Terapeuticky pravodce

Zdklady fyziologické regulacni mediciny

Fyziologicka regula¢ni medicina

Fyziologickd regula¢ni medicina je inovativni pfistup zaloZeny
na obnové fyziologického stavu nemocného organismu za pomoci
stejnych biologicky aktivnich molekul, které jsou pfitomny v lidském
téle a které kontroluji a fidi fyziologické funkce u zdravého jedince.
Tyto biologicky aktivni latky, intenzivné studované v molekuldrni bi-
ologii, jsou znamé molekuly a nazyvame je také regula¢ni nebo ko-
munika¢ni molekuly. Radime mezi né neuropeptidy (komunikaéni
molekuly v nervovém systému), hormony (komunikacni molekuly
v endokrinnim systému), cytokiny (komunika¢ni molekuly v imunit-
nim systému) a rastové faktory, molekuly s regulujicim a stimuluji-
cim ucinkem.

1. Psycho-neuro-endokrino-imunitni systém
Vzéjemné pusobeni endokrinniho, imunitniho a nervového sys-

tému vytvari predpoklady pro udrzeni homeostdzy organismu. Tato
skute¢nost neni lidstvu zcela nezndma, od roku 1940 jsou zndmy od-
borné prace Von Ruleta, Kendala, Reichnera a Henche. Od 70. let se
tato koncepce diky nové popsanym cytokintim roz$ifuje o nové vni-
mani interakce endokrinniho a imunitniho systému, popsané v pra-
cich Besedovského, Blalocka a Smithe.

Propojenost a souhra, popfipadé nesouhra nervového, endokrin-
niho a imunitniho systému je dolozena mnozZstvim zajimavych praci.
Stres a emoce pusobici na osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny
mohou vyznamné ovlivnit individudlni schopnost pacienta vyporadat
se s infekci, nddorem ¢&i autoimunitnim onemocnénim.

Hormony i cytokiny maji u¢inek jak autokrinni (na bunku, kterd je
vyprodukovala), tak i parakrinni (mistni, ptisobici pfedev$im na okol-
ni buriky) a endokrinni (systémovy). Cytokiny ptisobi v podstatné niz-
$ich koncentracich nez hormony.

Cytokiny

Cytokiny se povazuji za regu-
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celého organismu. Cytokiny se
vézou na membranové receptory
a spoustéji signaliza¢ni kaskadu,
pomoci které ovliviiuji metabo-
lismus dané bunky. V prvni fazi
je to vazba nereceptorovych pro-
teinkindz Janusova typu (JAKI,

JAK2) a nasledny ptevod do jadra
prostfednictvim  transkrip¢nich
faktortt STAT-1 (signal transdu-
cers and activators of transcripti-
on) (obrazek 1). 1
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Obrézek 1. Schéma cytokinového receptoru
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2. Etiopatogeneze onemocnéni z pohledu
fyziologické regulacni mediciny

Fyziologickd regula¢ni medicina pohliZi na lidsky organismus jako
na otevieny, dynamicky a ustéleny systém, do kterého mohou vnikat
exogenni stresory, popfipadé v némz mohou piisobit endogenni fak-
tory, vedouci ke zméné homeostatické rovnovahy.

Cytokinovd sit udrzuje buné¢né funkce ve vzdjemné rovnovaze.
Tato homeostaza pretrvava do chvile, dokud nedojde k nadmérné-
mu vychyleni prostfednictvim stresovych podnéti. Napriklad zanét,
infekce, tkanové poskozeni, fyzicky ¢i psychicky stres jsou doprova-
zeny zvy$enou hladinou interleukinu 1 (IL-1), interferonu y (IFN-y)
a tumor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a). Tyto zmény ve vnitfnim
prostiedi jsou charakterizovany aktivaci imunitniho systému a dopro-
vodnymi zménami v nervovych, metabolickych a endokrinnich funk-
cich, abez zavislosti na typu vyvolavajicich podminek. Protrahovany
stres miize vést k syntéze nékterych cytokini (IL-1, IL-6, TNF-a), kte-
ré aktivuji osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny, stimuluji sekreci
ACTH, oxytocinu a reninu a inhibuji GH (rtistovy hormon). Nékteré
poruchy, jako infertilita, riistové retardace ¢i hypogonadotropni hypo-
gonadismus, mohou byt vysledkem protrahovanych stavi aktivujicich
produkei cytokinu. Bylo prokdzano vyznamné spoluptisobeni cytoki-
nt na vzniku autoimunitnich onemocnéni. Cytokiny umozinuji komu-
nikaci téméf na vech urovnich lidského organismu (obrazek 2).
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Obrézek 2. Vznik onemocnéni podle FRM

Je znamo, Ze regulaéni molekuly maji rozhodujici vyznam pro zdra-
vi jedince. Nemoc je dnes vnimana jako vyjadfeni zmén v koncentra-
cich komunika¢nich molekul, a to jak zvyseni, tak sniZeni pocti téch-
to molekul. Mezinarodni lékafsky vyzkum se v soucasnosti zamétuje
na studium komunika¢nich molekul; pozitivni (hojeni) nebo negativ-
ni (nemoc) proces zélezi na jejich funkei.
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Kazda nemoc je projevem a disledkem zmén
v koncentracich komunika¢nich molekul
v organismu.

Napiiklad obnova nefyziologicky fungujiciho imunitniho systému
pomoci cytokint ¢i endokrinniho systému pomoci hormont je jed-
nim z velmi inovativnich objektt zdjmu vyzkumu molekularni biolo-
gie s praktickymi vystupy pro klinickou medicinu. Klinické uplatnéni
tohoto vyzkumu vsak byva omezené vzhledem k nezddoucim dopro-
vodnym uc¢inkim vysokych davek komunika¢nich molekul. Fyziolo-
gicka regula¢ni medicina umoziuje v soucasnosti podani nizkych da-
vek hormont, neuropeptidd, cytokint a rustovych faktorii k dosazeni
srovnatelnych terapeutickych vysledku jako pti podavani téchto latek
ve farmakologické (vyssi) koncentraci, avSak bez nezadoucich t¢inka.

Bolest se zanétlivou slozkou z hlediska
fyziologické regulacni mediciny

Prikladem demonstrujicim koncept obnovy rovnovahy pomoci
cytokini je nerovnovdha lymfocyti Thl a Th2. Béhem bolestivych
zanétlivych procesti prevlada aktivita Thl lymfocytt (obrazek 3).
V téchto pripadech se FRM zaméfuje na dodani téch cytokind, které
podporuji aktivitu Th2, a jsou schopné zpétné snizovat hyperaktivi-
tu Thl, a obnovit tak fyziologickou rovnovahu (obrazek 4) pomoci
anti-IL-1, IL4, IL-10. Soucasné je bolest doprovazena down-regulaci
receptort pro analgeticky pusobici p-endorfin, ktery je mozné v ramci
FRM dodavat, a tim regulovat patofyziologii bolesti.

Bolest se zanétlivou slozkou charakterizovana up-regulaci
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Obrézek 4. Obnova fyziologické regulace u bolestivych stavi

Alergické astma z pohledu fyziologické regulacni
mediciny

Obdobnym ptipadem nerovnovahy cytokini jsou alergickd one-
mocnéni, charakterizovana zvy$enou aktivitou Th2 lymfocytt (obra-
zek 5). Fyziologickd regula¢ni medicina nabizi podporu Th1 lymfocy-
tt pomoci perordlniho uzivaniIL-12 a INF-y, které v nizkych koncen-
tracich vyvolaji obnovu rovnovahy mezi Thl a Th2, coz je pfedpoklad
pro potlaceni alergie (obrazek 6). V roce 2009 byl v prestiznim reno-
movaném odborném casopise Pulmonary Pharmacology & Therape-
utics [2009;22:497-510] publikovan ¢lanek autortt Gariboldi S et al.
s ndzvem Low dose oral administration of cytokines for treatment of
allergic asthma (Podavani nizkych davek cytokint v 1é¢bé alergického
astmatu). Prace objasiiuje u¢innost nizkych dévek cytokint priprave-
nych technologii SKA (sekvencni kinetickd aktivace) v 1é¢bé alergic-
kého astmatu a poskytuje jasné, zfejmé a reprodukovatelné vysledky.
Poukazuje na skute¢nost, ze tyto nizké davky cytokint vykazuji stejny
ucinek jako davky vysoké, coz bylo zjisténo na zakladé série hodnoce-
ni klinickych a laboratornich parametrt charakteristickych pro aler-
gické astma.

Alergicky stav charakterizovany zvysenou
aktivitu Th2 lymfocytd

Obrézek 5. Hyperaktivita Th2 lymfocyti u alergickych stavit

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

Obrazek 6. Fyziologicka regulace alergickych stavii

Mezi onemocnéni se zvySenou aktivitou Thl lymfocyta patii rev-
matoidni artritida (IL-1, IL-6, TNF-qa, IL-17), roztrouSena skleréza
(IL-12. IFN, TNEF-a), diabetes mellitus (IL-1, TNF-a, IFN gamma, IL-
17), TBC (IL-12, IL-18), zanétlivd onemocnéni stfeva (IL-1, IL-6, TNF
alfa, IL-23, IL-17), lupénka (IL-12, IL-23), Crohnova nemoc (IL-12,
TNF-q, IL-18), alopecie (IL-1, TNF-a, IL-8) a vitiligo (IL-1, IL-2, IL-6,
TNE-a).
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Zvy$ena aktivita Th2 lymfocytu je popsdna u alergickych projevit
(IL-4, IL-5, IL-13), astmatu (IL4, IL-10), atopické dermatitidy (IL-4,
1L-10) a sklerodermie (IL-17, IL-6).

Pro regulaci hodnot cytokint se vyuziva antagonistického ptisobe-
ni v pfipadé zvy$ené koncentrace cytokint v cytokinové siti, naopak
synergického piisobeni cytokint pti jejich snizené koncentraci. Vzta-
hy mezi cytokiny byly zpracovany Mezinarodni akademii pro fyziolo-
gickou regula¢ni medicinu a jsou praktickym navodem pro nastoleni
fyziologického stavu v organismu (tabulka 1).

Preskripce cytokint dle etiologie
Modulace cytokinové

Cytokin |Posileni

cytokinové |cesty opacné
cesty plsobicim cytokinem
GCSF GCSF IL-10/1L-4
IFNa/y  IFN afy 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/TNFa/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

Ptiklady vyuziti FRM u jednotlivych indikaci dle hladiny cytokinii:
* Alergické astma se vyznacuje zvy$enou hladinou IL-4 a IL-5,
pro regulaci fyziologickych funkci volime IFN-y a IL-12.
* Crohnova choroba je doprovézena zvy$enim TNE, IL-12, pro
regulaci fyziologickych funkci volime anti-IL-1 a IL-10
* Bolest se zanétlivou slozkou je charakterizovana zvysenou
expresi IL-1, TNE, proto volime anti-IL-1 a IL-10

Obdobnym zptsobem jsou zpracovany synergické a antagonistické
vztahy mezi hormony, zaloZené na jejich fyziologickych t¢incich a pa-
tofyziologii onemocnéni, kde hraji svou vyznamnou roli (tabulka 2).

Ptiklady vyuziti FRM u jednotlivych indikaci dle hladiny hormonii:
* Nedostate¢nou funkci kiiry nadledvin Ize podpofit podavanim
ACTH (adrenokortikotropniho hormonu).
* Hypotenzi Ize potlacit poddvanim ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu).
* Vysokou hladinu FSH (folikulostimula¢niho hormonu) Ize
zpétnovazebné regulovat poddnim nizké dévky p-estrogenu.

Preskripce hormont dle etiologie

Posileni Modulace
hormonalni | hormonalni cesty
cesty opacné puasobicim
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

3. Mechanismus ucinku nizkych koncentraci

omunikacnich molekul

Psycho-neuro-endorino-imunologickd (PNEI) regulace je kom-
plexni systém, ktery je citlivy na jakékoliv radikalni ovlivnéni. K re-
gulaci tohoto systému vyuziva FRM nizkych koncentraci biologicky
uc¢innych latek, komunika¢nich molekul, jako jsou cytokiny, hor-
mony nebo ristové faktory. Koncentrace téchto latek se pohybuje
ve stejnych hodnotdch, v jakych se tyto latky vyskytuji fyziologicky
v lidském organismu, tzn. koncentrace 10 (mikrogramy/ml), 10
(nanogramy/ml) a 10™** (pikogramy/ml). Ve studiich bylo prokaza-
no, ze pravé tyto nizké koncentrace t¢innych latek fyziologicky re-
guluji PNEI a nastoluji fyziologicky stav organismu, a to diky obnové
fungovani membranovych receptorti pro regulaéni molekuly. Me-
chanismus t¢inku nizkych dévek regula¢nich molekul tedy spociva
v senzitizaci nebo aktivaci nékterych bunéénych nebo plazmatickych
receptorovych jednotek. Regula¢ni molekuly podavané v koncent-
raci 10 az 107? g/ml umozni prostfednictvim aktivace receptort
spusténi autoregula¢nich mechanismi s naslednou obnovou biolo-
gické funkce celé neuro-imuno-endokrinni sité.

SKA technologie zpracovani regulacnich molekul

Fyziologicka regula¢ni medicina vyuziva pii zpracovani komu-
nika¢nich molekul SKA (sequential kinetic activation) technolo-
gii. Jednd se o farmaceutickou technologii vyvinutou laboratofemi
spole¢nosti GUNA. Zpracovani molekul touto technologii zaji-
tuje, aby bylo dosazeno stejnych terapeutickych vysledka jako pti
pouziti klasickych vysokych koncentraci, ale bez doprovodnych
nezadoucich uéinka.
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. Extracelularni matrix jako aktivni

komunikac¢ni tkan

Extracelularni matrix (ECM) je tkan vypliujici mezibunéény pro-
stor. Predstavuje vétsi ¢ast celkového objemu vétsiny tkani. Hlavni
komponenty ECM jsou proteiny (zejména kolageny - existuje mini-
malné 27 typa), glykoproteiny (laminin, fibronektin) a glykosamino-
glykany (hlavné proteoglykany). Zna¢né mnozstvi ECM je produko-
vano fibroblasty. Jednou z vyznamnych forem ECM jsou bazilni la-
mina (jejich hlavni soucasti je kolagen IV. typu a laminin), ke kterym
jsou pripojeny epitelové, svalové ¢i nervové struktury. ECM je spojena
s buitkami prostfednictvim integrint (obrazek 7).
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Obrazek 7. Extraceluldrni prostor ve vztahu k membranovym receptortim a krevnimu fecisti

ECM vsak nema jen strukturalni vyznam, neslouzi jen k ukotveni
bunék a zajisténi pruznosti tkani. Ma svou vyznamnou roli v buné¢né
diferenciaci, a pfedev$im je nezbytna pro mezibuné¢nou komunika-
ci. Pravé mezibuné¢nd komunikace je v poslednich letech podrobné
studovana. Prohlubuji se poznatky o komunika¢nich molekulach,
predev$im cytokinech a rtstovych faktorech. Vyzkum ukazuje, Ze
sou¢innost komunika¢nich molekul a extraceluldrni matrix je pro
mezibunéénou komunikaci - a tim i pro funkénost celého organismu
- nepostradatelna.

Zasadni roli hraji proteiny ECM, pro jejichZ stavbu jsou charakte-
ristické slozité, bohaté tvarované fetézce, jejichz prostorové uspora-
dani ma svij fad a smysl. Nékteré domény téchto proteini se vazou
na adhezni receptory, jako jsou integriny, které zprosttedkuji adhezi
bunék k matrix a zaji$tuji signalizaci do nitra bunék. Proteiny ECM
jsou ale také schopny vézat riistové faktory a regulovat jejich distribuci
i aktivaci a prezentovat tyto faktory pfislusnym burkam.

Vsechny bunky béhem své existence komunikuji s ECM, at uz ne-
pretrzité, nebo prechodné v dulezitych fazich svého vyvoje. Proteiny
ECM hraji roli v diferenciaci, proliferaci, prezivani, polarité a migraci

bunék. Pro realizaci téchto procest jsou stejné dulezité signaly, které
zajistuje ECM, jako ty, které zajistuji solubilni signaliza¢ni molekuly.
A zda se, ze u fady procest je signalizace vychdzejici z ECM nejdile-

Funkce ECM

Jednou z dulezitych funkci ECM je vazba s rtstovymi faktory, na-
ptiklad FGF (fibroblast growth factor) a VEGF (vascular endothelial
growth factor), které se vaZou na heparan sulfat (sou¢dst proteoglyka-
nt ECM) a vytvéreji v matrix rezervoar s gradientem potfebnym pro
regulaci vyvoje nékterych bunék. Tato role protoglykant a proteint
ECM v8ak neni pasivni: naptiklad vazba FGF na receptory je zévisla
na pritomnosti heparansulfitového fetézce, a vazba ristového faktoru
TGF-P na receptor probihd dokonce piimo prostfednictvim tohoto
fetézce. Role proteintt ECM v ristu a vyvoji bunék je tedy aktivni, bez
nich by samotné ristové faktory nemohly svou funkci realizovat.

Proteiny ECM

Stejné dulezitou roli hraji receptory ECM v pfenosu signald pro-
stfednictvim interakce ECM-integrin. Existuje funkéni synergie
mezi signalizaci zaji$fovanou integriny a signalizaci prostfednictvim
raznych ristovych faktort. I k prenosu signalu z riistovych faktort
je v nékterych pripadech tfeba zapojeni ur¢itych proteini ECM, kte-
ré moduluji tuto signalizaci (jako je tomu u rtstovych faktortt EGF
a TGF-p). Proteiny ECM slouzi i jako ti¢elné lokalizované multivalent-
ni integratory signalizace - naptiklad tim, Ze maji schopnost koncent-
rovat ristové faktory vazané na slozky ECM ke specifickym vazebnym
mistim na povrchu urcitych bunék, a tim zajistit lokalizovanou sig-
nalizaci. Proteiny ECM maji schopnost synchronizovat tuto signali-
zaci se signaly, které prichazeji ze solubilnich riistovych faktora. ECM
ovliviiyje i polarizaci bunék, napifiklad usporddanim epitelii na bazal-
nich laminech. Poruchy nékteré ze slozek ECM vedou ke chorobnym
mutaci genu pro glykoprotein fibrilin.

Funkce ECM jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu, ktery vede
nejen k hlubsimu poznani role ECM v organismu za fyziologickych
podminek, ale i k definovani odchylek ve funkei jejich slozek jako
moznych cilii terapeutické intervence. Vyzkum poslednich let odha-
luje, jak komplexni roli hraje ECM v organismu, a potvrzuje, Ze jde
o vysoce aktivni tkan s mnoha podstatnymi funkcemi napt. v regulaci
imunity. Fyziologické sloZeni extracelularni matrix s adekvatnim po-
dilem jednotlivych komponent je predpokladem kvalitni funkce této
tkané, kterd je pro organismus nepostradatelna.
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Obrazek 8. Vztah mezi prostredim extracelularni matrix a butikou
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5. Klinicko-terapeuticky model fyziologické

Terapeuticky plan FRM se skldda z nékolika fazi (obrazek 9):

1. obnova rovnovahy psycho-neuro-endokrino-imunitniho systému
(PNEI);

2. drendz organismu;

3. lé¢ba symptomu.

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

Drenaini terapie

Obrézek 9. Terapeuticky trojuhelnik

TERAPEUTICKY TROJUHELNIK
FYZIOLOGICKE REGULACNI MEDICINY

2. DRENAZNI LEKY
3. SPECIFICE LEKY PRO ORGAN NEBO NEMOC

Obnova rovnovahy
psycho-neuro-endokrino-imunitniho systému

Modulace PNEI systému (a to v obou smérech - psychosomatic-
kém i somatopsychickém) je zdkladem FRM. Za podpory ovéfenych
biologickych mechanismt vykazuji mikrodavky cytokind, hormond,
neurotransmiterti a nékterych dalsich latek (mineralt a latek rostlin-
ného a zviteciho ptivodu) redukci, modulaci a stimulaci reaktivity ti
hlavnich biologickych systémii (nervového, imunitniho a endokrinni-
ho), coz vede k vyvazenému ucinku na fyziologické funkce, a to bez
inhibi¢ni zpétnovazebné odpovédi.

Detoxikace organismu

Detoxikovany a drendzovany extraceluldrni prostor napomahd
vétsimu vyuziti kysliku v burikdch a efektivnéj$imu ptijmu nutrien-
ti. Detoxikované burky maji dokonalej$i metabolismus. Detoxika¢ni
postupy se zaméfuji na detoxikaci bunék, extracelularniho prostoru
a elimina¢nich organti. Elimina¢ni organy, aktivované specifickymi
detoxika¢nimi latkami, vykazuji nasledné zvysenou, tedy efektivnéjsi
exkreéni schopnost (obrazek 10).
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Obrézek 10. Koncepce drenaze organismu na trovni bunék, extraceluldrniho prostoru a elimina¢nich
organi

Detoxikace organismu je nedilnou souc¢asti FRM a je nastavena in-
dividudlné podle klinického stavu pacienta. V prvni detoxika¢ni fazi
volime vzdy detoxikaci extracelulirniho prostoru, jehoZ vyznam byl
popsan v predchazejicich kapitolach. Dalsi fazi detoxikace je drendz
extracelularniho prostoru a lymfatickych tkdni, a to u pacientt, u nichz
se objevuji klinické pfiznaky snizené funkénosti organt - hypertrofie
a hyperplazie. Nejvys$im stupném detoxikace je drendz, kterd zasahu-
je i buné¢né prostiedi, v kombinaci obou predchozich pristupi. Para-
lelni podporou drendze elimina¢nich organt docilime exkrece toxint
a xenobiotik z organismu (obrazek 11)
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Obrézek 11. Tii trovné drendZe organismu

Kontrola symptomii

Novy terapeuticky ptistup FRM se opird o molekuldrni biologii. Po-
stup vyuzivajici nizké davky latek je zpiisob, jak docilit fyziologickych
koncentraci pfislusnych latek v organismu za pouziti ptipravki obsa-
hujicich nizké koncentrace uc¢innych latek. Tyto malé davky umoziu-
ji reaktivovat odpovidajici biologické imunitni reakce, jak dokladaji
klinické studie. Nizké davky cytokintl, neurotransmitert a hormont
ucinkuji synergicky a ovliviiuji fyziologii bunék.

Podpora bunééného metabolismu

Utinek hormoni, cytokint a dalsich latek v nizkych koncentracich
na bunééné membranové receptory neni dostate¢ny, pokud nejsou
vlastni bunky v dobrych vyzivovych podminkach. Proto je buné¢na
metabolickd stimulace nutnym predpokladem uspéchu terapie. Vita-
miny, mineraly, oligonutrienty a mikrodavky komponent Krebsova
cyklu aktivuji ¢innost mitochondrii, tj. bunéénych organel zodpovéd-
nych za tvorbu ATP, zdroj bunééné energie.
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Podpora bunécné vyzivy

Proteiny, sacharidy a lipidy hraji zékladni dlohu v udrZeni a ob-
nové zdravi. Nejnovéjsi vyzkum v oblasti vyzivy definuje optimélni
mnozstvi jednotlivych nutrientd pro bunéénou vyzivu. FRM nabizi
malé a vyvazené mnozstvi aminokyselin a vitamint nezbytnych pro
vlastni bunéénou vyzivu. Oligonutrienty jsou integrovany do biolo-
gickych struktur a ochranuji tyto struktury proti volnym radikaltim,
které prispivaji ke vzniku chronickych a degenerativnich onemocnéni
a urychluji proces starnuti.

6 Bezpecnostni profil FRM: Molekuly SOCS

Pro udrzeni homeostazy organismu je potfebna integrace ¢innosti
efektorovych a regula¢nich bunék, ktera je vétsinou zajistovana zpét-
novazebnymi mechanismy. Pfikladem je imunitni systém. Zasadni
roli v rlistu, diferenciaci a funkci (aktivaci, inhibici) bunék imunitni-
ho systému hraji cytokiny (interleukiny, interferony a hematopoetické
rustové faktory). Vyznamnou cestou nitrobunééné signalizace, kterou
cytokiny piisobi, je mechanismus oznacovany jako tzv. JAK-STAT
(Janus kinase-signal transducer and activator of transcription). Pravé
ovlivnénim této signaliza¢ni cesty je ptisobeni cytokint regulovano,
a je tak zajisténo jejich pfimérené a ucelné pusobeni.

Adekvitni reakce bunék na cytokinové podnéty (aby nedoslo k ne-
kontrolovanému ,,pfehnani“ bunééné reakce) je zajisténa nitrobunéc-
nymi inhibi¢nimi molekulami oznac¢ovanymi jako SOCS (supressors
of cytokine signalling) proteiny. Tyto intraceluldrni proteinové mo-
lekuly jsou negativnimi reguldtory, které reguluji ptsobeni cytoki-
nt tim, Ze inhibuji mechanismus signalizace JAK-STAT, tedy hlavni
signdlni cestu G¢inku cytokint (obrazky 12, 13 a 14). Studie ukazaly,
ze SOCS jsou klicovymi fyziologickymi regulatory vrozené i ziskané
imunity, pozitivné i negativné reguluji napiiklad aktivaci makrofagu
a dendritickych bunék a jsou zdsadnim faktorem pro adekvatni vyvoj
a diferenciaci T-bunék.

Piasobeni SOCS je indukovano cytokinovou signalizaci a moduluje ji
tak, aby ucinek cytokini na ¢innost bunky ztstaval ve fyziologickych
mezich. Bylo identifikovano celkem 8 typti SOCS, z nichz kazdy ma
sviij specificky okruh cytokint, jejichz signalizaci reguluje. Tim je za-
jisténo takové piisobeni cytokint, aby bylo pro udrzeni homeostazy
prospésné a tcelné.
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Obrazek 12. Suprese aktivity Th1 ptisobenim Th2 lymfocytii (nature.com)
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Obrézek 13. Suprese aktivity Th2 piisobenim Th1 lymfocyti (nature.com)
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Obrazek 14. Suprese aktivity Th17 pasobenim Th1 a Th2 lymfocytd (nature.com)
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