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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednym z najwigkszych osiagnig¢ wspodtczesnej medycyny jest rozwdj badan nad czynnikami
przeciwbakteryjnymi. Obecnie czynniki te s3 powszechnie stosowane w leczeniu choréb infek-
cyjnych u ludzi i zwierzat. Ponadto, pewna grupa antybiotykéw i chemioterapeutykéw, zwlaszcza
makrolidy, tetracykliny i sulfonamidy — oprécz aktywnosci przeciwbakteryjnej — maja dodatko-
wo wlasciwosci przeciwzapalne i immunomodulacyjne. Sprzyjaja one wygaszaniu odczynu za-
palnego w organizmie poprzez hamowanie lub obnizanie wytwarzania cytokin, zmniejszaja wy-
dzielanie gestej substancji §luzowej w drogach oddechowych czy tez zapobiegaja powstawaniu
bakteryjnego biofilmu. Zaleznie od warunkow terapii, antybiotykowe immunomodulatory wpty-
waja stymulujaco lub inhibujaco na uktad immunologiczny organizmu. Leki te modyfikuja ak-
tywnos¢ leukocytéw i makrofagéw przez zmiang ich funkcji w procesach migracji, fagocytozy,
zabijania drobnoustrojéw oraz wytwarzania wolnych rodnikéw i wydzielania cytokin. Ponadto,
potrafia one istotnie wptynaé na biologi¢ patogenéw na skutek modyfikacji ich metabolizmu,
morfologii oraz represji syntezy czynnikéw wirulencji. Dzigki takim wiasciwosciom pewne gru-
py antybiotykow i chemioterapeutykéw moga by¢ uzyteczne w terapii chronicznych i nieinfek-
cyjnych schorzen, takich jak reumatyzm, astma i inne choroby immunologiczne.

antybiotyki « immunomodulatory ¢ aktywno$¢ przeciwzapalna
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Summary

One of the major achievements in modern medicine has been the development of research into
antimicrobial agents. These drugs are now widely used in the treatment of human and animal in-
fectious diseases caused by bacterial pathogens. However, some antibacterial agents, mainly ma-
crolides, tetracyclines, and sulfonamides, have both anti-inflammatory and immunomodalotory
properties. They can down-regulate prolonged inflammation, increase mucus clearance, prevent
bacterial biofilm formation, and stimulate or impair the activation of the host immune system.
It is possible that these drugs are able in modify phagocyte activity by altering their functions
(chemotaxis, phagocytosis, oxidative burst, bacterial killing, and cytokine production). In addi-
tion, some antibiotics influence the biology of bacteria; they alter their metabolism, morpholo-
gy, and antigenicity and inhibit the production of various virulence factors. The immunomodu-
latory and anti-inflammatory properties of antibiotics can occasionally be therapeutically useful
in the treatment of chronic, noninfectious disorders, such as rheumatism, asthma, and other im-
munological diseases.

antibiotics * immunomodulators ¢ anti-inflammatory activity
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Wykaz skrotow:

CFTR - transmembranowy regulator mukowiscydozy (cystic fibrosis transmembrane regulator);

G-CSF - czynnik stymulujacy kolonie granulocytow (granulocytes colony-stimulating factor);
GM-CSF - czynnik stymulujacy kolonie granulocytow i makrofagow (granulocytes-macrophages
colony-stimulating factor); IFN - interferon; IL - interlekina (interleukine); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolysaccharide); MAC - kompleks atakujacy btone cytoplazmatyczng (membrane

attack complex); MIC - minimalne stezenie hamujgce (minimal inhibitory concentration);

MPO - mieloperoksydaza (myeloperoxidase); NBS - normalna surowica bydleca (normal bovine
serum); PBP - biatka wigzace penicyline (penicillin binding protein); PKC - kinaza biatkowa C
(protein kinase C); PLC - fosfolipaza C (phospholipase C); PLD-PPH - fosfolipaza D-fosfohydrolaza
(phospholipase D-phosphohydrolase); TNF - czynnik nekrotyczny nowotworu (tumor necrosis

factor).

WPROWADZENIE

Era antybiotykéw rozpoczela sig¢ w latach 40. XX w., kiedy
to po raz pierwszy masowo wdrozono antybiotyki z gru-
py PB-laktaméw w leczeniu choréb infekcyjnych w cza-
sie II wojny Swiatowej. Eksplozja badan nad syntezami
antybiotykéw nowej generacji przypada na lata 70. XX
w., kiedy to naukowcy i epidemiolodzy zwrécili uwage
na powazny problem szybkiego narastania lekoopornosci
wsrod patogendw czlowieka i zwierzat. Obecnie znanych
jest kilkanascie klas antybiotykéw obejmujacych czynniki
przeciwbakteryjne, roznigce si¢ budowa chemiczna, wta-
Sciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamiczny-
mi oraz miejscem ich docelowego dziatania [11]. Wsréd
tych substancji — biorac pod uwage zakres ich dziatania —
mozna wyr6znic leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze
oraz przeciwpierwotniakowe. Intensywne zuzycie antybio-
tykéw i chemioterapeutykéw w lecznictwie i profilaktyce
u ludzi, a takze m.in. w prewencji zakazen u zwierzat go-
spodarczych doprowadzito do powstawania wieloopornych
patogendw [11]. Drobnoustroje oporne na antybiotyki sta-
nowia obecnie powazne zagrozenie zdrowotne, zwlaszcza
dla pacjentéw hospitalizowanych i z obnizong odpornoscia
oraz epidemiologiczne w przypadku rozprzestrzeniania sig
zjawiska opornosci na antybiotyki wsréd drobnoustrojow
w Srodowisku [11,31]. Kolejnym problemem jest niepoza-
dane dziatanie lekéw na makroorganizm, gtéwnie obserwo-
wane w czasie terapii empirycznej i dlugoterminowej. Te
podstawowe zarzuty stawiane tym czynnikom ograniczaja
obecnie powszechne stosowanie niektérych antybiotykéw
w chorobach nieinfekcyjnych. Juz w latach 50. XX w. wy-
sunigto koncepcje mozliwosci stymulacji i podtrzymywa-
nia nieswoistej odpornosci w makroorganizmie, a zwlasz-
cza zjawiska fagocytozy leukocytarnej podczas stosowania
antybiotykéw. Jednak od czasu masowego wprowadze-
nia lekéw do terapii pojawilo si¢ nowe, kolejne zagroze-
nie. Antybiotyki i chemioterapeutyki moga takze wywie-
ra¢ toksyczne i immunotoksyczne dziatanie na organizm
cztowieka [31]. Z jednej strony niektére leki moga wpty-

wac¢ na hematopoeze w szpiku kostnym powodujac neu-
tropeni¢ i agranulocytoze (np. chloramfenikol, antybiotyki
B-laktamowe, sulfonamidy, aminoglikozydy oraz w mniej-
szym stopniu izoniazyd, kwas p-aminosalicylowy i rifa-
mycyna). Z drugiej strony moga one réwniez bezposred-
nio i szkodliwie oddziatywaé na system immunologiczny
cztowieka wywotujac anafilaksje, alergi¢ lub pseudoalergie
(gléwnie penicylina), choroby autoimmunologiczne zwia-
zane z nadwrazliwoscia cytotoksyczna i komplekséw im-
munologicznych (anemia hemolityczna, trombocytopenia,
uktadowy toczeri rumieniowaty, rumien wielopostaciowy)
[2,9,16,31]. Te niekorzystne oddziatywania na makroorga-
nizm byty réwniez bezposrednia przyczyna zaniechania
dalszych badar nad antybiotykami i chemioterapeutykami
jako czynnikami immunomodulacyjnymi i/lub przeciwza-
palnymi. Dopiero w latach 70. XX w. rozpoczgto Swiato-
we badania zakrojone na szeroka skalg dotyczace poszuki-
wania nowych czynnikéw o szerokim zakresie aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Produkcja i rozwdj nowych srodkéw
farmakologicznych bylty podyktowane giéwnie:

* wzrostem klinicznego znaczenia wewnatrzkomérkowych
patogenéw opornych na klasyczne -laktamy i amino-
glikozydy,

* wzrostem wskaznika zachorowalnosci na AIDS i prze-
wlekte choroby,

e narastaniem mechanizméw wieloopornosci u patoge-
néw [31].

Obecnie antybiotyki i chemioterapeutyki nowej generacji
sq mniej toksyczne i bezpieczniejsze dla cztowieka i zwie-
rzat. Niektére z nich sa stosowane w przewlektych cho-
robach nieinfekcyjnych i w profilaktyce jako element te-
rapii wspomagajacej w chorobach ptuc z nawracajacymi
zakazeniami (mukowiscydoza, rozsiane zapalenie oskrze-
likéw, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc i inne)
[11,31,43,49,52,60].

W artykule oméwiono immunomodulacyjne i przeciwza-
palne wtasciwosci wybranych grup antybiotykow i che-
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Tabela 1. Wptyw czynnikow przeciwdrobnoustrojowych na funkgje leukocytéw w warunkach in vitro

Funkga Wazrost aktywnosci Spadek aktywnosci
Chemotaksja nafcylina, klindamycyna®, erytromycyna®, tetracyklina, klindamycyna®, erytromycyna®,
bacytracyna, chloramfenikol, dapson, gentamycyna, kwas fusydowy, klofazymina
linkomycyna
Fagocytoza nafcylina, erytromycyna, chloramfenikol tetracyklina, tobramycyna, polimyksyna B
,Wybuchy tlenowe” klindamycyna®, cefotaksym®, chinolony, antybiotyki tetracyklinowe, cefotaksym?®,
cefpimizol, josamycyna trymetoprym, ryfampicyna, kwas fusydowy,
sulfonamidy, chloramfenikol, erytromycyna
Aijej pochodne®
Bakteriobdjczos¢ cefotaksym, cefodyzym, roksytromycyna sulfonamidy, aminoglikozydy
Sekreja cytokin cefotaksym (IL-1), cefaklor (IL-1), cefodyzym®  cefoksytyna, cefodyzym® (IL-8, TNF), pochodne

(IL-1, IFN), pochodne erytromycyny A?,
ofloksacyna® (IL-2), spiramycyna (IL-6)

erytromycyny A® (IL-1, IL-6, IL-8, TNF),
ofloksacyna®, cyprofloksacyna (IL-1, TNF)

2w zaleznosci od linii komérkowej leukocytéw; ° w zaleznosci od stezenia zastosowanego antybiotyku lub chemioterapeutyku

mioterapeutykéw oraz ich znaczenie w stosowaniu pod-
czas terapii choréb przewlektych.

KLINICZNE | TERAPEUTYCZNE ZNACZENIE ANTYBIOTYKOW

Dziatanie antybiotykéw i chemioterapeutykéw na drobno-
ustroje moze by¢ bakteriostatyczne lub bakteriobdjcze,
w zaleznosci od mechanizmu ich dziatania, a niekiedy row-
niez i od stezenia (makrolidy, linkozamidy czy streptogra-
miny). Dodatkowo zakres aktywnosci czynnikéw przeciw-
drobnoustrojowych, w zaleznosci od struktury chemicznej
czynnika moze by¢ waskie lub szerokie [11]. Do fenome-
nalnych zjawisk zwigzanych z dziataniem antybiotykéw
naleza takze ich wiasciwosci przeciwzapalne i immuno-
modulacyjne wplywajac na system odpornosci makroor-
ganizmu [31,43,58]. W obecnosci niektoérych lekéw prze-
ciwdrobnoustrojowych moze dojs¢ do modyfikacji funkcji
komorek zernych i limfocytarnych, obnizenia wytwarza-
nia markeréw i cytokin zapalnych oraz proceséw oksyda-
tywnych (,,wybuchéw tlenowych”). To z kolei w warun-
kach in vivo prowadzi do wygasania przewlektego odczynu
zapalnego w organizmie. Ponadto czynniki te, zwlaszcza
w stezeniach subinhibicyjnych (ponizej wartosci MIC)
moga réwniez zasadniczo zmienia¢ morfologig, metabo-
lizm i/lub zjadliwos$¢ patogenéw czyniac je wrazliwymi na
aktywnos¢ leukocytéw [31,58]. W tym ostatnim przypad-
ku odbywa si¢ to m.in. za posrednictwem modyfikacji wzo-
réow antygenowych, indukcji lub represji syntezy czynni-
kéw wirulencji, obnizenia aktywnosci biologicznej toksyn
oraz uwalniania bakteryjnych struktur powierzchniowych,
tj. endotoksyny (LPS), kwasu tejchojowego i kwasu lipo-
tejchojowego [30,31]. Przyktadem moze by¢ polimyksyna
B (antybiotyk peptydowy) dziatajaca antyendotoksycznie.
Zwiazek ten poprzez wiazanie si¢ z toksyczna czescia LPS-
u, tzw. lipidem A neutralizuje aktywnos¢ endotoksyny.
Dzigki temu mozliwe jest wygaszanie stanu zapalnego w or-
ganizmie [1]. Niestety polimyksyna dziata neurotoksycz-
nie, a takze nefrotoksycznie i jako czysty preparat nie moze
by¢ powszechnie stosowana w terapii. Pewnym rozwiaza-
niem mogtaby by¢ kowalentna koniugacja tego leku z ludz-
kimi immunoglobulinami G chronigca komérki zywiciela
przed toksycznym dziataniem antybiotyku, a jednoczesnie

tak skoniugowany lek zachowatby zdolnos¢ do wiazania
bakteryjnej endotoksyny. Zabieg taki zwigkszyltby uzytecz-
nos¢ terapeutyku w leczeniu lub zapobieganiu powaznych
schorzen systemowych, w tym wstrzasu septycznego [10].
Podobny zabieg terapeutyczny mozna osiagnac¢ podczas
profilaktycznego podawania klindamycyny z grupy linko-
zamidéw w trakcie leczenia cefalosporynami, z grupy an-
tybiotykéw P-laktamowych. Pozwala to na obnizenie ak-
tywnosci i stgzenia czasteczek LPS-u niekontrolowanie
uwolnionych do krwi pacjenta w czasie stosowania cefa-
losporyn [25]. Kolejna wysunigta koncepcja w antybioty-
koterapii jest wtasciwe i indywidualnie dobrane leczenie;
polegajace na uwzglednieniu statusu immunologicznego
pacjenta, mozliwosci wystapienia reakcji nadwrazliwosci
czy profilu wrazliwosci patogenéw [3]. Wedtug danych kli-
nicznych najlepsza immunoreaktywnos¢ u pacjentéw uzy-
skuje sig¢ w trakcie leczenia antybiotykami o dziataniu bak-
teriostatycznym (np. erytromycyna) anizeli antybiotykami
o aktywnosci bakteriobdjczej (np. penicylina), ktére ini-
cjuja szybkie narastanie procesu zapalnego w organizmie
[3]. Interesujacy jest réwniez rézny wptyw antybiotykéw
i chemioterapeutykéw na aktywnos¢ leukocytow i makro-
fagéw w procesach fagocytozy. W tabeli 1 zamieszczono
mozliwe reakcje immunologiczne zwiazane z czynnoscia
leukocytéw w chemotaksji, fagocytozie, wybuchach tleno-
wych, inaktywacji i zabijaniu bakterii oraz wydzielaniu
mediatorow prozapalnych i przeciwzapalnych w obecno-
Sci czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych. Jednak rezul-
taty dziatan niektérych antybiotykéw lub chemiotera-
peutykéw moga by¢ zgota odmienne. Zalezy to m.in. od
warunkow przeprowadzanych badan (in vitro, in vivo, ex
vivo), zastosowanych dawek leku, typu testowanych komo6-
rek leukocytarnych i badanej funkcji. Jednym z propono-
wanych wyjasnieni zjawiska zwiazanego z modyfikacja
funkcjonowania fagocytéw w obecnos$ci okreslonego czyn-
nika przeciwdrobnoustrojowego jest naruszanie proceséw
oksydatywnych i zaburzanie funkcji systemow wytwarza-
jacych wolne rodniki w komérkach zernych [30,31]. Procesy
generujace rodniki anionowe sa odpowiedzialne za nieswo-
iste procesy zabijania patogendw. Moga one by¢ réwniez
przyczyna nadmiernego, miejscowego lub ogdélnoustrojo-
wego stanu zapalnego. Przyktadami antybiotykéw obniza-
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jacych wytwarzanie wolnych rodnikéw sa m.in. ryfampi-
cyna (z grupy ryfamycyn) ostabiajaca wytwarzanie anionéw
ponadtlenkowych; antybiotyki tetracyklinowe, penicylina
G i aminopenicylina neutralizujace kwas podchlorowy
(HOCI) oraz nadtlenek wodoru (H,O,) czy klofazymina
i inne aminotiazolowe cefalosporyny (antybiotyki [3-lakta-
mowe) zaburzajace caty szlak aktywacji enzyméw oksy-
datywnych [6,29,31]. Inne czynniki, takie jak dapson (sul-
fon) i izoniazyd (hydrazyd kwasu izonikotynowego),
bedace lekami przeciwgruZliczymi bezposrednio wptywa-
ja na aktywnos¢ ziarnistych leukocytow zawierajacych mie-
loperoksydaze. Oba zwiazki ostabiaja system
MPO- H,0,- CI" generujacy HOCI, przy czym dapson
zmienia mieloperoksydaze w nieaktywna postaé ferylu,
a izoniazyd jako nieaktywny analog substratu nieodwra-
calnie blokuje aktywnos¢ tego enzymu [59]. Ponadto, nie-
ktére antybiotyki B-laktamowe moga petni¢ znaczaca role
w cytoprotekcji tkanek i zapobiegaé inaktywacji antypro-
teaz. Podobne przeciwzapalne wtasciwosci majg réwniez
inne grupy antybiotykéw (ryfamycyny, aminoglikozydy,
izoniazyd, antybiotyki peptydowe, ketolidy), ktérych funk-
cja polega na obnizaniu wytwarzania HOCl w systemie
MPO- H,O,- CI" [29,42]. Oprécz bezposredniego dziata-
nia antybiotykéw na funkcj¢ komoérek zernych wystepuje
takze posredni ich wplyw na rodzaj i poziom wytwarza-
nych czynnikéw immunologicznych, powstajacych w swo-
istej odpowiedzi humoralnej (przeciwciata, opsoniny) i ko-
morkowej (cytokiny) czy tez w wyniku interakcji bakterii
z biatkami surowicy krwi (aktywacja kaskady biatek ukta-
du dopelniacza). W badaniach wlasnych testowano wraz-
liwos¢ na bakteriobdjcze dziatanie surowicy bydlecej (NBS)
szczepow Citrobacter braakii oraz Salmonella Toucra w obec-
nosci antybiotyku z grupy cefalospopryn, tj. kefleksu (ce-
faleksyny) [8]. Wykazano, iz szczepy te po 18 godzinach
inkubacji w obecnosci kefleksu wykazywaty opornos¢ na
jego dziatanie, a jednoczesnie szczepy te wykazywaly wraz-
liwos¢ na bakteriob6jcze dziatanie NBS. Okazalo sig, ze
w mieszaninie bakterii z NBS i dodatkiem antybiotyku
w stezeniu MIC obserwowano stabsze dziatanie bakterio-
béjcze surowicy w stosunku do S. Toucra niz w aktywnej
NBS oraz nie zmienit si¢ poziom wrazliwosci na bakterio-
bojcze dziatanie NBS w przypadku szczepu C. braakii.
Zastanawiajace zjawisko zwigkszonej przezywalnosci ko-
morek S. Toucra w aktywnej NBS w obecnosci cefaleksy-
ny tlumaczymy zachodzeniem wzajemnych interakcji mig-
dzy czasteczka antybiotyku a aktywnymi biatkami
surowicy lub czasteczka antybiotyku a powierzchnia ko-
morki bakterii prowadzaca w konsekwencji do wzrostu
opornosci bakterii na lityczne dziatanie NBS. Nie mozna
wykluczy¢ przypuszczenia, ze antybiotyk powoduje takze
blokowanie receptoréw kompleksu atakujacego btong ze-
wnetrzng bakterii (MAC) lub je modyfikuje, co obniza ich
powinowactwo do biatek dopetniacza i skutkuje obnize-
niem wiasciwosci bakteriobdjczych uktadu dopetniacza
[8]. Za kolejny przyktad modulacyjnego dzialania antybio-
tykow na system immunologiczny moze postuzy¢ zmiana
ekspresji genéw w limfocytach T i B w obecnosci niekté-
rych czynnikéw przeciwbakteryjnych. Wielu autoréw wska-
zuje na mozliwos$¢ obnizenia aktywnosci komérek T i B
w obecnosci fluorochinolonéw, tetracyklin, makrolidéw,
cefalosporyn lub fosfomycyny [28,36,37,44,48,53,55,56,
61]. Zdaniem Shalit i wsp. [53] chinolony w warunkach in
vitro, dopiero w wysokich stgzeniach, tj. powyzej 50 pg/ml,
wywotuja supresje aktywnosci komérek T w wytwarzaniu

prozapalnych cytokin (TNF, IL-1, 2 i 8) oraz plazmocytéw
B w syntezie i sekrecji przeciwcial. Do podobnych wnio-
skéw doszli Purswani i wsp. [44] zwracajac jednoczesnie
uwage na klasg zastosowanych chinolonéw, gdzie trova-
floksacyna wykazywata silniejsze wlasciwosci supresyjne
od cyprofloksacyny. Jednym z przypuszczalnych mecha-
nizméw spadku aktywnosci komoérek T i B przez chinolo-
ny jest inhibicyjne oddziatywanie leku na eukariotyczne
topoizomerazy, odpowiedzialne za prawidlowy przebieg
procesu transkrypcji genéw strukturalnych w leukocytach
jednojadrzastych. Z kolei tetracykliny i fosfomycyna maja
istotny wplyw na spadek wytwarzania przeciwcial, w tym
klasy IgE, przez klonalne komoérki B [28,36,55,61]. Ponadto
fosfomycyna, podobnie jak chinolony, hamuje proces wy-
twarzania prozapalnych cytokin przez pobudzone limfocy-
ty T. Wptyw fosfomycyny jest jednak posredni. Inhibicyjna
aktywnos¢ tego antybiotyku polega m.in. na inaktywacji
transkrypcyjnego czynnika NF-kappa B, regulujacego w ko-
morkach T i monocytach ekspresje genéw kodujacych cy-
tokiny [61]. W publikacjach pojawiaja si¢ rowniez infor-
macje na temat makrolidéw (josamycyna, klindamycyna,
roksytromycyna) jako supresoréw wytwarzania réznych in-
terleukin przez jednojadrzaste komoérki immunologiczne
[37,41]. W niskich stezeniach antybiotyki te (1-40 pug/ml)
wywoluja spadek ekspresji genéw kodujacych cytokiny
w pobudzonych limfocytach T, w wyzszych st¢zeniach
(40-200 pg/ml) z kolei hamuja proliferacje¢ leukocytow,
w tym réowniez komoérek T [37,41]. Efekty dziatania immu-
nomodulacyjnego antybiotykéw na komponenty uktadu
odpornosciowego w warunkach in vitro, ex vivo i in vivo
omoéwiono w wielu publikacjach [3.,4,5,6,19,27,29,31,52].

ANTYBIOTYKI | CHEMIOTERAPEUTYKI JAKO IMMUNOMODULATORY

Sposréd znanych czynnikéw przeciwbakteryjnych tylko nie-
liczne zwiazki, zwtaszcza z grupy makrolidéw, tetracyklin
i sulfonamidéw maja wyrazne modulacyjne dziatanie na
system odpornosci organizmu i wlasciwosci przeciwzapal-
ne [14,15,31,43,46,49,52,54,60]. Pozostale grupy terapeu-
tykow, tj. aminoglikozydy, fusydany, ryfamycyny czy tez
pochodne kumaryny wykazuja réwniez pewne wtasciwosci
immunomodulacyjne, przy czym ich znaczenie kliniczne
jako immunomodulatoréw jest stosunkowo mato znaczace.
Powodem, dla ktérego czynniki te nie wzbudzaja wigksze-
go zainteresowania badaczy jako leki immunostymulujace
lub immunosupresyjne jest przede wszystkim ich duza tok-
syczno$¢ wobec komérek eukariotycznych oraz ich szcze-
g6lne przeznaczenie terapeutyczne jako tzw. ,leki z wy-
boru”. Niemniej, modyfikacja chemiczna tych zwiazkéw
pozwolitaby na uzyskanie mniej toksycznych odpowiedni-
kéw 1 zastosowanie ich w terapii niektérych przewlektych
schorzen nieinfekcyjnych. Ponizej oméwiono wybrane tera-
peutyki o potencjalnych wtasciwosciach przeciwzapalnych
i immunomodulacyjnych, ktére dzigki specjalnym zabie-
gom laboratoryjnym w niedalekiej przysztosci moga by¢
bezpiecznie stosowane w leczeniu powaznych choréb czg-
sto o podtozu immunologicznym lub profilaktycznie jako
czynniki ostonowe chronigce przed rozwojem nadmierne-
go stanu zapalnego w organizmie [31].

Makrolidy

Ta grupa antybiotykéw obejmuje wiele naturalnych i p6t-
syntetycznych czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych, ktére
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w swojej strukturze zawieraja podstawowy makrocykliczny
pierscien laktonu. W tej grupie wyrdznia si¢ zaréwno ma-
krolidy 14-cztonowe (erytromycyna, ketolidy), 15-cztono-
we (azalidy z endogennym azotem), jak réwniez 16-czto-
nowe (josamyna, spiramycyna) o wspélnym mechanizmie
dziatania polegajacym na blokowaniu biosyntezy bakte-
ryjnych biatek wskutek wigzania ich z rybosomalng pod-
jednostka 50S [11]. Istnieje powszechny poglad, ze tylko
makrolidy z 14- i 15-czlonowym pierscieniem makrolak-
tonu (erytromycyna A i jej pochodne, azytromycyna) maja
znaczace wlasciwosci immunomodulacyjne oraz przeciw-
zapalne [31,52]. Prawdopodobnie na takie wlasciwosci
wplywa charakterystyczna wielkoS¢ i struktura chemicz-
na erytromycyny A. Niemniej, w zaleznosci od stezenia
antybiotyku i czasu trwania terapii, makrolidy moga wy-
wotac efektywny spadek wybuchéw tlenowych w fagocy-
tach, obniza¢ (rzadziej zwigkszac) wytwarzanie i uwalnia-
nie czynnikéw prozapalnych i zapalnych (TNF-o IFN-y,
IL-1, -6, -8, -10) z leukocytéw i komdrek nabtonka odde-
chowego [31,43,52,60]. Dodatkowo erytromycyna A i jej
pochodne bezposrednio stymuluja czynnos$¢ wydzielni-
cza w ludzkich neutrofilach. Przypuszczalnym mechani-
zmem wyjasniajacym powyzsze dzialania makrolidéw jest
ich bezposrednie oddziatywanie na szlak kinaz biatkowych
(PKC) lub szlak fosfolipazo-fosfohydrolazowy (PLD-PPH),
bedacych czgscia komérkowego systemu transdukcyjnego
[43]. Wynika to z tego, ze makrolidy ulegaja bioakumula-
cji w komorkach eukariotycznych, w tym w leukocytach
i makrofagach, przez co skuteczniej moga oddziatywac na
procesy czynnosciowe komorek odpornosciowych niz po-
zostale grupy lekéw. Przypuszcza sig, ze makrolidy, po-
dobnie jak linkozamidy, wptywaja na regulacj¢ ekspresji
gendw uczestniczacych w syntezie cytokin w komérkach
eukariotycznych. Erytromycyna A i klarytromycyna ha-
muja aktywno$¢ transkrypcyjnego czynnika jadrowego
kB (NFkB) w komérkach T stymulowanych przez TNF
i gronkowcowa enterotoksyne A [52]. Ponadto, erytro-
mycyna A w komdrkach nabtonka oddechowego zwigk-
sza poziom cyklicznego AMP, co czgSciowo wyjasniato-
by wptyw makrolidéw na spadek wytwarzania mediatoréw
zapalnych [52]. Dzigki tym witasciwosciom, makrolidy od
ponad 20 lat sg stosowane w terapii chronicznych schorzen,
tj. arteriosklerozie, endocarditis, zapaleniu zatok, astmie,
mukowiscydozie, rozsianym zapaleniu oskrzelikéw i za-
paleniu stawéw. Wedlug Labro [31] efekty terapeutyczne
makrolidéw zaleza w duzej mierze od ich dawek i czasu
stosowania [31]. W terapii krétkoterminowej wzmacniaja
one odpowiedZ immunologiczna, co jest wazne w choro-
bach infekcyjnych. W terapii dlugoterminowej przy steze-
niach subinhibicyjnych moga by¢ przyczyna immunosu-
presji ujawniajac jednoczesnie wlasciwosci przeciwzapalne
i przeciwastmatyczne. Przeciwzapalne dziatania makro-
lidéw mozna wyjasni¢ ich posrednia rola w eliminacji
patogenéw poprzez modyfikacje zjadliwosci szczepow.
Mechanizmy zwigzane ze zmianami wirulencji patoge-
néw sa wciaz wyjasniane, ale istnieja juz niezaprzeczalne
dowody na skutecznos¢ stosowania erytromycyny A i jej
pochodnych w chronicznych chorobach ptuc z nawracaja-
cymi infekcjami Pseudomonas aeruginosa [43,52]. W ko-
morkach tych bakterii makrolidy znaczaco obnizaja synte-
z¢ piocjaniny, egzotoksyny A i flagelliny oraz enzymoéw,
tj. laktazy, lecytynazy, DNA-azy, proteazy czy hemaglu-
tyniny [52]. Ponadto erytromycyna, azytromycyna lub kla-
rytromycyna w stgzeniach ponizej wartosci MIC réwniez

zmniejszaja wytwarzanie autoinduktoréw (3-oxo-C12-HSL),
uczestniczacych w zjawisku ,,quorum-sensing” oraz ha-
muja powstawanie bakteryjnego biofilmu, zwlaszcza Slu-
zowo-alginianowego wytwarzanego przez P. aeruginosa
[60]. Saiman i wsp. [49] dowiedli, iz terapia wspomagana
azytromycyna u chorych z mukowiscydoza lub rozsianym
zapaleniem oskrzelikéw z pseudomonasowa lub gronkow-
cowa infekcja wyrazZnie poprawia stan zdrowia pacjentéw,
przywraca funkcjonalnos¢ ptuc i wentylacyjnos¢ drég od-
dechowych. Makrolidy jako immunomodulatory skutecz-
nie tagodza przebieg chronicznych schorzen dolnych drég
oddechowych. Odbywa si¢ to na skutek blokowania che-
motaksji neutrofiléw do miejsca zapalenia i zmiany ich
aktywnosci. Ponadto, antybiotyki te hamuja powstawa-
nie wolnych rodnikéw lub wytapuja juz powstate, przez
co chronia tkanki nabtonkowe uktadu oddechowego przed
uszkadzajacymi procesami oksydatywnymi [49]. W przy-
padku mukowiscydozy prawdopodobnie makrolidy moga
takze bezposrednio wptywac na ekspresje genu kodujace-
go transmembranowy regulator (cystis fibrosis) CF (CFTR)
i redukowa¢ skutki defektywnego dziatania biatka CFTR
[43.49,60]. Jednoczesnie makrolidy (gléwnie roksytromy-
cyna i azytromycyna) majg wtasciwosci mukoregulatoro-
we, ktére zmniejszaja ilos¢ wydzieliny oraz gestosc i lep-
ko$¢ sluzu w plwocinie. Pozwala to na szybkie usuwanie
wydzieliny z uktadu oddechowego, co z kolei nie dopusz-
cza do kolonizacji patogenéw [60].

Tetracykliny

Antybiotyki tetracyklinowe, podobnie jak aminoglikozy-
dy, blokuja biosynteze¢ bialek wskutek wigzania sig anty-
biotyku z bakteryjna rybosomalna podjednostka 30S [11].
Oprécez szerokiego zakresu dzialania tej klasy antybioty-
kéw na bakterie, sugeruje sig¢ réwniez ich przeciwzapal-
ne wlasciwosci. Skutki dziatania tetracyklin sa najbardziej
wyrazne w procesach hamowania funkcji komérek zernych
[31]. Zwiazki te obnizaja dos¢ specyficznie aktywnos¢ nie-
ktérych enzyméw, tj. elastazy, kolagenazy czy zelatyna-
zy syntetyzowanych i wydzielanych przez neutrofile lub
komorki transformowane. Ponadto antybiotyki te obniza-
ja syntezg tlenku azotu (NO) i reaktywnych wolnych rod-
nikéw w granulocytach [13,31,43]. Z doniesien literaturo-
wych wynika réwniez, ze wydzielanie cytokin zapalnych
w obecnosci antybiotykéw tetracyklinowych jest na ogét
blokowane. Wyjatek stanowia minocyklina i w mniejszym
stopniu naturalna postac tetracykliny, ktére to wzmacniaja
sekrecje IL-1p przez pobudzone monocyty [22]. Za najbar-
dziej prawdopodobny mechanizm wyjasniajacy inhibicyj-
na aktywnos¢ tetracyklin wobec uktadu odpornosciowego
przyjmuje si¢ zjawisko chelatowania dwuwartosciowych
jonéw Ca* i Mg** lub wytapywanie elektronéw i utyliza-
cj¢ superaktywnych rodnikéw HOCI z wielojadrzastych
leukocytéw [15,31]. W zwiazku ze zdolnosSciami do ha-
mowania syntezy réznych czynnikéw prozapalnych i che-
mokin, zdaniem Shapiry i wsp. tetracykliny mogtyby by¢
w przysziosci stosowane w leczeniu szoku toksycznego
wywotanego przez bakteryjne superantygeny np. egzotok-
syne gronkowcowa lub streptokokowa GAS [54]. Na pod-
stawie analizy struktury i funkcji tej klasy antybiotykow
wykazano Scisty zwiagzek wzrastajacej aktywnosci inhibi-
cyjnej wraz ze wzrostem hydrofobowosci antybiotyku lub
stopniem jego akumulacji wewnatrz fagocytéw (doksycy-
klina> chlorotetracyklina >tetracyklina >oksytetracyklina)
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[14,31]. Najwigksza aktywnos¢ wykazuje doksycyklina,
ktéra jest mniej szkodliwa od tetracykliny i powszech-
nie stosowana m.in. w przewlektych schorzeniach ské-
ry (np.: tradzik mtodzieniczy, rozsiana twardzina skérna)
i reumatyzmie bedacym powiktaniem chronicznych i uta-
jonych zakazen uktadu moczowo-ptciowego, oddechowe-
go lub przewodu pokarmowego [31,43,59]. Interesujaca
jest takze hipoteza o potencjalnej przeciwnowotworowej
roli tetracyklin jako inhibitoréw metaloproteinaz [13,43].
W zwiazku z tym tetracykliny powaznie moga by¢ rozpa-
trywane jako antymetaloproteinazy w leczeniu niektérych
nowotworéw [17].

Fosfomycyna

Fosfomycyna (kwas cis-1,2-epoksypropylofosfonowy) jest
antybiotykiem o szerokim zakresie dziatania wobec bakte-
rii zaréwno Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych. Jej me-
chanizm dziatania polega na blokowaniu biosyntezy Sciany
komoérkowej u bakterii w wyniku inaktywacji fosfotrans-
ferazy fosfoenolopirogronianu: urydynylodifosfo-N-acety-
loaminoglukozamina, enzymu przenoszacego prekursory
do wydtuzajacego sig taricucha peptydoglikanu w $cianie
komoérkowej bakterii [11]. Ponadto w warunkach in vitro
wykazano, ze fosfomycyna wptywa na aktywnos¢ komo-
rek limfocytarnych typu B i T oraz zmniejsza wydzielanie
mediatoréw zapalnych, np. hamuje uwalnianie histaminy
z bazofiléw [36,38,61]. Natomiast w fagocytach znacza-
co zmniejsza ona syntez¢ i uwalnianie czynnika martwicy
nowotworu TNF-a i IL-1, a zwigksza wytwarzanie media-
tora prozapalnego IL-6 [39]. Niestety, mechanizmy takie-
go selektywnego dziatania fosfomycyny na procesy syn-
tezy i sekrecji cytokin sa wciaz nieznane.

Kwas fusydowy

Jest to tetracykliczny triterpenowy chemioterapeutyk sto-
sowany gtéwnie w leczeniu gronkowcowych zakazen. Jego
gtéwnym dziataniem jest inhibicja aktywnosci czynnikéw
regulujacych proces translacji, przewaznie czynnika elonga-
cyjnego EF-G u bakterii [11]. Sugeruje sig, ze jako czynnik
immunosupresyjny obniza aktywnos¢ leukocytéw wielo-
jadrzastych bez naruszania funkcji leukocytéw jednoja-
drzastych. W warunkach in vivo w badaniach na myszach
wykazano ochronna rol¢ fusydanéw na enterocyty przed
toksycznym dziataniem LPS-u i gronkowcowej enterotok-
syny A oraz przed nadmiernym uwalnianiem mediatoréw,
tj. TNF-o i INF-y [40]. Mimo ze fusydany nie dzialaja na
chorobotworcze pateczki jelitowe z rodzaju Salmonella, to
wykazano ich efekt terapeutyczny. Podczas profilaktycz-
nego stosowania fusydanéw u nowo narodzonych myszy
zakazonych Salmonella enterica serovar Enteritidis obser-
wowany byl znamienny spadek wskaznika $miertelnosci
myszy [31]. Jest to bezposredni przyktad dziatania anty-
biotyku na procesy immunologiczne w ustroju, mimo po-
zbawionej funkcji bakteriobdjczej.

Pochodne kumaryny

Do zwiazkéw bedacych pochodnymi kumaryny naleza
m.in. nowobiocyna i kumermycyna. Hamuja one replikacje
bakteryjnego DNA wskutek inhibicji aktywnosci gyrazy
B, tj. topoizomerazy kontrolujacej stan topologiczny DNA
w komorce bakterii [11]. Ponadto, kumermycyna w daw-

kach terapeutycznych zmniejsza chemotaksje, wybuchy
tlenowe i wewnatrzkomoérkowa bakteriobdjczos¢ neutro-
filéw [31]. Nowobiocyna za$ hamuje wytwarzanie czynni-
kéw prozapalnych, tj. TNF-o, IL-1 i IL-6 oraz przeciwza-
palnych cytokin (IL-10) w pobudzonych LPS-em ludzkich
monocytach. Prawdopodobnie, mechanizmem wyjasnia-
jacym swoiste oddzialtywanie nowobiocyny z leukocyta-
mi jednojadrzastymi jest inhibicja wewnatrzkomdrkowe-
go procesu ADP-rybozylacji odgrywajacego giéwna role
w monocytarnym szlaku transdukcyjnym [33].

Antybiotyki B-laktamowe

Ta grupa antybiotykéw obejmuje ponad potowe wszyst-
kich znanych czynnikéw antymikrobiologicznych. W tej
grupie antybiotykéw mozna wyrézni¢ penamy (penicylina,
inhibitory B-laktamaz), penemy (faropenem), karbapene-
my (imipenem, meropenem), cefemy (cefalosporyny, ce-
famycyna, oksacefemy, karbacefemy) oraz monobaktamy
(aztreonam). Wszystkie wymienione antybiotyki B-lakta-
mowe wykazuja wspdlny mechanizm dziatania poprzez
blokowanie aktywnosci PBP (biatek wiazacych penicyli-
ny), enzymdéw uczestniczacych w biosyntezie peptydogli-
kanu u bakterii [11]. W wigkszosci przypadkéw antybio-
tyki B-laktamowe, z wyjatkiem cefodyzymu, nie wptywaja
immunomodulacyjnie na uktad odpornosciowy. Mozliwy
jest jednak niewielki spadek wybuchéw tlenowych w neu-
trofilach w obecnosci niektérych antybiotykéw [-lakta-
mowych poprzez eliminacje reaktywnych wolnych rod-
nikéw lub hamowanie aktywnos$ci mieloperoksydazowe;j
[31]. Przypuszcza sig, ze zakres aktywnosci tej klasy an-
tybiotykéw moze by¢ $cisle skorelowany ze zdolnosciami
immunomodulacyjnymi. Cefotaksym, antybiotyk o sze-
rokim przeciwbakteryjnym dziataniu jednoczesnie wspo-
maga i wzmacnia odpowiedZ oksydatywna w pobudzo-
nych neutrofilach, podczas gdy cefalotyna i karbenicyliny
(z wyjatkiem ampicyliny) o waskim zakresie dzialania
zasadniczo nie zmieniaja czynnosci uktadu immunolo-
gicznego [29,48]. Wysokie st¢zenie meropenemu z kolei
stymuluje spadek wytwarzania wolnych rodnikéw w ko-
morkach wielojadrzastych oraz prawdopodobnie wzmac-
nia aktywnos$¢ zerna i bakteriobdjcza makrofagéw [34].
Trzy kolejne zwiazki B-laktamowe, rézniace si¢ budowa
chemiczng (cefmetazol, imipenem i cefoksytyna) wyka-
zuja podobne stymulujace dziatanie na r6zne funkcje fa-
gocytéw (chemotaksje, fagocytoze, generowanie wolnych
rodnikéw, toksycznos¢). Antybiotyki te istotnie wplywa-
ja na procesy metylacji grup karboksylowych w biatkach,
generuja wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu cyklicz-
nego GMP oraz obnizaja zawartosci askorbinianu (witami-
ny C, naturalnego antyoksydantu) [47]. Natomiast cefaklor
i cefetamet wzmagaja aktywnos¢ fagocytarna i bakterio-
bojcza neutrofilow przy jednoczesnej obnizonej syntezie
leukotrienéw LTB4 [51]. Podobnie faropenem wzmac-
nia wytwarzanie nadtlenkéw w leukocytach wielojadrza-
stych. Prawdopodobnie zachodzi to na poziomie regulacji
systemu oksydaz zaleznych od NADPH w obecnosci jo-
néw Ca?* [50]. Sposréd znanych analogéw cefalosporyn
tylko cefodyzym (2-amino-5-tiazolylo cefalosporyna) wy-
kazuje najkorzystniejsze wiasciwosci immunomodulacyj-
ne. Zwiazek ten nie wptywa na aplazje¢ czerwonego szpiku
kostnego, stymuluje uktad odpornosciowy, wzmacnia ak-
tywno$¢ fagocytéw, a takze obniza zjadliwos$¢ patogendéw
[5,6,31]. Ma to duze znaczenie w przypadku pacjentéw

833



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 828-837

z obnizong odpornoscia, w tym chorych na AIDS. Mimo iz
cefodyzym nie jest zwiazkiem przeciwdrobnoustojowym,
to w licznych badaniach eksperymentalnych udowodniono
jego terapeutyczna skutecznos¢ w leczeniu réznych zaka-
zen infekcyjnych oraz inwazyjnych wywotywanych przez
chorobotwdrcze grzyby drozdzopodobne lub pierwotniaki
(Candida albicans, Plasmodium berghei czy Toxoplasma
gondii) [5,29,32]. W warunkach in vitro cefodyzym sty-
muluje proliferacj¢ pobudzonych limfocytéw zaréwno T
jak i B, wzmaga aktywnos¢ zerng i bakteriobdjcza granu-
locytéw, pobudza prakomorki szeregu granulo-monocytar-
nego oraz obniza sekrecj¢ cytokin prozapalnych przez mo-
nocyty. Dodatkowa wtasciwoscig cefodyzymu jest rowniez
modyfikacyjny wptyw na wytwarzanie czynnikéw wiru-
lencji w patogenach zaréwno wrazliwych jak i opornych
na antybiotyki B-laktamowe [5,31].

Antybiotyki peptydowe

Ta grupa antybiotykéw obejmuje liczne zwiazki antymi-

krobiologiczne, tj. tyrocydyne, gramicydyng, bacytracyne

z najwigksza aktywnoscia wobec Gram-dodatnich bakte-

rii (zastosowanie tylko miejscowe), polimyksyng aktywna

wzgledem Gram-ujemnych bakterii, streptograming, gliko-
peptydy (wankomycyna) oraz lipopeptydy (datomycyna)

i lipoglikopeptydy (teikolanina) [11]. Mechanizm dziata-

nia tych antybiotykéw jest rézny i polega na:

e zakldécaniu funkcji bton cytoplazmatycznych (polimyk-
syna),

* blokowaniu biosyntezy Sciany komdrkowej bakterii,
gtéwnie Gram-dodatnich (bacytracyna, glikopeptydy,
lipopeptydy i lipoglikopeptydy),

* hamowaniu biosyntezy bakteryjnych biatek (streptogra-
miny) [11].

Antybiotyki peptydowe w dawkach terapeutycznych nie
wplywaja znaczaco na funkcje fagocytéw [31]. Pierwszym
antybiotykiem o stwierdzonej aktywnosci immunomodu-
lacyjnej byta polimyksyna B. Wykazano, ze antybiotyk
ten poprzez bezposrednia inhibicje kinazy biatkowej C
(PKC) pobudza komérki monocytarne, stymuluje wytwa-
rzanie cytokin i czynnikéw wzrostowych (IL-1, IL-6, GM-
CSF), a takze wzmacnia syntezg¢ biatek uktadu dopetnia-
cza [1,20]. Bacytracyna bedaca sktadnikiem neomycyny
stosowanej jedynie w leczeniu miejscowym moze by¢ row-
niez chelatorem kationéw dwuwartosciowych. W warun-
kach in vitro Brom i wsp. wykazali zdolno$¢ bacytracy-
ny do wigzania zewnatrzkomérkowych jonéw Ca?* i Mg,
a w rezultacie do hamowania aktywnosci fagocytarnej leu-
kocytéw i makrofagéw [7]. Kolejne dwa peptydy, tj. wan-
komycyna i tejkoplanina, stosowane gtéwnie u pacjentéw
hospitalizowanych w cigzkich zakazeniach spowodowanych
przez wielooporne ziarniaki Gram-dodatnie, maja dodat-
kowo wtasciwosci przeciwzapalne. Ostabiaja one funkcje
leukocytéw wielojadrzastych i stymuluja wytwarzanie me-
diatoréw prozapalnych przez monocyty [31]. Jednak efekty
immunomodulacyjne tych zwiazkéw sa dostrzegalne do-
piero przy bardzo wysokich stgzeniach, toksycznych dla
makroorganizmu (<50mg/L).

Aminoglikozydy

Mechanizm antybakteryjnej aktywnosci aminoglikozy-
dow polega na blokowaniu biosyntezy biatek wskutek

wigzania si¢ antybiotyku z bakteryjng rybosomalna pod-
jednostka 30S. Dziatanie aminoglikozydéw obejmuje je-
dynie bakterie tlenowe, natomiast wszystkie beztlenowce
sg na nie niewrazliwe. Z powodu wysokiej toksycznosci
(oto- i nefrotoksycznos$¢) aminoglikozydy stosowane sg je-
dynie w terapii cigzkich infekcji [11]. Istnieje takze kon-
trowersyjny poglad, ze antybiotyki te w terapeutycznych
stgzeniach maja wtasciwosci przeciwzapalne [5,31,43].
Rezultaty badan wskazuja, ze aminoglikozydy hamuja che-
motaksje leukocytow wielojadrzastych i zaktdcaja w nich
procesy oksydatywne. W innych badaniach w warunkach
in vitro na liniach komoérek niefagocytarnych dowiedziono
swoiste wigzanie aminoglikozydéw do ujemnie natadowa-
nych fosfolipidéw, gtéwnie inozytylo-difosforanu w btonie
cytoplazmatycznej. Rezultatem tego wiazania jest zakio-
canie czynnosciowe funkcjonowania btony komoérkowej
oraz inhibicja aktywnosci wewnatrzkomérkowych enzy-
mow, tj. kinazy biatkowej C (PKC) i fosfolipazy C (PLC)
w szlaku transdukcyjnym w fagocytach [3,7,30]. Jednak
przeciwzapalne dziatanie tej grupy antybiotykow nie jest
w pehi potwierdzone. Czegsto efekty dotyczace stymula-
cji lub obnizenia wytwarzania leukotrienéw w leukocytach
wielojadrzastych zaleza od zastosowanych stezer amino-
glikozydéw i technik badawczych [3,7,30].

Benzylopirymidyny (trymetoprym i jego analogi)

W sktad tej grupy chemioterapeutykéw wchodza m.in. try-
metoprym (TMP), tetroksoprym, epiroprym i brodimoprym
bedace inhibitorami reduktazy kwasu dihydrofoliowego
w szlaku syntezy kwasu foliowego [11]. Sposréd wymie-
nionych zwiazkéw tylko TMP, indywidualnie lub w kom-
binacji z sulfametoksazolem (kotrimoksazol), wykazu-
je najlepsze efekty w modulacji funkcji wielojadrzastych
leukocytéw [19,31,43,58]. Hamuje on chemotaksj¢ i obni-
za chemiluminescencj¢ neutrofiléw poprzez inhibicjg szla-
ku fosfolipazo-fosfohydrolazowego (PLD-PPH), co osta-
tecznie blokuje generowanie wolnych rodnikéw i zaburza
funkcjonowanie bton cytoplazmatycznych. Efekty te jed-
nak obserwowano przy zastosowaniu duzych stgzeri (oko-
to 1 mM), przekraczajacych dawki terapeutyczne TMP, co
znacznie ogranicza stosowanie tej grupy zwiazkéw jako im-
munomodulatoréw w terapii chronicznych schorzen niein-
fekcyjnych [19,31,43,58].

Sulfony i sulfonamidy

Dapson (4,4’ -diaminodifenylosulfon) jako pierwszy zostat
zastosowany w leczeniu przewlektych schorzen, poczatko-
wo tylko w leczeniu kily, a nastgpnie w malarii i gruzlicy.
Podobnie jak poprzednia grupa lekéw, dapson i inne sul-
fonamidy blokuja szlak syntezy kwasu foliowego poprzez
hamowanie aktywnosci syntetazy dihydroksypteroidowe;j
[11]. Przeciwzapalne wtasciwosci dapsonu oraz sulfona-
midow sa stabo poznane. Sulfony hamuja aktywno$¢ neu-
trofiléw, gtéwnie poprzez zmniejszenie zdolnosci do prze-
mieszczania si¢ i generowania superaktywnych rodnikéw
[57]. Ponadto dapson nieodwracalnie zmienia aktywnos¢
mieloperoksydazy przeksztalcajac ja w nieaktywna postac
ferylu w granulocytach, obniza syntezg prostaglandyn E,
(mediatoréw prozapalnych) w neutrofilach oraz wiaze si¢
z przeciwciatami — powodujac spadek zjawiska adheren-
cji neutrofiléw [3]. Sulfonamidy, takie jak sulfasalazyna,
sulfametoksazol, sulfapitydyna, podobnie jak sulfony, wy-
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wieraja inhibicyjny wptyw na procesy fagocytarne w ko-
morkach zernych [31]. Na podstawie powyzszych obserwa-
cji okazalo sig, ze ta grupa chemioterapeutykéw moze by¢
stosowana w dtugoterminowym leczeniu r6znych choréb
nieinfekcyjnych, czgsto o podiozu immunologicznym, tj.
dermatoz, opryszczkowatego zapalenia skory, leukocyto-
klastycznego zapalenia naczyn, rumienia wielopostaciowe-
g0, luszczycy krostowej i choroby Crohna (giéwnie po za-
stosowaniu dapsonu) oraz w leczeniu ziarniniaka Wegenera
i choréb reumatycznych (sulfonamidy) [31,43]. Natomiast
klofazymina, lek przeciwmikobakteryjny skutecznie tago-
dzi skutki takich choréb przewlektych jak bielactwo naby-
te, przewlekty toczer rumieniowaty, prodermia zgorzeli-
nowa i tuszczyca krostkowa [31].

Chinolony

Pierwszym zsyntetyzowanym w 1962 r. chemioterapeuty-
kiem byt kwas nalidyksowy, ale dopiero chinoliny nowej
generacji (fluorochinolony) rozpowszechniono w leczeniu
bakteryjnych zakazen [31]. Giéwnym mechanizmem dzia-
fania fluorochinolonéw jest blokowanie replikacji bakteryj-
nego DNA wskutek inhibicji bakteryjnej gyrazy lub topo-
izomerazy IV [11]. Z doniesieri wynika, ze chinolony nie
odgrywaja zasadniczej roli w modulacji funkcji komoérek
fagocytarnych (chemotaksji, fagocytozie czy procesach
oksydatywnych) [4,31,45]. Wykazano jedynie synergiczny
wplyw ofloksacyny i czynnika stymulujacego granulocy-
ty (G-CSF) na aktywnos¢ bakteriob6jcza wielojadrzastych
leukocytéw lub stymulacyjne dziatanie ofloksacyny i pe-
floksacyny w stgzeniach 25—-100 mg/1 na zwigkszona che-
miluminescencj¢ ludzkich neutrofiléw. Podczas gdy inne
fluorochinolony (sparfloksacyna, lewofloksacyna, tema-
floksacyna, grepafloksacyna, AM-1155 i inne) obnizaja ak-
tywnos¢ granulocytéw [4,31,45]. Mozliwym wyjasnieniem
powyzszego dziatania jest wzmocnienie aktywnosci kina-
zy PKC w leukocytach przez ofloksacyng [35]. Podobne
zjawiska obserwowano réwniez na szczurzych makrofa-
gach, ale przy znacznie nizszych st¢zeniach chinolonéw
(0,5-50 mg/L). W warunkach in vitro, w zaleznosci od ste-
zenia chinolonéw wykazano ich modulacyjny wptyw na
wytwarzanie cytokin przez monocyty [4,24]. Pefloksacyna
i cyprofloksacyna, w duzych dawkach (<100 mg/L) obniza-
ja syntezeg IL-1, a cyprofloksacyna i ofloksacyna w steze-
niach >25 mg/L obnizaja wytwarzanie TNF-o w ludzkich
monocytach stymulowanych LPS-em. Obnizone wytwa-
rzanie mediatoréw prozapalnych w komérkach monocy-
tarnych jest zwiazane z poziomem cAMP [4]. Podobny in-
hibicyjny wplyw na wydzielanie r6znych mediatoréw, tj.
IL-1a, IL-1f, IL-6, IL-10, GM-CSF i TNF-a w pobudzo-
nych ludzkich monocytach wykazano takze dla stgzen tera-

PismiennicTwo

peutycznych trowafloksacyny [4,31]. Ponadto wielu auto-
réw, w obecnosci chinolonéw obserwowato opdznienie lub
supresje w proliferacji jednojadrzastych leukocytéw oraz
zmiany funkcji limfocytéw typu B i T [15,23,46]. Dzigki
powyzszym dziataniom, chinolony stosowane sa w lecze-
niu przewleklych zakazen uktadu oddechowego wywoty-
wanych przez P. aeruginosa. Leki te z jednej strony erady-
kuja wrazliwe na chinolony patogeny, a z drugiej sprzyjaja
W wygasaniu stanu zapalnego w plucach, chroniac tkanki
uktadu oddechowego przed zniszczeniem [31]. Kolejnym
interesujacym zjawiskiem jest korzystny wptyw fluorochi-
nolonéw na hematopoez¢. W badaniach na myszach pod-
danych letalnymi i subletalnymi dawkami promieniowania
radiacyjnego w trakcie leczenia cyprofloksacyna po trans-
plantacji szpiku kostnego zaobserwowano przyspieszone
odtworzenie narzadu hematopoetycznego [26]. Podobne
wyniki uzyskali Imbrie i wsp. u pacjentéw po transplan-
tacji szpiku kostnego po zastosowaniu cyprofloksacyny
[21]. W innych doniesieniach autorzy nie potwierdzaja ta-
kiej aktywnosci zwigzkéw chinolowych na poprawe stanu
klinicznego pacjentow po przeszczepie [12,18].

PobsumowaNIE

Antybiotyki powszechnie stosuje si¢ w zakazeniach bakte-
ryjnych zaréwno w lecznictwie otwartym, jak i zamknigtym.
Zaleta niektorych lekéw oprocz dziatania antybakteryjnego
jest réwniez korzystny wptyw na uktad odpornosciowy czto-
wieka. R6zne grupy czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych,
zwlaszcza makrolidy, antybiotyki tetracyklinowe i sulfona-
midy zaleznie od ich st¢zenia, moga stymulowa¢ komorki
immunokompetentne, wzmacnia¢ funkcje¢ fagocytéw czy
obniza¢ wytwarzanie mediatoréw zapalnych. Chociaz wy-
niki licznych badan, uzyskanych w warunkach in vitro, in
vivo 1 ex vivo (na modelach zwierzgcych), sa bardzo obiecu-
jace, to ich rola jako lekéw immunomodulacyjnych i prze-
ciwzapalnych powinna by¢ potwierdzona w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, przeprowadzonych na duzej
grupie ludzi zdrowych i chorych. Niemniej, te rewelacyjne
rezultaty mogtyby sktoni¢ rzesze naukowcéw i duze kon-
cerny firm farmaceutycznych do rozwoju badai nad mody-
fikacja istniejacych lekéw przeciwdrobnoustrojowych w leki
przeciwzapalne i immunomodulacyjne. Zabieg taki mogiby
znacznie zmniejszy¢ ryzyko rozwoju lekoopornosci drob-
noustrojéw i komplikacji po antybiotykoterapii (dysbakte-
riozy, wtérne zakazenia, grzybice) oraz ograniczy¢ tempo
rozprzestrzeniania si¢ genéw opornosci wsréd patogendw.
Jednoczesnie nie budzac watpliwosci klinicystéw nowe te-
rapeutyki dla wielu pacjentéw moglyby by¢ szansa na al-
ternatywna metodg leczenia przewlektych nieinfekcyjnych
schorzen, czgsto o podtozu immunologicznym.
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