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Influo de Oksimetacilo kaj Vitamino E al imuno

N.A. MUFAZALOVA & N.I. SIGAJEV (RU)

Enkonduko

Korekto de organisma imuna stato lastatempe igas pli kaj pli aktuala
problemo pro kresko de imunodeficitoj, kies katlizoj povas esti diversaj,
nome fizikaj, biologiaj kaj kemiaj faktoroj, inter ili multaj drogoj. Por
solvi la problemon gravas ne nur seréo de novaj imunostimuliloj, sed
ankal racia apliko de la malnovaj. La lasta tasko unuavice dependas de
ilia farmakologia interago kun aliaj drogoj, multaj el kiuj havas imuno-
tropan aktivecon. Unu el la plej ofte aplikataj en kliniko medikamentoj
estas vitaminoj, multaj el kiuj mem influas imunon (38). Tial analizo de
vitamina kaj imunostimulila imunotropa interago cstas solvenda prob-
lemo. Eksperimenta studo de la problemo do estas bezonata pro la fakto,
ke en klinikaj kondicoj, kiam tre ofta estas polipragmazio, estas ege mal-

facile analizi interagon de du drogoj, Car aliaj medikamentoj povas kon-
siderinde Sangi gin.

Pirimidinaj derivajoj

Unu cl la ofte uzataj imunostimulilaj grupoj estas pirimidinaj derivajoj.
[li havas multfacetan efikon al la organismo, stimulante regeneron kaj
hemopoezon, subpremante inflamon, altigante specifan kaj nespecifan
rezistecon pere de la influo al nukleinacida metabolo (16, 21). Lati Par-
oflo (32) pirimidinoj ne 8angas primaran kaj sekundaran strukturon de
DNA kaj genoman nukleotidan konsiston, do ne katizas mutaciojn. Ta-

men estis trovita teratogena efiko de metiluracilo, ofte uzata pirimidina
derivajo (18).

Oksimetacilo

Unu el la plej aktivaj imunostimuliloj inter pirimidinoj estas oksimeta-
cilo, estante preskati netoksa substanco. Lati Myskin (27) gia LD 50 por
musoj dum enperitonea apliko estas 2 g/kg, por ratoj 1,7 g/kg, dum ena
apliko pli ol 6 &is 10 g/kg, por katoj dum envejna apliko 395 mg/kg. Ok-
simetacilo do povas signife altigi organisman kontratiinfektan rezistecon.
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La Cefa kalizo de tio estas stimulado de mononuklea fagocita funkcia
aktiveco. Post semajna apliko la drogo fidinde altigas la absorban kap-
ablon de la mononuklea fagocita sistemo (MFS), agante nespecife: la
efiko estas montrita por diversaj test-substancoj kaj en diversaj besto-
specioj (5, 21). La aktiveco konservigas dum samtempa apliko de klor-
amfenikolo al hidrokortizono (6, 15). Krom tio, oksimetacilo stimulas
"hiporeaktivajn" nettrofilojn, kio realigas en altigo de la mebrana elast-
eco, absorba, lizosoma kaj baktericida aktiveco, spontanea migrado kaj
hemotaksa respondo al C5a (11). Tamen oksimetacila stimula efiko atin-
gas la maksimumon nur sep diurnojn post la aplika komenco (16).

Oksimetacilo fortigas antikorpoformadon al timus-dependaj kaj timus-
sendependaj antigenoj (22). Gi kapablas altigi antikorpajn titrojn kaj ser-
ajn protektajn ecojn dum imunosubpremo, katizita de kloramfenikolo,
hidrokortizono, ciklofosfamido ail azatioprino (15). Piramidinaj derivajoj
stimulas nespecifajn rezistecajn faktorojn: induktas interferonan sin-
tezon, altigas nivelojn de lizozimo, komplemento, properdino (20). La
plej efika estas kombinajo de oksimetacilo kun antibiotikoj (31), Car la
pirimidina derivajo baras antibiotikan imunsubpremon. Oksimct_alu!o
havas la plej fortan antioksidantan econ inter la pirimidinaj derivajoj, kl_o
ludas certan rolon en gia mekanismo de efiko. Eble gia utileco dum radia
malsano estas ligita ne nur kun altigo de kontratiinfekta rezisteco, _inﬂuo
al hemopoczo kaj kontraiikatabola efiko, sed ankal kun antioksidanta
aktiveco, kiu determinas certajn formojn de radioprotekto (16). Pirimidi-
naj derivajoj blokas lipidan peroksidigon en celaj kaj §ub_€:claj mcm]:ra_-
noj, protektante ilin de toksaj supcroksidaj radikaloj kaj mp%ope‘rgksndq,
superflue formigantaj dum "spira eksplodo" - unu el la ¢efaj vojoj de fa-
gocita efektora kapabla realigo (21). _

Makrofagoj samkiel nelitrofiloj havas propran antioksidantan sistemon,
kiu inkluzivas superoksid-dismutazon, forigantan superfluajn supcrokmd-
ajn radikalojn, ankatt NADF*H-dependan glutationreduktazon kaj gluta-
tionperoksidazon, netitraligantajn mjeloperoksidojn (19, 23). Tamen glu!n
certaj patologiaj statoj aperas nesufic¢eco de endogenaj antioksidantoj kio
postulas inhibicii lipidan peroksidigon farmakologic.

Oksimetacilo en praktikaj studoj =
Dum komparo de nai pirimidinaj derivajoj oni trovis, ke la plej forta
antioksidanto el ili estas oksimetacilo (27). La drogo pli aktive ol cist-
amino kaj metiluracilo blokas lipidan peroksidigon en hunda serumo,
rata hepata homogenajo kaj mitoliondria suspensio, kaj montras kontrai-
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radikalan aktivecon rilate HO* kaj OH* radikaloj (16). Antioksidanta
efiko de oksimetacilo estas bazo de giaj antitoksa kaj membranoprotekta
ecoj (27). Preventa apliko de la drogo altigas travivkapablon de musoj
kaj ratoj dum toksigoj per metanolo, etanilo, strofantino, korazolo. Dum
etanola kaj metanola toksigo oksimetacilo estas ne malpli efika ol kona-
taj antioksidantoj kiel tokoferolo, EDTA, cistamino (16).

Fine de la jaro 1993 oksimetacilo estis permesata por klinika apliko en
Ruslando. Gi estas utila por kuraci pacientojn kun akutaj kaj kronikaj
bakteriaj infektoj kiel pnetimonioj, bronkitoj, intestaj infektoj, recidivaj
erizipeloj, peritonitoj, brulvunda malsano, sepso, infektaj komplikajoj de
radia kaj glukokortikoida terapio (21). Oksimetacilo estas praktike ne-
toksa, ne kumulas kaj ne havas lokan ekscitigan efikon.

Efiko de Vitamino E

Antioksidantan aktivecon havas ankal vitamino E, konata dum pli ol
60 jaroj. Gia kapablo neiitraligi atitooksidigajn reagojn estifantajn estas
tre grava ero en la patogenezo de multaj malsanoj (1, 36), kaj estas
aktive studataj dum la pasintaj 20 jaroj. La nocio "vitamino E'f unuigas
relative grandan grupon de naturaj kaj sintetikaj substancoj, kiuj hiavas
biologian aktivecon de alfatokoferolo diversgrade (33). Biologiaj funk-
cioj de vitamino E estas ligitaj kun defendo de la lipida duobla tavolo de
la cela membrano (10). Kiel potenca antioksidanto la vitamino pr(_)tektas
histojn kontrati peroksidigo, altigas utiligon de grasaj acidoj ‘ka_l ‘baraf
kumuladon de liberaj radikaloj kapablaj katzi lezojn (7). Vitamino E
havas membranostabiligan kapablon, dum hipoksio ankat konservig-
antan (4, 33). _

Dum la vitamina deficito en animaloj ne signife Sangigas maso qC
imunokompetentaj organoj (timuso, lieno), reagoj Qe éela kaj likvaja
imuno kaj aktiveco de nespecifaj protektaj faktoroj (krom kresko de
lizozima nivelo en sanga serumo)(29), kvankam povas esti certa mal-
kresko de likvaja imuna respondo al timusdependaj antigenoj, dum la
respondo al timus-sendependaj antigenoj restas plcnc_forta (14). Tamen
lait Bendich (8) sub influo de vitamino E kreskas la imuna respondo al
timus-dependaj kaj timus-nedependaj antigenoj.

En la meckanismo de tokoferola imunostimula efiko la ¢efan ifolon
ludas gia inhibicia influo al generado de amigcnspcc'ifaj kaj. iantlgcn-
nespecifaj subpremiloj (28) kaj al la kresko de B-lim_fomta p‘rol‘ﬂcro (3f1).
Certan signifon havas ankatl la aktivigo de T-helpiloj en la fortigo fic lik-
vaja imuna respondo al timusdependaj antigenoj samkiel mitogeninduk-
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tita prolifero (8, 12). Oni montris bezonon en makrofagoj por realigo de
la vitamina stimulado de antikorpa sintezo (14). Oni trovis stimulan
efikon de vitamino E al ¢ela imuno, speciale fortan dum imunosub-
premo, katizita de brulvundoj (35), streso (26, 30) kaj radiado (37).

Por kompreni la mekanismon de tokoferola efiko gravas ties influo al
cfektoraj Celoj de inflamo kaj al la tuta fagocita sistemo, kiu estas tre
diversflanka. Aktivigo de neiitrofiloj kaj makrofagoj estas akompanata
de "spira eksplodo", kiam fortigas oksidiga metabolo kaj formigas liberaj
oksigenaj radikaloj. La lastaj altgrade determinas baktericidajn ccojn de
fagocitoj. Liberigo de oksigenaj radikaloj en makrofagoj estas ligita kun
aktivigo de la mebranfiksitaj fermentoj de NADF*H-oksidaza sistemo
(17). La grado de ¢ela aktivigo multe dpendas de receptora aparata stato
kaj sekve de fizik-kemia stato de ¢elaj membranoj. Dum deficito de vita-
mino E altigas mikroviskozeco de membrana lipida fazo, akompanata de
fortigo de lipida peroksidigo kaj kresko de oksigena radikala formigo (2,
8, 37). Kaj kvankam alfa-tokoferolo, induktante fagocitan superoksid-
dismutazon, protektas ilin de attooksidigo dum aktivado (23), en dozoj,
garantiantaj klaran efikon al fagocita metabolo, la vitamino signife inhi-
bicias baktericidan aktivecon de la ¢eloj, malgrandigas la gradon de
finita fagocitozo (3. 24, 37). Ekzemple en kuniklidoj, kiuj éiutage ricevis
vitaminon E (10 mg/kg) estis registrita forta gravigo de salmonela infek-
to kun samtempa fortigo de fagocita absorba funkcio kaj malkresko de
fagocita oksigena metabolo (25). Kompreneble en klinikaj kondicoj
danke al polipragmazio tiu efiko de la vitamino estas malofte trovebla.
Tio des pli gravas, ¢ar malalta tokseco kaj multflanka pozitiva influo al
organismo determinas ckstraordinare vastan spektron de indikoj al toko-
ferola apliko.

Propraj studoj: materialo kaj metodoj

Ni studis la influon de kombinajo "oksimetacilo+tokoferolo" al likvaja
kaj ¢ela imuno, fagocitozo, oksidiga metabolo de neiitrofiloj kaj makro-
fagoj. La cksperimentoj estis faritaj en ne-stamaj adoltaj musoj ambau-
scksaj. Oksimetacilo estis aplikita enen po 50 mg/kg ¢iutage dum 7 di-
urnoj. Tokoferola acetato estis uzita enen po 5 1U/muso dum 3 diurnoj.
La kontrolaj bestoj ricevis amelan suspension kaj olivan oleon enen.

Por taksi la likvajan imunon ni kalkulis la kvanton de antikorpo-
formantaj ¢eloj (AFC) en la lieno lati Cunningham (13). Cela imuna
respondo estis studita en modelo de prokrastit-tipa hipersenseco al Safaj
eritrocitoj latt Bloksman (9). La funkcia stato de la necutrofiloj kaj
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makrofagoj, ricevitaj respektive el sango kaj peritonea likvajo, estis
taksita lau ilia kapablo absorbi latekserojn kaj redukti nitrobluan
tetrazolon (NBT). La lasta testo permesis trakti la oksigendependan
metabolon (39).

Rezultoj kaj diskuto
Ni trovis, ke vitamino E dum la izola apliko signife altigis la kvanton
de AFC kaj intesigis prokrastit-tipan hipersensecon, ne $angis la absor-
ban funkcion de nettrofiloj kaj makrofagoj, malfortigante la fagocitan
oksidadigan metabolon. Sole uzita oksimetacilo modere stimulis la Celan
kaj likvajan imunon, neiitrofilan kaj makrofagan fagocitozon, oksidigan
metabolon de fagocitoj. La kombinajon de la drogoj karakterizas anta-
gonismo. Oksimetacilo konservas sian aktivecon rilate al makrofaga
absorba kapablo kaj genero de AFC, sed statistike fidinde perdas la
kapablon stimuli PTHSn kaj neiitrofilan absorban funkcion. Krome, alfa-
tokoferolo lali kelkaj kriterioj malfortigas oksimetacilan aktivigon de
produktado de endogenaj bioantioksidantoj en fagocitoj. Tamen ni ne
kalkulas la lastan fakton tro grava. Entute ne estas klara la esenco de
oksigena metabola aktivigo per antioksidantoj. La ckspliko pri sumo de
rekta antioksidanta kaj flanka (pere de limfokinoj kaj aliaj mediatoroj)
prooksidanta efiko ne estas plene kontentiga, Car ankatl en vitrajo oksi-
metacilo fortigas kemiluminescencon de polimorfnukleaj letkocitoj (11).
Oksimetacilo influas la rezultojn de la NBT-testo malforte kaj ne-
stabile. Ekzemple i signife 3angigas depende de la ago. Versajne la
produktado de oksigenaj radikaloj ne multe gravas por la efiko de oksi-
metacilo. Tion atestas ankat nekutime malrapida aktivigo de fagocitoj
kaj kresko de kontrattinfekta rezisteco, kiuj aperas 3 gis 7 diurnojn post
oksimetacila aplika komenco (21). Samtempe estas konata fakto, ke
kvanto de oksigensendependaj baktericidaj faktoroj, situantaj en la
fagocitaj granuloj (al kiu apartenas kationaj albumenoj, peptidaj antibio-
tikoj, defensinoj, lizozimo, laktoferino kaj aliaj) ne dependas de cela
stimulado. Formigantaj dum granulogenezo ili ekzistas en fagocito, nur
estante utiligantaj dum stimulado (23). Kaj eble piramidinoj, stimulante
letikopoezon, influas formigon de oksigensendependaj bakteridicaj fak-
toroj. Antagonisma interago de la studitaj drogoj ne permesas rekomendi
la kombinajon por klinika apliko.

Adreso de la aiitoroj: Natalja A. MUFAZALOVA & Nikolaj 1. SIGAJEV
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