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Lédebny pfipravek k prevenci a léceni zanétlivych a degenerativnich

onemocnéni

Oblast techniky

Vynalez se tykad 1lécebného pripravku, obsahujiciho molekularni
vodik H,, se zvySenym antioxidalnim uc¢inkem, urceného k prevenci

a léceni zanétlivych a degenerativnich onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Oxida¢ni stres vyvolava a rozviji zanétlivad onemocnéni a hraje
vyznamnou ulohu v naddorovych i degenerativnich onemocnénich a pfi
starnuti. Oxidaéni stres vznikd nerovnovdhou mezi reaktivnimi
kyslikovymi produkty (ROS) a kapacitou antioxidacnich systéml, kdy
jsou ROS nedostate&né rozkladany. Nasledkem je oxidaclni poSkozeni
bunék, zptusobené peroxidaci lipidl, oxida¢nimi zménami v proteinech
a oxidaénim poSkozenim DNA. Oxidac¢ni stres hraje svoji negativni roli
v kaZdém lékarském odvétvi. Napf. v o&nim lékafstvi oxidadni stres
vyvolava a rozviji zan&t rohovky, je pti¢inou mnoha druhl katarakty,
uveitidy, retinopathie u pfed¢asné narozenych déti, starecke

makularni degenerace a nékterych druhl glaukomu.

Obzvlastni 1ulohu mé& oxidaéni stres v ischemicko - reperfuznim
poskozeni. Ischemicko - reperfuzni poskozeni je prilinou akutniho
oxida&niho stresu s kritickymi nésledky. K tomuto poSkozeni dojde

tehdy, kdyZ jsou tkané poskozeny ndhlym nedostatkem kysliku (tzv.



ischémie) a nasledné dojde k obnoveni jeho pfisunu (tzv. reperfuze).
Vyskytuje se napt. pfi infarktu myokardu, pri onemocnéni ledvin,
jater, ale 1 rohovky a sitnice a daldich orgéant, jako napt¥. pri
traumatickém posSkozeni péatere a michy, doprovazeném poruchami
hybnosti. Podadvani vysokych davek antioxidantl nebo protizénétlivych
1é¢iv ¢asto nevykazuje presvéde¢ivy efekt a v fadé pripadl se vyskytly

1 zavazZné nezidouci sekundarni projevy.

V nékterych studiich bylo navrzZeno, pro jeho protizanétlivé ucinky,
terapeutické pouziti molekuldrniho vodiku H;. Malé molekuly
molekuldrniho vodiku H, rychle penetruji poSkozenymi tkanémi
a bunkami aZz do bunééného jadra. Tam pak rozkladajil reaktivni

oxyradikaly.

V patentu US 9050278 je popsan prostfedek pro zachycovanl Skodlivych
reaktivnich kyslikovych produktt, sestdvajici z roztoku obsahujiciho
molekulédrni vodik H,. Je uvedeno jeho pouZiti pro léc¢eni ischemického

reperfuzniho pos$kozeni tkéané.

7 patentové ptihlasky US 2007148256 je znam farmaceuticky pfipravek
na bazi roztoku obsahujiciho molekuldrni vodik a koloidni cCastice
drahych kova, které katalyzuji rozklad molekulédrniho vodiku H; na

atomdrni vodik H.

V huméanni mediciné je hojné vyuZivana trehaldza, napfiklad pro
zabranéni ubytku vody v bufikdch (dehydrataci), proti vystaveni bunék
nadmé&rnému teplu, chladu nebo oxyradikalim, proti hypoxii aZ anoxii

a proti hypoxicko - reoxygenacnimu poSkozeni.

Napfriklad z patentu EP 580 444 je znamo pouziti roztoku trehaldzy

k uchovani organt pro transplantaci.



Z prihlasky EP 2 848 683 Al je znamo pfi podavani suspenze kmenovych

bunék skrze cévni recisté pridavat do této suspenze trehaldzu.

Podstata vynalezu

Vynalez Jje =zaloZen na my3lence, pouzit molekularni wvodik H;
v kombinaci s jinymprotizanétlivym a antioxidadcnim ¢inidlem. Pokusy
bylo zjisténo, Ze antioxidad¢ni uc¢inky molekularniho vodiku H, se

synergicky zvy3uji v pritomnosti trehaldzy.

Podstata vyndlezu tedy spociva v tom, Ze molekularni vodik H, Jje
kombinovan s trehalébzou, kterd Jje G&innym protistresovym,
protizanétlivym a antioxidad¢nim faktorem. Kombinace molekuldrniho
vodiku H, a trehaldzy, zejména ve formé& pripravkd obsahujicich
molekularni vodik H; a trehaldzu, mizZe byt pouZzita k prevenci a 1éceni

Sirokého spektra zanétlivych a degenerativnich onemocnéni.

Léc¢ebny pripravek podle jednoho aspektu vyndlezu obsahuije 0,15 az
0,8 mmol vodiku Hj a 0,5 az500 mmolu trehalézy na litr
farmaceutického roztoku, s vyhodou 5 aZ 300 mmolu trehaldzy na litr
farmaceutického roztoku. Vodnym zadkladem farmaceutického roztoku
muze byt fyziologicky roztok, pufr PBS, voda pro injekce (aqua pro
injectione) a nebo jiné farmakologicky ptijatelné médium. Lécebny
pripravek podle vynalezu mGZe byt realizovan také jako vodny roztok
trehaldzy obohaceny molekuldrnim vodikem H,, urceny k perordlnimu

podavani.

Ackoliv vyhodny lécebny pripravek podle vyndlezu obsahuje 0,15 az

0,8 mmol vodiku H; a pro nékteré aplikace je nejvyhodnéjsi ve formé



roztoku nasyceného molekuldrnim vodikem H, nebo témé&r nasyceného
molekuldrnim  vodikem Hyp, ktery obsahuje ptfibliZné 0,6 az
0,8 mmol H,/l, je nutno poznamenat, Ze v radmci rozsahu vynalezu je
mo¥né podavat vodik H; a trehaldzu oddélené&. Vynadlez tedy zahrnuje
kombinaci molekuldrniho vodiku H; s trehaldzou k prevenci a lécCeni
zandtlivych a degenerativnich onemocnéni, pfricemZ trehaldza muze,
ale nemusi byt aplikovana ve formé roztoku obsahujiciho rozpusStény
molekularni vodik H,. Trehaldbéza miZe byt s vodikem H, kombinovana 1
tak, Ze je vodik H, inhalovan, pfipadné vodik H; miZe byt soulasti
medicindlnich plynd pf#i anestezii (narkédze). Trehaldza pak Je

podavana topicky, peroralné nebo injek<né.

Lé&ebny pripravek podle vynadlezu samozfejmé miZe byt aplikovan ve
spojeni s jinou vhodnou lé&bou. Bylo zjisteno, Ze antioxidac¢ni ucinky
molekuldrniho vodiku H, a trehalézy se mohou uplatnit zejména pfi
léceni aplikaci mezenchymélnich kmenovych bunék (MSCs, Mesenchymal

Stem Cells).

Lécebny ptipravek podle dalsiho provedeni vynalezu obsahuje suspenzi
mezenchymalnich kmenovych bunék ve farmaceutickém roztoku
obsahujicim 0,15 aZ 0,8 mmol molekuldrniho wvodiku H; a 0,5 az
500 mmolu trehaldézy na litr farmaceutického roztoku, s vyhodou 5 az
300 mmolu trehalézy na litr farmaceutického roztoku a v tomto
provedeni vyndlezu nejvyhodnéji 10 aZz 300 mmolu trehaldzy na litr

farmaceutického roztoku.

Jak je vyde uvedeno, lélebny pfipravek podle vynalezu obsahuje
trehaldézu nejvyhodn&ji ve farmaceutickém roztoku nasyceném nebo
tém&f nasyceném molekuladrnim vodikem H,. Stav nasyceni odpovida
obsahu molekularniho vodiku H, pribliZné 0,8 mmolu na 1litr

farmaceutického roztoku.
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Synergicky ucinek ptripravku podle vyndlezu ve spojeni s kmenovymi
pbutikami je nutno pricitat také tomu, Ze lécebny pripravek ma na
kmenové butiky antioxida&ni a antialergicky efekt a reguluje bunécné

geny. Tim se zvy3uje regeneracni uc¢inek kmenovych bunék na tkane.

Lééebny pripravek podle vynédlezu je urcen, Jjak je vySe uvedeno,
k prevenci a léceni za&nétlivych a degenerativnich onemocnéni.
7v1asté uéinné vdak je Jjeho pouZiti k 1léceni zanétlivych
a degenerativnich onemocnéni predniho 1 zadniho segmentu oka

(zv1a3té o&ni rohovky a sitnice).

Predmétem vynalezu tedy specificky je také lécebny pfipravek k léceni
zanétlivych a degenerativnich onemocnéni ocni rohovky, ktery
obsahuje vodik a trehaldzu ve farmaceutickém roztoku. Obdobné jak je
uvedeno vy$e, také pro toto specifické urceni 1éc¢ebny pfipravek
s vyhodou obsahuje 0,15 a? 0,8 mmol molekuldrniho vodiku Hy,
nejvyhodn&ji 0,6 az 0,6 mmol molekularniho vodiku H,, a 0,5 az
500 mmolu trehalézy, s vyhodou 5 az 300 mmolu trehaldzy, nejvyhodnéii
10 a% 300 mmolu trehaldzy na litr farmaceutického roztoku. S vyhodou
jelééebanfipravektvofenfarmaceutickﬁnroztokem,kterY:ﬁanasycen

molekuldrnim vodikem Hy,

Dalsi provedeni vynadlezu pak spoc¢ivad v pouZiti pfipravku podle
vynalezu ve spojeni s kmenovymi bunkami k 1éc¢eni zanétlivych

a degenerativnich onemocnéni o¢ni rohovky.

\/konkrétnirealizacipfitmnmohoukmenovébuﬁkybYt:SVYhodoupouZity
na nosi&i =z nanovlaken. Dal3i provedeni vynalezu tak spociva
v pouZiti pripravku podle vynalezu jako podptirného 1é¢iva pri léceni

zandtlivych a degenerativnich onemocnéni o&ni rohovky pomocil



mezenchymdlnich kmenovych bunék nanesenych nebo inkubovanych na

nanovlaknech.

Novy pristup k potlaceni oxidaé¢niho stresu a tim prevenci tkanového
podkozeni podle wvyndlezu je zalozZen na plUsobeni malé molekuly
molekularniho vodiku Hy, ktera umoznuje rychlou penetraci
po$kozenymi tkénémi a bunkami. Vodik H; pronika v Dbunkach
k mitochondriim a aZz do buné&éného jadra, pricemz rozklada hydroxylové
radikaly a peroxynitrit, vznikajici reakci mezi superoxidem a oxidem
dusnatym. Vodik H, miZe pronikat hematoencefalickou bariérou, ktera
oddéluje vnit¥ni prostfedi mozku od cévniho systému. Podobné vodik
H,, na rozdil od 3jinych antioxidantd, pronikd hematookulédrni
bariérou. Vodik H, s bufikami a tkanémi nijak nereaguje ani ve vysoké
koncentraci. V kombinaci S trehaldzou, ktera je G¢innym
protistresovym, protiz&nétlivym a antioxidac¢nim faktorem a Jje tézZ
zcela netoxickad 1 ve vysoké koncentraci, umoZiuje optimalni
ovlivnéni bunék a tkani. Trehaldza p¥i hypoxii chrani bunky pred
podkozenim tim, Ze zabraliuje degradaci proteint, stabilizuje bunécné
membrany. Trehaldza mé& také protizdnétlivé a antioxidacni ucinky.
Ovliviuje expresi bun&énych genu. To je obzvlasté duleZiité u
nékterych neurodegenerativnich onemocnéni, kdy jsou bunécéné geny

narudeny.

Vyslednym plsobenim vodiku H, a trehaldzy je prevence nebo Gc¢inna
suprese oxidac¢niho stresu, redukce zanétu a bunécnych apoptdz, coz
je nasledovano rychlou regeneraci tkani a wurychlenym hojenim.
U hypoxicko - reperfuzniho poskozeni plsobi kombinace vodiku H;
s trehaldzou profylakticky i terapeuticky a to jak v akutnich, tak
i chronickych fézich. JestliZe je kombinace vodiku H; s trehaldzou
podana zavcas ptri lézi zplUsobené hypoxii, vodik H, zabranuje tvorbé

ROS ptri nasledné reperfuzi. Kombinace vodiku H; s trehaldzou



minimalizuje tvorbu jizevnaté tkané. Tento U¢inek mé obzvladstni
vyznam v o¢nil rohovce, kde tvorba Jizvy znamena ztratu rohovkové
prihlednosti. V pfripadech, kdy je kombinace vodiku H, s trehaldzou
v roztoku doplnénd kmenovymi bunkami, ptredev3im mesenchymdlnimi
(MSCs), Je uc¢innost 1écCebného pripravku potencovdna Jjejich

antioxidacni, protizanétlivou a regeneracni aktivitou.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1: Potlaceni oxidadniho stresu pti poleptdni oka za pouZiti

pripravku podle vynalezu

Kralic¢i oc¢i byly experimentdlné poleptany 0,25N roztokem NaOH
(nakapadnim 10 kapek na oko béhem 1 minuty, kralici byli v celkové
anestézii) a kralici byli rozdéleni do péti vzorkd. OkamZité& po
poleptéani byly u ¢asti kralikl o¢i opakované proplachovany l1éc&ebnym
pifipravkem vytvorenym nasycenim 280mM roztoku trehaldzy v pufru PBS
vodikem H; (obsah H; odpovidajici stavu nasyceni byl pf¥iblizZné
0,8 mmolu/l). Syceni farmaceutického roztoku molekuldrnim vodikem
bylo provadéno, po rozpusténi trehaldzy v pufru PBS, prostfednictvim
pouziti komeréné dostupné chemické patrony Dr. H. Hayashi's original
HydrogenRich Water Stick™ nebo probublanim vodiku. Stav nasyceni maZe
byt zjistovan sondou pro méfeni koncentrace molekuladrniho wvodiku
v roztoku nebo neprimo prostfednictvim mé&feni oxidacné& reduk&niho
potencialuy, stav nasyceni pak odpovida hodnoté -600 mV.
Proplachovani poleptanych o¢i pokrac¢ovalo dalsich pét dnt (5x denné&) .
OC¢i u druhého vzorku byly podobné proplachovany jenom pufrem PBS
nasycenym vodikem H;, u t¥etiho vzorku jenom pufrem PBS s trehalozou,

a u ctvrtého vzorku byly o¢i po poleptani proplachovany pouze



pufrem PBS. Pata ¢ast kralikl tvorila vzorek, ktery byl ponechan bez
jakéhokoliv 1éc¢eni. Byla vZdy méfena stredova tlouStka rohovky pomoci
ultrazvukového pachymetru po celou dobu pokusu (1 x denné) a oCi byly
fotograficky dokumentovany. Pokus skon¢il 20. den po poleptani.
Kridlici byli v narkbéze usmrceni a o&i vySetfeny Dbiochemicky
a imunohistochemicky. Vysledky ukézaly, Ze poleptané oc¢l oSetfované
pufrem PBS, stejné jako o¢i zcela nelécené, byly zavaziné poskozeny
oxidac¢nim stresem, ktery se vyskytl okamZité po poleptani. Oxidacni
stres byl detekovdn primo analyzou reaktivnich kyslikovych
forem (ROS) v tkénich dihydriethidiem a nepfimo nerovnovahou mezi
expresi 1 aktivitou antioxidadnich a ©prooxidaénich enzymid
v rohovkovém epitelu. Prthlednost o¢i byla ztracena. V rohovce byly
imunohistochemicky 1 biochemicky stanoveny prozadnétlivé cytokiny,
peroxynitrit a malondialdehvyd, markery oxidaé¢niho stresu
a peroxidace lipida. V rohovkach lécenych trehaldzou nebo vodikem Hp,
byla zjisténa suprese vyskytu prozédnétlivych cytokintd, peroxynitritu

i malondialdehydu.

Nejlepsi vysledky vSak byly ziskany s 1lécebnym pripravkem,
obsahujicim kombinaci vodiku Hy; s trehaldzou. Tento léc¢ebny pripravek
zamezll v rohovce vzniku oxidadé¢niho stresu a jeho ndsledkd. Rohovky
se zhojily s navrédcenim prthlednosti. Optické vlastnosti predniho

o¢niho segmentu byly obnoveny.

Orienta¢nimi pokusy bylo zjisténo, Ze 1lécCebny pIipravek podle
vynalezu poskytuje nejlepsi vysledky pfi koncentraci od 5 nebo 10 do
300 mmoll trehaldzy v litru farmaceutického roztoku a pri obsahu od
0,6 mmolu molekuldrnihc vodiku H, na litr tohoto farmaceutického

roztoku do nasyceni molekularnim vodikem H,;.



Neni-1li uvedeno jinak, v nasledujicich p¥ikladech byl jako lécebny
pfipravek podle vynalezu pouzit 280mM roztok trehaldzy v pufru PBS,

p¥i pokojové teploté nasyceny vodikem Hj.

Pfiklad 2: Potlaceni oxidac&niho stresu po ozafreni oka UV zarenim za

pouziti pripravku podle vynalezu

Krali¢i oko bylo opakované ozafovéno UBV z&fenim (tj. stfednévlinnym
UV zarenim) s energii 1,01 J/cn@, 1 x za den, po dobu 4 dnu. Po kaZzdém
ozateni bylo oko vyplachovano po dobu 5 minut pufrem PBS nasycenym
vodikem H, a obsahujicim trehaldézu v koncentraci 280 mmol /1. Tato
skupina kralika byla porovnavana (o€i byly fotograficky
dokumentovany a tloudtka rohovek méfena ultrazvukovym pachymetrem)
b&hem ozatovani se skupinou kralikl, kterym nebyly proplachovéany oCi
lécebnym pfipravkem. U této skupiny byly po ¢tvrtém ozafeni rohovky
neprihledné, bé&laveé zkalené, hydratované S poc¢inajici
neovaskularizaci v limb&lni krajiné. Naopak u o&¢i ozatovanych
a proplachovanych pufrem PBS s trehaldzou a vodikem Hy, byly rohovky
prihledné, pouze jemné opalescentni, bez neovaskularizace a zvy3eneée

rohovkové hydratace a bez zvySenych tlouSték rohovek.

Priklad 3: Lé&eni oka podkozeného UV zafenim za pouziti pripravku

podle vynalezu

Krali¢i oko bylo opakované ozafovano UVB zarenim (1,01 J/cm2, 1 x za
den, po dobu 4 dnt). Poté byli kralici rozdéleni na Ctyfri skupiny.
V prvni skupiné byly o¢i léceny pfipravkem obsahujicim nasyceny
vodikem H, a obsahujicim trehalozu v koncentraci 500 mmol/1l. Ve druhé

skupiné byly o¢i lé&eny pufrem PBS nasycenym vodikem H;, ve trfeti
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skupiné byly 1léc&eny pufrem PBS s trehaldzou a ve ¢tvrté skupiné byly
o¢i o3etfovany pouze pufrem PBS. Léfenil spocivalo v kapani
pfisludnych roztokl na povrch oka (5x denné) po dobu tfi tydnu. Poté
byli krdlici ze v$ech skupin v narkdze utraceni a ocCi vySetfeny
mikroskopicky a biochemicky. Vysledky ukazaly, Ze krdlic¢i oci s
neprihlednymi ztlu$télymi rohovkami po opakovaném UVB ozarovani se
nejlépe zhojily s navracenim transparence po léceni pripravkem,
obsahujicim trehalozu a vodik H;. P¥ipravek obsahujici samotny vodik
H, nebo pripravek obsahujici samotnou trehalozu zplsocbil céstecny
navrat rohovkové prihlednosti. Rohovky, hojené samotnym pufrem PBS

zlstaly na konci pokusu bé&lave zkalené a vaskularizovane.

Priklad 4: Léceni oka poSkozeného UV zarenim pomoci

mezenchyméalnich kmenovych bunék za pouziti pfipravku podle vynalezu

Kralic¢i oko bylo opakované ozatovano UVB z&fenim (1,01 J/cm2, 1 x za
den, po dobu 4 dn®). Po kazdém ozadteni bylo oko vyplachovano po dobu
5 minut pufrem PBS nasycenym vodikem H;. Po skon&¢eni ozafovani byla
na oko nadita nanovléakna s MSCs (MSCs v tomto prikladu byly kmenové
bunky z kralic¢i kostni drené, které byly pfedem inkubovany na
nanovlaknech). Na na%ité nanovldkno s MSCs byl nakapan (20 kapek
v prib&hu 2 minut) pufr PBS s trehaldzou a vodikem H; (koncentrace
vodiku H, byla 0,8 mmol/l a koncentrace trehaldzy byla 280 mmol/l1).
Poté bylo oko zadito a ponechano bez daldiho 1lé&eni po dobu 5 dnu.
Po t&chto 5 dnech bylo oko roze$ito a nanovlakna odstranéna. Dale bylo
oko ponechéno bez 1é&eni po dobu 3 tydni. Hojeni oka bylo sledovano
makroskopicky, fotograficky a pomoci méfeni centralni tloustky
rohovky ultrazvukovym pachymetrem. Po uplynuti 3 tydnd byli kralici
zabiti a o&i vySetfeny mikroskopicky a biochemicky. Pokusna skupina

kralikd takto lé&end byla porovnavana s jinymi skupinami se stejneé
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ozatenymi rohovkami kralika, ale zcela nelécenymi, nebo lécCenymi
pouze nanovldkny, nebo léCenymi roztokem pufru PBS s trehaldzou.
V té&chto skupinach byli pokusni kralici zabiti téZz 3 tydny po
poskozeni. Vysledky prokadzaly, Ze nelécené oc¢i byly ulcerovany, oCi
lédené lécebnym pripravkem s trehaldzou a vodikem H; byly zhojeny bez
viedl a neprthlednych jizev, transparence rohovek se navratila. OCi,
lé&ené pomoci MSCs transferovanych na nanovlédknech, na kterée byl
nakapan lécebny ptipravek s trehaldzou a vodikem Hp, se zhojily

nejrychleji a s nejmen$imi rezidualnimi zménami transparence.

P¥iklad 5: Léceni glaukomu za pouziti pfipravku podle vynalezu

U glaukomu zvySeny nitrooni tlak zpusobuje redukci v tloustce
sitnice mechanizmem ischemicko-reperfuzniho poskozeni a nasledného
pusobeni ROS. P¢i administraci (kapanim na povrch oka) kapek
fyziologického roztoku nasyceného H2 a obsahujiciho 280 mmol/l
trehalozy v krali¢im modelu se sniZilo poSkozeni buneék a doslo
k redukci bunécnych apoptoz a vyskytu malondialdehydu a
peroxinitritu, marker oxida¢niho stresu a peroxidace lipida.
Kontrolni kapky fyziologického roztoku nepfinesly Zadny pozitivni
vysledek. Samotny H2 nebo samotnd trehaldza ve fyziologickém roztoku
pfinesly céastedny pozitivni vysledek: supresi oxidacniho stresu.
Nejlepsi vysledky byly pozorovany po kapkach, obsahujicich kombinaci

H2 s trehaldzou.

priklad 6: LéCeni podkozeni sitnice vlivem ischemicko-reperfuzniho

podkozeni za pouZziti ptipravku podle vynalezu
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Poskozeni sitnice vlivem hypoxicko-reperfuzniho poSkozeni prfi
zvy$eni nitroo¢niho tlaku zpusobuje neurondlni obtiZe vlivem ROS.
Experimentdalné vyvoland ischemie sitnice zvy3enim nitrooé¢niho tlaku
zplUsobila jiZz po 24 hod. tvorbu ROS a apoptozu retindlnich bunék.
Méfenim tloudtky sitnice bylo zjis3téno jeji ztencené v prlbéhu
nékolika dnl po ischemii. Lécebny pripravek aplikovany na povrh oka
podstatné snizil pocet apoptotickych sitnicovych bunék, redukoval
ROS a zabranil ztencovani sitnice. LéCebny pfipravek podle vynalezu

prokdzal antioxidad¢ni a neuroprotektivni Glinek.

ZvySeny ucinek aplikace léc¢ebného ptripravku podle vyndlezu na povrh
oka byl pozorovan v pokusech, ve kterych byla pokusnym zvifatum
podavan k piti hmotnostné 3% (88 mmol/l) roztok trehaldzy ve vodé&,

nasyceny molekuldrnim vodikem H,.

Pfiklad 7: LécCeni poSkozeni michy po traumatu patefe za pouZiti

pfipravku podle vynalezu

Poskozeni michy po Urazu patefe vede k aktivaci astrocytl, zptsobené
oxidadnim stresem po hypoxicko-reperfuznim poSkozeni,
doprovazejicim padtefni trauma. Reaktivni astroglioza je doprovazena
nadmeérnou tvorbou prozanétlivych cytokinl v astrocytech a jejich
uvolnénim do okoli. Tim se potencuje zanét. Lécebny pripravek podle
vynalezu 1injikovany intravenozn& sniZil nebo zcela zabranil
nadmérnému zaneétlivému procesu v misté poskozeni a vyrazné& zlep$il

posttraumatickou hybnost.
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Priklad 8: Léceni zanétlivych onemocnéni za pouZziti pripravku podle

vynalezu

Orientad¢nimi pokusy na zvifatech bylo zjisténo, Ze 1é&ebny pripravek
podle vynadlezu napomadha k 1éCeni =zanetlivych onemocnéni vcetné
posttraumatické zdnétlivé reakce po poskozeni nebo UGrazu. Lé&ebny
pripravek podle vynalezu injikovany intravenozné snizZzil nebo zcela

zabradnil nadmérnému zanétlivému procesu v misté poskozeni.

Obdobné vysledky byly ziskédny na zvirecich modelech pro zanétlivé
onemocnéni pojivovych tkani, predeviim onemocnéni kloubt a ust (jako

parodontu, zavésného aparatl zubl) .

Bylo pozorovano, Ze piti roztoku trehaldzy ve vodé, nasyceného

molekuldrnim vodikem H,, zvySovalo ulinek léceni.
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Patentové naroky

1. LécCebny pfipravek k prevenci a léceni zanétlivych
a degenerativnich onemocnéni, vyzna¢ujici se tim, Ze zahrnuje

kombinaci molekularniho vodiku H, a trehaldzy.

2. Lécebny pripravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze
obsahuje molekularni vodik H, a trehaldézu v roztoku, obsahujicim 0,15
az 0,8 mmol molekuldrniho vodiku H; na litr roztoku a 0,5az 500 mmolu

trehaldézy na litr roztoku.

3. LéZebny pripravek podle néaroku 2, vyznaéujici se tim, Ze
obsahuje molekuldrni vodik H; a trehaldzu ve farmaceutickém roztoku,
obsahujicim 5 az 300 mmolu, s vyhodou 10 az 300 mmolu trehaldzy na

litr farmaceutického roztoku.

4. LéSebny pfipravek podle naroku 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje molekuldrni vodik H; a trehaldzu ve farmaceutickém roztoku,
obsahujicim 0,6 aZz 0,8 mmol molekulédrniho wvodiku H, na 1litr
farmaceutického roztoku, s vyhodou ve farmaceutickém roztoku

nasyceném molekuldrnim vodikem Hs.

5. Lécebny pripravek podle naroku 2 nebo 3 nebo 4, vyznacujici se
tim, e zakladem farmaceutického roztoku je fyziologicky roztok nebo

pufr PBS nebo voda pro injekce.

6. Lécebny pripravek podle nékterého z naroku 2 az 5, vyznacujici
se tim, Ze dale obsahuje kmenové burky, s vyhodou mezenchymalni

kmenové bunky.
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7. Lécebny ptripravek podle néroku 6, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje suspenzi kmenovych bunék ve farmaceutickém roztoku

obsahujicim molekuldrni vodik H, a trehaldzu.

8. PouZiti molekuldrniho vodiku H; v kombinaci s trehaldzou

k prevenci a léCeni zanétlivych a degenerativnich onemocnéni.

9. Pouziti lécebného pripravku podle nékterého z narokl 2 az 7

k léc¢eni zéanétlivych a degenerativnich onemocnéni.

10. Pouziti léc&ebného pripravku podle nékterého z ndrokt 2 az 7

k léCeni zanétlivych a degenerativnich onemocnéni oc¢ni rohovky.

11. Pouziti lécebného pripravku podle nékterého z narokd 1 az 5 jako
podpurného 1é&iva ptri 1éceni zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni oc¢ni rohovky pomoci mezenchymalnich kmenovych buneék

nanesenych nebo inkubovanych na nanovliknech.

12. Lécebny pripravek podle nékterého z ndrokd 2 aZ 7, vyznacujici
se tim, Ze zanétlivd a degenerativni onemocnéni jsou zanétliva

a degenerativni onemocnéni oé¢ni rohovky a/nebo sitnice.

13. Léc&ebny pripravek k 1écCeni zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni oé&ni rohovky a/nebo sitnice, ktery ma sloZeni podle

nékterého z narokt 2 az 7.
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