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Fyziologickd regulacni medici-
na (FRM; setkdvdme se také se
zkratkou PRM, coZ vychdzejici
zanglického ndzvu physiologi-
cal regulating medicine) pred-
stavuje soubor teoretickych

a prakt/ckych /ékafsk)?ch postu—
b/omed/cmskym/ védeckymi
poznatky. FRM vyuzivd nizkych
ddvek dcinnych Idtek a sig-
ndlnich molekul, které reguluji
fyziologické procesy probihajici
ve zdravém organismu (obrd-
zek 1). Budouci rozvoj FRM nenf
omezen jakymikoliv nemén-
nymi principy a bude zdkonité
probihat ve shodé s novymi
védeckymi objevy.

fyziologie

Jelikoz vétsina komunikacnich
signalnich molekul se vyskytuje v or-
ganismu ve fyziologickych koncent-
racich v fadech mikro- (10-° g/ml),
nano- (107 g/ml) a pico- (107"? g/
ml), jsou tyto latky obsazeny v léceb-
nych pfipravcich FRM ve stejnych
koncentracich jako ve zdravém or-
ganismu (physiological dose) a na-
sledné zpracovadny patentovanou
technologii SKA (sequential kinetic
activation).

S ohledem na jednotu a kom-
plexnost organismu si FRM klade
za terapeuticky cil predevsim mo-
dulaci  psycho-neuro-endokrinno--
imunitniho (PNEI) systému a obnovu
jeho funkci prostfednictvim nizkych
davek signdlnich molekul, jako jsou
cytokiny, hormony, rlistové faktory
a neuropeptidy, které jsou pfiprave-
ny technologif SKA.

Na povrchu jedné bunky se ob-
vykle nenachdzi vice nez tisic ne-
preformovanych receptord: protoze
jsou proteinové povahy, jsou formo-
vany podle potieby, ve shodé s Uda-
ji obsazenymi v medidtorové RNA

(transkribované z jednoho vldkna
DNA). Formaci vlastniho receptoru
podnécuje ligand, podobné jako
tvorbu protilatky stimuluje antigen.
ProtoZe aktivace 1-2% membrano-
vych receptord stimuluje bunécné
funkce z 50%, plné postacuji nizké
davky ligandu, abychom ziskali
presné zacilenou a Uc¢innou biolo-
gickou odezvu.

V soucasné dobé se predpokla-
da, ze molekuly v obvyklych farma-
kologickych dévkach stimuluji pro-
strednictvim transkrip¢nich faktor(
a endocelularnich  molekularnich
signdld jadernou DNA, coz vede
k odblokovéani nékterych ,spicich”
genl  (normalné zablokovanych)
a nasledné produkci proteind od-
povednych za biologickou reakci
na léky (naptiklad kortikosteroidy).
Nadmeérnd koncentrace ligandu
vsak nutné vede k down-regulaci
bunécnych funkci; déle jsou vysoké
koncentrace ligandu zodpovedné
za nezddouci Ucinky latek, vznika-
jici z vazby ligandu na receptorech
mimo cilovou oblast plsobent.

Je velmi pravdépodobné, Ze ne-
zadouci Ucinky, které Iéky v obvyk-
lych farmakologickych koncentra-
cich vzdy maji, zplsobuje nadmérna
vazba ligandu na receptory s nésled-
nou inhibici/zablokovanim jejich
funkci, coz je obranny mechanismus
vytvoreny v pribéhu evoluce.

Protoze v pfirodé existuje celd
fada nespecifickych receptord a re-
ceptorovych komplext, jez se na-
chdzeji na povrchu membran mno-
ha bunécnych linii rdznych tkani
a organy, pusobi nadmérné mnoz-
stvi ucinnych latek nejen na organy/
funkce, které chceme [écit, ale také
na ostatni kompartmenty, jez nejsou
cilem farmakologického plsobent.

Podéni Iéku v obvyklé farmako-
logické davce ma dva dUsledky: jed-
nim z nich je zamysleny terapeuticky
Uc¢inek na nemocny orgdn/tkan/
soustavu (zddand terapie), avsak
druhym také nezddouci puUsobeni
na zdravy orgdn/tkan/soustavu
(nezddouci ucinky) jednoho a téhoz

jedince. Pokud tyto organy/tkdné/
soustavy navic vykazuji zndmky po-
skozeni, jsou negativni ucinky léku
vaznéjsi a iatrogenni poskozeni se
projevuji ve vsi své dramati¢nos-
ti. Prikladem mohou byt inhibitory
cyklooxygendzy 2 (inhibitory COX-2
— napf. rofecoxib, celecoxib, valdeco-
xib), jejichz podéavani je spojeno s ri-
zikem kardiovaskuldrnim v dtsledku
mozného vzniku protrombotického
stavu.

Neni ndhodou, Ze kozni systém
(alergické reakce), organy dychaci
soustavy (bronchokonstrikce, spas-
ticky kasel), jatra (intoxikace jater)
a ledviny (poskozeni ledvin), které
predstavuji anatomické struktury,
jsou intoxikovéany v ddsledku pUso-
beni nox. Tyto elimina¢ni systémy
jsou nejvice nachylné k nezadoucim
ucinkm obvykle uzivanych farmak,
a zaroven se jednd o nejdulezitéjsi
vylucdovaci systémy organismu.

Fyziologicka regulaéni
medicina stavi svou
praxi na ctyrech
zakladnich vlastnostech

1. Modulace nervového, endokrinni-
ho a imunitniho systému (NEI) pro-
stfednictvim stimulace jeho reaktivi-
ty (nervové rdstové faktory, hormo-
ny, nanodavky cytokind).

1L-12, IFN-y,
IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-17, TNF-a

IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9,
IL-10, IL-13, TGF-B

Obrazek 2."Imunitnivéha”—rovnovaha subtypt
T-lymfocytd Th1 a Th2

Reaktivita nervového systému:

a) prekursory neurotransmiterd
neurondlni plasticity (napf. GU-
NA-TRYPTOPHAN),

b) neurotransmitery (napf. GUNA-SERO-
TONIN),

c) nervové rdstové faktory (napf.
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GUNA-NT3 — neurotrofin T3),

d) neurondlni aktivatory (napf. GUNA-GT —
GD3 gangliosid),

e) nervové prenasece (napf. GUNA-MELATO-
NIN).

Reaktivita endokrinniho systému:

a) 12 rlznych samostatnych hormond (napf.
GUNA-B-ESTRADIOL),

b) 6 viceslozkovych lé¢ebnych pfipravk ob-
sahujicich fixni kombinace ucinnych latek.

Reaktivita imunitniho systému:

a) 20 rliznych samostatnych cytokind (napf.
GUNA-INTERLEUKIN 10),

b) jeden anticytokin (napf. GUNA-ANTIIL 1),

) cCtyfi transfer faktory napf. Transfer factor
Herpes,

d 12 viceslozkovych imunitnich Iécivych pfi-
pravkd (napft. CITOMIX),

e) mikroimunoterapie (srov. Milani 2010).

Nékteré cytokiny jsou ve své funkci zcela

jedine¢né. Mohou byt:

1. pleiotropni (pUsobi na vice cilovych bu-
néek);

2. antagonistické (ovliviiuji aktivitu jedné cilo-
vé burky).

Kromé toho jsou:

3. redundantni (vice réznych cytokinl plsobi
na stejnou cilovou burku);

4. synergistické (cytokiny secernované rlizny-

mi bunkami posiluji stejny Ucinek);
5. posilujici svij vlastni Ucinek (podporuji syn-
tézu a aktivitu ostatnich cytokind).

Rlzné koncentrace cytokin maji rozdilné
ucinky, jako napf. faktor nekrotizujici nddory
(TNF). Zjednoduseneé feceno, TNF v:

« nizké plazmatické koncentraci = akutni za-
nétlivy ucinek;

« stiedni plazmatické koncentraci = horec¢-
ka, stimulace leukocytl, produkce protein{
akutni faze;

« vysoké plazmatické koncentraci = hypo-
glykemie, snizeny minutovy srde¢ni objem
(septicky sok).

Obecné lze fici, Zze v zavislosti na davce

maji cytokiny nasledujici Gcinky:

- dévka v miligramech (107%)/ml — TOXICKE
UCINKY;

. davka v mikrogramech (10°%/ml - TE-
RAPEUTICKE PUSOBENI S NEZADOUCIMI
UCINKY;

. dévka v nano- (107°) a pikogramech
(107'2)/ml, aktivace SKA — TERAPEUTICKE
PUSOBENI BEZ NEZADOUCICH UCINKU.

2. Obnova fyziologickych (funk¢nich)
a strukturnich charakteristik organismu, a to
prostrednictvim drendze extra-, peri- a intra-
celuldrniho prostoru a vylucovacich organt
(A. Pischinger — systém zékladni regulace), za-

PROTIzanétlivé

cytokiny :

IL-4, IL-10,
Anti-IL-1

PROzénétlivé
: cytokiny :

IL-1, IL-6,
TNF-a

ucinkl cytokinl

lozend na nejnovéjsich poznatcich o bioche-
mii a struktufe matrix (systematicky o tom po-
jedndva Heine 2009) a na originalnim pojeti
FRM morfo-funk¢ni jednotky céva-extra-
celularni matrix-membranovy receptor.
Intervenci na prvni Grovni (interakce
mezi obecnym katabolismem a kyslikem
— extraceluldrni matrix) se lé¢i symptomy
hyperfunkce a zanétu; na druhé urovni
(extraceluldrni  matrix-pericelularni  matrix-
receptord) se
léci symptomy hypertrofie a hyperplazie;
na treti urovni (aktivace membranovych
receptord) se lé¢i symptomy spojené se ztra-
tou funkce a narusenim struktury.
Prostrednictvim koncepce morfo-funkénf
jednotky céva-extraceluldrni matrix-membra-
novy receptor dochézi k prekonani mecha-
nisticko-organistické koncepce extracelularni
matrix, jez je mistem, v némz pod kontrolou

stimulace  membranovych

Povrchové markery
Thi-lymfocyty Makrofdg -
IL-12Rg,  IL-18R . . \ "
IFN-y Ra*p"  CDa Th1 i = D9
CXCR3  CD26 @:;a ¢
CCR-1 cD94 <}\
CCR-5 T
= APC Tim-3
—
Makrofég C\‘i z\ Amige? Bunég’g{né zprostredkovana
&, ‘ prezentujici Tt
Q\/J bufika Th napr. vnitrobunécné patogeny

Imunopatologie
— Autoimunita

P
cD4
B-lymfocyt- - Lalk L — ) CD62L

D28 Humoralni imunita

napr. hiisty
dendriticki N’ S > .
buiika p fr/< Povrchové markery Imunopatologie
/// Ny Th2-lymfocyty — Atopie, alergie
la )\ IL-12RB,  CXCR-4
IFN-yRa*p-  CCR-3
IL-1R1 CCR-4
ST2LT1  CCR-7 '
CCR-30  CCR-8 B-lymfocyt
CCR-81 CD-4
fim-1 Eosinofi

Upraveno podle Milani L, 2012

Obrazek 1. Cytokiny jako signalni molekuly imunitniho systému
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IL-12, IFN-y

IL-4, IL-5

CROHNOVA CHOROBA, BRUCELOZA
DOWN-REGULACE Th2
Nizké hladiny IL-4, IL-5 (hypoexprese)

IL-4, IL-5

IL-12, IFN-y

ATOPIE, ASTMA
UP-REGULACE Th2
Vysoka hladina IL-4, IL-5 (hyperexprese)

Obrazek 4. Rovnovaha subtypl T-lymfocytl Th1 a Th2 a jeji vychyleni

PNEI ziskdvaji svj smysl (také diky sig-
nalnim molekulam) vyziva, kontrola
stresovych faktord a zpracovani vstu-
pujicich a vychazejicich informaci.

U ¢lovéka dochdzi od véku 45 az
50 let k postupnému fyziologickému
ubytku proteoglykan matrix. V 60
letech je mnozstvi proteoglykan(
ptiblizné polovi¢ni v porovnani s 20
lety. To vysvétluje duleZitost povr-
chové a hloubkové drenéze fyziolo-
gicky oslabené a intoxikované mat-
rix pro zamezeni vzniku chronickych
chorob a/nebo pro jejich 1é¢bu.

3. Podpora bunécné metabo-
lické aktivity (napf. integrace s kom-
plexem aminokyselin Master Amino
Acid Pattern (Son Formula®) a aktiva-
ce cinnosti mitochondrii (aktivéatory
a kofaktory Krebsova cyklu), podpo-
ra ¢innosti koenzym (stopové prv-
ky) a vitamind (napf. Vit Formula).

4. Ochrana proti volnym radika-
IGm (obecnd napt. COLOSTRO NONI,
specifickd napt. GUNA-BRAIN).

Tremi klicovymi kroky FRM jsou:

» modulace PNEI systému;

+ drenaz matrix (extra-, peri-, intra-
celulérni);

» kontrola symptom.

Tyto tfi terapeutické systémy jsou
zameéfeny na lé¢bu a kontrolu mnoha
akutnich a chronickych onemocnént,
at uz jde o jejich pficiny, ¢i projevy.

Pfi zpracovéni komunikacnich
signalnich molekul se Uspésné vyuzi-
va patentované technologie SKA, jez
aktivuje nizké davky téchto latek.

Stav imunitniho
systému

U zdravych jedincl se subtypy
lymfocytd Th1 (CD4%) a Th2 (CD4Y)
nachdzeji ve stavu velmi citlivé regu-
lované rovnovéhy. Pfi rlznych cho-
robnych stavech se tato rovnovéha
vychyluje na jednu nebo na druhou
stranu (obrédzek 4). V nékterych pfi-
padech je vsak nerovnovaha Th1/
Th2 fyziologicka, jako napf. v dobé
téhotenstvi (klesd aktivita Th1 klesa,
Mannistd et al 2006) a po porodu
(klesa aktivita Th2).

Cytokin  IL-4  (secernovany

burikami Th2) hraje klicovou roli

v alergické reakci: podporuje
izotopovy presmyk B-bunék
smérem k syntéze IgE, pod-
poruje produkci lymfocy-
td Th2 a zvysuje expresi
receptor(l pro cytokiny
a chemokiny a leu-
kocytd  zapojenych
do kaskadovité aler-
gické reakce.

V zavislosti na po-
loze ,misek” (Th1, Th2)
tzv. imunitni vahy
predstavuje atopie/
alergie  klinicky
projevup-regu- |
lace Th2 misky ||
(vysoké hladi-
ny IL-4 a IL-5)
(obrazek  4)
(Romag-
nani - 1994,
Humbert .
et al. 1997, \ 1
Chung :
1999)

IL-10, IL-9, IL-4

ZANET, BOLEST
UP-REGULACE Thi
Vysoké hladiny IL-1, TNF-a, IL- 6 (hyperexprese)

a nasledné down-regulace Th1 mis-
ky (nizké hladiny IL-12 a INF-y). Abych
zamezil nejasnostem a omylu, zdlraz-
nil jsem v poslednf vété: up-regulace
misky Th2 (vysoké hladiny IL-4 a IL-5)
a down-regulace misky Th1 (nizké hla-
diny IL-12 a INF-y).

Pro spravné pochopeni termino-
logie a grafickych schémat FRM:
» down-regulace = miska dole =
nedostatek cytokind této misky;
« up-regulace = miska nahore =
nadbytek cytokind této misky.

)‘%v
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Mysim, u nichz bylo uméle navozeno ast-
ma (vysoké hladiny Th2 cytokind IL-4 a IL-5
oproti kontrolni skupiné zdravych jedincd,
konkrétné hladina IL-4 pfiblizné 4x vyssi, IL-5
asi 5x vyssi) se podévaly rlizné naredéné anta-
gonistické cytokiny Th1, nékteré z nich pfipra-
vené SKA technologii. Po ukonceni terapie se
prokézalo, ze pouze IL-12 SKA 10 pg (na roz-
dil od IL-12 4CH non SKA) a pouze IFN-y SKA
10 pg (na rozdil od INF-y 10 pg non SKA)
pozvedly snizenou misku Th1 a uvedly vahu
do rovnovazného stavu (obrazek 5).

Ve struc¢nosti Ize shrnout, Ze terapeutické
nizkoddvkované cytokiny dodaly organismu
to, co postradal (nachazelo se v ném v nedo-
state¢ném mnozstvi). Po terapii s IL.-12 4CH
SKA a IFN-y 4CH SKA se hladiny IL-4 a IL-5 ast-
matickych mysi skutec¢né ustalily na normaini
hodnoteé (jejich koncentrace poklesla na uro-
ven koncentraci v krvi zdravych mysi z kont-
rolniho vzorku). Pocet eosinofilti v broncho-
alveolarni tekutiné (BAT) se snizil z 20 na 0,
zatimco pfi podavéani cytokind nepfiprave-
nych SKA technologif zlstal na 19.

Tento klinicky experiment je velmi diile-
Zity, protoze ukazuje, Zze u navozeného
astmatu:

1. terapeutické vyuziti nizkoddvkovanych
Th1 cytokinli zvysuje snizenou aktivitu Th1
lymfocytl a obnovuje potfebnou rovnova-
huTh1/Th2;

2. terapeutické podavani nizkoddvkovanych
cytokind pripravenych SKA technologii je
stejné ucinné jako podavani obvyklych far-
makologickych davek, jez mohou mit ne-
zadouci Uc¢inky a negativné pUsobit na ce-
lou cytokinovou sit;

3. Ucinnd terapeutickd davka antagonistic-
kych (kompenzujicich) cytokind je 10 pg;

4. stejnd davka cytokind, které nebyly zpraco-
vany SKA technologif, neni ucinna.

Vyse uvedené experimentalni poznatky

potvrzuji, Zze v zavislosti na etiologii:

+ pokud je obraz nemoci vyjadrenim deficitu
(down-regulace) jednoho ¢i vice cytoking,
je tfeba pouzit pfesné stanovené fyziolo-
gické davky identickych SKA aktivovanych
cytoking;

« pokud je obraz onemocnéni vyjadrenim
nadbytku (up-regulace) jednoho ¢i vice
cytoking, je treba podavat fyziologické dav-
ky SKA aktivovanych antagonistickych
cytokind, nebo - jako v pfipadé akutniho
zanétu/bolesti — protildtku ve formé anti-
cytokinu (GUNA-ANTIIL 1).

Soucasna situace FRM ve svété

Vsechny lécivé pripravky FRM maji stan-
dardni davkovani, v konkrétnich pripadech je
Ize podle individuélnich potfeb pacienta kombi-
novat i s bézné pouzivanymi lécivy.

K regulacni mediciné se obraci stdle vét-
$i pozornost odborné verejnosti. V Itélii pro-
béhlo v poslednich letech mnoho seminard
a kursd na Lékarské fakulté v Milané a v Siené.
FRM se vyucuje rovnéz pregradudiné v béz-
nych kursech pro mediky a ¢asto se o ni pojed-
navd na vedeckych lékarskych konferencich.
V roce 2011 probéhl postgradudini kurs Low
Dose Medicine v pediatrii na Pediatrickém klini-
ce vysoké skoly Universita degli Studi di Parma
v italské Parmé. Koncem roku 2011 bylo zaloze-
no vyzkumné centrum CREBION vysoké skoly
Universita degli Studi di Milano v italském Milané,
jehoz cilem je vyzkum nanokoncentraci biologic-
ky aktivnich latek.

V' zahranic¢i probéhly seminafe FRM napt.
na Loyola University Chicago - Stritch School of
Medicine; University of Miami — Miller School of
Medicine; Arizona State University (Phoenix); Uni-
versity of New Mexico (Albuquerque); University
of Wisconsin (Madison); Royal Society of Medici-
ne (Londyn); na Lékarské fakulté Thilisi (Gruzie).

Prihlédneme-li ke stovkdm semindrd
uskutecnénych v Italii, Evropé, USA, Latinské

0 Antlaen

Odpoved Th1 typu
(IFN- y, lymfotoxin, IL-2)

|

Bunécné zprostiredkovana
imunita a neutrofilni zanét

Naivni T-lymfocyt
>~ 5Tho
Dendrltlcka
e ([ Odpovéd Th2 typu |
Odpovéd Th2 typu
IL-12® e 2B
IL-4, IL-13 IL-9 IL-3 IL-3, IL-5

Americe i Asii, nepfrekvapi nés, ze inovativni
koncepce FRM se rozsifuje v zavislosti na dob-
rych vysledcich |é¢by pacientd.

Vzpominam si, jak ke mné po mém vystou-
peni na seminafi Scientific Basis of Physiological
Regulating Medicine (probéhl na Loyola University
Chicago - Stritch School of Medicine, tcastnili se
. Bianchi, U. Cornelli, L. Ricottini a autor téchto
radkad) pristoupil dékan fakulty Jack Lee a fekl:, ...
This is really nano-pharmacology.’ Mél pravdu
a my jsme si toho byli velmi dobre védomi.

V soucasnosti bylo dokonceno ¢i se do-
koncuje 13 klinickych studif FRM, jez vsechny
vychézeji z Projektu klinického vyzkumu
GUNA. Na tomto misté se zminim o zvIasté
zajimavych (dokoncenych ¢i takrka dokonce-
nych) studiich pojedndvajicich o ddlezitych
chorobach s velkym socialnim dopadem.

Psoriaza

Terapie s vyuzitim cytokind v koncentraci
10 pg ( IL-10, IL-4, IL-11) probiha ve formé
narodni multicentrické studie.

Revmatoidni artritida

Terapie s vyuzitim nizkoddvkovanych cy-
tokin IL-10, IL-4, anticytokinu Anti IL-1
(multicentricka studie koordinovand Revma-
tologickym oddélenim nemocnice Fatebene-
fratelli v Rimé).

IL-120

IL 4 GM-CSF

l
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Mediatory zanétu
(histamin, prostaglandin,
leukotrieny, enzymy)

\Z
. J Bronchialni obstrukce
Bronchialni hyperreaktivita

Obrazek 5. Odpovéd Th1 a Th2 typu na vstup antigenu do organismu.




