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RiesSenie sa, tyka imunomodulaénych
prostriedkov, ktoré maju ako aktivnu zloZku
vo svojej molekule améniové bromidy uvede- .
ného vzorca a obsahuji v molekule jeden
alebo dva dlhé alkylové retazce s poétom
atémov uhlika 11 aZ 14 a ktoré v zavislosti
na koncentracii vykazuju bud imunosupresiv-
ny alebo imunostimulaény efekt. .Vzhladom na
5 tieto Géinky je ich moZné pouzitf okrem iné-

ho v humdnnej a -veterindrnej medicine
a farmacii.
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Vyndlez sa tyka prostriedkov s imunomodulaénymi uUc¢inkami,
ktorych aktivnou latkecu sui amfifilné zluceniny zo skupiny orga-
nickych améniovych soli vSeobecného vzorca

crll3
R —tN — rY By~

CH,

kde R znamena linedrny al%bo rozvetveny alkylovy retazec s podtom
nacie.

Organické améniové soli obsahujice vo svojej molekule najme-
nej jeden dlhy alkylovy retazec predstavuji amfifilné zlucenlny,
ktoré sa uZ dlhsie pouZivajli v rozliénych odvetviach Iudskej &in-
nosti hlavne ako dezinficiencid@ v humdnnej a veterindrnej praxi.
Je o nich znédme, Ze okrem detergenc¢ného Gc¢inku majd i vyznamné
biologické aktivity. Nedavno sa zistilo (Ashman R. B., Blanden R.
V., Ninham B. W., Evans D. F., Immunol. Today 7, 278 (1986)), Ze
niektoré jednoduché amdéniové soli obsahujice vo svojej molekule
jeden alebo dva dlhé alkylové retazce interaguju s bunkami imu-
nitného systému. Ich sledovand aktivita bola vyssia ako cyklospo-
rinu A, najicinnejsieho imunospupresivneho liec¢iva pouzZivaného
v sdiéasnosti. Dioktadecyldimetylaméniumbromid md zasa imunosti-
maléné vlastnosti (Hilgers L. A. T., Snippe H., Jansze M., Wil-
lers J. M. N., Cell. Immunol. 90, 14 (1985)).

Imunomodulaéné latky mdéZu zvysSovat (imunostimuldtory) alebo
zniZovat (imunospuresiva) aktivitu imunitného systému alebo niek-

torych jeho funkcii. Mnohé 1munomodulatory maju zvycajne obe tie-.

to vlastnosti. To, ktorda z nich sa prejav1, zdvisi od koncentra-
cie imunomoduldtora, podmienok a spésobu jeho aplikdcie, experi-
mentdlneho modelu a testovacej funkcie imunitného systému (Dean
J. H., Luster M. I., Munson A. E., Amos H. A. eds.: Immunotoxico-
logy and Immunopharmacology. New York, Raven Press 1983, p. 511).

Jednym z najdoleZitejsich mechanizmov prirodzenej imunity je
fagocytdéza. Jej dlohou je vychytat, inaktivovat a rozlozit cudzo-
rodé castice, vratane patogénnych mikroorganizmov, cudzorodych
a vlastnych antigénovo i funkéne pozmenenych buniek (Ferenc¢ich
M., Folia Fac. Med. Univ. Comenianae Bratisl. 24, 9 (1986). Fago-
cytdézu uskutocniuju profesiondlne fagocyty (neutrofily, eozinofi-
ly, monocyty a tkanivové makrofagy). Tieto bunky sa preto vyhodne
pouZivaji na testovanie uc¢inku réznych imunomoduléatorov.

U aktivnych zldcenin, ktoré su predmetom vynalezu, sa zisti-
li doteraz nezname - imunosupresivne a imunostimulacné uc1nky na
metabolické aktivity neutrofilov izolovanych z periférnej ludskel
krvi. _Zistilo sa, 2Ze testované 1latky v koncentraciich > 10~
mol/dm3 mali inhibiény vplyv na INT-reduktdzovi aktivitu ludskych
periférnych neutrofilov, k¥m nizsie koncentrac1e nemali preukazny
vplyv. Koncentracie 2 10 mol/dm testovanych 1latok vyznamne

stimulovali tvorbu superoxidu. Sledované latky-

v koncentraciach > 10~% mol/dm3 mali labilizujici u¢inok na lyzo-
zémové membrany, ¢o sa prejavilo zvysSenou extraceluldrnou sekré-
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53 (1%79)). Testované zluceniny v koncentraciach 1073
vyrazne zvySovali mnoZstvo enzymovych aktivit uvolnenych

mol/dm
z granulocytov do inkubac¢ného média.

az 10~/

Zlicenina c Zvysenie enzymovych aktivit
[mol/dm~ ] (%]
’ BDG MPO L
S : kontrola 16 13 13
(1-metldodecyl)tri- -3
metylaméniumbromid 1x10 45 24 60
| 1x10~6 25 11 31
didodecyldimetyla~- -3
méniumbromid 1x10__7 60 28 33
1x10 18 20 28
PATENTOVE NAROKY
Imunomodulaéné prostriedky, vyznacené tym, ucinné
zli¢eniny obsahuji amfifilné latky vSeobecného vzorca
P
R — T*——— R  Br”
CH3
kde R znamend linedrny al%bo rozvetveny alkylovy retazec s pocétom
atémov uhlika 11 aZ 14, R~ je CHy, CygHyq aZ Cy,H,9 @ ich kombi-

nacie.
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ciou lyzozdémovych enzymov z neutrofilov.

Z uvedeného vyplyva, Ze sledované latky svojim uéinkom zasa-
huji do metabolickej aktivécie fagocytov, dynamickej rovnovéhy
v produkcii superoxidu a vo vysokych koncentrdciich aj do funkcie
lyzozdémov v neutrofiloch. Maji preto preukazny imunomodulaény
uc¢inok na fagocytarnu funkciu.

Priklady ilustrujui ale neobmedzuji rozsah typov imunomoduléd-
torov podla vynalezu

Priklad 1

0d zdravych dobrovolnikov sa odobrala preiférna krv do hepa-
rinu (20 j/cm”) a z nej sa izolovali granulocyty sadimentaciou
s Dextranom T-500 (Boyum A., Scand. J. Imunol. 5, Suppl. 5, 9
(1976)). Pouzila sa len takd suspenzia granulocytov, ktord obsa-
hovala najmenej 90 % neutrofilov. Cisté granulocyty sa resuspen-
dovali vo fyziologickom roztoku tlmenom fosfdtom (PBS) a obsahu-
jicom 5 Jj heparinu na cm® a 0.1 % glukézu (PBSHG). Ich
INT-reduktdzova aktivita, ako aj produkcia superoxidu sa urdéovala
mikrometdéddou na mikrotitracnych dostickach (Ferendik M., Kotulova
D., Masler L., S8andula J., PruZinec P., Bratisl. lek. llsty 89,
424 (1988)). Tieto aktivity sa zistovali v nestlmulovanych granu-
locytoch i v granulocytoch stimulovanych opsonizovanym zymozanom
(20) a forbolmyristdtacetdtom (PMA) a to v nepritomnosti (kontro-
ly) a v pritomnosti testovanxch latok VSetky skumané latky Vo
vysokych koncentricidch (210~ mol/dm ) zniZovali schopnost nes-
timulovanych i stlmulovanych granulocytov redukovat INT (supre-
sivny  G¢inok) Vv  priemere o 30 az 90 %. Napriklad
(l-metyldodecyl)trimetylaméniumbromid inhiboval imunologickd od-
poved granulocytov pri ¢ = 18'3 mol/dm na 45 %; didodecyldime-
tylaméniumbromid pri ¢ = 107~ mol/dm> na 35 %.

Priklad 2

Pracovny postup bol ten isty ako v priklade i s tym rozdie-
lom, Ze sa sledovala produkcia superoxidu. V pripade nestimulova-
nych granulocytov sa v koncentracidch 107 % az 10~/ mol/dm” pozo-
roval stimulac¢ny ucinok:

(l-metyldodecyl)trlmetylamonium brom%d pri c = 10~ mol/dm3 sti-

muldcia o 240 %, pri c = mol/dg st1mulac1a o 135 %; didode~
cyldlmetylamonlumbromld pri c = 10 mol/dm stimuldcia o 237 93
pri ¢ _= 10" mol/dm stimuldcia o 60 %. Koncentrdcia c¢ = 10~

: mol/dm3 u vsSetkych latok inhibovala tvorbu superoxidu.

Priklad 3

Granulocyty sa izolovali od klinicky zdravych dobrovolnikov
tak, ako je to uvedené v priklade 1. Uprav1li sa na koncentraciu
10 /cm3 v PBSHG a inkubovali sa 60 min pri 37 °C v &istom PBSHG
alebo spolu so stimuladnymi latkami (20, PMA) a to v pritomnosti
(kontroly) a v pritomnosti testovanych 1latok. Po inkubdcii sa
centr1fugac1ou oddelili supernatanty od sedimentu granulocytov
a zistovalo sa v nich percento extracelulédrne uvolnenych lyzozdé-
movych enzymov - B-D-glukuronidazy (BDG), myeloperoxidédzy (MPO)
a lyzozymu (L) (Ferenc¢ik M., Beldn J., Bratlsl lek. 1listy 71,
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