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zpracovala MUDr. Andrea Skalova

Klasickym zpUsobem terapie respiracnich onemocnéni virového plvodu je symptomaticka lécba, jinou cestu nabizi posileni

vlastnich obrannych systém. V¢asny zasah pomoci posilenim nespecifické imunity miize zmirnit prlilbéh onemocnénti, zkratit

jeho dobu a urychlit rekonvalescenci. Extrakt z Pelargonium sidoides EPs® 7630 svym imunomodula¢nim plsobenim zvysuje

obranyschopnost dychacich cest, urychluje regeneraci postizenych sliznic a zkracuje tak dobu onemocnéni.

Uvod

Dychacf cesty jsou nepfetrzité vystavovany plsobeni skodlivych
latek a respirac¢nich patogent okoli. Existuje celd fada rdznych me-
chanism, které brani prdniku cizorodych latek do plicnich sklipkd
a nasledné do krevniho obéhu. Boj s potenciadlné nebezpecnymi
infekénimi mikroorganismy se odehrava z nejvétsi ¢asti na slizni¢ni
drovni. Klasickym zpUsobem terapie respira¢nich onemocnéni viro-
vého plvodu je symptomaticka |écba — uziti mukoaktivnich latek pro
zmirnénf kasle, zmenseni otoku pomoci osmoticky aktivnich latek nebo
sympatomimetik apod. Jinou cestu nabizi posfleni vlastnich obrannych
systéma. V¢asny zasah pomoci posilenim nespecifické imunity mdze
zmirnit prdbéh onemocnéni, zkratit jeho dobu a urychlit rekonvales-
cenci. Extrakt z Pelargonium sidoides EPs® 7630 svym imunomodulacnim
plsobenim zvysuje obranyschopnost dychacich cest, urychluje rege-
neraci postizenych sliznic a zkracuje tak dobu onemocnéni.

Obranné mechanismy dychacich cest mdzeme rozdélit:
m  Bariérové funkce:

= mechanické: pohyb fasinek, longitudinaini tok vzduchu v dy-

chacich cestach,

chemické: enzymy (lysozym, antibakterialni peptidy...),

mikrobidlni: normalni nepatogenni mikrofléra kompetujici
S patogeny o ziviny a receptorova mista a produkujici antibak-
teridInf latky.
B |munitnf:

= nespecifickd imunita: humoralni, bunécna,

= specifickd imunita: humoralni, bunécna.

Vsechny obranné mechanismy se vzéjemné prolinajf, spolupracuijf
a predstavuji vzajemné se doplnujici obranny systém organismu.

Bariérova funkce epitelu

Epitelové bunky slizni¢nich povrchd zajistuji efektivni obranu mno-
ha mechanismy, které jsou zavislé na dynamice obnovy epitelovych
bunék a s tim souvisejicimi zménami jejich fenotypu a funkce. Na jejich
povrchu se nachézi vrstva hlenu obsahujiciho glykoprotein mucin, ktery
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je produkovan zejména poharkovymi burikami. Hlen tvofi nejen me-
chanickou bariéru proti pronikdni mikrobd, ale udrzuje rovnéz optimalnf
koncentraci sekre¢nich protildtek. Pod hlenovou vrstvou se nachazi
pericilidrni tekutina s nizsf viskozitou, kterd vytvari vhodné prostredi
pro kmitanf cilif fasinkového epitelu. Efektivni ¢innost mukociliarniho
transportu je vysledkem aktivity cilidrnich a sekre¢nich bunék. Hlen
a cizorodé latky jsou odstrariovany koordinovanym pohybem cilif, které
se nachazeji na povrchu bunék respira¢niho epitelu (1).

Prestup mikroorganismi pres epitelovou vrstvu je omezen tés-
nymi spojenimi mezi bunkami (zonulae occludentes, tight junction).
Strukturdlné jsou tésné spoje (TJs) tvoreny souvislou sftovitou strukturou,
kterd spojuje a zpevriuje prostor mezi sousednimi burikami. Funk¢né
tésné spoje uzaviraji paracelularni cestu bud vytvorenim bariéry proti
prlchodu vétsiny rozpusténych latek (,tésné” epitelie), nebo umozné-
nim prichodu iontd a vody prostifednictvim paraceluldrnich kanald.
Je tfeba poznamenat, ze nékteré transmembranové proteiny tésnych
spojl plsobf jako cesty vstupu virl do bunék, véetné viru hepatitidy C
(HCV), reoviru, coxsackieviru a adenoviru, viru zapadonilské horecky
a rotaviru (2).

Zajisténi mechanické bariéry proti inhalovanym zplodindm a odstra-
novani ¢astic mukocilidrnim transportem nejsou jedinym prispévkem
epitelovych bunék k obrane dychacich cest. Epitelie dychacich cest
jsou vyznamnym zdrojem chemokind, které regulujf pfisun zanétlivych
bunék do mista poskozeni tkdné, produkuji i prozanétlivé cytokiny
TNF alfa a IL-1 beta, ¢imz zvysujf rozsah vzniklé zanétlivé odpovédi (3).

Zanét

Zanét je jednim z nejdllezitéjsich vrozenych obrannych me-
chanism téla. Vznikd po poskozenf traumatem, teplotou, zafenim,
chemickou latkou nebo po vniknuti cizorodého materidlu do tka-
né. Zakladnim ukolem zdnétu je ohranicit ,Skodlivinu’, odstranit ji
z organismu, odstranit zbytky poskozené tkané a zajistit jejf reparaci
a regeneraci. V zanétu, pokud je dobre regulovan, spolupracujf réizné
bunky (endotel, dendritické buriky, neutrofily, mikrofagy, zirné buriky)
a mediatory zanétu (histamin, serotonin, bradykinin). Pribéh zanétu
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je fizen cytokiny (interleukiny) produkovanymi aktivovanym endote-
lem, dendritickymi burikami a makrofagy (4). Se zanétlivou odpovedi
bronchidlniho epitelu je spjata i zvysena tvorba leukotriend a oxidu
dusnatého. Sekrece fibrogennich cytokinC, uplatiujicich se v repa-
racnich procesech, mize pfi nadmeérné stimulaci epitelidlnich bunék
prispét ke zvysené subepitelidlnf tvorbé kolagenu (3), to u chronickych
zanétl muze vést k fibrotizaci tkané.

Nespecificka imunita

Samoziejmou soucasti slizni¢nich a podslizni¢nich struktur jsou
imunokompetentni bunky. Aktivovana obrana zahrnuje uvolnéniinter-
feronl (Box 1), tvorbu antibakteridlnich peptidd, aktivaci komplementu
(Box 2) a nasledné aktivaci imunokompetentnich bunék (5).

Box 1. Interferon dle (4)

Interferony jsou glykoproteiny nespecifické imunity, které pdsobi v obrané
proti virovym infekcim, proti tvorbé nddorovych klont a k podpore imunit-
niho systému. Interferon a vznika v burice jako reakce na napadeni (vétsinou
virové). Interferon se navéze na membranu napadené burnky a bunék v jejim
okolf a stimuluje vznik proteind, které bud enzymaticky stépi virovou RNA,
nebo obsadi ribozomy a nedovoli jeji replikaci; dale zvysuje aktivitu NK-bu-
nék. Takto chranéné bunky se stavaji rezistentnimi k virové infekci.

Box 2. Komplement dle (4)

Komplement je soubor bilkovin syntetizovanych v rliznych tkénich a pfitom-
nych v inaktivni podobé v plazmé a v ostatnich extraceluldrnich tekutindch.
Slozky komplementu se kaskadovité aktivuji, a tim spoustéji imunitni reakci.
Aktivace mlze probihat nékolika zptsoby: bud primym kontaktem rdznych
slozek komplementu s velkymi polysacharidovymi molekulami pfitomnymi
v membrané mikroorganismu, nebo mize kaskadu reakci nastartovat kom-
plex antigen-protilatka (klasicka cesta).

Buriky, které zprostredkuji vrozenou, nespecifickou imunitu, zahrnuijf
neutrofily, makrofagy a tzv. pfirozené zabijece (NK, Natural Killer) — velké
cytotoxické lymfocyty. NK buriky jsou schopny rychle zabfjet nékte-
ré nadorové burky a burky infikované virem, maji i velky vyznam
regulacni — aktivuji zejména T lymfocyty a dendritické bunky. Jejich
plsobent je zprostredkovéno zejména komplementem, cilové burky
umiraji hlavné osmotickou lyzou nebo apoptézou (5). Aktivaci specifické
imunity (@ntigeny, cytokiny...) dochazi ke zvysené proliferaci imuno-
kompetentnich bunék, tvorbé protildtek apod. (6).

Pelargonium sidoides

Pelargonium sidoides je vytrvald rostlina pochazejici z jizni Afriky, kde se
odedavna pouziva v tradi¢ni mediciné zejména k [é¢bé plicnich onemoc-
néni. Rostlina poskytuje drogu Pelargonii radix, |ékopisné je jak dle Ceského
lékopisu 2009, tak ma svou monografii v dalsich evropskych Iékopisech
ivramci Evropskeé lékové agentury (EMA). Tradi¢ni jméno Umckaloabo
etymologicky pochdzi ze zuluského slova umKhulkane = plicni onemocné-
nia uHlabo = bolest na prsou (7). V fadé in vitro i in vivo studif byl proka-
zan antibakteridlnf, antimykoticky, antivirovy a imunostimulacnf ticinek (8).
Spektrum Ucinku EPs je tedy Siroké, jak dokazuje i SPC léciva Kaloba (Tab. 1).

Recentnf studie Martin 2020 publikovana v ¢asopise Postgraduate
Medicine (impact factor 4,379) sledovala, zda uziti rostlinnych léciv
v inicidIni fazi akutnf infekce dolnich a hornich cest dychacich vede ke
snizeni spotfeby antibiotik a vliv uzivanf rostlinnych Iéciv na dobu trvan{

onemocnent. Vysledky prezentované retrospektivnf studie ukazaly, ze
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Tab. 1. Spektrum ucinku EPs® 7630 dle (9)

Stimulace nespecifickych obrannych mechanismt

stimulace frekvence pohybu fasinek u epitelidinich bunék

ovlivnéni syntézy interferonu a prozanétlivych cytokin(

stimulace aktivity NK bunék

Antimikrobialni uc¢inky

mirné pfimé antibakteridIni a antivirové vlastnosti

snizeni adheze streptokokl A na intaktnf epitelidIni buriky / zvyseni adheze
streptokokl A na deskvamované bukalini epitelidini buriky

inhibice 3-laktaméazy

Cytoprotektivni vlastnosti

inhibice lidské leukocytarni elastazy

antioxidac¢ni vlastnosti

vcasné pouziti vybranych rostlinnych Iéciv u akutnich infekci hornich
a dolnich cest dychacich mize vyznamné snizit spotfebu antibiotik
v prabéhu nemoci i délku pracovni neschopnosti, nejlepsi vysledky
prokazoval pravé extrakt z pelargonie (10).

Tak Siroké spektrum Ucink navozuje podezient, Ze se jednd o bajné
panaceum, které vylécivsechna onemocnéni. Toto urcité nenf mozné,
ale pokud se na tohle [é¢ivo podivame blize, najdeme nékolik klicovych
ucinkd, které spojuji dilky této skladacky.

1. Antivirovy ucinek

Inhibice hemaglutininu a neuraminidazy (Box 3)

Box 3. Hemaglutinin a neuraminidaza dle (11)

Jednd se o glykoproteiny na povrchu vird. Hemaglutinin je odpovédny za
prichyceni viru nebo bakterie na cilovou burnku, neuraminiddza pomaha
uvolfiovat nové vytvorené virové partikule z hostitelské burnky. Jejich inhi-
bice nezabrani infekci, ale snizuje replika¢ni aktivitu a zabranuje dalsimu $i-
feni viru.

Extrakt z pelargonie rozhodné nenf virucidni, jeho Ucinek nenf
mozné srovnavat ani s Uc¢inkem antibiotik na rst a likvidaci bakterif.
Jednim z prokazanych antivirovych a antibakterialnich ucinkd je inhibice
hemaglutininu a neuraminidazy, klicovych faktord virulence mnoha vir(i
(Box 3). Timto se snizi schopnost vird i bakterif nasednout na bunécnou
membranu a proniknout dovnitf. K dal$im prokazanym ,antivirovym”
Ucinklim patfif zvyseni syntézy interferonu a prozanétlivych cytoking, je-
jichz ¢innost je popséana vyse. Extrakt z pelargonie také stimuluje aktivitu
NK bunék, dle studie Peric 2020 se do tficeti minut po podani extraktu
z pelargonie pocet NK bunék ztrojnasobil (12). Diky aktivaci a posilenf
téchto mechanism se tak vyrazné omezi moznost vird proniknout do
bunék respiracniho epitelu, namnozit se a zplsobit celkové onemoc-
nénti. Tim, Ze jde o reakce nespecifické imunity, zasahuje EPs® 7630 do
pribéhu mnoha virovych onemocnéni — od rhinovirové rinitidy pres
herpetické infekce po chripku nebo covid. Dalezité je zahajeni uzivani
uz pfi projevu prvnich pfiznak onemocnéni (13, 14, 15).

2. Imunomodulac¢ni ucinek

Prllbéh onemocnéni nezavisi pouze na mnozstvi a virulenci in-
fekéniho agens a schopnosti napadeného organismu tohoto plvodce
zneskodnit. Klicovymi faktory obrany proti virovym a bakterialnim infek-
cfm dychaciho traktu je udrZenfintegrity epitelu dychacich cest a jeho
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rychld regenerace a reparace. Vdechované ¢astice nebo mikroorganismy
mohou narusit strukturu epitelu, tyto zmény ve strukture a funkci stény
dychacich cest pak mohou snizit schopnost dychacich cest chranit
se proti dalsim infekcim. Destrukce epitelu umoznuje zvyseny prdnik
alergend, coz vede k subepitelidinimu zanétu. Rychla regenerace epi-
telu dychacich cest je tak klicové pro udrzeni bariérové funkce epitelu
dychacich cest. Regenerace tkani je pfimo spjata s ¢innostf imunitniho
systému, je neoddélitelnou soucasti obranného zanétu. Uloze extraktu
z pelargonie EPs® 7630 v reparaci poskozenych tkani se vénovala in vitro
studie provadénd ve fakultni nemocnici Univerzity v Basileji (Fang, 2023),
jejiz vysledky naznacuji, ze ovlivnéni metabolismu a funkce epitelovych
bunék zplsobené EPs® 7630 by mohlo byt zékladem rychlejsiho zota-
ven( z virovych infekci, potvrzeného v klinickych studiich (16).

Vyse zminénd studie studuje a popisuje tfi zékladni mechanismy,
jimiz EPs® 7630 ovliviuje regeneraci epitelu respiracnich cest. Jedna
se o0 zhojeni zdnétem postizené sliznice, regeneraci a obnoveni funkce
tésnych spojl a zrychleni regenerace extracelularmi matrix (ECM) (Box 4).

Box 4. Extracelularni matrix dle (4)

ECM je mezibunécna tkan, ma slozku vlaknitou a slozku amorfni. ECM je pro
burky mechanickou oporou, buriky jsou v ni zakotveny pomoci integrin(.
Je prostredim pro mezibunécnou komunikaci a sidlem slizni¢niho imunitni-
ho systému. Tvorena je hlavné bilkovinami, polysacharidy, vysoce viskdzni-
mi proteoglykany a glykoproteiny.

Zhojeni zanétem postizené sliznice

V studii Fang 2023 extrakt EPs® 7630 zlepsil regeneraci epitelovych
bunék po jejich experimentalnim poskozen, a to jak u kontrolnich
epitelovych bunék, tak u epitelovych bunék infikovanych RV16. Tyto
ucinky EPs® 7630 by mohly vysvétlit zkraceni doby trvani pfiznakd
u pacientt s infekci RV. EPs® 7630 urychluje tvorbu fibronektinu, jednoho
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z nejdllezitéjsich glykoproteint ECM. Fibronektin se podili na bunécné
adhezi, a tudiz i stabilizaci ECM a hojeni ran (16).

Regenerace a obnoveni funkce tésnych spoju

Naruseni integrity tésnych spojt epitelovych bunék patfi k zaklad-
nim patofyziologickym déjdm pfi zanétu sliznice. Tato studie poskytuje
prvni dtikaz, Ze EPs® 7630 zlepsuje tvorbu tésnych spojd mezi epitelo-
vymi burikami zvysenim exprese tif proteind tésnych spojd claudinu,
desmocollinu a desmogleinu. To poméaha obnovit specifické tésné
spoje mezi epitelovymi burikami, které pfispivaji k antivirové obrané
a vysvetluji rychlejsi zotaveni po virové infekci (16).

Regenerace extracelularni matrix

Struktura a bariérova funkce epitelu jsou fizeny slozenim extracelu-
larni matrix (ECM), kterd podléha rychlé obnove az 10 % denné. Proto
mUzZe pozorovany nardst fibronektinu v burikach osetfenych EPs® 7630
prispivat k rychlejsSimu zotavent, jak bylo zdokumentovano v klinickych
studiich (17,18, 19).

Zaveér

Viysledky mnoha retrospektivnich studif ukazaly, ze véasné pouzitf
extraktu z pelargonie u akutnich infekci hornich a dolnich cest dy-
chacich mdze snizit zavaznost virovych onemocnéni dychacich cest,
vyznamné snizit spotiebu antibiotik v pribéhu nemoci i délku pracovni
neschopnosti. Extrakt z pelargonie ma prokazany imunomodula¢nf
ucinek, diky tomu urychluje a zvysuje aktivaci nespecifické imunity,
snizuje tak moznosti replikace a siteni pdvodcl onemocnéni, nésledné
urychluje regeneraci zanétem postizené tkané. Jedna se o zhojeni za-
nétem postizené sliznice, regeneraci a obnoveni funkce tésnych spojt

a zrychleni regenerace extracelularni matrix
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