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(57) Anotace :

Riesenia sa tyka imunomodulaénych
prostriedkov, ktoré maji ako aktivnu zloZku
aminoxidy uvedeného obecného vzorca a obsa-
huji v molekule jeden dlhy alkylovy retazec
s po&tom atémov uhlika 11 aZ 14 alebo dlhy
retazec a heterocykloalkdn uvedeného vzorca
a ktoré v zavislosti na koncentracii vyka-.
zuji bud imunosupresivny alebo imunostimu-
laény efekt. Vzhladom na tieto Wu&inky je
ich moZné pouzit okrem iného v' humdnnej
a veterinarnej medicine a farmacii.
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Vyndlez sa tyka prostriedkov s imunomodulaénymi uc¢inkami,
ktorych aktivnou latkou si amfifilné zldéeniny zo skupiny amino-
xidov vSeobecného vzorca

[
R ———"rlq — 0" R — *N X
CH, 0

kde R znamend linedrny alebo rozvetveny alkylovy retazec s podtom
atémov uhlika 11 aZ 14, a X = (CH,), kden =4, 5, 6 alebo
(CHZCHZ) 0.

Aminoxidy obsahujice vo svojej molekule najmenej jeden dlhy
alkylovy retazec predstavuji amfifilné zldaCeniny, ktoré sa uz
dlhsie pouzivaji v rozliénych odvetviach ludskej &innosti. Je
o nich zndme, okrem detergencéného U¢inku maju i vyzamné biologic-
ké aktivity. Neddvno sa zistilo (Ashman R. B., Blanden R. V.,
Ninham B. W., Evan D. F., Immunol. Today 7, 278 (1986)), Ze niek-
toré sStrukturdlne analégy aminoxidov, 'ako su napr. jednoduché
améniové soli obsahujice vo svojej molekule jeden alebo dva dlhé
alkylové retazce interaguji s bunkami imunitného systému. Ich
sledovand aktivita bola vysSsia ako cyklosporinu A, najucinnejsie-
ho imunosupresivneho lie¢iva pouzZivaného v sucasnosti. Dioktade-
cyldimetylaméniumbromid md zasa imunostimulacéné vlastnosti (Hil-
gers L. A. T., Snippe H., Jansze M., Willers J. M. N., Cell. Im-
munol. 90, 14 (1985)). U amfifilnych zldc¢enin obsahujicich vo
svojej molekule aminoxidovi skupinu vsak nie je v sicasnosti zna-
my Ziaden poznatok o tom ¢i a ako ovplyviiuji imunitny systém.

Imunomodulaéné latky moézZu zvysovat (imunostimuldtory) alebo
znizovat (imunospuresiva) aktivitu imunitného systému alebo niek-
torych jeho funkcii. Mnohé imunomodulatory maji zvycajne obe tie-
to vlastnosti. To, ktord z nich sa prejavi, zavisi od koncentra-
cie imunomoduldtora, podmienok a spésobu jeho aplikacie, 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 najddleZitejsSich mechanizmov prirodzenej imunity je
fagocytéza. Jej tlohou je vychytat, inaktivovat a rozlozZit cudzo-
rodé c¢astice, vratane patogénnych mikroorganizmov, cudzorodych
a vlastnych antigénovo i funkéne pozmenenych buniek (Ferenc¢ik M.,
Folia Fac. Med. Univ. Comenianae Bratisl. 24, 9 (1986). Fagocytd-
zu uskutoénujui profesiondlne fagocyty (neutrofily, eozinofily,
monocyty a tkaninové makrofagy). Tieto bunky sa preto vyhodne
pouzivaji na testovanie d¢inku réznych imunomodulatorov.

U aktivnych zldcenin, ktoré si predmetom vyndlezu, sa zisti-
1li doteraz neznédm imunosupresivne a imunostimulac¢né dcinky na me-
tabolické aktivity neutrofilov izolovanych z periférnej ludskej
krvi. Zistilo sa, Ze testované latky v koncentra-
cidch > 10~ mol/dm3 mali inhibiény vplyv na INT-reduktazov akti-
vitu Iludskych periférnych neutrofilov, kym_ niZSie_koncentracie
nemali preukazny vplyv. Koncentracie 2 107/ mol/dm” testovanych
latok vyznamne stimulovali tvorbu superoxidu. Sledované latky
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v koncentraciich > 1074 mol/dm3 mali labilizujdci G¢inok na lyzo-
zémové membrany, ¢o sa prejavilo zvysenou extraceluldrnou sekré-
ciou lyzozdémovych enzymov z neutrofilov.

Z uvedeného vyplyva, Ze sledované latky svojim u¢inkom zasa-
huji do metabolickej aktivacie fagocytov, dynamickej rovnovahy
v produkcii superoxidu a vo vysokych koncentrdcidch aj do funkcie
lyzozémov Vv neutrofiloch. Maju preto preukazny imunomodulacny
uc¢inok na fagocytarnu funkciu.

Priklady ilustrujd ale neobmedzujdi rozsah typov imunomodula-
torov podla vynalezu.

Priklad 1

0d zdravych dobrovolnikov sa odobrala periférna krv do hepa-
rinu (20 j/cm3) a z nej sa izolovali granulocyty sedimentdciou
s Dextranom T-500 (Boyum A., Scand. J. Imunol. 5, Suppl. 5, 9
(1976)). PouzZila sa len taka suspenzia granulocytov, ktora obsa-
hovala najmenej 90 % neutrofilov. Cisté granulocyty sa resuspen-
dovali vo fyziologickom roztoku tlmenom fosfatom (PBS) a obsahu-
jidcom 5 j heparinu na cm® a 0.1 % glukézu (PBSHG). Ich
INT-reduktdzova aktivita, ako aj produkcia superoxidu sa urcovala
mikrometédou na mikrotitraénych dosticékadch (Ferencik M., Kotulova
D., Masler L., S8andula J., PruZinec P., Bratisl. 1lek. listy 89,
424 (1988)). Tieto aktivity sa zistovali v nestimulovanych granu-
locytoch i v granulocytoch stimulovanych opsonizovanym zymozanom
(Z0) a forbolmyristatacetdtom (PMA) a to v nepritomnosti (kontro-
ly) a v pritomnosti testovanxch latok. VSetky skumané 1latky vo
vysokych koncentracidch (210~ mol/dm3) znizZovali schopnost nes-
timulovan?ch i stimulovanych granulocytov redukovaﬁ INT (supre-

sivny Uc¢inok) v priemere o 30 az 90 %. napriklad
(l-metyldodecyl)dlmetylaﬂlnox1d inhiboval 1munologlgku odpoved
granulocytov pri c = mol/dm na 47 % pri c = 10 mol/dm na
85 %.

Priklad 2

Pracovny postup bol ten isty ako v priklade 1 s tym rozdie-
lom, Ze sa sledovala produkcia superoxidu. V pripade nestimulova-
nych granulocytov sa v koncentrdcidch 10™° az 10~/ mol/dm” pozo-
roval stimulacény ucéinok:
napriklad (l-metyldodecyl)dlme ylam1nox1d pri c = 10~7 mol/dm3
stimulidcia o 231 %, pri ¢ = 10~ mol/dm stimulacia o 50 %;
Koncentrdcia ¢ = 10 ° mol/dm” u vsSetkych latok inhibovala tvorbu
- superoxidu.

Priklad 3

Granulocyty sa izolovali od klinicky zdravych dobrovolnikov
tak, ako je to uvedné v priklade 1. Uprav111 sa na koncentraciu
10//cm® v PBSHG a inkubovali sa 10 min pri 37° v &istom PBSHG
alebo spolu so stimula¢nymi latkami (Z0, PMA) a to v nepritomnos-
ti (kontroly) a v pritomnosti testovanych latok. Po inkubécii sa
centrlfuga01ou oddelili supernatanty od sedimentu granulocytov
a zistovalo sa v nich percento extracelularne uvolnenych lyzozé-
movych enzymov - B-D-glukuroniddzy (BDG), myeloperoxidazy (MPO)
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a lyzozymu (L) (Ferenc¢ik M., Beldn J., Bratisl. lek. listg 71,
53 (1979))3 Testované zlGceniny v koncentraciach 10~ az
10”7 mol/dm vyrazne zvy$ovali mnoZstvo enzymovych aktivit uvol-
nenych z granulocytov do inkubac¢ného média.

Zluicenina c ZvysSenie enzymovych aktivit
[mol/dm3] : (%]
BDG MPO L
. kontrola 4 7 5
(l-metyldodecgl)di- _
metylaminoxid 1x10~3 28 44 50
1x10~7 25 11 31
4-tridecylmorfolin '
N-oxid _ 1x10~6 88 60 86
2x10~7 - 6 12 12
l-dodecylpyrolidin
N-oxid 5x10~7 49 60 70
| 2x10~7 6 13 9
l-tfidecylpiperidin
N-oxid - 1x10”6 90 57 61
2x10~7 14 19 14
l-tridecylperhydroa- 7
zepin N-oxid 2x10~ 31 36 35
4x10"8 5 13 8

3jnkubdcia 60 min, kontrola 16% (BDG), 13% (MPO), 13% (L)

PATENTOVE NAROKY

Imunomodulaéné prostriedky, vyznacené tym, 2Ze ako G&inné
zliceniny obsahujui amfifilné latky vseobecného vzorca
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kdo R znamend linedrny alebo rozvetveny alkylovy retazec s podtom
atémov uhlika 11 aZ 14, a X = (CHy), kde n = 4 aZ 6 a (CHchz)zo-
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