PoLisH HYPERBARIC RESEARCH 3(88)2024

Journal of Polish Hyperbaric Medicine and Technology Society

|\/|02LIWE DZIAEANIE IMMUNOMODULUJACE KETOPROFENU | SOLI
LIZYNY KETOPROFENU NA MOZG

Barbara Nieradko-lwanicka”, Kinga Ruszelz), Mariola Herbet 3), Kamil Pawtowski®)

") Zaktad Higieny i Epidemiologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2? Szkota Doktorska, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
¥ Katedra i Zaktad Toksykologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

STRESZCZENIE

Sél lizynowa ketoprofenu (KL) jest nowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) konkurujgcym na rynku z ketoprofenem (K). Uwaza sie, ze ten
pierwszy ma wiasciwosci gastroprotekcyjne, drugi usmierza ostry bol. Wiele oséb pije alkohol, a nastepnego dnia zazywa NLPZ. Celem badania byto
sprawdzenie, czy K i KL majg jakikolwiek wptyw immunomodulujgcy na mézg po zatruciu alkoholem etylowym na modelu szczurzym.

Doswiadczenie przeprowadzono na 36 samicach szczuréw rasy Wistar. Zwierzeta hodowano w Centrum Medycyny Doswiadczalnej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie. Etanol, NaCl, K i KL podawano przez zgtgbnik. Zwierzeta podzielono losowo na grupy po 6 sztuk. W 7 dniu wszystkie zwierzeta
usmiercono. Pobrano im moézgi i krew do badan laboratoryjnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu IL-10 w osrodkowym ukfadzie nerwowym pomigdzy grupami badanymi. Zaobserwowali$my
dodatnig korelacje migdzy poziomem IL-10 w moézgu a masg ciata, a takze korelacje migdzy IL-6 w mdézgu a masg mdzgu. Poziom IL-10 w mdzgu
korelowat ze stezeniem IL-6 u wszystkich zwierzat.

Whioski:

KL i K majg pewien wptyw immunomodulujgcy na mézg.

Istnieje dodatnia korelacja pomigdzy poziomem IL-6 i IL-10 w mdzgach szczurdw.

Stowa kluczowe: immunomodulacja, ketoprofen, sél lizynowa ketoprofenu, interleukina 10, interleukina 6.
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WSTEP

Ketoprofen (K) jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) szeroko stosowanym w leczeniu ostrego bo6lu
[1]. Pojawit sie na rynku nowy preparat sél lizynowa ketoprofenu (KL). KL charakteryzuje sie wieksza rozpuszczalnoscia
w wodzie pordwnaniu do K. Podkresla sie szybsze wchtanianie KL z przewodu pokarmowego w poréwnaniu z K [2]. Istnieja
dane sugerujace, ze KL ma zwiekszona tolerancje Zotadkowa in vitro [3,4]. W zwierzecym modelu uszkodzenia btony
$luzowej Zotadka wywotanego alkoholem KL wykazywat zwiekszong tolerancje ze strony przewodu pokarmowego i nerek
w pordwnaniu z K [2]. Nowa polimorficzna posta¢ KL in vivo wykazywata znaczaco wyzsza absorpcje i inng farmakokinetyke
niz KL [5].

W wiekszos$ci standw zapalnych stezenie interleukiny 6 (IL-6) jest podwyzZszone. Cytokina bierze udziat nie tylko
w reakcjach zapalnych i infekcyjnych, ale takze w regulacji proceséw metabolicznych, regeneracyjnych i nerwowych [6].
Odgrywa role w aktywacji niektérych szlakéw regulacyjnych i immunologicznych. Ostre zapalenie charakteryzuje sie
naciekiem neutrofili. Z czasem zastepowane sg przez monocyty i limfocyty T. W ten sposéb zapobiega sie uszkodzeniom
tkanek przez reaktywne formy tlenu (ROS). Komérki $rédbtonka i inne elementy naczyniowe sa aktywowane przez produkty
drobnoustrojéw, interleukine 1 8 (IL-1) i czynnik martwicy nowotworu a (TNFa), wytwarzajac rézne chemokiny, takie jak IL-
6. Prowadzi to do przyciggania neutrofili. Proteolityczne przetwarzanie IL-6R z neutrofili prowadzi nastepnie do
przekazywania sygnatu trans IL-6 w komoérkach tkanek. Nastepuje rekrutacja neutrofiléw do monocytéw [7,8,9].

Istniejg dane sugerujace, ze ani K, ani KL nie s3 w stanie zmniejszy¢ zwiekszonej ekspresji IL-6 w przebiegu
zapalenia neuropatycznego i bolu neuropatycznego [5].

Zaobserwowali to Matthews i wsp., Ze u myszy pod nieobecno$¢ IL-6 rozwija sie nietolerancja glukozy
i insulinoopornos¢. Myszy IL-6-/- wykazywaty oznaki zapalenia watroby [10]. Kiedy w hepatocytach usunieto gen IL-6R,
u myszy wystapito zmniejszenie wrazliwos$ci na insuline i tolerancji glukozy [11]. U pacjentéw otrzymujacych lek
neutralizujacy IL-6R (tocilizumab) w okresie leczenia wystapita zwiekszona masa ciata, rozwineta sie hipertriglicerydemia
i hipercholesterolemia. Wskazuje to na zwigzek pomiedzy blokada IL-6 a zaburzona homeostaza metaboliczng [12].
Transgeniczne myszy z nadekspresjg IL-6 i sIL-6R wykazywaty ogromng stymulacje sygnalizacji gp130. Byly mniejsze niz
myszy typu dzikiego i nie rozwineta sie w nich tkanka tluszczowa [13]. Biorac pod uwage przytoczone wyniki badan myszy
pozbawionych watrobowego IL-6R (poniewaz hepatocyty wyrazajg IL-6R zwigzana z btong), mozna podejrzewac¢, ze wptyw
IL-6 na watrobowa kontrole wrazliwo$ci na insuline i tolerancje glukozy posredniczy IL-6 [14 ].

W badaniu in vivo odnotowano, Ze IL-6 w potaczeniu z sIL-6R uwrazliwiaja nocyceptory skéry szczura na ciepto.
Naukowcy zaobserwowali, ze aktywowany cieptem prad jonowy byt modulowany przez IL-6 w neuronach czuciowych
szczura [15]. Eksperymenty przeprowadzone na myszach pozbawionych IL-6 wykazaty, Ze cytokina ta odgrywa kluczowa
role w odczuwaniu bélu. U myszy nie rozwineta sie hiperalgezja termiczna [16]. Murphy i wsp. badali, w jaki sposéb
uszkodzenie nerwéw powoduje silny, przewlekty bdl neuropatyczny, ktéry nie ustepuje po zastosowaniu NLPZ lub opioidéw.
W eksperymencie przeprowadzonym na gryzoniach naukowcy wykazali, Ze ekspresja mRNA IL-6 na neuronach czuciowych
determinuje odczuwanie boélu neuropatycznego. U zwierzat z mutacja uniemozliwiajaca wytwarzanie IL-6, pomimo
uszkodzenia nerwo6w, nie wystepowata nadwrazliwo$¢ skory na bodzce termiczne lub uciskowe. W centralnych projekcjach
czuciowych neurondéw stwierdzono spadek poziomu substancji P i galaniny. Odwrotne zjawisko zaobserwowano u myszy
typu dzikiego. Naukowcy odkryli, Ze dokanatowe wstrzykniecie IL-6 indukowato przyspieszong synteze galaniny
w neuronach, szczegdlnie w zwojach korzeni grzbietowych odcinka ledZwiowego kregostupa. W ten sposéb potwierdzono, ze
IL-6 uczestniczy w patogenezie bdlu neuropatycznego i istotnie wplywa na poziom neuropeptydéw posredniczacych
w przewodzeniu bodZcéw bélowych: galaniny i substancji P [16].

Sheppard i wsp. wykazali, Ze podanie leku neutralizujacego IL-6, tocilizumabu, zmniejsza aktywnos$¢ zapalenia
stawow i poziom bélu odczuwanego w zwigzku z chorobg [17].

Interleukina 10 (IL-10) jest cytoking plejotropowa. IL-10 jest czasteczka o silnym dzialaniu przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. IL-10 peini funkcje regulatora komoérek limfoidalnych. IL-10 hamuje aktywacje syntezy wielu cytokin.
Reguluje takze funkcje makrofagdéw. W ten sposéb IL-10 mozna uzna¢ za czynnik supresorowy dla komérek NK, makrofagéw,
a takze limfocytow T. Stwierdzono takze, ze IL-10 jest w stanie regulowac proliferacje limfocytéw B i wptywa¢ na ich
réznicowanie [18]. W rozwoju wielu choréb odnotowano deregulacje IL-10: bdélu neuropatycznego, choroby Parkinsona,
choroby Alzheimera, choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego zapalenia stawdéw, tuszczycy, tocznia
rumieniowatego uktadowego, cukrzycy typu 1, nieswoistego zapalenia jelit i alergii [19].

Alkohol jest neurotoksyng. Jego stosowanie, poza dziataniem toksycznym, powoduje takze zapalenie uktadu
nerwowego [20]. Zaréwno alkohol, jak i NLPZ zwiekszaja ryzyko zapalenia i owrzodzenia zotadka. K jako nieselektywny
inhibitor cyklooksygenazy, hamuje zaréwno cyklooksygenazy konstytutywne, jak i te wywotane stanem zapalnym. K hamuje
transfer leukocytéw z tozyska naczyniowego do tkanek objetych stanem zapalnym oraz hamuje wydzielanie elastazy przez
neutrofile w ognisku zapalnym. Wiadomo, ze K zmniejsza podsluzéwkowy przeptyw krwi w zotadku i zmniejsza ilo$¢
wydzielanego soku Zotadkowego, ale jednocze$nie nie zmniejsza ilosci jonéw wodorowych wydzielanych do $wiatta Zotadka,
co znacznie zwieksza ryzyko zapalenia, owrzodzenia, a nawet krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego [21].
Przewlekte zapalenie btony §luzowej zZotagdka moze prowadzi¢ do zmniejszenia spozycia pokarmu i utraty masy ciata.

Spozycie alkoholu w Polsce i innych krajach Europy Srodkowej utrzymuje sie na wysokim poziomie. W 2021 r.
$rednie spozycie alkoholu na mieszkanica wyniosto 9,7 litra [22]. Dominujacym stylem spozywania alkoholu w Europie
Srodkowo-Wschodniej jest upijanie sie [23]. Dotyczy to zaréwno mezczyzn, jak i kobiet. Wiele os6b stosuje NLPZ w celu
tagodzenia bélow gltowy nastepnego dnia po przedawkowaniu alkoholu,
zwiekszajac w ten sposob ryzyko uszkodzenia btony sluzowej Zotadka.

Naduzywanie alkoholu i zakazenie Helicobacter pylori to dwa niezalezne czynniki ryzyka rozwoju raka zotadka. Aziz
i wsp. odkryli, Ze IL-10 hamuje wychwyt glukozy i glikolize. Je$li w komérkach CD8+ brakuje IL-10, gromadza sie uszkodzone
mitochondria. Dlatego wzrasta produkcja interleukiny 1-8 (IL1f). W takich warunkach IL-1f sprzyja zakazeniu H. pylori. IL-1
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utatwia podzialy komérek nowotworowych. Jesli pacjent przewlekle naduzywa alkoholu i jest zakazony H. pylori, IL-10 ulega
zahamowaniu. Wigze sie to z uposledzeniem funkcjonowania komdrek CD8+ [24].

Podejmowane sg préby stworzenia kolejnych nowych preparatéw kombinowanych na bazie K. Przyktadowo
potaczenie gabapentyny i KL. Lekarze leczacy bol przewlekty, czyli bél utrzymujacy sie dluzej niz 3 miesiace, poszukujg
adiuwantdw, ktére pomoga poprawic kontrole bélu. Takim adiuwantem moze by¢ gabapentyna. Jest na to nadzieja, zwtaszcza
w przypadku bélu neuropatycznego. Aramini i wsp. przeprowadzit kokrystalizacje w celu otrzymania KL-gabapentyny. Ten
nowy produkt testowano na szczurach w modelu neuropatycznego bodlu zapalnego wywotanego karagenem. Po
wstrzyknieciu karagenu zbadano poziom IL-6 w rdzeniu kregowym. Poniewaz w os$rodkowym uktadzie nerwowym byt
wysoki poziom cytokin prozapalnych, musiata tam nastapi¢ ostra reakcja zapalna. U badanych zwierzat c-krysztat KL-GABA
wykazywat skuteczne dziatanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne. Podanie leku nie wptyneto jednak istotnie na poziom IL-6
[25].

CEL

Celem pracy byto sprawdzenie, jaki jest wptyw K i KL na poziomy IL-6 i IL-10 w mézgu po zatruciu alkoholem
etylowym w modelu szczurzym oraz czy maja one dziatanie immunomodulujace na mézg.

MATERIALY I METODY

Roztwér K (Ketonal) do wstrzykiwan firmy Sandoz GmbH, Wien, Austria zakupiono w amputkach 50 mg/ml
Zastosowano KL (Ketonal Sprint) w postaci granulatu (Sandoz GmbH, Wien, Austria). Do przygotowania roztworu uzyto 0,9%
NaCl (B. Braun, Melsungen AG, Hessen, Niemcy). Etanol (95% v/v Spirytus) zakupiono od firmy Polmos (Lublin, Polska). 50%
v/v roztwér alkoholu etylowego przygotowano z 0,9% NaCl. Dawka alkoholu miata na celu stworzenie modelu upijania sie
u dorostego cztowieka. Stosowane dawki K i KL odpowiadaja zalecanym dawkom przeciwbélowym dla cztowieka.

Doswiadczenie przeprowadzono na 36 mtodych, nieciezarnych samicach szczuréw Wistar o masie ciata 190-205g
na poczatku do$wiadczenia. Zwierzeta hodowano w Centrum Medycyny Doswiadczalnej (EMC) Uniwersytetu Medycznego w
Lublinie (Lublin, Polska). Stado pochodzito z Charles River Laboratories (Kolonia, Niemcy). W pierwszym dniu do$wiadczenia
szczury miaty 7 tygodni. Procedury przeprowadzono zgodnie z prawem europejskim w Osrodku Medycyny Doswiadczalnej
(OMD). W OMD panowaty standardowe warunki laboratoryjne, wilgotno$¢ wzgledna powietrza 55-60%, temperatura
powietrza 21-22°C i 12-godzinny cykl $wiatlo/ciemnos$¢. Zwierzeta mialy swobodny dostep do wody (sterylizowanej
promieniami ultrafioletowymi) i paszy dla gryzoni zakupionej od Altromin International (Lage, Niemcy). Etanol, NaCl, K i KL
podawano przez zgtebnik zotadkowy. Zwierzeta podzielono losowo na grupy po 6 sztuk:

Grupie 1. w pierwszym dniu podano 50% etanol w dawce 5ml/kg m.c.

Grupie 2. w dniu 1 podano 0,9% NaCl w dawce 5ml/kg m.c.

Grupie 3. w dniu 1 podawano 0,9% NaCl (5ml/kg m.c.) i K w dawce 8mg/kg m.c. w dniach 2-6.

Grupie 4. w pierwszym dniu podano 50% etanol (5ml/kg m.c.) i K w dawce 8mg/kg m.c. w dniach 2-6.

Grupie 5. w pierwszym dniu podano 9% NaCl (5ml/kg m.c.) i KL w dawce 12,8mg/kg m.c. w dniach 2-6.

Grupie 6. w pierwszym dniu podano 50% etanol (5ml/kg m.c.) i KL w dawce 12,8mg/kg m.c. w dniach 2-6.

W dniu 7 wszystkie zwierzeta zostaly dekapitowane gilotyna. Aby zapobiec mozliwym interakcjom z wynikami
badan laboratoryjnych i strukturg mézgu, nie stosowano zadnego srodka znieczulajacego. Zmierzono mase ciata i mézgu.
W celu oznaczenia morfologii krwi pobrano 200 pl krwi na EDTA. UzyliSmy automatycznego analizatora hematologicznego.
Reszcie krwi pozwolono skrzepngé. Nastepnie odwirowano. Badania laboratoryjne wykonano przy uzyciu analizatora
biochemicznego Erba Mannheim XL-60 (Mannheim, Niemcy). M6zgi wypreparowano i zwazono. Do wazenia wykorzystano
wage model SBS-LW-500/10 firmy Steinberg Systems o zakresie wazenia od 0,01g do 500g (Berlin Niemcy). Mézgi ostroZznie
usunieto natychmiast po dekapitacji i zanurzono w schtodzonej (2-8 °C) soli fizjologicznej w celu usuniecia krwi. Mozgi
przemyto 20 pl roztworu do wstrzykiwan. Stezenie IL-10 i IL-6 mierzono za pomoca gotowego do uZycia zestawu
diagnostycznego typu sandwicz enzymatyczny (ELISA) dedykowanego do tkanek szczuréw (ELISA for IL-10, IL-6, Cloud -
Clone Corp., Katy, Teksas, USA). Wszystkie procedury przeprowadzono zgodnie z instrukcja producenta.

Dane analizowano przy uzyciu oprogramowania IBM SPSS Statistics v.25. Por6wnan pomiedzy grupami dokonano
za pomoca testu Kruskala-Wallisa. Korelacje pomiedzy zmiennymi ilo§ciowymi stwierdzono za pomoca wspétczynnika
korelacji rho Spearmana. Poziom istotno$ci wynosit p < 0,05.

Projekt uzyskat akceptacje Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do§wiadczen na Zwierzetach w Lublinie (70/2021 wydany
8.11.2021).

WYNIKI

Srednie (+SD) stezenie IL-6 w mézgach wyniosto 385,6+72 pg/ml w grupie 1, 394,66+67 w grupie 2, 415,33+49,31
w 3, 362,66+73,28 w 4, 394+56,64 w 5 i 319,16 + 77,38 w 6. Stezenia IL-10 wynosity: 133,2+39,75 pg/ml w grupie 1,
136,33+34,62 w grupie 2, 135,5£18,93 w grupie 3, 92,33+32,5 w grupie 4, 131,29,88 w grupie 5 i 130,5+12,2 w grupie 6.
Stezenie IL-10 -10 u szczuréw moézgach byto nizsze od stezenia IL-6 we wszystkich badanych grupach. Zastosowanie K lub KL
nieznacznie obnizyto poziomy IL-6 i IL-10 u szczuréw uprzednio narazonych na etanol. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w morfologii krwi, parametrach biochemicznych oraz w stezeniu IL-6 i IL-10 w mézgach
analizowanych testem Kruskala-Wallisa (tab. 1). Istotng dodatnig korelacje pomiedzy poziomem IL-6 i IL-10 w mdzgach
szczurdw stwierdzono w te$cie wspotczynnika korelacji rzedu rang Spearmana.

Wspotczynniki korelacji rang Spearmana sg nieparametryczna miarg zaleznoSci statystycznej miedzy zmiennymi
losowymi. Wynik jest oznaczony grecka literg rho. Przyjmuje wartos$ci od -1 do +1. Wynik +1 oznacza, Ze wzrost jednej
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warto$ci zawsze prowadzi do wzrostu drugiej. Poniewaz nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
grupami, badajac wspotczynniki korelacji rang Spearmana pomiedzy wynikami uzyskanymi w badanych grupach,
wprowadziliSmy wszystkie wyniki z grupy 1,2,3,4,5,6 do jednego zbioru. Oznacza to, Ze zbadaliSmy korelacje pomiedzy IL-6
i IL-10 u wszystkich testowanych zwierzat. Uzyskany wynik nie wykazuje korelacji ani dla grupy kontrolnej, ani dla grup
spozywajacych alkohol, ani K, ani KL. Wedtug naszej wiedzy jest to najlepszy sposéb poszukiwania korelacji pomiedzy
dwoma parametrami.

PrébowaliSmy rozrézni¢, czy K czy KL maja wiekszy wpltyw na IL-6 i IL-10 w mézgach szczuréw. Wspdtczynnik
korelacji rang Spearmana obliczono dla grup 1,2,3,4, gdzie grupy 3 i 4 otrzymaty K, a rho wyniosto 0,522; p<0,001.

Oznacza to, ze korelacja pomiedzy IL-6 i IL-10 w mdzgach szczuréw w grupach kontrolnych (traktowanych NaCl lub
etanolem) i eksponowanych na K (po NaCl lub etanolu) byta bardzo silna. Wspétczynnik korelacji rang Spearmana dla grup
1,2,5,6, w ktérych grupy 5 i 6 otrzymaty KL, wyniést: rho =0,278; p=0,2. Oznacza to mniej dodatnig korelacje niz w przypadku
K.

Wykryto takze korelacje pomiedzy morfologia krwi a parametrami biochemicznymi (Yaczac wyniki z grup
1,2,3,4,5,6). Istnieje korelacja pomiedzy poziomem IL-10 w mdzgu a masa ciata (rho 0,454), IL-6 w mézgu i masg moézgu (rho
0,364), % limfocytéw i albuming surowicy (rho 0,528), stezeniem hemoglobiny i % limfocytéw (rho 0,46). ), kreatynina
w surowicy i liczba biatych krwinek (rho 0,34), liczba biatych krwinek i liczba ptytek krwi (rho 0,585), liczba erytrocytéw
i stezenie hemoglobiny (rho 0,768).

Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy stezeniem glukozy w surowicy a stezeniem IL-10 w mézgu (rho -0,386),
liczba biatych krwinek i stezeniem albumin w surowicy (rho -0,369), liczba ptytek krwi i % limfocytéw (rho -0,354) oraz
liczba ptytek krwi vs stezenie albumin w surowicy (rho -0,408).

Tab.1

Wyniki badan laboratoryjnych. Odchylenie standardowe SD, n=6.

Srednia

+SD

Grupa 1: 50%
etanol

Grupa 2: 0,9%
NaCl

Grupa 3: 0,9%
NaCl (dzien 1) i
K (dni 2-6)

Grupa 4: 50%
etanol (dzien 1)
i K (dni 2-6)

Grupa 5: 0,9%
NaCl (dzien 1) i
KL (dni 2-6)

Grupa 6: 50%
etanol (dzien 1) i
KL (dni 2-6)

Masa
ciata w
7. dniu

[s]

215.67+21.20

207.83+12.45

213.00+16.42

195.00£7.51

210.00£20.77

210.00+£17.49

Masa
mozgu

[g]

1.64+0.09

1.71+0.08

1.75+0.09

1.68+0.07

1.76+0.06

1,61+0.08

Stezenie
IL-6 w
mozgu

[pg/mL]

385.6x72

394.66+67

415.33+49.31

362.66+73.28

394+56.64

319.16+77.38

Stezenie
IL-10 w
mozgu

[pg/mL]

133.2+39.75

136.33+£34.62

135.5+18.93

92.33%£32.5

131.29.88

130.5+120.2

Limfocy
ty [%
leukocyt
ow]

76%5

83.16+7

54.83+8

55.837

67.5+5

638

Poziom
albumin
y w
Surowic
y [g/dL]

4.27+0.07

4.48+0.55

3.85+0.66

3.64+0.26

3.72+0.67

3.89+0.28

Stezenie
glukozy
w

surowic

y
[mg/dL]

93.33+0.79

101.33+£0.48

101.67+2.43

107.50+1.78

95.00+1.24

113.50+£1.60

Stezenie
kreatyni
ny w
surowic
y
[mg/dL]

0.21+0.02

0.22+0.03

0.22+0.03

0.22+0.02

0.23+0.04

0.21+0.02

Liczba
leukocyt
ow

[/uL]

8526.67+4637.
64

9670.00+£3565.
55

9110.00+2019.6
3

12533.33+3021
.81

11758.00+932.
72

11200.00+2608.
52

Liczba

7196666.67+25

7860000.00+25

6853333.33+13

7170000.00+88

6328000.00+31

6235000.00+27
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erytrocy 7940.56 3219.27 02868.63 2201.79 80073.9 84878.81
tow we

krwi

obwodo

wej

[/uL]

Stezenie  15+0.79 15.87+0.48 13.70+2.43 14.30+1.78 15.54+1.24 14.78+1.60
hemoglo

biny

[g/dL]

Liczba 987000+291.15 933500+18073  1098000+27218 128700048423 1141400+£1999 1189333+98382
ptytek 1 7 1 0 38
krwi

[/uL]

DYSKUSJA

Na podstawie kilku obserwacji podejrzewano role IL-6 w kontroli metabolizmu. Adipocyty oséb otytych wydzielaja
IL-6. Aktywno$¢ ta jest skorelowana z objetosScia adipocytéow [26]. Dlatego tez otyto$¢ uznawano za stan przewlektego stanu
zapalnego o niewielkim nasileniu [27].

IL-6 hamuje apetyt, zwlaszcza u oséb chorych na nowotwory lub choroby zapalne [28], ale nie u os6b zdrowych
[29]. Podwyzszony poziom IL-6 koreluje ze zmeczeniem u pacjentéw w podeszlym wieku [30]. Spozycie alkoholu ma
szkodliwy wptyw na uktad odpornosciowy i wptywa na produkcje IL-1, IL-6 i innych
cytokin prozapalnych [31].

Martins i wsp. poréwnali wptyw kodeiny, K, tramadolu i kombinacji tych lekéw na nasilenie bdlu pooperacyjnego
w modelu zwierzecym. Naukowcy zmierzyli poziom glukozy, kortyzolu i IL-6 w surowicy krwi badanych pséw. Pomiaréw
dokonano przed operacja, a nastepnie 1, 2, 3, 4, 5 i 24 godziny po operacji. Wszystkie leki miaty skuteczne dziatanie
przeciwbdélowe. Po K i kodeinie zaobserwowano wzrost stezenia glukozy w surowicy, ale nie zaobserwowano zmian
w stezeniu IL-6 [32]. Badacze doszli do wniosku, Ze NLPZ niekoniecznie wptywaja na stezenie cytokin prozapalnych.

Badacze doszli do wniosku, Ze NLPZ niekoniecznie wptywaja na stezenie cytokin prozapalnych.

W naszym badaniu Zadna z grup nie byta istotnie otyta, jednakze najwyzsze $rednie stezenie glukozy miata grupa 6,
a stezenie IL-6 w mézgu byto w tej grupie niZsze niz w grupie 1, grupie 2, grupie 3 i 4 oraz grupie 5. ZrobiliSmy to nie
zauwazaja réznic w ilosci spozywanej paszy pomiedzy badanymi grupami. Jednak alkohol dodaje dodatkowe kalorie [33].
Kuczynska wykazata na modelu samca szczura, Zze KL nie ma wtasciwosci ochronnych dla Zotadka, jesli btona $luzowa
zotadka jest uszkodzona przez alkohol [34]. W praktyce lekarskiej przy stosowaniu K lub innych NLPZ stosujemy inhibitory
pompy protonowej, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami ryzyka zapalenia btony $luzowej zotadka i krwawien z przewodu
pokarmowego. Naukowcy wcigz poszukuja nowych substancji o mozliwie najmniejszej liczbie skutkéw ubocznych, ktére
skutecznie chronia btone $§luzowa zotadka pacjentéw leczonych NLPZ.

Arab i wsp. badali, w jaki sposob testowany flawonoid moze chroni¢ przed uszkodzeniem zotagdka wywotanym
przez K. Wéréd obiecujacych wtasciwosci gastroprotekcyjnych i immunomodulujacych odnotowano, ze zwieksza poziom IL-
10 [35].

Spozywanie alkoholu wplywa na ekspresje mézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) w prazkowiu, korze
moézgowej i hipokampie. Przewlekte naduzywanie alkoholu uszkadza neurony i uruchamia kaskade proceséw zapalnych
w organizmie, ktdrych efektem jest apoptoza i neurodegeneracja [36]. Schunck i wsp. przeprowadzili badania na szczurach
uzaleznionych od alkoholu. Nastepnie przerwano podawanie etanolu, a badane zwierzeta byty modelami odstawienia tej
neurotoksyny. U tych szczuréw w okresie abstynencji alkoholowej przeprowadzono test goracej ptytki. Stezenia IL-10
mierzono takze w korze przedczotowej, hipokampie i pniu mézgu. Odstawienie alkoholu spowodowato znaczny wzrost
poziomu IL-10 w strukturach mézgu szczuréw doswiadczalnych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Naukowcy wykazali, Ze
odstawienie alkoholu dziata przeciwbdlowo i zwieksza prdog bélu. Autorzy badania sugeruja, ze dziatanie antynocyceptywne
w tym przypadku wynika ze zwiekszonego poziomu IL-10 w mézgu [36].

W praktyce klinicznej wyniki uzyskane na ludziach sg bardziej wiarygodne niz te uzyskane w trakcie doswiadczen
prowadzonych na zwierzetach. Murakami i wsp. u 46 pacjentéw z alkoholowa marsko$cia watroby zmierzono stezenie IL-6
i IL-10 w surowicy krwi. Autorzy zaobserwowali, Ze steZenie IL-6 byto wyzsze u pacjentéw zmartych w poréwnaniu do tych,
ktérzy przezyli z powodu marsko$ci watroby. Ich zdaniem wysokie stezenie IL-6 w surowicy w chwili przyjecia do szpitala
jest ztym znakiem prognostycznym, oznaczajacym wysokie ryzyko $mierci pacjenta w trakcie hospitalizacji z powodu
marsko$ci watroby spowodowanej naduzywaniem alkoholu [37].

W badaniu Tablova i wsp. postawiono hipoteze, ze K bedzie zwieksza¢ uwalnianie IL-6 i IL-10. Badanie
przeprowadzono na grupie 40 pacjentek po histerektomii. Cze$§¢ z nich otrzymywata opioid, reszta otrzymywata
K dozylnie wraz z opioidem. Stezenie IL-6 i IL-10 oznaczano w prébkach krwi pobranych trzykrotnie: przed zabiegiem,
1 dzien po zabiegu i 3 dni po zabiegu. Zaobserwowano, Ze poziom IL-6 wzrdst 1 dzien po operacji, a nastepnie 3 dni po
histerektomii spadt do wartos$ci przedoperacyjnej. Inaczej byto w przypadku IL-10, gdyZ poziom tej cytokiny nie zmienit sie
istotnie w trakcie badania. Autorzy stwierdzili, Ze oba rodzaje terapii przeciwbélowej w podobny sposéb wptywaja na
odpowiedz immunologiczng po histerektomii [38].

Deksketoprofen jest enancjomerem K [39]. Piirainen i wsp. w swoim badaniu pordwnali deksketoprofen
i etorykoksyb pod wzgledem farmakokinetyki i farmakodynamiki. Poréwnali stezenia tych lekéw w osoczu i ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Badania przeprowadzono na grupie 24 pacjentéw po endoprotezoplastyce stawu biodrowego.
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Potowa pacjentéw otrzymywata po zabiegu deksketoprofen dozylnie jako lek przeciwbélowy. Pozostali pacjenci otrzymywali
etorykoksyb doustnie. Oprécz stezen leku oznaczono takze stezenie IL-6 i IL-10 we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Autorzy nie odnotowali istotnych réznic pomiedzy badanymi produktami w zakresie ich wptywu na stan zapalny w okresie
pooperacyjnym [40].

Al-Hakeim i wsp. w badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z depresyjnymi zaburzeniami nastroju
wykazano, Ze leczenie sertraling i K normalizuje poziom IL-6 [41].

Nasz zesp6t badat wczesniej wptyw etanolu, potasu i jego soli lizyny na samce szczuréw. W badaniu
histopatologicznym mézgéw zwierzat doswiadczalnych nie stwierdzono nieprawidlowosci, natomiast w badaniach
biochemicznych krwi i morfologii krwi, podobnie jak w naszym badaniu [42], zaobserwowano pewne zmiany.

W naszym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu IL-10 w osrodkowym uktadzie
nerwowym pomiedzy badanymi grupami. Jednakze odstep czasu pomiedzy zatruciem alkoholem a badaniem médzgu
w naszym eksperymencie wynosit 5 dni. Zaobserwowali§my dodatnig korelacje miedzy poziomem IL-10 w mézgu a masa
ciata oraz korelacje miedzy IL-6 w mézgu a masg moézgu. W naszym eksperymencie poziom IL-10 w mdzgu korelowat ze
stezeniem IL-6 u wszystkich zwierzat. Ze statystycznego punktu widzenia, w celu poszukiwania korelacji pomiedzy IL-6 i IL-
10 w moézgach badanych zwierzat, zdecydowano sie na aczng analize wynikéw tych cytokin ze wszystkich grup w tescie
wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

Ograniczeniem w interpretacji wynikow naszego badania jest to, Ze przeprowadzono bardzo niewiele badan
w podobnym modelu zatrucia etanolem i pdZniejszego stosowania NLPZ, co sprawito, Ze nasza dyskusja byta niedoskonata.
Przeszukiwanie baz danych w poszukiwaniu wynikéw podobnych badan pozwolito uzyska¢ bardzo niewielka liczbe
cytowanych powyzej badan.

WNIOSKI

KL i K majg pewien wptyw immunomodulujacy na mézg.
Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy poziomem IL-6 i IL-10 w mézgach szczuréw.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.
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