Modulacni vliv formulace Citomix
na humoralni a celularni imunitu

Rcidivujici respiracni infekce (RRI) jsou stdle velkym problémem
predevsim u détskych pacientd. Ndvratnost téchto infekci souvisi
s narusenou funkci imunitniho systému. Prevence a lécba opako-
vanych respiracnich infekci ani v soucasné dobé neprindsi uspo-
kojivé vysledky. Citomix je multikomponentni pripravek, obsahu-
jici fadu slozek v nizkych ddvkdch; vyrobce jej doporucuje pravé
u respiracnich infekci. Ve studii, jejiz vysledky byly v roce 2018
publikovdny v casopise Inmunology Letters,” se autofi zaméili
na ucinnost pfipravku Citomix ve stimulaci imunitniho systému,
jak se projevila ve zméndch hladin fady imunitnich markeri v mo-
nonukledrnich burikdch, ziskanych z adenoidnich vegetaci déti, u
kterych byla provedena adenotomie pro RRI.

Recidivuijici respiracni infekce

Pojmem recidivujici respira¢ni infekce (RRI) se oznacuje zvysena
frekvence zanétd hornich ¢i dolnich cest dychacich jakékoliv etiologie.
Jednd se predevsim o rinitidy a rinofaryngitidy, tubotympanicky katar
a otitidy, sinusitidy, laryngitidy, tracheitidy, bronchitidy, pfipadné bron-
chiolitidy a bronchopneumonie. Pri¢inou je obvykle porucha funkce
imunitniho systému. Za RRI se vétsinou povazuje u déti vyskyt vyskyt 6
(nékdy 4) respira¢nich infekci (RI) béhem jednoho roku, vice nez jedné

RI'v obdobi zati-duben (existuji i jiné varianty téchto krotérii).

Role hltanové mandle

Hltanovéd mandle (tonsilla palatina) patfi mezi ddlezité lymfatické
organy; podili se na tvorbé imunologické bariéry téla, predevsim v
ochrané pred mikroorganismy ve vdechovaném vzduchu. Tyto man-
dle jsou soucésti tzv. Waldeyerova okruhu, tvori tzv. nazalni imunitni
lymfaticko tknf (systém NALT, nasal-associated lymphoid tissue). Diky
svému strategickému postaveni pfi vchodu do hornich dychacich cest
jsou vystaveny fadé nox, predevsim patogennich mikroorganismd a
potravinovych antigent. Kolonizace hornich dychacich cest bakteriemi
a viry patogeny je vyznamnym stimulem produkce imunoglobulint v
plasmatickych bunkach téchto tonsil a také pro dozrdvani B-lymfocytd
ve folikulech patrovych mandli. Systém NALT také ovliviuje slizni¢ni
imunitni odpoved - aktivitu riznych typt imunitnich bunék a produk-
ci protilatek. V tomto smyslu se povazuji buriky hltanovych mandli za
validni ex-vivo model pro studium imunitni odpovédi.

Formulace Citomix

V léché a prevenci RRI se velmi ¢asto uzivaji imunostimulacni pripravky.
V uvedené studii autofi zkoumali na modelu bunék z hltanovych mandli
(adenoidnich vegetaci) ziskanych pri adenotomii u déti s RRI farmakologic-
kou Uc¢innost imunomodulacniho pripravku Citomix (Guna, Itélie), multi-

Pri zvladani respiracnich infekcl organis-
MUS zapojuje mechanismy jak vrozene,
tak adaptivni imunity, humoralni i bu-
necne imunity. Citomix zvysoval hladinu
inferleukinu-6 a IFN-gama v mononuk-
learech hitanovych mandli a vyrazne
zvysil produkci praotilatek a podporil
produkci pamefovych B lymfocytd.
komponentniho pfipravku, ktery obsahuje predevsim fadu cytokint (G-CSF,
Interferon-y, Interleukin-1(, Interleukin-2, Interleukin-4, Interleukin-6), jejichz
pusobeni je zaméfeno na aktivaci imunitniho systému. Tyto slozky jsou v
piipravku obsazeny v nizkych, fyziologickych davkach. Pokud jde o imunos-
timulacni pdsobeni perordlnich pripravkd tohoto typu, predpoklada se dle
autorll pUsobeni prostfednictvim stfevnich M bunék, které tyto molekuly

prezentuji T lymfocytlim v Peyerovych placich. Predpoklddé se i obdobné
pusobeni prostiednictvim orofaryngedini lymfatické tkané.




I Charakteristika studie

Zkoumana tkdn hltanovych mandli byla ziskdna od 50 déti (35
chlapcli a 15 divek ve vékovém rozmezi 2 az 12 let) s RRI a (adenoidnf
vegetace), u kterych byla pro adenoidni vegetace (hypertrofii hitano-
vych mandli) indikovdna adenotomie. Ze tkané byly izolovény ade-
noidni mononukleary (AMC, adenoid mononuclear cells). Cast bunék
byla vystavena 3dennimu nebo 10dennimu ptsobeni Citomixu, ¢ast
byla pouzita jako kontrolni. Po 3dennim pUsobeni byla v bunkéich
(resp. v supernatantu po jejich centrifugaci) stanovena koncentrace
interleukind IL-6, IL.-10 a interferonu-gamma (IFN-y); po 10dennim
pusobeni Citomixu byl v supernatantu stanoven obsah cytokind,
imunoglobulin a hodnoceny subpopulace B-lymfocytQ.

I vysledky

Plsobeni Citomixu vedlo k signifikantnimu zvyseni subpopulaci B
lymfocytd, a to naivnich B lymfocytl (P=0.0005), transientnich B lym-
focytl (p=0.0364) a izotypove prepnutych B lymfocytd (P=0.0003).
Pokud jde o cytokiny, Citomix ved| k vyznamnému zvyseni koncent-
race IFN-y, a to jak po 3dennim pusobeni, (P < 0.0001), tak po 10den-
nim pusobeni. Dédle plsobeni tohoto pfipravku zvysilo signifikantné
koncentraci IL-6 a sniZilo koncentraci IL-10 po 3 dnech plsobenf (P <
0.05). Pokud jde o hladiny imunoglobuling, ptsobeni Citomixu zvysi-
lo vyznamné hladiny IgA a IgM (p < 0.0001).

I Diskuse

Pri zvlddéani respiracnich infekci organismus zapojuje mechanismy
jak vrozené, tak adaptivni imunity, humoraini i buné¢né imunity. Ci-
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tomix zvysoval hladinu interleukinu-6 a IFN-y v mononukledrech hl-
tanovych mandli a vyrazné zvysil produkci protilatek a podpofil pro-
dukci pamétovych B lymfocytl. To vie jsou slozky imunitni odpovédi
na infekce. Napf. II-6 mé radu rlznych roli v imunité, mj. podporuje
syntézu imunoglobulind, coz je v souladu se zjisténim, ze stoupala i
produkce IgA a IgM. IFN-y je produkovan B a T lymfocyty. Ma vyznam-
nou roli ve zvlddani virovych infekci, ve zlepseni prezentace antige-
nu, fagocytdze, tvorbé protilatek a,prepinani” Th lymfocytl a dalsich
imunitnich pochodech. Interleukin-10 pdsobi jako urcitd,brzda” imu-
nitni odpovédi na infekce. Jak studie ukézala, Citomix ved! ke snizenf
koncentrace tohoto interleukinu, coz svédci pro aktivaci imunitniho
systému; potlaceni produkce interleukinu-10 prispiva k odstranénf
viru z bunék, podporuje funkci bunék Th1. Citomix také zasahl do
slizni¢ni imunity, o ¢emz svédci zvyseni hladiny IgA, protildtky, kterd
hraje v tomto typu imunity vyznamnou roli. Navic Citomix ovlivnil
subpopulace B lymfocytl zplsobem, ktery autofi charakterizuji jako
vyhodné pro zvladani infekci. Autofi studii uzaviraji konstatovanim,
ze Citomix je podle ziskanych vysledkd pfipravek, kterd aktivuje vy-
znamné slozky jak bunécné, tak humordlni antiinfekéni imunity a ma
proto svoje misto jak v prevenci, tak lé¢bé respiracnich infekci.
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