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Vitaminy a stopove prvky-stav
suplementace dietou a doplnky

—-Beitz R et al.: Vitamins - dietary intake and
intake from dietary supplements in Germany
Eur J Clin Nutr 56 (2002) 539-545
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presents
the

IMMA - Prize 2000
for

extraordinary clinically relevant scientific efforts in the area of
Mitochondrial Medicine

to

Dr. med. Michael Kucera

Dr. Kucera as an internationally active medical doctor has very
often experienced the limits of the conventional medicine. Very
early he recognized the enormous potential of the Mitochondrial
Medicine and introduced the new concept as a basic therapeutic
tool. By Heart Frequency Variability measurement he was able to
monitor the efficacy of the actual therapy. In hopeless cases he was
able to "help patients applying the Mitochondrial Medicine and
especially Q10 / Guttaquinone® in a nanoparticle formulation.

> /"
Bad Homburg, the 15t of November 2000 Wc

Dr. Franz Enzmann
President
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VYVOJOVA STRATEGIE PRO ZACHOVANI ZDRAVI A REGENERACE

FSYCIris




Starnuti - teorie

Neuroendokrinni teorie starnuti:

Dochazi k rozvoji metabolickeho modelu starnuti, castecne

charakterizovaného vznikem insulinové reZ|stence
hyperglykémie a hyperinsulinémie, jakoz i abnormalni a
prodlouzenou stresovou reakci, coz se projevi chronick
zvysenymi hladinami kortisolu. Jednim z dusledku
hyperinsulinémie a hyperglykémie je tvorba pokrocilych
koneCnych produktiu glykace (AGEs) — v dusledku reakce

%ukozy a kysliku s proteiny v téle (,zcukernaténi® bilkovin). Tyto
GE zpusobuji inter- a intra-molekularni pricné vazby, které
jsou povazovany za _hlavni pricinu nekterych nemoci
starnoucich lidi, vcetneé sedého zakalu, diabetu a ateroskleroézy.



Metylace S-Adenosylmethioninu (SAMe)

Koncepce vychazi z ulohy SAMe:
(SAMe hraje kritickou roli pfi metylaci)

Metylace je velmi dulezita pro syntézu
neurotransmiterit vmozku a pro tvorbu
myelinu a fosfolipidu, které chrani nervové
bunky a napomahaji nervovému vedeni.

SAMe se spolu s kyselinou listovou, B12 a
B6 podili na ochrané pred starnutim mozku.




Biologicky zaklad starnuti a zvraceni
procesu starnuti: klinicke dukazy

Koncepce spociva v nazoru, ze starnuti je presny a
geneticky urceny neuroendokrinni program,
odehravajici se v ,rezii epifyzy®, zejmena v nervovych
strukturach mozku a perifernim nervovem systému
ridicim denni, synchronizovanou, rytmickou a oscilacni
syntézu a vymeésovani vSech hormonu, neuropeptidu a
vsech ostatnich endogenrnich molekul.

Starnuti je v mozku naprogramovana hormonalni
udalost a tento program lze modifikovat nebo zvratit
spravnym preprogramovanim. Hormonalni starnuti muze
oddalit melatonin a dalsi peptidy uvolnované
e_Pifﬁ'zou, jako tripeptid tyreotropin uvolnujici hormon
LR ), molekula soustredéna ve zlaze epifyzy a v
ypotalamu. Doplnovani  melatoninu  umoznuje
rekonstituci imunologického dozoru a udrzovani
telesného zdravi a integrity.




Teorie volnych radikalu v
kontextu starnuti

Vyznamnou pricinu starnuti predstavuje degenerace
mitochondrii, pficemz_vyraznym faktorem zpusobujicim tuto
degeneraci je hromadéni destruktivnich volnych radikalu,
vedlejSich =~ produktu  normalniho  metabolismu, ez
zneschopnuji enzymy a jine chemicke biologicky aktivni latky.
Se starnutim je spojeno mnoho bunécnych zmen, pficemz
jednim z obzvlasté zranitelnych mist se zdaji byt prave
mitochondrie, v nichz se vytvari bunécna energie.

Starnuti nastava prinejmensim castec¢né v dusledku
prirozeného procesu oxidace v téle a v dusledku
pritomnosti ,,volnych radikalu®, které zpusobuji jiz
zminéné bunécne oskozovani.\Volné radikaly maji
otencial mutovat DNA a poskozovat lipidy a proteiny.

itochondrie jsou hlavnim zdrojem voIn'c% radikalu. A
jelikoz se nachazeji v bezprostredni blizkosti nebezpecnych
volnych radikalu, které pravé samy vytvofily, jsou rovnéz
c¢asto prvnimi obét'mi.
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Makromolekularni pricna vazba
v kontextu starnuti

e Tato koncepce vychazi z koncepce vzniku molekularnich
pricnych vazeb v prubéhu starnuti.

e Pocita s u€inkem karnosinu proti starnuti, coz
znamena, ze tato latka dokaze zabranit vzniku pricnych
vazeb, ale za urcitych stavu i rusit zkrizené vazby,
které se jiz vytvorily. Karnosin jednim
z nejucinnéjSich prostredku proti starnuti-_zvysuje
maximalni kapacitu deleni bunky, chrani pred
oxidaci DNA a likviduje volné radikaly. Karnosin
zpomaluje tvorbu karbonylovych skupin, a tim
redukuje tvorbu abnormalnich proteinl. Rovnéz
blokuje glykosylaci a redukuje AGE, jak je uvedeno
vyse, je to stabilizator bunecné membrany a
nitrobunecny tlumici roztok.




Uloha ristového hormonu ve starnuti a jeho
terapeuticky potencial u osob pokrocilejsiho
veku

Tato koncepce vychazi ze studii o nedostateCnosti
rustového hormonu v zavislosti na nemoci. Rustovy
hormon - somatotropin, je prirozeny produkt
endokrinniho systému, ktery byl puvodné takto nazvan
diky své schopnosti stimulovat rust u laboratornich
zvirat, a pozdeji u deti. Pozdejsi vyzkum ukazal, ze
rustovy hormon je dulezity pro nalezité zachovavani a
integritu vSech systému v téle.

BezpeCcnou alternativou mohou byt neéekterée
potravinové doplnky s obsahem aminokyselin, se
specifickym uvedenim patentovaného vzorce
aminokyselin a polypeptidovych prekurzoru
ristového hormonu (ProHGH).
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Priciny starnuti na bunecne
urovni

* Pokles tvorby energie

» Zmeny strukturalniho
usporadani bilkovin



Pokles tvorby energie

* Pokles poctu
mitochondirii

* Pokles tvorby energie v
mitochondril



Coenzym Q10: pokles v prubéhu starnuti
(100 % hodnoty: vek 19-21 let)

Organ

Plice
Srdce

Slezina
Jatra
Ledviny
Pankreas
Nadledvinky

Priimer

Ztrata v %
(vék 39-43 let)

31,8
P X:

4,7
27,4

8,1
24,2
30,0

Ztrata v %
(vék 77-81 let)

48,3
57,1
60,1
17,0
34,7
69,0
47,2
85,0
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Prumérny celkovy pokles:



ENERGIE (ATP)
= zvySuje vykonnost

O ’ e 4 V4 ’
PRIROSTEK ENERGIE ZISKANY ZASOBOVANI
BUNECNYM DYCHANIM = KYSLIKEM



Zivot kazdé buriky je zavisly na mitochondriich.
Mitochondrie jsou elektrarnou

pro nase bunky.
Benda 1897: prvni popis mitochondrii
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UBICHINON Q10 je biosyntetizovan v jatrech jako endogenni latka.
e aminokyselina tyrosin poskytuje prstenec chinonu
e dlouhy postranni isoprenovy retézec je tvoren mevalonovou kyselinou

~r CH,

CHINONOVY RETEZEC ISOPRENYLU
PRSTENEC
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legativni ucinek pfl. beny starnutim a nemoci
Co muzeme proti tomu udélat?

Jestlize volné radikaly v mitochondriich urychli akumulaci
somatickych mutaci a nasledkem toho starnou, pak
substance, které je zachyti nebo zabrani jejich tvoreni,
mohou zpomalit tento proces a zpomalit vypuknuti
nemoci zpusobenych starnutim.

Za jistych okolnosti miize byt tohoto dosazeno prijmem

antioxidantt (napriklad koenzym Q 10 nebo vitamin C a
E), a to dozivotne.

Prof. D. C. Wallace, Emory University, Atlanta, Georgia,
USA

SEectrum of Sciences‘ 1997




e Pouze exony, zadné introny

® Plocha DNA bez histonti a posilujicich enzymii

° Vysoky obsah membranovych lipidl (peroxidace)
° Toxickeé substance jsou akumulovanejsi
(nitrosaminy...)

° Spontanni pocet mutaci je 1000 krat vyssi; zvlaste
genova oblast pro syntazu ATP

° Zvlaste citlivé na virove infekce

° Volné radialy jsou tvoreny permanentné;

superoxidovy anion dosahuje radikalni koncentrace az
50% bunécnym stresem; normalnim stresem pouze 2 az
3%

Rolf Luft: Oblast mitochondrialniho lékarstvi




mmol OH3dG/upgDNA mmol OH3dG/ugDNA

jadro DNA Mitochondrialni .
DNA vek: pod 70 nad 70 pod 70 nad 70

jadro DNA Mitochondrialni
DNA

Podil oxidacné poskozenych DNA , v v w ,
v jadru nebo v mitochondriich Podil oxidacne poskozenych DNA

odlisnych mozkovych oblasti u osob \_lvja,dru el |’11itochond’ri|ch
ve véku 42-97 let. Podil okyslicenych e

nukleosidéi (OH8dG)** z 21 extrakt&i DNA nad nebo pod 70 let. Podil okyslicenych

I - _ nukleosigﬁ (OH&dG) z 21 e)ftraktﬁ DNA
byl stanoven chromatografii (HPLC) byl uréen chromatografii (HPLC).



Mitochondrialni medicina - bunécna membrana

membranoveé
bilkovinné komplexy,
napriklad:

kalciovy kanal

jadro s DNA

mitochondrie

nedotcena dvojita
membranova
struktura

okyslicena dvojita
membranova
struktura
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Ubichinon Q10 opravuje bioenergetické nedostatky v:

mitochondriich
endoplasmatickém retikulu
ribosomech

Golgiho aparatu

komunikacnich systémech:
e receptory — hormony - interakce
e iontové kanaly
e mezibunécna komunikace
® synapse

Postupné sniZeni produkce energie v mitochndriich vede ke snizeni:

zivotni sily, svalové vykonnosti
pameéti

zraku, sluchu a dalsich smyslu
pruznosti k@ize, kloub@ atd.




Koncentrace Q10 v organelich buriky

mitochondrie

lysosom
\ bun&&né jadro ‘

tukové kapénky

receptory .

endoplasmatick&o% i p
reticulum Golgiho aparat

v r\ib:somech ‘\ \‘—-‘/

bunka nebo plasma

iontové
kanaly

peroxisom







POSKOZENI BUNEK
poskozeni DNA poskozeni bilkovin poskozeni membran

zmeénéna schopnost odolnosti
zmeéneéna schopnost obnovy

hromadéni skodlivin a toxickych
vedlejsich produktii

snizena funkcni kapacita bunék

starnuti a dalsi chronické zmény
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. Aktivovany imunitni systém (chemoterapie)

Reperfuze cév a orgdnu, které nemaji dostatek kysliku (ischemie)
e psychologicky stres (strach, starosti, ztrata.....)

e nedostatek cviceni, prilis tésné obleceni

e zUZeni cév zplUsobené arteriosklerézou (diabetes, ...)

e vaskularni stazeni zpUsobené operacemi

. Zvysené naroky na dodavku energie

I EINERE
e namahaveé sporty
® Nemoci

. Radiace

e UV svétlo
e Radioterapie, vsechny druhy zareni

. Cigaretovy kour
. Znecisténi ovzdusi



Integrita a funkcnost membrany zavisi
na dostatecné koncentraci Q10 uvnitFr membrany.

e Komunikace mezi bunkami (imunitni systém)

e Regulace receptoru (efekt hormonu)

e Regulace iontovych kandld (napt. Ca++)

e Spojeni mezibunécnych stérbin (endokrinologie)
e Tok krve kapilarami (dodavka energie)



a-carotene
[-carotene
lycopene
CoQqoH,
Triglyceride
Phospholipide
Cholesterol Ester
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POCET pred uzitim CoQ10 POCET po uziti CoQ10

PACIENTU PACIENTU

250 . 250

« 213 212

200 200 — 173

150 ——ﬁéﬁ 150 —

100 100 —

- 62
50 50 33
. " 6
0 0
1 2 3 4 1 2 3 4

New York Heart Association (NYHA)
pred a po Iécbé pomoci CoQ10 u 424 pacientll se srdecnimi chorobami.



Zmena struktury
bilkovin

eZNnamena ztratu funkce
bilkoviny



Priciny strukturalnich
zmen bilkovin

e insulinova rezistence, hyperglykémie a
hyperinsulinemie

e abnormalni a prodlouzena stresova reakce, coz se
projevi chronicky zvysenymi hladinami kortisolu

Nasledek:

tvorba pokrocilych konec¢nych produkti glykace
(AGEsz — v dusledku reakce glukozy a kysliku s proteiny
v téle (,zcukernaténi® bilkovin). Tyto AGEs zpusobuji
inter- a intra-molekularni pricne vazby, ktere jsou
povaiovéng za hlavni pricinu nekterych nemoci
starnoucich lidi, véetné sedého zakalu, diabetu a
aterosklerozy







IMUNOGLOBULINY:

protilatka

PN O3 epitop

Obr 2 Znazornéni antigenu s raznymi epitopy
(determinantami) na jejich povrchu, na ktere se mohou
vazat protilatky.




Nejdulezitejsi latky proti
starnuti

Karnosin

Succinate (kyselina jantarova)

Koenzym Q10

Omega 3, Omega 6 (EPA,DHA)
Antioxydanty, alfa-lipoova kyselina, I-karnitin
Bioflavonoidy, isoflavony, fytoestrogeny
Aminokyseliny

STH (GH) a jeho prekursory

Melatonin, DHEA a jeho prekursory
Lecitiny

Fytoantiprostatika

Vitaminy, mineraly, stopové prvky
Bakterialni strevni flora

Cviceni aerobni i Eosilovaci v kombinaci




Autonomni nervovy systéem —
fyziologie

e Prastara recka moudrost pravi: lékar
leci, priroda uzdravuje

o Otazka zni:

Jsme si toho vedomi a vyuzivame
toho?




Zakladni podminkou kazdeho ziveho
organismu Je jeho integrita a stabilita
jeho vnitrniho prostredi. Aby organismus
dokazal zajistit tuto zcela zakladni
podminku  existence, Je vybaven
systemy, ktere permanentné kontroluji
stabilitu vnitrniho prostredi a reguluji
veskeré odchylky a potvrzene chyby.



e Autonomni (vegetativni) nervova
soustava (ANS)

e Osa hypotalamus-hypofyza-
nadledvinky (HPA - hypotalamo-
pituitarni-adrenalni) - funguje ve
spolupraci a v navaznosti na ostatni
casti endokrinniho systemu -
humoralni regulace

e Imunitni system (IS)



Zakladni parametry homeostazy
(dynamickeé rovnovahy a stalosti
vnitrniho prostredi)

Osmolalita

Acidobazicka rovnovaha (udrzeni stalého pH)
Natrémie (hladina sodiku)

Kalemie (hladina drasliku)

Kalcémie (hladina vapniku)

Fosfatémie (hladina fosforeénanu)
Magnesémie (hladina horc€iku)
Cholesterolémie (hladina cholesterolu)
Proteinémie (hladina bilkovin)

Glykémie (hladina cukru)

Energeticky metabolismus a spotreba kysliku
Krevni tlak. Srdecni frekvence.

Télesna teplota.

Funkce ledvin. Obsah mogci.

...mnoho dalsich funkci




m Volts

Heart Rate Variability

76 BPM 83 BPM

4 >

.793 sec. 726 sec.

1 2

+—— 2.5 seconds of heartbeat data ——

© Copyright 1997 Institute of HeartMath



MIOTOCHONDRIALNI
THERAPIE

NEKTERE OTAZKY
AUTONOMNICH
REGULACNICH MECHANISMU
ZA POMOCI UZITI ANALYZY
VARIABILITY SRDECNIHO
RYTMU

(HEART RATE VARIABILITY
ANALYSIS)




AUTORI:

e Dr. Kucera M.

Institute for Stress Research ( Meissen, Germany)

Prof. Dr. Baevsky R.M.

State Research Institute of Russian Federation for Medical-biological Problems ( Moscow,
Russia )

e Prof. Dr. Berseneva A.P.

Institute for Introduction of New Medical Technologies ( Riazan, Russia




Seznam parametru HRV pouzité ve
studii mitochondrialni therapie

HRY parametr Fysiologiska interpretace
PULS HR Priumér urovné kardiovascularnich funkei
Standardni odchylka  SDNN Celkova aktivita regula¢nich systémi
Stress index N] | Aktivita sympatiku
Vykonnost vysokych HF, Aktivita parasympatiku
frekvenci HRV )
Vykonnost nizkych LF, Aktivita vasomotorického centra
frekvenci HRV )
Vykonnost velmi VLF, Aktivita energetickych a metabolickych
nizkych frekvenci ) regula¢nich systému-centralni regulace
Index centralizace IC Prevalence centalnich urovni regula¢nich
systémii
Index aktivit TARS Celkovy stupen aktivit vSech ¢asti regulacnich
regulacnich systémii systémii




Vysledky mitochondrialni
therapie (MT)

Primérna doba MT 0 13 25 43 52 73 103

ve dnech

HR 75,7 73,8 82,301 76,5 84,2[11 79,4 82,2[1
SDNN 43,0 33,10 68,90 56,1 59,6 66,7 115,8(11
SI 571,6 623,50 852,310 987,60 504,5 857,50 193,711
HF, % 449 453 42,6 55,50 39,7 47,9 60,501
LF, % 32,4 29,2 29,7 26,601 31,6 30,6 250
VLF, % 22,6 25,4 27,5 21,2 28,6 21,4 14,400
IC 2,55 2,090] 2,13 1,43[011 4,020 2,97 1,26L11]
IARS 4,83 4,9 4,81 4,330 4,75 5,33 4,001




Q-10 viliv na Stress Index




Uéinek koenzymu Q10-struény
prehled

arteriosklerosa (antioxidacni funkce)

revence nékterych druhu rakoviny (antioxidacni
unkce)

diabetes (nezavislé na insulinu) (antioxidacni a
energii produkujici funkce)

nemoci imunitniho systému (funkce produkce
energie)
svalova dystrofie (funkce produkce energie)

neurologické choroby : amyotroficka lateralni
sklerosa, Huntingtonova chorea, dedicha ataxie (a
jiné druhy ataxie), poraneni mozku, Parkinsonova
choroba, Alzheimerova nemoc a jiné (antioxidacni a
energii produkujici funkce)

Zlepseni Eroce,svﬁvuzdraveni o poranenich a
operacich, zvlaste po transplantacich.




Carnosine: Patentovana alternativa k
soucasnym therapiim

e \/Seobecne dostupny dipeptid slozeny z aminokyselin
3-alaninu a histidinu. (prodavany jako volneé dostupnée
nutriceuticum-potravinovy doplnék)

e Objeven v normalnim srdeCnim svalu. Nedostatek je

spojen se snizenou vykonnosti srde¢nich stahu
(kontrakci)

e Patent vydan (C.US-5,512,592) pro Wake Forest
University k uziti karnozinu jako pripravku k zlepseni
srdecCni funkCni vykonnosti




Karnozin prokazal vytecné kardiotonicke
viastnosti, zvyseni citlivosti k vapniku, jen mirné
zrychleni pulsu, ale nepusobi vasokonstrikci,
poruchy rytmu nebo zvyseni cAMP.

U¢inky a mechanismy kardiotonik

Cardiac  Heart Dys- Vaso- Calcium cAMP

Output Rate rhythmias Constriction Sensitization
Carnosine +++ + - ++
Isoproterenol ++ +++ +++ - +4+4+
Epinephrine ++ ++ ++ ++ +++
Dobutamine ++ ++ ++ - 444
Dopamine ++ ++ ++ + ++
Amrinone + + + - +
Digoxin + + - +

(+) Increase, (-) Decrease, (Blank) No Effect



U zdravych subjektu podani jedné davky karnozinu
(<300mg/kg) zpusobilo rychly vzestup srdecni
vykonnosti (cardiac output). Uéinek pretrvaval pFiblizné
Jednu hodinu.

* Statistically significant, p < .05



“In Vitro” na izolovanych krysich srdcich byl prokazan
blahodarny ucinek karnozinu-zvyseni srdecni
vykonnosti , pricemz tlak krve zustava stabilni.

B Cardiac Output
Systolic BP

—e— Diastolic BP

*p <.05




Model srdecniho selhani u psu: Karnozin
zvysil srdecni vykonnost pri uméle
indukovaném srde¢nim selhani u psu.
e ZjiStena pozitivni srdecni odpoved na podani
karnozinu pri umele indukovanem kongestivnim
srdecnim selhani (Pacing-induced Congestive

Heart Failure -CHF in dogs (Tachibana et al.,
2{0[010)}

e Karnozin zvysil uroven relaxace-tak se zvysil
systolicky objem.

e Karnozin zvysil uroven kontraktility leve komory
srdce.




Zavery:

e Karnozin zvysuje srdecni vykonnost na
izolovanych krysich srdcich, na modelovem
srdeCnim selhani u psu a normalnich lidskych
subjektech.

e Pilotni studie prokazuiji, ze karnozin neprodukuje
z|jistitelne vedlejsi nepriznivé a nechtene ucinky.

e WFU zahajila patentove rizeni k uziti karnozinu
pro zlepseni srdecnich funkci.

e Karnozin je potencialne vyznamnym novym
farmakotherapeutikem pro oralni a i.v. leCeni
kardiaku.




Pozitivni vliastnosti
bioflavonoidu :

) zlepsSeni vstrebavani vitaminu C

. posileni biologického efektu vitaminu C

. prodlouzeni efektu vitaminu C v organismu

. redukovani cytotoxickych efektli vysoké koncentrace glutamatua (potentni
volny radikély

o prevence cytotoxického efektu amyloid-p- proteinu (Alzheimerova nemoc)

o prevence mitochondrialniho poskozeni volnymi radikaly, aniz by doslo k
redukci jejich enzymatické aktivity

o efekty modulujici imunitu : zvysSeni sekrece Interleukinu-2 a redukce IL-6 a
IL-10; zvySeni €innosti bunék NK

o zvyseni kapilarni odolnosti, snizeni kaﬁilérni permeability (propustnosti).
Antiedematosni efekt (Uc¢inek proti otokiim)

o inhibice agregace desti¢ek vyvolané adrenalinem (zvyseni sekrece
endotelialniho relaxacniho faktoru), aniz by se prodlouzila doba krvaceni.
&Efeklt 10)0 mg bioflavonoidu je vyssi nez etekt 500 mg acetylsalicylové

yseliny

o prevence destrukce kolagenu vyvolaného aktivaci kolagenézy a elastazy

o inhibice produkce histaminu (antihistaminika zabranuji pouze vazbé
histaminu na receptor)

o lehka inhibice enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE)

. inhibice oxidace LDL-cholesterolu (prevence arteriosklerézy)
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