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INTERAGO de VITAMINC A kaj IMUNOSTIMULILOJ

Nikolaj I.8igasjev,Watalja A.Mufazalova,Bigenij K.AljoRin,
Alfija 8.Bogdanova,Ljudmila A.Rjab&inskaja

1. Enkonduko

Lastatempe en la tuta mondo kreskas kvanto de alergiaj,
a(ttoimunej,infektaj kaj aliaj malsanoj,kies kuracado inklu-
zivas samtempan aplikon de imunostimuliloj kaj vitaminoj,
kiuj mem povas moduli imunon.Temen interago de la drogoj
ne estas sufile plene esplorita problemo.Unu el la plej
imunologie =zktivaj vitaminoj estas retinolo (vitamino A).
Tio instigis nin pli detale studi fZiajn kombinajojn kun
imunostimuliloj prodigiozano,oksimetacilo kaj taktivino.

2. Vitamino A

Vitamino A estis trovita de E.V.McCollum kaj M.Davis en
la jaro 1915.Nun estas konataj kelkaj giaj vitameroj:reti-
nolo,retinalo,retinoa acido kaj dehidroretinolo.la ple]
aktiva el ili estas retinolo,kies acetato kaj palmitato
estas uzataj en medicina praktiko.

Biologia rolo de vitamino A estas ligita kun kresko kaj
reprodukto,imuno,vidkapablo,diferenciéo kaj evoluo de epi-
teliaj histoj.La lasta vitamina funkcio eble dependas de
#ia partopreno (forme de retinilfosfato) en transporto de
sakaridoj (fukozo,manozo) por &Gelmembrana glikoproteina
sintezo.Retinola derivajo retinalo estas vidpigmenta Aromo-
foro en &iuj animaloj krom kelkaj fifoj,kies fromoforo es-
tas dehidroretinalo.

En homa organismo retinolo estas sintezata el B-karotino
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en intesta mukozo.Por tio bezonatas grasoj kaj albuminoj,
samkiel galo kaj aktive lipazo.Naturaj antioksidanto] (vi-
taminoj C,E k.a.) protektas retinolon de senaktivigo.bn
sango la vitamino estas transportata komplekse kun speciala
plasma proteino.En histoj,inkluzive hepaton,retinolo ekzis-
tas forme de palmitato.Ci estas unu el malmultaj vitaminoj,
kiuj kepablas deponifi en organismo grandkvante.

Adolta homo bezonas 1 mg da retinolo diurne,gravedaj kaj
mamnutrantaj virinoj - po 1,25-1,5 mg,infanoj kaj adolesku-
loj - de 0,4 £is 1,0 mg.La 8efa fonto de vitamino A estas
karotinriéaj plantoj:karoto,rozo,merizo,spinaco,kukurbo k.
a.Multe da karotino enhavas butero,lalto,ovoflavo.La plej
altaj koncentritecoj de vitamino A estas en animala hepato.

Altaj dozoj de retinolo povas kafizi hipervitaminozon,kies
simptomoj estas kapdoloro,vomo,kapturniéo,incitigemo,haﬁta
deskvamifio,elfalo de haroj,kaj la ebla kialo estas kapablo
de retinolo lezi &elajn kaj sub@elajn membranojn.

Deficito de vitamino A komence kaQizas hemeralopion - per-
don de vidkapablo en mallumo.Poste aperas kseroftalmio -
sekifo de korneo,kiu povas transformifi al keratomalacio
kaj panoftalmito.Krome observeblas keratozo de halto kaj
mukozoj buda,ezofaga kaj bronka;lezo de endokrinaj,inkluzi-
ve seksajn,glandoj;hipersenseco al infektoj.En la histoj de
bestoj kun deficito de vitamino A kreskas oksigena utiligo
kaj fosfatida kvanto,dume kolesterola koncentriteco malal-
tigas /8/.

Alimenta deficito de vitamino A kalzas en ratoj timusan
atrofion,malkreskon de &ela kvanto en 1 mg da lieno sen 8a-
nto de la liena maso,grendifon de mesenteraj kaj cervika]
limfonodoj,inhibicion de liensa T-limfocita blasttransformi-
go al mitoziloj (limfonoda limfocita respondo ne 8anpigas
all ef fortifas),malaltigon de specifa citoliza T-limfocite
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formifo,blokadon de likvaja imuna respondo al 5afaj eritro-
eitod /15/.

En lienoj de musoj,kiuj dum semajno ricevis retinolan
acetaton afi fian metabolajon B-cisretinoan acidon,larfifias
marfenaj zonoj,kreskas kvanto de dendritaj geloj kaj mak-
rofagojjen la limfonodoj pligrandigas parakortikaj zonoj.
Retinolo pli ol retinoa acido fortigas proliferon kaj cito-
toksan efikon de limfocitoj /12/.

Vitamino A stimulas T-8elojn dum prokrastittipa hipersen-
seco al tuberkulino en musoj aft al 8afaj eritroecitoj en ra-
t0j.6i kreskigas ankall aktivecon de naturaj murdiloj (NM).
Tamen inkubacio de limfocitoj el periferia sengo de sanaj
homoj kun retinoa acido subpremas zktivecon de NM-Geloj afi
antikorpodependaj murdiléeloj.La efiko de retinoa acido 2l
NM-8eloj estas preventebla per interferono /12/.Iige kun la
inhibicia eco de retinoa acido rimarkindas fia kapablo blo-
ki membranajn Ca2+ kanalojn /3/.

Apliko de vitamino A stimulas likvajen imunen respondon
al T-dependaj (sed ne T-sendependaj) antigenoj /4/.Tio es-
tas bazita sur la vitamina influo al antigenspecifa subpre-
ma &ela subpopulacio,pro kio dominas helpila funkcio kaj
rezulte la respondo estas stimulita.Antigennespecifa sub-
premila aktiveco ne Sanfifas.

YXrome ekzistas hipotezo pri dependeco de imunostimula re-
tinola efiko de ties influo al eritrocitoj.Dalira studo de
la problemo montris,ke retinolo induktas ensangan eljeton
de faktoro,sorbifema sur eritrocitoj,dank'al kiu la lastaj
akiras adjuvantajn ecojn /1,13/.

Vitamino A estas grava regulilo de makrofagaj kaj nefitro-
£ilaj funkeciogafi induktas ilian fagocitan kapablon.Aldone
kreskas makrofaga kvanto en hepato kaj lieno.Retinolo kaj
retinoa acido pligrandigas produkton de superoksido,kiu es-
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tas baktericida faktoro,en polimorfonukleaj lefikoecitoj /14y,

Retinolo ne nur fortigas kontrallinfektan rezistecon,sed
eble aktivigas antikorpoformadon per labiligo de lizosomaj
membranoj,plibonigo de lizosoma fermenta liberifo kaj tiel
8anfo de antigenmetabolaj kondiloj en mzkrofagoj.Mallonga
apliko de la vitamino en grandaj dozoJ stimulas lizoziman
kaj komplementan seran sktivecon.

Delonge estas konata dependeco inter kontrafiinfekta rezi-
steco kaj la organisma provizo per vitamino A.Ties deficitoe
pliebligas kaj gravigas multajn bakteriajn kaj protozoajn
malsenojn.Tamen preskribo de retinolo ne &iam kalizas videb-
lan protektan efekton,kioc povas dependi de origina kvanto
de vitamino A en organismo.

Pligrandigo de retinoa acida dozo kreskigas fian stimulan
efikon al kontrafibakteria imuno ksj la inhibician al la
kontralivirusa.lLa acida izomero transmetilretinoato malalti-
gas nivelon de seraj virusaj inhibitoroj kaj interferono en
musoj.Samkiel la alia izomero 13-cismetilretinoato £i mal-
erandigas titron de kontrafigripaj antikorpoj.

Grevas ke vitamino A havas imunostimulan efikon ankal en
patologiaj statoj.

Dum akuta hepata CCl, lezo en rato] retinola acetato sti-
mulas likvajan imunan respondon kaj prokrastittipan hiper-
sensecon al 8afaj eritrocitoj,kaj dum la kronika lezo - nur
1a likvajan imunon.Apliko de vitamino A korektas forte sub-
premitan imunan respondon en musoj kun brulvundoj S e

Dusemajna preskribo de vitamino A (po 30 mg tage) al mal-
sanuloj kun sistema eritematoda lupuso kreskigis sktivecon
de antikorpodependaj kaj naturaj murdiléeloj,spontanean,
FHA- ,KonA- kaj IL-2-induktitan blasttransformifon de 1imfo-
citoj el periferia sango /204#.La vitamino normaligas fago-
citan kapablon de hepataj kaj lienaj makrofagoj en psoria-
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zaj pacientoj.

Preventa aplikc de retinolo komplikigas adjuvantan artri-
ton en ratoj,kvankam poste rapidigas la resanigon /16/.Ape-
rig informoj nri subpremo de eksperimenta zlergia mjeloen-
cefalito per vitamino A.

Preskribo de retinolo (150 mg diurne) al malsanuloj kun
kronika pneflimonio kalizis pli rapidan resanifion kaj 2,5-ob-
lan malkreskon de recidivofteco kompare kun pacientoj,kiuj
ne ricevis la vitaminon.Gi normaligis kvanton de T-8eloj
en periferia sango kaj ilian reagkapablon al mitozilo TFHA,
B-limfocitan koncentritecon,seran komplementan aktivecon,
fagocitan kapablon de nefitrofilej kaj iliajn baktericidajn
faktorojn - mjeloperoksidazon kaj katjonajn albuminojn.

Uzo de la sama vitamina dozo en paciento] kun pulma kan-
cero kreskigis kvanton kaj funkciojn de T-limfoecitoj,norma-
ligis kvanton de B-8eleoj en periferia sango kaj komplemen-
tan sktivecon de serc.Normalaj fagocita kaj baktericida ec-
oj de granulocitoj ne &anfiifis /17/.

Do vitamine A havas praktike gravan imunostimulan efikon.
Tamen multobla apliko de ties grandaj dozoj kalizas fortan
subpremon de lilvaJa kaj &ela imuno /6/.

%o Imunostimulilo]

Nuntempe problemo de imunostimulado estas zktuala lige
kun dafira kresko de imunodefiecitoj virusaj,radiaj,kemia]
(ankal medikamentaj),stresaj,metabelaj k.t.p. Kvankam sti-
muli imunon povas multaj drogoj,nur kelkaj el ili estas
sufide vaste aplikataj en klinika praktiko,&ar aliaj havas
gravajn flankajn efikojn,malaltan aktivecon ali estas mal-
facile standardigeblaj.Reale la plej ofte oni uzas lipopo-
lisakaridojn,nukleacidajn erojn kaj timusajn hormonojn (afi
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ties sintezajn znalogojn).

Bakteria lipopolisakarido prodigiezanc estas ricevita el
Serratia marcescens ksj havas komplikan strukturon kun kel-
kmiliona molekula pezo.lekanismo de Zia efiko estas ligita
unuavice kun aktivigo de mononuklea fagocita sistemo:kresk-
as ne nur fagocita kvanto,sed ankal ties absorba kaj diges-
ta funkeioj,lizosoma fermenta alttiveco kaj Fe-receptora
apero.

Prodigiozano plialtigas nespecifan kontrafinfektan rezis-
teeon.Unufoja apliko de la drogo garantias,ke restos vivaj
80-100% de musoj,infektitaj per letala dozo' de stafilokoko,
eferifiio,proteo,psefidomonaso afl salmonelo (dum en la kont-
rolo restas vivaj ne pli ol 10-15%).La rezisteco komencas
kreski 4 horojn post prodigiozana apliko,atingas maksimumon
post unu diurno kaj malrapide revenas al normo dum pli ol
7-10 tagoj.Optimuma dozo por musoj estas 500 mkg/kg,por ho-
mo - 0,5 mkg/kg,la solvajo devas esti injektita enmuskolen.
Prodigiozano bone efikas ankali dum lokaj pusinflamaj malss-
noj,ed katzitaj de mikrobaj asocioj.Gi rapidigas likvidon
de infekto kaj nekrozaj produktoj,dissolvifon de eksudajo
kaj regeneron de lezitaj histoj,helpas reakiron de organa]
funkeioj.Gravas ke la drogo fortiges antibiotikan efikon
kaj altigas tolerecon al bakteriaj toksinoj /9,18/.§i kres-
kigas rezistecon kontral virusaj infektoj induktante endo-
genan interferonon.Krome prodigiozano stimulas antikorpo-
formadon &l diversaj antigenoj kaj endogenan kolonioforma-
don.

Le medikamento estas uzata por kuraci kronikajn infektajn
malsanojn:bronkopulmajn,ostamjeliton,tonsiliton,stomatitons
dermatozojn k.a. En onkologio £i estas aplikata por altigi
rezistecon kontraflli infekto kaj radiado kaj por malgrandigi
toksecon de kontralitumoraj drogoj.

15

Pirimidina derivajo oksimetacilo proksimas al natura,j me-
tabolajoj.éi havas malaltan tolisecon kaj polivalentan ana-
bolan efikon,stimulante nukleacidan kaj proteinan metabolon,
akcelante @elan proliferon.la drogo havas antioksidantan
aktivecon:#i blokas lipidan peroksidadon en plasma kaj sub-
¢2laj membranoj,defendante ilin de peroksidoj kaj libera]
radikaloj,kiuj specizle ofte formifias en metabole aktivaj
geloj (makrofagoj,neltrofiloj).Antioksidanta aktiveco de
oksimetacilo ebligas fian aplikon dum radia malsano.

La drogo,samkiel aliaj pirimidinaj kaj purinaj derivajoj,
ne nur plibonigas regeneron de histoj,sed ankali kontrafin-
felktan rezistecon.La 8efa kalizo de tiu efiko estas aktivi-
zo de makrofaga kaj nehtrofila fagocitozo.Krome oksimetaci-
lo stimulas antikorpoformadon kaj tiel altigas efektivecon
de vakcinoj,pligrandigas seran baktericidan aktivecon,in-
duktas interferonan sintezon,fortigas endogenan koloniofor-
madon /11/.

Speciale utila estas samtempa apliko de la medikamento kun
antibiotikoj,&ar la lastaj forigas eblan stimulan efikon de
la pirimidine al mikroorganismoj,sed ne al lefikocitoj,kio
preventas antibiotikan imunosubpremon.

Oksimetacilo povas esti uzata por kuraci kronikajn infek-
tajn inflamajn malsanojn,al kio helpas £ia kontralhinflama
efiko,kaj rapidigi regeneron de vundoj,brulvundoj,ulceroj
k.t.p.

Taktivino estas polipeptida hormona preparajo el timuso,
kies &efa funkcio estas indukto de T-limfocita maturifo.la
drogo altigas kvanton kaj aktivecon de T-Zeloj en periferia
sango.éi povas stimuli &iujn T-subpopulaciojn:helpilojn,
subpremilojn kaj murdilojn,pro kio la fina efekto multe de-
pendas de la origina imuna stato kaj povas esti pozitiva,
negativa afi nula.Tamen la plej ofte oni konstatas kreskon
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de 8elaj imunaj reagoj.Timusaj hormonoj estas veraj imuno-
moduliloj kaj povas normaligi multajn lezojn de imuna sis-
temo,kio determinas ilian klinikan aplikon:primaraj imuno-
deficitoj,tumoroj,alitoimunaj malsanoj,virusaj infektoj /2,
19/.La drogoj efikas sufile mole kaj (lali nunaj informoj)

ne kafizas seriozajn komplikajojn.

4, Interago

Ni studis influon de kombinajoj de vitamino A kun imuno-
stimuliloj al primara imuna respondo en musoj.La likvaja
imuno estis taksita lafi kvanto de antikorpoformantaj &eloj
(AFC) en lieno /5/ la San tagon post imunigo per 5x10 8a-
faj eritrocitoj enperitoneen.la gela imuno estis esplorita
helpe de prokrastittipa hipersenseco al la sama entigeno
/10/ la 6an tagon post imunigo per 2x107 eritrocitoj sub-
haliten.

Retinola acetato estis uzita en imunoaktivaj (lal litera-
turo) dozoj 0,71 kaj 1 mg al 20-grama muso Ciutage enen dum
7 tagoj £is la antigeno.

Prodigiozano (0,5 mg/kg) estis injektita enmuskolen 2-fo-
je:en la tago de imunigo kaj post 3 diurnoj.

Oksimetacilo (50 mg/kg) estis aplikita enen Siutage dum
7 tagoj,komencante 3 tagojn antafi 1la antigeno.

Taktivino (0,25 mg/kg) estis injektita subhafiten &iutage
4-foje ekde la imuniga tago.

Ta kontrolaj musoj ricevis izotonan solvajon de NaCl.

La rezultoj estis prilaboritaj statistike.

Oksimetacilo,prodigiozano kaj vitamino A (1 mg) stimulis
likvajan imunon.Taktivino ne 3anfis AFC-kvanton.Vitamino A
(0,1 mg) malaltigis antikorpoformadon.

Kombinajo de retinola acetato (1 mg) kun la imunostimuli-
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loj estis ambalflanke antagonisma:ﬁ?ﬁ—kvanto inter 106

li-
enaj nuklehavaj &eloj en musoj,ricevintaj retinolon kun
prodigiozano,estis je 43% pli malgranda ol en la "vitamina"
grupo,kaj je #5% - ol en la "prodigiozana";en la kombinajo
de vitamino A kaJ oksimetacilo la indiko estis je 27% pli
malgranda ol inter "vitaminaj" bestoj,kaj je 59% - ol in-
ter la "oksimetacilaj".En la kombinajo kun taktivino renve-
rsifis efiko de vitamino A (0,1 mg) : AFC-kvanto superis la
kontrolan.3amtempe taktivino forigis imunostimulan efikon
de la alta vitamina dozo (1 mg).Imunosubprema dozo de reti-
nolo (0,7 mg) forigis prodigiozanan,sed ne oksimetacilan
imunostimuladon.

Oksimetacilo kaJ taktivino fortigis prokrastittipan hipe-
rsensecon al 8afaj eritrocitoj dum prodigiozano ne 8angis
la recagon.

Vitamino A (1 mg) sola kaj kun prodigiozano ne influis
la hipersensecon,sed malgrandigis la efektojn de oksimeta-
cilo kaj taktivino.lMalalta dozo de vitamino A (0,71 mg) sti-
mulis la hipersensecon kaj ne Sangis taktivinan efikon.Kom-
binajo de retinolo kaj oksimetacilo plifortigis la reagon,
sed malpli ol la sola vitamino.Prodigiozano plene forigis
la vitaminan stimuladon.

5. Konkludo

La rezultoj de niaj esploroj montras,ke neniu el la stu-
ditaj kombinajoj sinergisme influas likvafjan kaj delan imu-
non,sed ofte efikas antagonisme.Diversmaniera interago de
malsamaj dozoj de vitamino A kun la imunostimuliloj postu-
las dafiran eksperimentan analizon.Vasta uzado de la drogo]
en klinikaj kondi&oj devigas kuracistojn pli atente rilati
al ilia samtempa preskribo.
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Pri la emocia ploro

P3l 5zabo

La ploro estas unu el la malmulta] fiziologia] procezo], kiu distingas
la homojn kaj la bestojn. Kvankam kelka] neobjektiva) bestoposedanto}
asertas, ke ilia favorata dombesto larmas pro emocia kalizo, tamen oni ne
povis dokumenti la fakton de la emocia ploro Ce bestoj. Oni demandis
ekspertojn (veterinarojn, bredistojn kaj dresistojn), kiuj regule okupiaas
pri besto) dum sia laboro (1).

Multnombraj fiziologiaj kaj psikologia) parametro] de la homo estas bane
konataj. Ekzemple, la knncentriﬁu de diversa] kemia] agento] en la sango,
urino kaj alia) korpfluidajoj estas difinitaj precize. 0Oni konas normojn
rilate al multaj homa] aktiveco]), ka]) tiu) normo] povas esti priskribataj de
kuracistoj. Ankal laikoj scias sufie bone, kiun nutrajon kaj kiom ili
manfu, kiom moviGu au dormu.

La psikologia esploro de la intimaj fenomenoj pri la sekseco kumenciais
jam en la pasinta Jarcento; pensu pri la  wverko) de Krafft-Ebing
(Psychopathia sexualis) kaj Freud. gajnas, kvazau la ploro estus pli intima
ol la sekseco, Gar ni scias pri ai pli malmulte. Koncerne al la ploron
"normo]" ne elformiﬁis, kvankam oni povas demandi kuraciston, psikologon au
pedagogojn: "Kiom, kiam kaj kiel oni devas plori? Kiom ofte ploras "normala"
au "meza" homo (adolto, virino, viro, infano) 2" Kaj Generale, Cu ni povas
akcepti la ploron kiel emocian reakcion de la normala adolto 7

La nelrologia] ka] psikiatriaj faklibroj mencias nur unu  specialan
formon de la ploro, la t.n. patologian ploron (2). Ei tiu relative malofta
fenomeno aSDCiiaaﬁ kun la organa difekto de kelkaj parto] de la cerbo,
aperas abrupte kaj sen kaﬁzo, estas alltomata kaj refleksa procezo, Kiu
similas al la emocia ploro, sed dume la paciento ne travivas emociojn. Fakte
tiun procezon oni ne povas priskribi kiel emocian ploron. Interese, ke ankau
la psikologia] libroj ne skribas pli multe pri la plomo. La plimulto de la
komunikaﬁbj publikigitaj pri tiu temo okuﬂiﬁés pri la ploro de 1la
novnaskitoj. Oni komencis sisteme esplori la ploron de adolto] nur en la
pasintaj 10 jaro]j.

Prelegn prezentita en Scienca Semajno de Hungara Sekcio de AIS (Akademio
Internacia de la Scienco), San Marino), la 27-an de majo 1991 en la
Universitato La)os Kossuth, Oebrecen





