UVOD DO FRM

ZAKLADY FYZIOLOGICKE

REGULACNI MEDICINY

FYZIOLOGICKA REGULACNI

MEDICINA

Fyziologickd regula¢ni medicina je inovativni pii-
stup zalozeny na obnové fyziologického stavu nemoc-
ného organismu za pomoci stejnych biologicky aktiv-
nich molekul, které jsou pritomny vlidském téle a které
kontroluji a tidi fyziologické funkce u zdravého jedin-
ce. Tyto biologicky aktivnilitky, intenzivné studované
v molekuldrni biologii, jsou zndmé molekuly a nazyvi-
me je také regula¢ni nebo komunikaéni molekuly. Ra-
dfme mezi né neuropeptidy (komunika¢n{ molekuly
v nervovém systému), hormony (komunika¢ni mole-
kulyvendokrinnim systému), cytokiny (komunikaéni
molekuly vimunitnim systému) a rtstové faktory, mo-
lekuly s regulujicim a stimulujicim u¢inkem.

1.PSYCHO-NEURO-ENDOKRINO-

IMUNITNISYSTEM

Vzéjemné pusobeni endokrinntho, imunitniho
anervového systému vytvaii predpoklady pro udrzeni
homeostdzy organismu. Tato skute¢nost neni lidstyu
zcelaneznamd, od roku 1940 jsou zndmy odborné pra-
ce Von Ruleta, Kendala, Reichnera a Henche. Od 70.
let se tato koncepce diky nové popsanym cytokinim
roz$ifuje o nové vniméni interakce endokrinniho
aimunitniho systému, popsané v pracich Besedovské-
ho, Blalocka a Smithe.

Propojenost a souhra, popiipadé nesouhra nervové-
ho, endokrinntho a imunitniho systému je dolozena
mnozstvim zajimavych praci. Stres a emoce pusobici
na osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny mohou
vyznamné ovlivnit individudlni schopnost pacien-
ta vyporadat se s infekci, nadorem ¢i autoimunitnim
onemocnénim.

Hormony i cytokiny maji uc¢inek jak autokrinni
(na bunku, ktera je vyprodukovala), tak i parakrinni
(mistni, ptisobicf ptedevsim na okolni buiiky) a endo-
krinni (systémovy). Cytokiny ptisobi v podstatné niz-
sich koncentracich nez hormony.

Cytokiny

Cytokiny se povazujizaregula¢niainforma¢nimo-
lekuly secernované somatickymi bunikami. Jsou to
polypeptidy, které se podileji na udrzeni homeostizy
celého organismu. Cytokiny se vizou na membrino-
vé receptory a spoustéji signaliza¢ni kaskddu, pomo-
ci které ovliviwji metabolismus dané bunky. V prvni

fazi je to vazba nereceptorovych proteinkindaz Janu-
sova typu (JAKI, JAK2) a nédsledny pievod do j4-
dra prostiednictvim transkripénich faktora STAT-1
(signal transducers and activators of transcription)

(obrazek 1).
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Obrdzek 1. Schéma cytokinového receptoru

2.ETIOPATOGENEZE

ONEMOCNENIZ POHLEDU FRM

Fyziologickd regula¢ni medicina pohlizi na lidsky
organismus jako na otevieny, dynamicky a ustaleny
systém, do kterého mohou vnikat exogenni stresory,
popiipadé v némz mohou puisobit endogenni faktory,
vedouci ke zmén¢ homeostatické rovnovahy.

Cytokinova sit udrzuje buné¢né funkee ve vzdjem-
né rovnovize. Tato homeostdza pretrvava do chvile,
dokud nedojde k nadmérnému vychyleni prostied-
nictvim stresovych podnéta. Napriklad zanét, infek-

ce, tkdnové poskozent, fyzicky ¢i psychicky stres jsou
doprovézeny zvysenou hladinou interleukinu 1 (IL-1),
interferonu y (IFN-y) a tumor nekrotizujictho fakto-
ru a (TNE-a). Tyto zmény ve vnitinim prostiedi jsou
charakterizovany aktivaci imunitniho systému a do-
provodnymi zménami v nervovych, metabolickych
a endokrinnich funkcich, a bez zdvislosti na typu vy-
voldvajicich podminek. Protrahovany stres muze vést
k syntéze nékterych cytokina (IL-1, 1L-6, TNF-a),
které aktivuji osu hypothalamus-hypofyza-nadledvi-
ny, stimuluji sekreci ACTH, oxytocinu a reninu a in-
hibuji GH (rastovy hormon). Nékteré poruchy, ja-
ko infertilita, rastovd retardace ¢i hypogonadotropni
hypogonadismus, mohou byt vysledkem protrahova-
nych stava aktivujicich produkei cytokina. Bylo pro-
kdzdno vyznamné spoluptsobeni cytokin na vzniku
autoimunitnich onemocnéni. Cytokiny umoznuji ko-
munikaci témeéf na véech trovnich lidského organis-
mu (obrazek 2).
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Je znidmo, Ze regula¢ni molekuly maji rozhoduji-
cf vyznam pro zdravi jedince. Nemoc je dnes vnima-
na jako vyjadienf zmén v koncentracich komunika¢-
nich molekul, a to jak zvysent, tak snizeni pocta téchto
molekul. Mezindrodni lékatsky vyzkum se v soucas-
nosti zaméfuje na studium komunika¢nich molekul;
pozitivni (hojeni) nebo negativn{ (nemoc) proces z4-
lezi na jejich funkei.

Kazdanemocje projevem a dusledkem
zmén v koncentracich komunikaé¢nich
molekul v organismu

Napiiklad obnova nefyziologicky fungujiciho imu-
nitntho systému pomoci cytokina ¢i endokrinntho
systému pomoci hormont je jednim z velmi inova-



tivnich objektu z&jmu vyzkumu molekularni biologie
s praktickymi vystupy pro klinickou medicinu. Kli-
nické uplatnéni tohoto vyzkumu vsak byvd omezené
vzhledem k nezadoucim doprovodnym u¢inkam vy-
sokych ddvek komunika¢nich molekul. Fyziologic-
ka regula¢ni medicina umoznuje v sou¢asnosti poda-
ni nizkych davek hormont, neuropeptidu, cytokina
arustovych faktort k dosazenf srovnatelnych terapeu-
tickych vysledku jako pii podévéni téchto ldtek ve far-
makologické (vyssi) koncentraci, aviak bez nezadou-
cich u¢inka.

Bolest se zanétlivou slozkou z hlediska
fyziologické regula¢ni mediciny

Pifkladem demonstrujicim koncept obnovy rovno-
vahy pomoci cytokini je nerovnoviha lymfocyta Thl
a Th2. Béhem bolestivych zanétlivych procesa prevld-
dd aktivita Thl-lymfocyta (obrdzek 3). V téchto piipa-
dech se FRM zamétuje na doddni téch cytokina, které
podporujf aktivitu Th2 a jsou schopné zpétné snizo-
vathyperaktivitu Thl, a obnovit tak fyziologickou rov-
novéhu (obrizek 4) pomocfanti-IL-1, L4, IL-10. Sou-
¢asné je bolest doprovizend down-regulaci receptort
pro analgeticky puasobici p-endorfin, ktery je mozné
v ramci FRM dodévat, a tim regulovat patofyziologii
bolesti.

Bolest se zanétlivou slozkou charakterizovana up-regulaci

prozanétlivych cytokinti a down-regulaci B-endorfinu

DOWN-REGULACE

UP-REGULACE

Obrizek 3. Hyperaktivita Th1 lymfocytit a down-regula-
ce receptorii pro B-endorfin pi bolestivych stavech

Potlaéeni bolesti se zanétlivou slozkou pomoci protizanétlivych

cytokint anti IL-1 a IL-10

Zénétlivé Protizanétlivé
cytokiny cytokiny
L L
-—w -
*IL-1 *Anti-IL-1
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*IL-6 *IL-10

Obrizek 4. Obnova fyziologické regulace u bolestivych stavii

Alergické astma z pohledu fyziologické regulacni
mediciny

Obdobnym pifpadem nerovnovihy cytokint jsou
alergickd onemocnéni, charakterizovand zvysenou
aktivitou Th2-lymfocyta (obrizek 5). Fyziologickd
regula¢ni medicina nabizi podporu Thl-lymfocy-
ti pomoci perordlntho uzivini IL-12 a IFN-y, které
v nizkych koncentracich vyvolaji obnovu rovnovi-
hy mezi Thl a Th2, coz je predpoklad pro potlace-
nf alergie (obrizek 6). V roce 2009 byl v prestiznim
renomovaném odborném ¢asopise Pulmonary Phar-

BIOTHERAPEUTICS

macology & Therapeutics [2009;22:497-510] publi-
kovan ¢ldnek autortt Gariboldi S et al. s ndazvem Low
dose oral administration of cytokines for treatment
of allergic asthma (Podavani nizkych davek cyto-
kina v 1é¢bé alergického astmatu). Préce objasiuje
ucinnost nizkych davek cytokina pripravenych tech-
nologif SKA (sekven¢nf kineticka aktivace) v 1é¢be
alergického astmatu a poskytuje jasné, ziejmé a re-
produkovatelné vysledky. Poukazuje na skute¢nost,
ze tyto nizké davky cytokint vykazuji stejny a¢inek
jako davky vysoké, coz bylo zjisténo na zikladé sé-
rie hodnoceni klinickych a laboratornich parametra

charakteristickych pro alergické astma.

Alergicky stav charakterizovany zvySenou
aktivitu Th2 lymfocyth

Obrdzek S. Hyperaktivita Th2-lymfocytii u alergickych stavii

Potlaceni alergie pomoci vyrovnani aktivit
Thl a Th2 pomoci IL-12 & IFN-gamma

Obrizek 6. Fyziologickd regulace alergickych stavii

Mezi onemocnéni se zvy$enou aktivitou Thl-lym-
focyta patii revmatoidni artritida (IL-1, IL-6, TNF-q,
1L-17), roztrousena skleréza (IL-12. IFN, TNF-a), di-

Preskripce cytokint dle etiologie

Cytokin | Posileni Modulace cytokinové
cytokinové |cesty opacné
cesty pusobicim cytokinem

GCSF GCSF IL-10/1L-4

IFN-a/y  IFN-a/y IL-4

IL-1 IL-1 Anti IL-1/IL-10

IL-2 IL-2 IL-11

IL-3 IL-3 IL-10

IL-4 IL-4 IFN y/IL-12

IL-5 IL-5 TGF-B

IL-6 IL-6 Akutni zanét:IL-4/IFN-y
Chronicky zanét: IL-6

IL-7 IL-7 IL-10

IL-10 IL-10 IL-1/TNF-a/IL-6

IL-11 IL-11 IL-2

IL-12 IL-12 IL-4/IL-10

TGF-B TGF-B IL-12

TNF TNF-a Anti-IL-1 + IL-10

Tabulka 1. Synergicky a antagonisticky vztah mezi cytokiny

abetes mellitus (IL-1, TNF-a, IFN-y,1L-17), TBC (IL-
12, IL-18), zdnétlivdi onemocnéni stieva (IL-1, IL-6,
TNF-q, IL-23, IL-17), lupénka (IL-12, IL-23), Cro-
hnova nemoc (IL-12, TNF-q, IL-18), alopecie (IL-1,
TNF-q,1L-8) avitiligo (IL-1, 1L-2, IL-6, TNF-a).

Zvysend aktivita Th2-lymfocytt je popsina u aler-
gickych projevai (IL-4, IL-S, IL-13), astmatu (IL4, IL-
10), atopické dermatitidy (IL-4,IL-10) a sklerodermie
(IL-17,1L-6).

Pro regulaci hodnot cytokina se vyuzivd antagonis-
tického pusobeniv pifpadé zvysené koncentrace cyto-
kint v cytokinové siti, naopak synergického ptisobeni
cytokina pfi jejich snizené koncentraci. Vztahy mezi
cytokiny byly zpracovany Mezindrodni akademif pro
fyziologickou regula¢ni medicinu a jsou praktickym
navodem pro nastoleni fyziologického stavu v organis-
mu (tabulka 1).

Priklady vyuziti FRM u jednotlivych indikaci dle

hladiny cytokinu:

- Alergické astma se vyznacuje zvy$enou hladinou
IL-4 a IL-S, pro regulaci fyziologickych funkei vo-
lime IFN-y aIL-12.

- Crohnova choroba je doprovizena zvysenim TNF
a IL-12, pro regulaci fyziologickych funkef volime
anti-IL-1alL-10.

- Bolest se zanétlivou slozkou je charakterizovéna
zvysenou expresi IL-1 a TNF, proto volime anti-
IL-TalL-10.

Obdobnym zpusobem jsou zpracovény synergic-
ké a antagonistické vztahy mezi hormony, zalozené
najejich fyziologickych uc¢incich a patofyziologii one-
mocnéni, kde hraji svou vyznamnouroli (tabulka 2).

Preskripce hormoniti dle etiologie

Posileni Modulace
hormonalni [ hormonalni cesty
cesty opacné pusobicim
hormonem
ACTH ACTH TSH
Beta-estradiol Beta-estradiol Progesteron
Kalcitonin Kalcitonin Parathormon
FSH FSH Beta-estradiol
GH IGF-1 Somatostatin
LH LH Progesteron
Parathormon Parathormon Kalcitonin
Progesteron ~ Progesteron  Beta-estradiol
Prolaktin Prolaktin Melatonin
Somatostatin  Somatostatin  IGF-1
TSH TSH ACTH, somatostatin
T3 T3 Somatostatin
T4 T4 Somatostatin

Tabulka 2. Synergicky a antagonisticky vztah mezi hormony

Priklady vyuziti FRM u jednotlivych indikaci dle

hladiny hormon:

- Nedostate¢nou funkei kary nadledvin Ize podpo-
tit podavanim ACTH (adrenokortikotropniho hor-
monu).

- Hypotenzilze potlacit podavinim ACTH (adreno-
kortikotropniho hormonu).

- Vysokou hladinu FSH (folikulostimula¢ntho hor-
monu) lze zpétnovazebné regulovat poddnim nfzké
davky B-estrogenu.



3.MECHANISMUS UCINKU NiZ-

KYCH KONCENTRACI KOMUNI-
KACNICH MOLEKUL

Psycho-neuro-endorino-imunologickd (PNEI) re-
gulace je komplexn{ systém, ktery je citlivy na jakéko-
liv radikélni ovlivnéni. K regulaci tohoto systému vy-
uzivd FRM nizkych koncentraci biologicky t¢innych
litek, komunika¢nich molekul, jako jsou cytokiny,
hormony nebo rustové faktory. Koncentrace téchto la-
tek se pohybuje ve stejnych hodnotéch, vjakych se tyto
latky vyskytuji fyziologicky v lidském organismu, tzn.
koncentrace 10-6 (mikrogramy/ml), 10-9 (nanogra-
my/ml) a 10-12 (pikogramy/ml). Ve studiich bylo
prokdzano, ze pravé tyto nizké koncentrace u¢innych
latek fyziologicky reguluji PNEI a nastoluji fyziologic-
ky stav organismu, a to diky obnové fungovini mem-
brénovych receptort pro regula¢ni molekuly. Mecha-
nismus tc¢inku nizkych davek regula¢nich molekul
tedy spocivd v senzitizaci nebo aktivaci nékterych bu-
né¢nych nebo plazmatickych receptorovych jednotek.
Regula¢ni molekuly poddvané v koncentraci 10-6 az
10-12 g/ml umozni prostiednictvim aktivace recep-
tora spusténi autoregula¢nich mechanismu s ndsled-
nou obnovou biologické funkce celé neuro-imuno-en-
dokrinni sité.

SKA technologie zpracovani
regula¢nich molekul

Fyziologicka regula¢ni medicina vyuzivd piizpraco-
vén{ komunika¢nich molekul SKA (sequential kine-
tic activation) technologii. Jednd se o farmaceutickou
technologii vyvinutou laboratofemi spole¢nosti GU-
NA. Zpracovini molekul touto technologii zajistuje,
aby bylo dosazeno stejnych terapeutickych vysledka
jako pti pouziti klasickych vysokych koncentraci, ale
bez doprovodnych nezddoucich u¢inka.

4. EXTRACELULARNI MATRIXJAKO

AKTIVNI KOMUNIKACNITKAN

Extracelulirni matrix (ECM) je tkdn vypliujici me-
zibunécny prostor. Predstavuje vétsi cast celkového
objemu vétsiny tkani. Hlavni komponenty ECM jsou
proteiny (zejména kolageny — existuje minimdlng
27 typt), glykoproteiny (laminin, fibronektin) a gly-
kosaminoglykany (hlavn¢ proteoglykany). Zna¢né
mnozstvi ECM je produkovdno fibroblasty. Jednou
zvyznamnych forem ECM jsou bazélni lamina (jejich
hlavni sou¢asti je kolagen IV. typu a laminin), ke kte-
rym jsou pripojeny epitelové, svalové ¢inervové struk-
tury. ECM je spojena s bunkami prostiednictvim inte-
grintt (obrizek 7).

ECM vsak nemd jen strukturdlni vyznam, neslouzi
jen k ukotveni bunék a zajistén{ pruznosti tkani. Ma
svou vyznamnou roli v buné¢né diferenciaci, a prede-
viim je nezbytnd pro mezibuné¢nou komunikaci. Pra-
vé mezibunéénd komunikace je v poslednich letech
podrobné studovana. Prohlubuji se poznatky o komu-
nika¢nich molekulach, pfedevsim cytokinech a rus-
tovych faktorech. Vyzkum ukazuje, Ze sou¢innost ko-

Membrénovy
receptor

Krevni kapilara

Morfo-funkcni jednotka:
céva-extracelularni matrix-membranovy receptor

MEMBRANOVE

RECEPTORY
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Obrizek 7. Extraceluldrni prostor ve vztahu k membrdanovym receptorivm a krevnimu fecisti

munika¢nich molekul a extracelularni matrix je pro
mezibuné¢nou komunikaci - a tim i pro funkénost ce-
lého organismu — nepostradatelnd.

Zasadn{ roli hraji proteiny ECM, pro jejichz stav-
bu jsou charakteristické slozité, bohaté tvarované re-
tézce s prostorovym uspoidddnim, které mé svaj rad
a smysl. Nékteré domény téchto proteinu se vizou
na adhezni receptory, jako jsou integriny, které zpro-
stiedkuji adhezi bunék k matrix a zajistuji signalizaci
do nitra bunék. Proteiny ECM jsou ale také schop-
ny vdzat ristové faktory a regulovat jejich distribuci
iaktivaci a prezentovat tyto faktory prislusnym bun-
kam.

Vsechny bunky béhem své existence komuniku-
ji's ECM, at uz neptetrzité, nebo prechodné v dule-
zitych fazich svého vyvoje. Proteiny ECM hraji roli
v diferenciaci, proliferaci, prezivani, polarité a mig-
raci bunék. Pro realizaci téchto procesti jsou stejné
dulezité signély, které zajistuje ECM, jako ty, které
zajistuji solubilni signaliza¢ni molekuly. A zd4 se, ze
u tady procesu je signalizace vychdzejici z ECM nej-
dalezitejsi.

Funkce ECM

Jednou z dalezitych funkei ECM je vazba s rustovy-
mi faktory, naptiklad FGF (fibroblast growth factor)
a VEGF (vascular endothelial growth factor), které se
vézounaheparan sulfit (soucdst proteoglykana ECM)
avytvdieji v matrixrezervodr s gradientem potiebnym
pro regulaci vyvoje nékterych bunék. Tato role proteo-
glykant a proteina ECM vsak neni pasivni: napiiklad
vazba FGF na receptory je z4visld na pfitomnosti he-
paransulfitového fetézce, a vazba rastového faktoru
TGE-p na receptor probihd dokonce pifmo prostied-
nictvim tohoto fetézce. Role proteind ECM v rustu
avyvojibunékje tedy aktivni, bez nich by samotné rus-
tové faktory nemohly svou funkci realizovat.

Proteiny ECM

Stejné dulezitou roli hraji receptory ECM v pieno-
su signdla prostrednictvim interakce ECM-integrin.
Existuje funkeni synergie mezi signalizaci zajistova-
nou integriny a signalizaci prostfednictvim raznych
rastovych faktora. Ik prenosu signélu z rastovych fak-
tor je v nékterych piipadech tieba zapojeni ur¢itych



proteintt ECM, které moduluji tuto signalizaci (jako
je tomu u rustovych faktort EGF a TGE-p). Proteiny
ECM slouZ i jako ucelné lokalizované multivalentnt
integratory signalizace — napiiklad tim, Ze maji schop-
nost koncentrovat rastové faktory vézané na slozky
ECM ke specifickym vazebnym mistam na povrchu
ur¢itych bunék, a tim zajistit lokalizovanou signaliza-
ci. Proteiny ECM maji schopnost synchronizovat tu-
to signalizaci se signaly, které ptichdzeji ze solubilnich
rastovych faktora. ECM ovliviiuje i polarizaci bunék,
naptiklad usporadanim epitelii na bazdlnich lami-
nech. Poruchy nékteré ze slozek ECM vedou k chorob-
nym klinickym projevam - piikladem je Marfanav
syndrom, zapfi¢inény mutaci genu pro glykoprotein
fibrilin.

Funkce ECM jsou predmétem intenzivniho vyzku-
mu, ktery vede nejen k hlubsimu poznani role ECM
v organismu za fyziologickych podminek, ale i k defi-
novan{ odchylek ve funkci jeho slozek jako moznych
cila terapeutické intervence. Vyzkum poslednich let
odhalyje, jak komplexni roli hraje ECM v organis-
mu, a potvrzuje, Ze jde o vysoce aktivni tkdn s mno-
ha podstatnymi funkcemi napt. v regulaci imunity. Fy-
ziologické slozen{ extraceluldrni matrix s adekvdtnim
podilem jednotlivych komponent je piedpokladem
kvalitni funkce této tkdné, kterd je pro organismus ne-
postradatelna.

5. KLINICKO-TERAPEUTICKY

MODELFRM

Terapeuticky plin FRM se sklddd z nékolika fazi
(obrizek 9):
1. obnova rovnovéhy psycho-neuro-endokrino-imu-
nitniho systému (PNEI);
2. drendz organismu;
3. lécbasymptomau.
TERAPEUTICKY TROJUHELNIK

BIOTHERAPEUTICS

terapie

Obrizek 9. Terapeuticky trojithelnik

FYZIOLOGICKE REGULACNIMEDICINY
1. LEKYPRO OBNOVU ROVNOVAHY PNEI
2. DRENAZNILEKY

Obnovarovnovihy
psycho-neuro-endokrino-imunitniho systému
Modulace PNEI systému (a to v obou smérech — psy-
chosomatickém i somatopsychickém) je zakladem
FRM. Za podpory ovétenych biologickych mechanis-
mu vykazuji mikroddvky cytokinu, hormonu, neurot-
ransmitert a nékterych dalsich latek (minerala a litek
rostlinného a zvitectho pavodu) redukei, modulaci
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Obrdzek 8. Vztah mezi prostiedim extraceluldrni matrix a buiikou

a stimulaci reaktivity tif hlavnich biologickych systé-
mi (nervového, imunitniho a endokrinniho), coz vede
k vyvizenému ucinku na fyziologické funkee, a to bez
inhibi¢ni zpétnovazebné odpovédi.

Detoxikace organismu

Detoxikovany a drendzovany extraceluldrn{ prostor
napomdhd vétsimu vyuziti kysliku v bunkdch a efek-
tivnéj$imu pifjmu nutrienta. Detoxikované bunky
maji dokonalejsi metabolismus. Detoxika¢ni postupy
se zaméfuji na detoxikaci bunék, extraceluldrniho pro-
storu a elimina¢nich organa. Elimina¢ni orgény, akti-
vované specifickymi detoxika¢nimi litkami, vykazuji
nésledné zvysenou, tedy efektivnéjsi exkre¢nt schop-
nost (obrazek 10).

Detoxikace organismu je nedilnou soucasti FRM a je
nastavena individualné podle klinického stavu pacienta.
V prvnf detoxika¢ni fazi volime vzdy detoxikaci extrace-
luldrniho prostoru, jehoz vyznam byl popsin v predchd-
zejicich kapitolach. Dalsf fazi detoxikace je drendz extra-
celuldrntho prostoru a lymfatickych tkénf, a to u pacient,
u nichz se objevuji klinické priznaky snizené funkénosti
organti — hypertrofie a hyperplazie. Nejvy$sim stupném
detoxikace je drendz, kterd zasahuje i bunécné prostieds,
vkombinaci obou predchozich ptistupt. Paralelni podpo-
rou drendze elimina¢nich organt docilime exkrece toxint

axenobiotik z organismu (obrazek 11).

Kontrola symptomu

Novy terapeuticky pristup FRM se opird o moleku-
larn{ biologii. Postup vyuzivajici nizké davky ldtek je
zpusob, jak docilit fyziologickych koncentraci prislus-
nych litek v organismu za pouziti piipravka obsahu-
jicich nizké koncentrace uc¢innych ltek. Tyto malé
davky umoznuji reaktivovat odpovidajici biologické
imunitni reakce, jak dokléddaji klinické studie. Nizké
dévky cytokinu, neurotransmitert a hormont u¢inku-
ji synergicky a ovliviwiji fyziologii bunék.
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Obrizek 10. Koncepce drendze organismu na tirovni bunék, extraceluldrniho prostoru a eliminacnich orgdnit

Podporabunééného metabolismu

Utinek hormont, cytokind a dalgich latek v nizkych
koncentracich na buné¢né membrinové receptory ne-
ni dostate¢ny, pokud nejsou vlastni bunky v dobrych
vyzivovych podminkdch. Proto je buné¢na metabolic-
ka stimulace nutnym predpokladem uspéchu terapie.
Vitaminy, mineraly, oligonutrienty a mikrodavky kom-
ponent Krebsova cyklu aktivuji ¢innost mitochondrii,
tj. buné¢nych organel zodpovédnych za tvorbu ATP,
zdroj buné¢né energie.

Podporabunééné vyzivy

Proteiny, sacharidy a lipidy hraji zdkladn{ dlohu v udrze-
ni a obnové zdravi. Nejnovéjsi vyzkum v oblasti vyzivy
definuje optimalni mnozstvi jednotlivych nutrienta pro
buné¢nou vyzivu. FRM nabizi malé a vyvizené mnoz-
stvi aminokyselin a vitaminu nezbytnych pro vlastni bu-
néénou vyziva. Oligonutrienty jsou integrovany do biolo-
gickych struktur a ochranuji tyto struktury proti volnym
radikélam, které ptispivaji ke vzniku chronickych a dege-

nerativnich onemocnénia urychluji proces starnuti.

6. BEZPECNOSTNI PROFIL FRM: MO-
LEKULY SOCS JAKO

REGULATORY FYZIOLOGICKEHO
PUSOBENI CYTOKINU

Pro udrzeni homeostizy organismu je potiebnd in-
tegrace ¢innosti efektorovych a regulacnich bunék,
kterd je vétinou zajistovdna zpétnovazebnymi me-
chanismy. Pi{kladem je imunitni systém. Zasadni roli
vrustu, diferenciaci a funkei (aktivaci, inhibici) bunék
imunitntho systému hraji cytokiny (interleukiny, in-
terferony a hematopoetické riistové faktory). Vyznam-
nou cestou nitrobunééné signalizace, kterou cytokiny
pusobi, je mechanismus oznacovany jako tzv. JAK-
STAT (Janus kinase-signal transducer and activator
of transcription). Prévé ovlivnénim této signalizacni
cesty je pusobeni cytokint regulovano, a je tak zajiste-
no jejich pfimétené a ucelné pusobeni.
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Obrdzek 11. Ttitirovné drendze organismu

Adekvatnireakce bunék na cytokinové podnéty (aby
nedoslo k nekontrolovanému ,prehndn{” buné¢né re-
akce) je zajisténa nitrobunéénymi inhibi¢nimi mo-
lekulami oznacovanymi jako SOCS (supressors of
cytokine signalling) proteiny. Tyto intracelulrni pro-
teinové molekuly jsou negativnimi regulitory, které
reguluji pusoben{ cytokina tim, Ze inhibuji mechanis-
mus signalizace JAK-STAT, tedy hlavni signdlnf{ cestu
tc¢inku cytokint (obrazky 12, 13 a 14). Studie ukdza-
ly, ze SOCS jsou klicovymi fyziologickymi regulitory
vrozené i ziskané imunity, pozitivné i negativné regu-
luji naptiklad aktivaci makroféga a dendritickych bu-
nékajsouzasadnim faktorem pro adekvétnivyvoja di-
ferenciaci T-bunék.

Pasobeni SOCS je indukovano cytokinovou signali-
zacf a moduluje ji tak, aby ucinek cytokind na ¢innost
bunky zastaval ve fyziologickych mezich. Bylo identi-
fikovano celkem 8 typa SOCS, z nichz kazdy m4 svij
specificky okruh cytoking, jejichz signalizaci reguluje.
Tim je zajisténo takové pasobeni cytokina, aby bylo
pro udrzeni homeostézy prospésné a ucelné.

.

Obrdzek 12. Suprese aktivity Thl pusobenim Th2 lymfocy-
tii (nature.com)

Obrdzek 13. Suprese aktivity Th2 piisobenim Thl lymfocy-

tii (nature.com)
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Obrizek 14. Suprese aktivity Th17 pisobenim Thl a Th2
lymfocytii (nature.com)
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