interleukin 12 (IL-12): 4 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-b): 27 CH
basic Fibroblast Growth Factor (bFGF): 27 CH
Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 27 CH
Epidermal Growth Factor (EGF): 27 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-C1a01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-C1b01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-C1c01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™HLA [-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HLA [1-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-C1-N Ref. 2LC1-N
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u onkologickych
pacientt se solidnimi nadory.

Pozn.: 2LC1-N predstavuje inovativni formu ptvodniho
pripravku 2LC1. Jednd se o stejny piipravek pouze
s aktualizovanym sloZenim.

1507 CH 3 F1 - CNK 1591-080

Slozeni:
Interleukin 1
Interleukin 2

IL-1): 6, 10 CH

IL-2): 3, 10 CH

Interleukin 4 (IL-4): 6, 10 CH

Interleukin 6 (IL-6): 6, 10 CH

Interleukin 7 (IL-7): 6, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 3, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-g): 6, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-b): 10, 30 CH
Molgramostim (GMCSF): 5, 10 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA II: 10, 16 CH
Specific Nucleic Acid SNA®-C2: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Py

Compositio cytokinae et SNA®-C2 ref. 2LC2

Oblasti pouziti vychazejf z vlastnostf a fedénf jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u pacientd s neo-
plazii solidnich nadori v uplné remisi trvajici vice
nez jeden rok.




LABO’LIFE-2LCHLA LABO'LIFE-2LCL1

1507 CH 37 F1 - CNK 1591-098

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 9, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 9, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 9, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-CHLA: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA II: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-CHLA ref. 2LCHLA
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci zpisobenych
bakterii Chlamydia trachomatis.

1507 CH 4 F1 - CNK 1591-106

SlozZeni:
Interleukin 1
Interleukin 2
Interleukin 4 (IL-4): 9, 10 CH

Interleukin 6 (IL-6): 9, 10 CH

Interleukin 7 (IL-7): 6, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 3, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 6, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-B): 10, 30 CH
Molgramostim. (GMCSF): 5, 10 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 10, 12, 30, 200 K
Ribonucleic acid (RNA): 6, 10, 12, 30, 200 K

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-CL1a: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-CL1b: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sachar6za na zelatinové kapsle

IL-1
IL-2

16, 10 CH
:9,10CH
:9
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Compositio cytokinae et SNA®-CL1 ref. 2LCL1

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u hematologickych
malignit, jako je chronicka lymfocytarni leukémie,
akutni lymfoblasticka leukémie, Hodgkintiv lymfom a
non-Hodgkiniv lymfom, jakoz i podporu standardnich
postupti onkologické Iécby.




LABO’LIFE-2LCL2 LABO’LIFE-2LCLM

1507 CH 5 F1 - CNK 1591-114

Slozeni:
Interleukin 1
Interleukin 2

IL-1): 6,10 CH

IL-2): 9, 10 CH

Interleukin 4 (IL-4): 9, 10 CH

Interleukin 6 (IL-6): 9, 10 CH

Interleukin 7 (IL-7): 6, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 3, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 6, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-$) 10, 30 CH
Molgramostim. (GMCSF) 5, 10 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-CL2: 10, 16 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

P

Compositio cytokinae et SNA®-CL2 ref. 2LCL2

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednot-
livych slozek. Zahmuji imunitni podporu u pacientt
s hematologickymi malignitami, jako je chronicka
lymfocytarni leukémie, akutni lymfoblasticka leuké-
mie, Hodgkiniv lymfom a non-Hodgkiniv lymfom,
v Uplné remisi trvajici déle nez jeden rok.

1507 CH 6 F1 - CNK 1591-122

SlozZeni:

Interleukin 1 (IL-1): 6, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 9, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a.): 3, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 6, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-f): 10, 30 CH
Molgramostim. (GMCSF): 10, 17 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 10, 12, 30, 200 K
Ribonucleic acid (RNA): 6, 10, 12, 30, 200 K

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-CLMa: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA*-CLMb: 10, 16 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-CLM ref. 2LCLM

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnostf a fedénf jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u hematologickych
malignit, jako je akutni myeloidni leukémie nebo
chronicka myeloidni leukémie, v prubéhu relapsu
a/nebo remise, jakoz i podporu standardnich postupt
onkologické lécby.




LABO’LIFE-2LCMV LABO’LIFE-2LDEP

1507 CH 38 F1 - CNK 1591-130

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 7, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 7, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 7, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA-CMV: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-CMV ref. 2LCMV

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci zptisobenych
cytomegalovirem a také v pripadech syndromu chro-
nické unavy, ktery muze byt zpusoben CMV, jak za
normalniho, tak deficitniho stavu imunitniho systému.

1507 CH 310 F1 - CNK 2601-227

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 27 CH

Interleukin 2 (IL-2): 9 CH

Interleukin 4 (IL-4): 5 CH

Interleukin 6 (IL-6): 17 CH

Interleukin 10 (IL-10): 9 CH

Interleukin 12 (IL-12): 17 CH

Neurotrophin 3 (NT3): 4 CH

Erythropoietin (EPO): 4 CH

Interferon gamma (IFN-y): 27 CH

Corticotropin Releasing Factor (CRF): 27 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 27 CH
Neurotrophin 4 (NT4): 4 CH

Transforming Growth Factor alpha (TGF-a): 4 CH
Transforming Growth Factor beta (TGF-f3): 4 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-DEPa-02: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-DEPb-02: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-DEPc-02: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-DEP ref. 2LDEP

Oblasti pouziti vychézeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
sloZzek. Zahrnuji imunitni podporu u patologickych
stavii spojenych se symptomy deprese.




LABO’LIFE-2LEBY LABO’LIFE-2LEID

1507 CH 39 F1 - CNK 1591-163

SlozZeni:

Interleukin 1 (IL-1): 7, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 7, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-EBV: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-EBV ref. 2LEBV

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnujf imunitni podporu u infekci zpisobenych
virem Epstein-Barr a také u syndromu chronické unavy,
ktery je casto zptlisoben EBV, jak za normalniho, tak
deficitniho stavu imunitniho systému.

1507 CH 34 F1 - CNK 1591-171

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 5, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 5, 10 CH

Interleukin 5 (IL-5): 6, 10 CH

Interleukin 6 (IL-6): 6, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 6, 10 CH

Transforming Growth Factor Beta (TGF-B): 10, 30 CH
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-EID: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-EID ref. 2LEID

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u akutnich, chronic-
kych a recidivujicich infekci, jak za normalniho, tak
deficitniho stavu imunitniho systému.




LABO’LIFE-2LHERP LABO’LIFE-2LINFLAM

1507 CH 40 F1 - CNK 1591-254

Slozeni:

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HER 1: 10, 16 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HER 2: 10, 16 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH
Pomocné latky: lactose, sucrose per gelatin capsule

Compositio cytokinae et SNA®-HERP ref. 2LHERP
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnostf a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u virovych infekci
zpusobenych virem herpes simplex typu 1 a 2.

1507 CH 127 F1 - CNK 2330-579

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 17 CH

Interleukin 1 Receptor Antagonist (IL-1 Ra): 3 CH
Interleukin 2 (IL-2): 9 CH

Interleukin 4 (IL-4): 7 CH

Interleukin 6 (IL-6): 9 CH

Interleukin 8 (IL-8): 9 CH

Interleukin 10 (IL-10): 4 CH

Interleukin 13 (IL-13): 9 CH

Ciliary Neuro Trophic Factor (CNTF): 17 CH
Leukemia Inhibitory Factor (LIF): 17 CH
Oncostatin M (OSM): 9 CH

Plateled Derived Growth Factor (PDGF): 5 CH
Prostaglandine E2 (PGE2): 200 K

Rantes: 17 CH

Transforming Growth Factor beta (TGF-): 5 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 17 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-INFLAMa-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-INFLAMb-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-INFLAM ref.
2LINFLAM

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnostf a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu pfi zanétech.




LABO’LIFE-2LKAH LABO’LIFE-2LLNH1

1507 CH 24 F1-CNK 1591-262

SlozZeni:
Interleukin 1 (IL-1
Interleukin 2 (IL-2
Interleukin 3 (IL-3): 10, 27 CH

Interleukin 5 (IL-5): 10, 27 CH

Interleukin 6 (IL-6): 10, 30 CH

Interferon Alpha (IFN-a.): 5, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 6, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 10, 15 CH
Molgramostim (GMCSF): 10, 17 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 5, 10 CH
Erythropoietin (EPO): 3, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 10, 12, 30, 200 K
Ribonucleic acid (RNA): 6, 10, 12, 30, 200 K

Specific Nucleic Acid SNA*-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-KAHa: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-KAHb: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-KAH ref. 2LKAH

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u mnohocetného
myelomu (Kahlerova choroba) v prubéhu relapsu
a/nebo remise jako adjuvantni terapie ke standardnim
postupum onkologické lécby.

16, 10 CH
110,27 CH
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1507 CH 151 F1 — CNK 3119-559

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 9 CH
Interleukin 2 (IL-2): 17 CH
Interleukin 6 (IL-6): 27 CH
Interleukin 7 (IL-7): 27 CH

Interleukin 9 (IL-9): 27 CH

Interleukin 10 (IL- 10): 27 CH

Interleukin 12 (IL-12): 9 CH

Fibroblast Growth Factor basic (bFGF): 27 CH

Insulin Growth Factor 1 (IGF1): 27 CH

Interferon alpha (IFN-o): 7 CH

Interferon Beta (IFN-f3): 6 CH

Interferon gamma (IFN-y): 6 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 6, 12, 30, 200 K

Ribonucleic acid (RNA): 6, 12, 30, 200 K

Plateled Derived Endothelial Cell Growth Factor (PDECGF):
17,27 CH

Stem Cell Factor (SCF): 27 CH

Transforming Growth Factor beta (TGF-3): 17 CH

Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 5 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-LNH1a-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-LNH1b-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-LNH1c-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-LNH1d-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA 11-01: 18 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-LNH1 ref. 2LLNH1
Oblasti pouziti vychézeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u hematologickych
malignit, jako je non-Hodgkintiv lymfom, dopliujici
standardni postupy onkologické lécby.




LABO'LIFE-2LMdA LABO’LIFE-2LMICI

1507 CH 190 F1 — CNK 2500-981

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 9 CH

Interleukin 2 (IL-2): 9 CH

Interleukin 6 (IL-6): 7 CH

Interleukin 13 (IL-13): 5 CH

Glial Derived Neurotrophic Factor (GDNF): 5 CH
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF): 5 CH
Ciliary Neuro Trophic Factor (CNTF): 4 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 9 CH
Erythropoietin (EPO): 3 CH

Fibroblast Growth Factor basic (bFGF): 5 CH
Nerve Growth Factor (NGF): 7 CH

Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 4 CH
Neurotrophin 3 (NT3): 5 CH

Neurotrophin 4 (NT4): 5 CH
Beta-N-Methylamino-L-Alanine (BMAA): 27 CH
Substance P: 4 CH

Neuropeptide Y (NPY): 7 CH
Beta-Amyloid-Protein (3 amyl. protein): 9 CH
Somatostatin (S.S): 4 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8 CH

Specific Nucleic Acid SNA™HLA I: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™HLA II: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA-MdAa-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA-MdAb-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®°-MdA ref. 2LMdA

Oblasti pouzitl vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u patologii spo-
jenych s priznaky Alzheimerovy choroby.

1507 CH 131 F1 - CNK 2373-405

Slozeni:
Interleukin 1 (IL-1): 27 CH

Interleukin 2 (IL-2): 9 CH

Interleukin 4 (IL-4): 9 CH

Interleukin 6 (IL-6): 9 CH

Interleukin 8 (IL-8): 17 CH

Interleukin 10 (IL-10): 5 CH

IL1 Receptor antagonist (IL-1 Ra): 3 CH
InterCellular Adhesion Molecule (ICAM): 27 CH
Interferon Gamma (IFN-y): 17 CH

Transforming Growth Factor beta (TGF-3): 9 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 27 CH
Prostaglandinum E2 (PGE2): 200 K

Acid. Nucleic. Specif SNA*-HLA 1I-01: 18 CH
Acid. Nucleic. Specif SNA™-MIClb-01: 18 CH
Acid. Nucleic. Specif SNA™-MICla-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sachar6za na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-MICI ref. 2LMICI

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u stavli spojenych
s chronickymi zanétlivymi chorobami stiev.




LABOLIFE-2LMIREG LABOLIFE-2LMISEN

1507 CH 46 F1 - CNK 1591-270

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 10, 27 CH

Interleukin 2 (IL-2): 10, 27 CH

Interleukin 5 (IL-5): 10, 27 CH

Interleukin 6 (IL-6): 10, 27 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 10, 27 CH
Transforming Growth Factor Beta (TGF-f): 10, 15 CH
Prostaglandin E2 (PGE2): 3, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 10, 18 CH

Ribonucleic acid (RNA): 10, 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA*-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA-MIREG: 10, 16 CH
Pomocné latky: laktéza, sachardza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-MIREG ref. 2LMIREG
Oblasti pouZiti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u riznych gene-
tickych onemocnéni.

1507 CH 47 F1 - CNK 1591-288

Slozeni:

Interleukin 2 (IL-2): 7, 10 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 7, 10 CH
Dehydroepiandrosterone (DHEA): 3, 10 CH

Dimethyl Sulfoxide (DMSO): 3, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 9, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-MISEN: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-MISEN ref. 2LMISEN

Oblasti pouZiti vychazejf z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u stresovych stavti a
v obdobi starnuti, jakoz i pfi souvisejicich onemocnéni.



LABO’LIFE-2LPAPI LABO’LIFE-2LPARK

1507 CH 41 F1 - CNK 1591-296

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 10, 17 CH

Interleukin 2 (IL-2): 10, 17 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 10, 17 CH

Cyclosporin A (CsA):7, 10,17 CH

Ribonucleic acid (RNA): 10, 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-PAPI: 10, 18 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-PAPI ref. 2LPAPI

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci zpuisobenych
papilomavirem (HPV) a jejich nasledk: anogeni-
talniho kondylomu a cervikalni dysplazie.

1507 CH 173 F1- CNK 1785-153

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 17 CH

Interleukin 2 (IL-2): 17 CH

Interleukin 6 (IL-6): 17 CH

Interleukin 12 (IL-12): 17 CH

Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF): 4 CH

Beta N Methyl Amino Alanin. (BMAA): 27 CH

Ciliar Neurotrophic Factor (CNTF): 4 CH

Erythropoietin (EPO): 3 CH

Glial cell-line Derived Neurotrophic Factor (GDNF): 4 CH
Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 4 CH

Neurotensin (NT): 4 CH

Neurotrophin 3 (NT3): 4 CH

Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PDECGF): 4 CH
Somatostatin (SS): 4 CH

Transforming Growth Factor Beta (TGF-f3): 4 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 17 CH
Ribonucleic acid (RNA): 8 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8 CH

Specific Nucleic Acid SNA™HLA |: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™HLA II: 18 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-PARK ref. 2LPARK
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
sloZzek. Zahrnuji vyzivovou a imunitni podporu pfi
ruznych poruchach centralniho nervového systému,
které vedou k degeneraci dopaminergnich neuront
v mozku, coz je zaklad Parkinsonovy nemoci.




LABO’LIFE-2LPR LABO’LIFE-2LPSO

1507 CH 141 F1 — CNK 2500-999

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 27 CH

Interleukin 2 (IL-2): 17 CH

Interleukin 4 (IL-4): 5 CH

Interleukin 6 (IL-6): 27 CH

Interleukin 8 (IL-8): 27 CH

Interleukin 10 (IL-10): 5 CH

Interleukin 12 (IL-12): 17 CH

Interleukin 13 (IL-13): 4 CH

Interleukin 15 (IL-15): 17 CH

Interferon gamma (IFN-y): 17 CH

IL1 Receptor antagonist (IL-1 Ra): 3 CH
Angiogenin: 30 CH

Fibroblast Growth Factor basic (bFGF): 27 CH
Molgramostim (GMCSF): 27 CH

Monocyte Colony Stimulating (MCSF): 27 CH
Plateled Derived Growth Factor (PDGF): 27 CH
Transforming Growth Factor beta (TGF-3): 7 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 27 CH
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF): 30 CH
Specific Nucleic Acid SNA™HLA I-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HLA 11-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA*-PRa-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA*-PRb-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-PR ref. 2LPR

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u patologii spojenych
s pfiznaky revmatoidni artritidy.

1507 CH 133 F1 - CNK 2362-127

SlozZeni:

Interleukin 6 (IL-6): 27 CH

Interleukin 8 (IL-8): 27 CH

Interleukin 10 (IL-10): 5 CH

Interleukin 13 (IL-13): 4 CH

Interleukin 20 (IL-20): 27 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 27 CH
Interferon Gamma (IFN-y): 27 CH

Fibroblast Growth Factor basique (bFGF): 27 CH
Epidermal Growth Factor (EGF): 27 CH

Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 27 CH

Keratinocyt Growth Factor (KGF): 27 CH
Transforming Growth Factor Alpha (TGF-a): 4 CH
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF): 27 CH
Cyclosporin A (CsA): 4 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HLA 1I-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-PSOa-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-PSOb-01: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-PSO ref. 2LPSO

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u patologickych
stavu spojenych s psoriazou.




LABO’LIFE-2LSEP LABO’LIFE-2LTNM

1507 CH 167 F 1 - CNK 1785-146

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 9 CH

Interleukin 2 (IL-2): 27 CH

Interleukin 4 (IL-4): 4 CH

Interleukin 6 (IL-6): 17 CH

Interleukin 10 (IL-10): 4 CH

Interleukin 12 (IL-12): 27 CH

Interleukin 13 (IL-13): 17 CH

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF): 4 CH

Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF): 4 CH

Epidermal Growth Factor (EGF): 4 CH

Erythropoietin (EPO): 3 CH

Glial. Deriv. Neurotroph. Fact. (GDNF): 4 CH

Interferon Beta 1-a (IFN 3-1a): 3 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 27 CH

Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 4 CH

Macrophage inflammatory protein 1 Alpha (MIP-1a): 27 CH
Nerve Growth Factor (NGF): 4 CH

Neutrophin 3 (NT3): 4 CH

Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PDECGF): 4 CH
Rantes: 27 CH

Transforming Growth Factor Beta (TGF-f3): 4 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 17 CH

Specific Nucleic Acid SNA™HLA [-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA 11-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-SEPa-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-SEPb-01: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-SEPc-01: 18 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na Zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-SEP ref. 2LSEP

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednot-
livych slozek. Zahrnuji vyzivovou a imunitni podporu u
demyeliniza¢nich onemocnéni centralniho nervového
systému, jako je roztrousena skleréza.

1507 CH 192 F1 — CNK 2601-193

Slozeni:

Interleukin 6 (IL-6): 27 CH

Interleukin 12 (IL-12): 4 CH

Interferon alpha (IFN-o): 3 CH

Ribonucleic acid (RNA): 6, 12, 30, 200 K

Ciliary Neuro Trophic Factor (CNTF): 27 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 6, 12, 30, 200 K
Epidermal Growth Factor (EGF): 27 CH

Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 27 CH
Angiogenin: 27 CH

Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PDECGF): 7 CH
Somatostatin (S.S): 27 CH

Transforming Growth Factor beta (TGF-f): 27 CH
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a): 7 CH
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF): 27 CH
Leukemia Inhibitory Factor (LIF): 9 CH

Specific Nucleic Acid SNA"-TNMa-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA"-TNMb-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA-TNMc-01: 18 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 18 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 18 CH
Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-TNM ref. 2LTNM

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u patologii spojenych
s pfiznaky malignich neurologickych nadoru.




LABO’LIFE-2LTOXO LABO'LIFE-2LVERU

1507 CH 42 F1- CNK 1591-320

Slozeni:

Interleukin 1 (IL-1): 7, 10 CH

Interleukin 2 (IL-2): 7, 10 CH

Interferon Gamma (IFN-y): 7, 10 CH

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 7, 10 CH
Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-TOXO: 10, 16 CH
Pomocné latky: lactose, sucrose per gelatin capsule

Compositio cytokinae et SNA®-TOXO ref. 2LTOXO
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednot-
livych slozek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci
zpusobenych parazitem Toxoplasma gondii a také u
chronického tinavového syndromu, jejz miize parazit
zpusobit.

1507 CH 43 F1- CNK 1591-338

SlozZeni:

Interleukin 1 (IL-1): 10, 17 CH

Interleukin 2 (IL-2): 10,17 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8,10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 10, 17 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-VERU: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sacharéza na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-VERU ref. 2LVERU
Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednot-
livych slozek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci
zpusobenych papilomavirem, jako jsou ploché bra-
davice (verruca vulgaris, plana plantaris), jakoz i
v pripadé mnohocetnych, rekurentnich nebo obtizné
lécitelnych bradavic.




LABO’LIFE-2LZONA

1507 CH 45 F1 - CNK 1591-064

Slozeni:

Interleukin 2 (IL-2): 7, 10 CH

Interferon Alpha (IFN-a): 7, 10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH

Ribonucleic acid (RNA): 8, 10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA I: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-ZONA: 10, 16 CH

Pomocné latky: laktéza, sachar6za na zelatinové kapsle

Compositio cytokinae et SNA®-ZONA ref. 2LZONA
Oblasti pouziti vychazejf z vlastnosti a fedéni jednotlivych
slozek. Zahrnuji imunitni podporu u virovych infekci
zpusobenych virem herpes zoster.
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