FYZIOLOGICKA
REGULACNI MED

Fyziologicka regula¢ni medicina je inovativni pfistup zalozeny na obnové fyziologického stavu nemocného orgé'h
pomoci biologicky aktivnich molekul identickych s témi, které jsou pfitomny v lidském téle a které kontroh.ul"a fidi fyz
funkce u zdravého jedince. &

Uvedené biologicky aktivni latky jsou v souc¢asnosti intenzivné studovény v molekuldrf biologii a oznacuii se také (\_\/‘zhLe‘derln
ke své funkci) jako komunikacni molekuly. Tyto Iatky zprostiedkovavaji,spravné instrukce” réiznym burikéam v organismu.
Radime mezi né neuropeptidy (komunikacni molekuly v nervovém systému), hormony (komunikacni molekuly v endokrinni
systému), eytokiny (komunikacni molekuly v imunitnim systému). Patii k nim i ristové faktory, které jsou zdkladnf slozkou
tkani s regulujicim a stimulujicim Ucinkem.

.

e

Tyto latky se pouZivaji ve fyziologickych koncentracich, tedy koncentracich, které se nachazi v lidském organismu (ng-pg/
ml). Tento parametr ucinil z fyziologické regula¢ni mediciny efektivni medicinu nizkych davek, kterd vsak neni provazena

nezadoucimi Ucinky.

ki
5l
il |
|

P.N.E.I: psycho-neuro-endokrino-
imunitni systém

ZDRAVI
f piedmi - ng/mi{technalogie SKA)
f FYZIOLOGICKA KONCENTRACE /
10"“ '

NEMOC

OEINKY ROZNYCH DAVER OV TORINI

FARMAKOLCERE FRAMARDLOGICKA KONCENTRACE VEniEId
ey S EIKY

FYEHILIHCRE g i3
LEINRY FVAHIAHICRA RISCENTRACE SELABOLCH I
ng-pRfmi [ERE

| Nlﬁl‘ﬁ‘-‘l‘..‘ﬂ- _I:I'SIKN‘: ;'\'?Jﬂ[mﬂ;’.“ Il;\'li-l

EDUKAFARM ®
OTC" & "Rx’ Ketiv

Psycho-neuro-endokrino-imu-
nitni systém (PNEI) je systém,
ktery prostfednictvim sprdvného
fungovani hormonii, cytokini a
neurotransmiterd (komunikac-
nich molekul) zabezpecuje fy-
ziologickou rovnovahu lidského
organismu na Grovni imunitni,
endokrinologické a drovni CNS.

Nemoc je dnes vnimdna jako
vyjadfeni zmén v koncentracich
komunikacnich molekul, a to
jak zvy3enych, tak sniZenych
poctd téchto molekul. V§zkum
se v soucasnosti zaméfuje

na studium komunikacnich
molekul; pozitivni (hojeni) nebo
negativni (nemoc) proces zalezi
na jejich funkci.

Fyziologickd regulacni medicina
vyuZivd nizkych davek acinnych
létek, a to v rozmezi ng—pg/ml.
Jednd se o stejné koncentrace,
které se nachdzi tyto latky

v lidském organismu. Latky
podané v této koncentraci maji
tzv. fyziologické Gcinky zaloZené
na farmakologickém piisobenti,
nejsou viak doprovdzeny
nezadoucimi Gcinky a vedou

k nastoleni fyziologické, télu
piirozené rovnovahy v dané
oblasti.



ROLE CYTOKINU VE FRM
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Zdravy organismus adisledkem zmén

v koncentracich komunikacnich
molekul v organismu.

Zdravy organismus se vyznacuje
rovnovahou aktivity lymfocyt
Th1aTh2, coz je charakterizovano
i fyziologickymi hladinami
odpovidajicich cytokind.

Vyznamné postaveni mé IL-10, ktery
ma schopnost regulace kontrolnich
mechanism imunitniho systému.

Autoimunitni onemocnénf se vyznacuji zvysenou aktivitou Th1- lymfocytd na rozdil od alergickych onemocnéni, kde previada

aktivita Th2.

ROLE FRM V LECBE BOLESTI

Peroralni lécba bolesti
s vyuzitim FRM

Bolest se zanétlivou slozkou je
charakterizovana zvy$enou produkci IL-1,
IL.-6 a TNF-q, a naopak snizenou citlivostf

k beta-endorfinu. FRM vyuziva k 1écbé
bolesti protilatku anti IL-1 a regulaé¢ni
interleukin IL-10, s vyhodou se vyuziva
analgetickych Gcinkd beta endorfinu.

Injekéni lécba bolesti
s vyuzitim FRM

FRM vyuziva pro lé¢bu bolesti injekenf
pfipravky na zakladé kolagenu

a fytofarmak, doplnéné tzv. collagen
drug delivery systém, zajistujici cilenou
distribuci kolagenu a dalsich uc¢innych
|dtek do mista plsobent.

MD = medical device = zdravotnicky
prostiedek

tkou charakterizovand up regulac
skind a down regulaci B-endorphing

Anti IL-1+IL-10+
beta- endorfin
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Lécha osteoartrézy se skldda z injekéniho
podani MD KNEE/ MDHIP dopInéné pe-
roraIni terapii pomoci Osteobiosu, Guna
Matrix a Guna Flam, pfip. Guna Arthro.

Vice informaci k terapii bolesti s vyuZitim
FRM viz FRM v 1é¢bé bolesti — Manual
pro lékafe




ALERGIE Z HLEDISKA FRM

Alergicky stav charakterizovany zvyienou
aktivitu Th2 lymfocytd

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

IL-12 + IFN-gamma
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KONCEPT ROVNOVAHY

Produkce Th subtypl (1, 2) podnécuje cross-regulacni” proces. Zatimco IL-4 stimuluje diferenciaci smérem k Th2 a inhibuje diferenciaci
kTh1 burikdm, IL.-12 a IFN-y stimuluje diferenciaci smérem kTh1 a inhibuje diferenciaci k Th2 burikdm.

Cooke, A.Th17 in Inflammatory Conditions. Rev Diabetic Stud 2006, 3: 72-7- Bettelli E. et al. Th17: The third member of the effector T cell trilogy. Current Opinion in Immunology 2007, 19: 652-657

[ — V listopadu 2009 byl v prestiznim
renomovaném odborném ¢asopise
Pulmonary Pharmacology &
Therapeutics (2009;22:497-510)

a 3 publikovéan ¢lanek Low dose
I-"I-lv:-\Rh"I."(.[_l{)(_.\" oral administration of cytokines

& THERAPEUTICS for treatment of allergic asthma
(Podavani nizkych davek cytokinti

v [écbé alergického astmatu).

PULMONARY

ALERGICKE ASTHMA

Hladiny IL-4 a IL-5 v krvi po poddni IL-12 a INF gamma Hladiny IL-12 a IFN gamma v krvi po podani IL-12 a INF
v rliznych koncentracich a zpracované ¢i nezpracované gamma v rliznych koncentracich a zpracované
SKA technologii (i nezpracované SKA technologii

SKA (sekvenc¢ni kinetickd aktivace) je drug delivery, diky kterému jsou latky Gc¢inné v koncentraci
nizsi nez tzv. minimalni Gc¢inna davka.

Vyuziti transfer
faktoru ve FRM

GUNA-TF umoziiuje pfenos imunitni reakce

GUNA-TF jsou vyrdbény patentovanym procesem extrakce z lymfatickych bunék, aktivovanych
specifickymi antigeny (viry, kvasinkami atd.). Tyto lymfoidni linie jsou in vitro kultivovany

a dialyzovany: tento tzv. DLE (dialyzovatelny leukocytarni extrakt) obsahuje pres 200 molekul

o molekulové hmotnosti mezi 1 000 a 20 000 Daltond. Mezi nimi jsou i proteiny transfer faktord
(regulac¢nich produktl T lymfocytd) zodpoveédné za prenos bunécné imunity.

GUNA TF 22 obnovuje fyziologicky pomér mezi Th1 lymfocyty a Th2 lymfocyty. U alergického
jedince prevlada Th 2 aktivita, vyvolavajici fetézec alergickych reakci. Pomoci GUNA-TF 22 dochazf
k,shift" ve prospéch aktivit Th1y doprovézené potlacenim aktivity Th2.

GUNA TF-HERPES: Recidivujici infekce herpes labialis a herpes genitalis; herpeticka
keratokonjunktivitida; herpetiformni koznf infekce.

GUNA TF-CANDIDA: Recidivujici kandidoée infekce; mukokutanni kvasinkové obtiZe na réiznych
oblastech téla; dermatitidy.

GUNA TF-PAPILLOMA Recidivujici papillomavirové infekce; kondylomata; pooperacni lé¢ba
kondylomat; bradavice.



NOVY POHLED NA LECBU CROHNOVY CHOROBY

Crohnova choroba (enteritis regionalis) je zanétlivé stfevni onemocnénti, které postihuje
rlizné Useky stfeva, ¢asto kone¢nou ¢ast tenkého stfeva — ileum. Nemoc vznika v mladsim
veku. PFicina neni zcela jasng, je pravdépodobny podil imunitnich mechanism. Sténa
stfeva je ztlustéld a celd prostoupena zanétem (viz obrazek). Vytvareji se v ni viedy (aftoidni),
pistéle abcesy, prlsvit stfeva se zuzuje. Nemoc se klinicky projevuje prijmy, bolestmi
bficha, poruchou traveni a vstfebavani, celkovymi pfiznaky (zvysenou teplotou) a pfiznaky
mimostfevnimi (bolestmi a zanéty kloubd, aftézni stomatitidou, erythema nodosum,
cholangitidou, atd.) Nemoc ma kolisavy pribéh s obdobimi klidu a aktivity.

Endoskopicky obraz Crohnovy choroby

Crohnova choroba je charakterizovand zvyienou S
altivitou IL-8,IL-12, 1L-17, IFN gamma a TNF-alfa PRI LIIICEY CTIONORY PRCHITDY

cytokini regulujici cytokinovou dysbalanci

Crohnova choroba se vyznacuje zvysenou aktivitou Th1 lymfocytl doprovézenou zvysenou expresi TNF-alfa, IFN-gamma, IL-17, IL-12 a IL-8.
Tuto zvysenou aktivitu prozanétlivych cytokind Ize regulovat podanim protilatky anti IL-1 a regulacniho IL.-10 v nizké davce SKA.

Fotodokumentace ucinkd nizkych davek anti IL-1 a IL-10 na stievni zanétlivou sliznici u Crohnovy choroby.

CROHNOVA NEMOC

0Obr. A — zpevnéni occludens (tight junction) 0Obr. B — znovuvytvofeni proteinu Occludinu, ktery hraje
ve stfevnich kryptach zdsadni roli ve funkénosti occludens

Bezpecnostni profil FRM

Pro bezpecnost Ié¢by nizkymi davkami cytokin
svedci objev tzv. SOCS (suppressor

of cytokine signalling) proteind, jeZ jsou

na zakladé genetického zakédovani v lidském
organismu produkovany intraceluldrné jakozto
Jreguldtor” pripadné nadmeérné syntézy cytokind.

SOCS proteiny slouzf ve fyziologickém stavu
organismu jako bezpec¢nostni pojistka, branici
spusténi nezadouci cytokinové kaskady.

Objev SOCS proteAinCJ pFispéI k vysvétlenf dalsi Yoshimura A, Naka T Kubo M. SOCS proteins, cytokine
urovne regulace signalizace JAK-STAT drahy signalling and immune regulation. Nat Rev Immunol.
(viz obr) 2007 Jun;7(6):454-65.




NASTOLENI ROVNOVAZNYCH CYTOKINOVYCH
STAVU V ORGANISMU

Onemocnéni —
s Thl hyperaktivaci r

:

Onemocnéni
s Th2 hyperaktivaci

. &

*Revmatoidni artritida (11-1, 1L-6, 11.-2,
TNF-u, IL-17)

*Roztrousena skleroza (11.-12, INF, TNF-u)
*Diabetes typ I (I1-1. TNF-u, INF-y, 1L-17)
*TBC (11.-12, 11.-18)

*IBD (IL-1, IL-6, TNF-g, IL23, IL-17)
*Psoriasis (11.-12, 11.-23)

*Crohn.n. (1L-12=11-6, TNF-a, 1L-18)
*Alopecie(1L-1, TNF-alfa, 1L-8)

*Vitiligo (1L-1. IL-2, 1L-6, TNF-u)

*Alergie (1L-4. IL-5, 1L-13)

*Astma (IL-4, IL-10)

*Atopickd dermatitis (11.-4, 1L-10)

*Sklerodermie (11.-17,11- 6)

FRM ve své lécebné praxi vyuZiva fadu
cytokinl k modulaci fyziologickych
funkdi, a to jak k posileni daného
cytokinového ucinku, tak k jeho
potlacen.

Nasledujici tabulka, zaloZzend na
principech vzajemné pusobicich
cytokind, ukazuje cross-regulaci
rdznych cytokind. Tohoto jevu se
vyuziva v terapeutické praxi FRM
napf. podpurné lécbé alergického
astmatu, Crohnovy nemodi,
bolestivych a zanétlivych
onemocnéni atd.

Jednotliva onemocnéni charakterizovand zvy3enou hladinou uvedenych cytokindi.(zpracovano Akademii pro fyziologickou

regulacni medicinu)

Granulocyte colony
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GCSF

IFM alpha/gamma

-2

stimulating factor 10pg
Interferon gamma 10 pg
Interleukin 1beta 1pg
Interleukin 2 1pg
Interleukin 4 10pg TNF
Interleukin 6 0,01

Pasileni eytekinové cesty Modulace eytokinové cesty opaéné

plisobicim cytokinem
GCSF IL-10/IL-4
IFN alpha/gamma -4
-1 Anti IL-1/IL-10
L2 11
IL-3 IL-10
L4 IFN gamma/IL-12
IL-5 TGF-beta
IL-6 Akutnl 28nét: IL-4/IFN gamma

Chronicky zdnét: IL-6

Anti interleukin 1 alpha 10 pg

L7 L Beta-endorphin 1ng
e DAL Interleukin 10 10pg
IL-11 IL-2 .
i L4/l Melatonin 10pg
e =5 TGF 1 beta 10pg
THF-alpha Anti L1+ (L-10

PRIKLADY VYUZITi FRM U JEDNOTLIVYCH INDIKACi DLE HLADINY CYTOKINU:
+ Alergické astma se vyznacuje zvysenou hladinou IL-4 a IL-5, pro regulaci fyziologickych funkci volime IFN-y a IL-12

» Crohnova choroba je doprovazena zvysenim TNF, IL-12, pro regulaci fyziologickych funkci volime anti IL-1 a [L.-10

- Bolest se zanétlivou slozkou je charakterizovana zvysenou expresf IL-1, TNF, proto volime anti IL-1 a IL 10

+ Pro stimulaci imunitniho systému je vhodna smés cytokind s plsobenim pfevazné na zvysenf aktivity Th1

+ antivirové obrany- CITOMIX

+ Bolesti |ze potlacit smési cytokind plsobicich proti aktivité Th1 potencovanych beta endorfinem — GUNA-FLAM



NASTOLENi ROVNOVAZNYCH HORMONALNICH
STAVU V ORGANISMU

Preskripce hormon dle etiologi .
m Posileni hormonaini cesty Modulace harmonalni cesty npal‘.‘né '-”_.. % \
plsobicim hormonem JE
E i DR}
| | ke |
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Beta estradiol Beta estradiol Progesteron - |
Kalcitonin Kalcitonin Parathormon
FSH Beta estradiol L \ s i
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FRM vyuzivé fadu hormont k modulaci fyziologickych funkci, a to jak k posfleni daného hormonalniho Ucinku, tak k jeho potlaceni.
Priklad vyuziti hormoni ve FRM:

- Hypotenzi ¢i nedostateénou funkci kiry nadledvinek Ize podpofit poddvanim ACTH (adrenokortikotropnih hormonu)
+Vysokou hladinu FSH (folikulostimulaéniho hormonu) ze zpétnovazebné regulovat podanim nizké davky beta estrogenu.

+ Vyhasinajici kognitivni funkce Ize podpofit smésf hormond a nervovych rlstovych faktord obsazenych v pfipravku GUNA-GERIATRICS

Neurotrofiny: BDNF, NT3, NT4 N E U ROT RO F I NY

Neurotrofiny jsou endogenni proteiny, které upravujizivotnost,
vyvoj, rovnovahu a diferenciaci neurond.

Nositelka Nobelovy ceny za fyziologii Dendes
a lékafistvi v roce 1986, Rita Levi-
Klinicka praxe ukazuje, ze neurotrofiny mohou sehravat roli Montalcini, 22. dubna 1909 v Turing,
v normalnim fungovani nervovych bunék. objevitelka nervového rastového faktoru
Axon
Tyto molekuly jsou malé, rozpustné proteiny s molekularni
hmotnosti 13-24 kDa a jsou ¢asto aktivni jako dimery. Untreated Nevrotrophin-treared

Adrenocorticotrophin 1 ng

Brain derived neutrotrophic factor 10 pg
Insulin-like growth factor-1 10 pg

Luteinizing hormone-releasing hormone 1 ng
Melatonin 10 pg

Neurotrophin 3 10 pg

Neurotrophin 4 10 pg

Oxytocin 1 ng

Thyrotropin-releasing hormone 1 ng
ThyroxineT4 1 ng
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