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Dos$wiadczenia inhibicyjne, niezaleznie od ich interpretacji, wskazuja, iz
rzeczywiScie — mtSLT wiaze si¢ z mitochondrialnym pre-mRNA, co jest zgodne
z zatozeniem udzialu tego enzymu w skiadaniu genowym.
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Waldemar Roszkowski-Sliz

ROLA ENDOGENNEJ FLORY BAKTERYJNEJ
DLA PRAWIDEOWE] FUNKCJI UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO

Jednym z najistotniejszych zagadnien dotyczacych antybiotykoterapii, poza
oddzialywaniem antybiotykéw na bakterie, jest ich interakcja z organizmem
gospodarza. Zgromadzono znaczng ilo$¢ informacji dotyczacych oddziatywania
antybiotykéw na uklad pokarmowy, wydalniczy i nerwowy. Dysponujemy na-
tomiast skapa iloScia danych dotyczacych oddziatywania antybiotykéw na uktad
immunologiczny. Dane dotyczace tego zagadnienia sg czgsto ze sobg sprzeczne
i pochodza z doswiadczen, w ktérych stosowano antybiotyki w st¢Zeniach zna-
cznie odbiegajacych od ste¢zen terapeutycznych.

W badaniach whasnych podjg¢to prébg takiej oceny stosujac antybiotyki za-
réwno w stgzeniach, jak i rezimie podawania w sposéb zblizony do sytuacji
terapeutycznej. Wszystkie doSwiadczenia wykonywano na myszach szczepéw
wsobnych stosujac antybiotyki przez okres co najmniej 7 dni.

W pierwszej fazie badan oceniano dwa podstawowe parametry: odporno$é
typu komérkowego mierzong testem nadwrazliwosci typu opéZnionego na oxa-
xolon oraz odporno$¢ humoralng mierzong liczba komérek Sledzionowych pro-
dukujacych przeciwciata klasy IgG i IgM. Zbadano w ten spos6b okoto 50
antybiotykéw reprezentujacych rézne grupy farmakologiczne. W tej liczbie zna-
leziono kilka antybiotykéw wywierajacych dzialanic immunosupresyjne, a
wsréd nich najsilniej wyrazony efekt posiadata mezlocylina.

W zwigzku z powyzszym dalsze badania nad wyjasSnieniem zjawiska
immunosupresji wywolanej antybiotykami wykonywane byly przy uzyciu mo-
delu terapii mezlocyling. Stwierdzono, Zze zahamowanie reakcji immunologicz-
nej, komérkowej i humoralnej utrzymuje si¢ do dwéch tygodni po zakoiiczeniu
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doswiadczalnej terapii. Stwierdzono réwniez, Ze antybiotyk powyzszy nawet w
st¢zeniach 10-ciokrotnie przekraczajacych stgzenia terapeutyczne nie jest toksy-
czny ani tez nie hamuje proliferacji limfocytéw w warunkach in vitro. W dal-
szych badaniach stwierdzono, Ze immunosupresja pojawia si¢ nie tylko po po-
daniu mezlocyliny podskérnie, ale réwniez po podaniu doustnym. W tym ostat-
nim przypadku stwierdzono catkowita niewchtanialno§¢ mezlocyliny z przewo-
du pokarmowego. Przesledzono réwniez stgzenia mezlocyliny w surowicy krwi
po podaniu podskérnym antybiotyku. Stwierdzono, Ze antybiotyk ulega szybkiej
eliminacji z ukladu krazenia i zostaje wydalony do przewodu pokarmowego.
W dalszych badaniach wykazano, Ze antybiotyk ten podany zaréwno doustnie,
jak i podskérnie powoduje juz po 24 godzinach od chwili podania dekontami-
nacj¢ przewodu pokarmowego. Dotyczyla ona zaréwno flory tlenowej, jak i
beztlenowej. Wykazano pelng korelacj¢ pomigdzy zjawiskiem immunisupresji
a eliminacja z przewodu pokarmowego flory bakteryjnej beztlenowej. Wykaza-
no, ze kilkudniowy brak bakterii beztlenowych w przewodzie pokarmowym
prowadzi do znacznego obnizenia (40-50%) spontanicznej proliferacji limfocy-
téw w wezlach chlonnych oraz tymocytéw w grasicy. Stwierdzono réwniez
znaczny spadek aktywnosci bakteriobdjczej i cytotoksycznej makrofagéow
otrzewnowych. W swietle tych wynikéw przyjeto, Ze istnieje oddziatywanie
pomigdzy mikroflorg beztlenowa przewodu pokarmowego a ukladem immu-
nologicznym. Ze wzgledu na istniejaca barier¢ przepuszczalnosci jelitowej od-
dzialywanie to nie moze mie¢ charakteru bezposredniego. Dalsze badania wy-
kazaly, ze niektére bakterie beztlenowe, jak np. Propionibacterium produkuja
i czynnie wydzielaja niskoczasteczkowe zwigzki (o masie okoto 6000 dalto-
néw), ktére moga pokonywac barier¢ jelitowa.

Wykazano, Zze zwiazki powyzsze maja charakter pohpeptydow Przy wspét-
pracy z Instytutem Higieny w Kolonii RFN oraz Instytutem Immunologii i Te-
rapii Doswiadczalnej im. Hirszfelda PAN pierwsze z tych zwiazkéw udato sig
oczyscié¢ oraz podjaé pracg nad ustaleniem ich dokladnej budowy. Polipeptydy
w formie oczyszczanej zbadano pod katem ich aktywnosci immunofarmakologi-
cznej. Wykazano, ze podawane zwierzgtom w dawkach nie przekraczajacych 1
ug powoduja zniesienie wszystkich wymienionych powyzej niekorzystnych efe-
ktéw antybiotykoterapii i towarzyszacej jej dekontaminacji przewodu pokarmo-
wego. W badaniach in vitro stwierdzono, ze polipeptydy powyzsze s silnym
stymulatorem proliferacji tymocytéw, w czym przypominaja dziatania interlcu-
kiny. Wykazano réwniez, ze nic powoduja one bezposredniej stymulacji ma-
krofagéw i monocytéw, natomiast dziataja jako tzw. priming factor.

Obecnie trwaja badania nad okresleniem dokladnej budowy tych ZWiazk6w
oraz dalszymi efektami na ukiad immunologiczny.
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