26. kongres AIOT
biologické mediciny

Kongres AIOT (Associazione
Medica Italiana di
Omotossicologia) o
biologické mediciné probéhl
v sobotu 26. kvétna 2012

v Mildné, ve velké aule
mildnské univerzity, pod
zdstitou OMCeO (Lékar'skd
italska komora), A.L.O.T
(Lékarské italské asociace
homotoxikologie) a
Mezindrodni akademie pro
fyziologickou regulacni
medicinu. Kongresu se
zUcastnilo 400 lékard riznych
specializaci. Kongres byl
multilingudlni, oficidlnim
jazykem byla italstina,
vsechny prispévky vsak byly
prekldddny do anglictiny.

Zaznély velmi zajimavé prispév-
ky popisujici nejnovéjsi poznatky
z molekuldrni biologie z oblasti
revmatologie, onkologie, nefrologie,
autoimunitnich  onemocnéni atd.
Predndsejici z fad prednich italskych,
némeckych a ceskych vyzkumnych
instituci a klinik predstavili nové
moznosti léc¢by v rémci regulac-
nich principl fyziologické regulac¢ni
mediciny, déle i klinické praktické
vysledky prace s danymi ucinnymi
ldtkami v nizkych koncentracich.

Réda bych se blize vénovala dvé-
ma prispévkdm, které mé zaujaly
svym klinickym dopadem na praxi
|ékard.

Faktory diferencujici
kmenové bunky

Prvnim prispévkem, ktery bych
chtéla podrobnéji priblizit, byla pre-
zentace profesora Dr. Piera Maria
Biavy z Institute of Research and
Cure of Scientific Character Multi-
medica of Milano (IRCSC), preziden-
ta Foundation for Research into the
Biological Therapies of Cancer. Velmi
zajimavé a poutave prednesené sdé-
leni s ndzvem: ,Faktory diferencujici
kmenové burky — epigenetické fak-
tory v kontrole degenerativnich one-

mocnéni. Nové poznatky” umoznilo
posluchac¢tim nahlédnout do stale
jesté plné nepopsaného svéta kme-
novych bunék a jejich regulace.
Kmenové bunky (KB) jsou na-
dany jedine¢nymi vlastnosti, které
zahrnuji napf. schopnost neome-
zené proliferace a sebeobnovy a
schopnost produkce ostatnich typd
diferenciovanych bunék v tkani. Diky
témto vlastnostem se stavaji KB kli-
¢ovymi v regeneraci tkani v pribé-
hu Zivota. Experimenty na rlznych
bunécnych liniich nddorovych bu-
nék, kterym byly podavany faktory
ziskané z embryi ryby zebricky (Bra-
chydanio rerio — Dénio pruhované)
ve fazi bunécné diferenciace (faze
pfemény totipotentnich bunék na
pluripotentni) ukdzaly vyznamné
zpomaleni proliferace nadorovych
bunék. Bunécnad diferenciace je
velmi dulezity proces kontroly jak
normalnich kmenovych bunék, tak
bunék nadorovych. Prace zamérené
na identifikaci presného procesu
bunécné regulace v embryu zodpo-
védného za inhibici nddoru ukazaly,
ze klicovou roli regulace bunéc¢ného
cyklu sehrédvaji molekuly, jako je p53
a pRb. Tumor-supresorovy gen p53
(nékdy oznacovany jako TP 53 tumor
protein 53) je klicovym regula¢nim
faktorem, ktery monitoruje poskoze-
ni DNA. Inaktivace p53 byva jednim
z prvnich krokd, ktery vede k maligni
transformaci pfi vyvoji fady nadoro-
vych onemocnéni. P53 je lokalizovan
na chromosomu 1713, obsahuje
393 kodond a reguluje pribéh inter-
féze, je nazvany také ,strézce geno-
mu”. P53 reaguje na poskozeni DNA
docasnym pozastavenim cyklu a
umozni tak reparaci chyb (tzv. velky
repair). V pfipadé, Ze reparace nenf
Uspésnd, gen p53 vyvolavd a koor-
dinuje apoptézu (bunécnou smrt).
Gen p53 nenf pfimo odpovédny za
pozastaveni cyklu ani za reparaci
chyb. Zahdjeni a trvani klidového
stadia kontroluje prostfednictvim

1L TdiEI nizkych davek — soucasny vyzkum
o [=r4Jldna terapie

gend, jejichz transkrip¢ni aktivitu fidf
svym proteinem p53 — tyto moleku-
ly jsou modifikovany transkripcnimi
a posttransla¢nimi procesy. Obrazky
1 a 2 popisuji bunky melanomu bez
podani pripravku GUNA-RERIO a po
jeho podani (je patrna exprese genu
a tvorba proteinu p53).

Obrazek 1. Melanomové bunky bez podani
Guna Rerio

Obrazek 2. Melanomové bunky po podani
Guna Rerio

Klinické zkusenosti
s pripravky GUNA-RERIO

Ve studii, kterd byla oteviend a
randomizovang, bylo zahrnuto 179
pacientd s mirné pokrocilou formou
hepatocelularnihokem  karcinomu.
Podavani  GUNA-RERIO, pfripravku
pro humanni pouziti, obsahujiciho
faktory diferencujici kmenové buriky
z embryf ryby zebficky, prokazal na-
sledujici vysledky: u 19,8 % pacientl
regresi nadorového onemocnéni, u
16 % stabilizaci onemocnéni, a sig-
nifikantni rozdil v preziti u pacien-
td, kterl odpovidali na Ié¢bu, oproti
skupiné s progresi onemocnéni (p <
0,001). 40 mésicl se dozilo 60 % pa-
cientl odpovidajicich na lé¢bu v po-
rovnani s 10 % ve skupiné pacientd,
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ktefi nereagovali na Iéc¢bu. Celkové zlepseni
zdravotniho stavu onkologickych pacientd
bylo sledovano u 82,6 % pacientd véetné téch,
ktefi jiz trpéli pokrocilou formou onemocnént.
Pripravek se pouzival v ddvkovani 30 kapek 3x
denné. Obsazené faktory diferencujici kmeno-
vé bunky byly v koncentraci 40 pg/ml.

Mezinarodni aktivity

Viysledky vyuziti  faktorl diferencujici
kmenové burky byly prezentovany na me-
zindrodnich odbornych sympoziich. Jmenuj-
me 36. setkani Mezinarodn{ spole¢nosti on-
kologie a biomarkrt (International Society of
Oncology and Biomarkers — ISOBM) ve dnech
5-9.ffjna 2008 v Tokiu, déle prezentaci vysled-
ki lécby pripravkem Guna-Rerio na platfor-
mé ISOBM v Amsterdamu ve dnech 27.-30.
zafi 2009 a BIT Life Sciences3rd World Can-
cer Congress ve dnech 22.-25. ¢ervna 2010
v Singapuru.

Kazuistika

Muz ve véku 46 rokld byl v tnoru 2010
hospitalizovdn na oddéleni ortopedické kli-
niky v Udine s diagnézou stav po zlomeniné
paze. Na rentgenovém snimku byly zjistény a
popsany zaoblené opacity. CT vysetienf hrud-
niku, horni a dolInf ¢asti bricha ukazaly:

1. vrstva pleurdlniho vypotku vpravo a vlevo;
2. jiné plicni zaoblené opacity, nejvétsi 3 cm

v prameéru, a pleurdini ztlusténi tuhé;

3. noduldrni hmotnost 1,2 cm v prdmeéru

v oblasti levé nadledviny;

4. ve stfednf tfetiné levé ledviny pevné for-
mace 7,5 x 7,7 cm v priméru.

Pacient byl pfeveden na onkologii, kde
podstoupil nefrektomii, odstranény nador
mél maximdlnf prdmér 6 cm. Histologické vy-
Setfenf ukdzalo Sitenf karcinomu.

Pacient byl propustén z nemocnice bez
protinddorové Iécby, dlivodem byl jeho stav
povazovany za nelécitelné pozdni stadium
onemocnéni, vzhledem ke stavu onemocnéni
mu byla poddvdna pouze analgetickd Iécba
ke zmirnénf bolesti.

Na zacatku cervna 2010 byla zapocata
terapie pfipravkem GUNA-RERIO v reZimu 3x
denné 30 kapek. Po mésici se pacient citi lépe,
popisuje véts( silu a energii, ma zvysenou
chut kjidlu, jeho télesnd hmotnost se zvysuje
o nékolik kilogramd, pocituje snizenf bolesti-
vosti paze.

Zlepseni celkového stavu vsak nekore-
sponduje s Ustupem nemoci, kontrola v zafi
2010 prokazuje plicni metastazy (obrazek 3) a
kostni metastézy (obrazek 4).

;

Obrazek 4. Kostni me-
tastdzy rendlniho karci-
nomu

Paze se wvy-
znacuje znacnym
otokem mékkych
tkéni. Pres tento
radiologicky — na-
lez se pacientova
télesnd hmotnost
zvySuje o 12 kg.
V lednu 2011 né-
sledujiciho  roku

.Obrézek 3. Plicni metastazy renélniho karcinomu
rentgenovy  sni-
mek hrudniku a

pravé paze nepro-

kazuje jiz plicni nddor (obrdzek 5), v humeru
je prokdzdna restrukturalizace kostni tkéné
(obrézek 6).

Obrézek 5.Vyrazna regrese plicnich metastaz rendlniho kar-
cinomu po lé¢bé piipravkem GUNA-RERIO

Obrazek 6. Redukce kostnich metastdz renalniho karcino-
mu po lé¢bé pfipravkem GUNA-RERIO

Pacient se citi velmi dobre, jiz nepotiebuje
analgetika pro bolest paze, opét zacal fidit auto
(coz nebylo dfive mozné). Vede normélni Zivot.
Pfipravek Guna Rerio je doporucen pro dlouho-
dobé podavani pro prevencia podplrnou lécbu
nadorovych a degenerativnich onemocnén.

Prvni zkusenosti s MD
injekcemi v lécbé bolesti
dolnich zad

Velmi vyznamné dopady pro klinickou pra-
xi pfineslo také sdéleni prof. MUDr. Karla Pa-
velky, DrSc., feditele Revmatologického Usta-
vu v Praze, pfednosty Subkatedry revmatologie
IPVZ, ptednosty Kliniky revmatologie 1. LF UK,
¢lena védecke rady Ceské lékaiské komory a
Clena védecké rady 1. lékarské fakulty UK.

Profesor Pavelka se ve své predndsce za-
meéfil na lé¢bu bolesti dolnich zad (,low back
pain”), jejiz celoZivotni prevalence je az 84 %.
Nejcastéji se tato bolest projevuje u osob mezi
35.a 55. rokem véku. Bolesti chronického cha-
rakteru se vyskytuji u pfiblizné 23 % populace.
Rekurentni a chronické bolesti jsou pficinou
75-85 % ptipadl pracovni neschopnosti. Bo-

~depresants

Weak opioids

Muscle relaxant

Rannou F. et al. EULAR Compendium 2009; 477-492

Obrazek 7. Algoritmus lé¢by pro chronickou bolest
zad (zdroj EULAR 2009)




Obrézek 9 Atmosféra mildnské
univerzity béhem kongresu

&
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lest dolnich zad tvofi méné nez 15 %
celkovych bolesti zad a jejich pricina
nenfznama.

Léc¢ba bolesti dolnich zad spociva
v podavani analgetik a zachovani aktiv-
niho pohybového rezimu (obrazek 7) .

Profesor Pavelka (obrazek 8) de-
monstroval prvni zkusenosti s léc¢-
bou bolesti dolnich zad pomoci
kolagenovych injekci GUNA MD.
Sdéleni bylo zpracovanim vysledkd
postregistracni klinické studie s pfi-
pravky MD-LUMBAR, MD-MUSCLE
a MD-NEURAL u pacientd trpicich
bolesti dolnich zad. Vysledky studie
s 50 pacienty prokazaly statisticky vy-
znamné snizeni skére na skéle VAS po
podavéni trojkombinace MD injekci
u pacientl s bolesti dolnich zad o
vice nez 50 %, a to jak u ndmahové,
tak i u klidové bolesti. Jednalo se o
subkutanni aplikaci do 8 predem de-
finovanych spoustovych bodU (trig-
ger points). Porovnavaci medikaci byl
trimekain 1% (pfipravek Mesocain),
bézné pouzivany v Ceské republice
k obstfikdm. Zajimavym vysledkem
bylo i sledovani potfeby zachranné
medikace (v tomto piipadé parace-
tamolu) — ve skupiné s mezocianem
vyuzivali pacienti tuto medikaci ¢as-
t&ji a ve vetsim rozsahu nez pacienti
ve skupiné s MD injekcemi. Lé¢ba MD
injekcemi byla velmi dobre snasena,
nebyly shleddny zddné nezadouci
ucinky spojené s jejich podavanim.
Predbézné vysledky studie poukazuji
na zaver, ze MD injekce jsou ucinnym
nastrojem pro 1é¢bu bolesti dolnich
zad, jsou velmi dobre snaseny, a sta-

Obréazek 8. Profesor MUDr. Karel Pavelka DrSc.
na kongresu v Milané

vaji se tak moznou volbou lékare
v 1é¢bé tohoto velmi casto se vysky-
tujictho onemocnéni.

Zavérem prof. Pavelka poukézal
na vhodnost integrace téchto fyzi-
ologickych pfistupt do farmakote-
rapie pacienta s cilem sniZit potrebu
a ve vysledku i spotfebu analgetik.
S odkazem na praci autord Singh G,
et al. (Am J Med 2004;117:100—106)
poukézal prof. Pavelka na kumula-
tivni riziko gastrotoxicity u pfipravk
obsahujicich oxikamy a vhodnost in-
tegrace MD kolagenovych injekci u
pacientd, ktefi jsou z rdznych ddvo-
dl vystaveni vyssimu riziku gastro-,
nefro- ¢i hepatotoxicity.

Jmenujme jiz pouze ve zkrat-
ce dalsi sdéleni, kterd nebyla o nic
méné zajimava a k nimz se vratime v
nésledujicich ¢islech ¢asopisu. Prof.
Dr. Kaladze Mykola z kyjevské uni-
verzity presentoval vysledky vyuziti
pripravku Osteobios u déti, konkrét-
né jeho vliv na kostni tkan, u pacien-
t0 s pyelonefritidou.

Profesor Alberto Luciano z mi-
lanské univerzity uved| predbézné vy-
sledky vyuziti nizkych davek progeste-
ronu a folikuly stimulujiciho hormone
(FSH) v lé¢bé polycystickych ovarif.
Prvni slibné vysledky na animalnich
modelech budou ovéfeny a potvrze-
ny v dalsim vyzkumu u lidf.

Dr Lucilla Ricottini, détska 1é-
karka, prednesla velmi inspirujici
sdélenf na téma lécby psoridzy po-
moci nizkych davek cytokinC. Léceb-
ny protocol cross-over klinické studie
vyuzival nizké koncentrace cytokind
IL-4, IL-10 & IL-11. Slibné vysledky bu-
dou prezentovény v rdmci ukoncenf
celé studie do konce tohoto roku.

Profesor Leonello Milani, neu-
rolog, proved posluchace klinickymi
studiemi, které sehrdly vyznamnou

ulohu v klinickém vyuziti prostred-
ki fyziologické regula¢ni mediciny.
Pripomnél mezni okamziky, které
se datuji do doby pred dvaceti péti
lety, kdy se fyziologickd regula¢ni
medicina dostavala do povédomi
evropskych a americkych lékaru.
Vyuka na evropskych univerzitach
(Parma, Milan), na univerzitach v USA
(Miami, Loyola, Chicago), dale studie
probihajici v Izraeli ¢i Kolumbii, to
vse pfindsi pribézné nové poznatky
a nové prisliby v Ié¢bé chronickych a
funkcnich poruch.

Dr. llaria Roata, vyzkumna pra-
covnice z Centro Ricerche Medicina
Sperimentale (CeRMS) v Turingé se-
zndmila se zajimavym konceptem
léc¢by plicniho karcinomu pomoci
nizkych déavek interleukinu 12.

Na zavér vystoupil prof. Sal-
vatore Chirumbolo, biochemik z
univerzity ve Veroné, s prednaskou,
kterd popisovala evidence based me-
dicine v oblasti nizkych koncentraci
ucinnych latek a jejich mechanismu
plsobeni — jak chemické, tak fyzikaIni
principy.

Atmosféra kongresu byla pfi-
jemna a plné italska, vladla vsticna
atmosféra, vybizejici k diskusim ne-
jen v predsali, ale i na univerzitnich
nadvorich. Na kongresu se vystavo-
valy postery mladych |ékaf, ktefi s
fyziologickou regula¢ni medicinou
pracuji a ktefi si v rdmci svych praci
zvolili témata vyuzivajici principy re-
gula¢ni mediciny (obrézek 9).

Zaveér

26. kongres biologické medici-
ny byl inspirujici a vysoce odborné
setkdni lékard rdznych specializaci,
ktefi do své praxe zaclenuji principy
molekuldrni biologie v nizkych kon-
centracich, ¢imz je dosazeno nejen
pozadované ucinnosti, ale hlavné a
predevsim vyznamné bezpecnosti
[écby, kterou v soucasné dobé po-
strddédme u mnoha novych léceb-
nych postupd. Nezbyva, nez se tésit,
co prinese dalsi kongres za dva roky.

Zapsala: PharmDy. Lucie Kotldrovd
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