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TVORBA PROTILATEK PRI PODAVAN! ANTIBIOTIK TETRACYKLINOVE RADY*)

Fr. PaTo¢KA, C. JoAN, VL. KuBELkA, J. Kors, E. SpassR

Ostav pro lékarskou mikrobiologit a imunologii fakulty vSeobecného lékafstvi KU v Praze, ptednosta prof. dr.
' F. Patolka

Klinické udaje, podle nichz u pacientd dlouho-
dobée lé¢enych kombinacemi antibiotik 1ze pozoro-
vat depresi obrannych tmunitnich reakci, vedly
k pokusnému Fesenf této nové se otevirajici proble-
matiky. DosaZené vysledky sv&dE&i pro depresivnf
vliv nékterych antibiotik na protildtkovou tvorbu;
koncepce praci je viak nejednotna, vy¢sledky Casto
protichtidné, nékdy ne zcela presvédclive.

Z dosavadnich v¢sledkd Ffady autord plyne:

1. Depresivn{ vliv antibiotik je pfimo ameérny po-
davané davce predevsim Sirokospektrych
antibiotik. Ve Stevensoveé praci {1953), kde mirou
intenzity primarn{ imunitnf odpovédi je ztrdta radio-
aktivhé znaceného {6dovaného hovézfho gamaglo-
bulinu, je pozitivniho vysledku dosaZzeno dennim po-
davanim stomiligramovych déavek tetracyklinovych
antibiotik pokusnym kralikam.

2. Prace Slanetzovy {1953, 1954), sledujici tvorbu
protilatek za priddvani antibiotk do krmiva, kla-
dou duraz na dlouhodobost podavanil anti-
biotika.

3. Ze velmi z4le2f navz4aiemném Casovém
vztahu prvnfho podani antibiotika a prvniho imu-
nizatniho podnétu, ukazalt Carpenter, Nelson, Klein,
Rawlings, Boak, Weimer (1955).

4. Je pochopitelné, Ze podavénim antiblotik jsou
rlizné ovlivitovany riizné typy protilatek. Koku-
dina a Jegorova {1959) zji3tujl diskrepanci mezi in
vitro sérologicky prokazatelnymi cirkulujfcimi pro-
tilatkami a protek&ni aktivitou sér. Machal, Nicot
a Fery (1949) nalezli rozdfl ve vytvéfent anti O-

. ——

*} Zkracené prednesenc na mezinArodnim symposiu
o antibiotikach v Praze, kvéten 1959.

*) K 60 narozeniném prof. dr. Vr. jonése.

a anti H-aglutinint po podavéani penicilinu a strep-
tomycinu.

5. Komplex praci Lamensanse a Farhiho (1955,
1958, 19571, sledujici jednak inhibi¢ni a&inek chlor-
amfenikolu pfi vytvaten! protilitek, jednak snize-
nou obranyschopnost organismu Kk reinfekci po
podavanf antibiotike; zjiStuje téz modifikaci
antigenni struktury bakteridiniho agens
pod vlivem antibjotika.

6. Byla té2 poloZena otézka (Cumacenko 1957 a, b},
zda antibiotikum oviiviluje imunogenezi &l
mobilizacli jiZ vytvofenych protilatek.

V predklddaném pokusném uspotadant fesime
viv rlznych davek tetracyklinu na tvorbu
protildtek p#t uZitf antigenQ nékolika typl:

a) inaktivovaného korpuskuldrnfho brucelového
antigenu emulgovaného v parafinovém olejt za po-
moci lanolinu i prostého brucelového bakterinu;

b) #ivého chiipkového viru emulgovaného v ara-
sidovém oleji,

¢) mrtvého antigenu Coxiella burnetl emulgova-
ného v parafinovém oleji.

d) V posledni pokusné séril jsme u kralikd kor-
negln® a subkutdnne infikovanych virem Herpes
simplex zjistovali tvorbu neutraliza¢nich protilatek.

Ad a) Dvé skupiny kralikQ rdznych ras a vrhi
(vAha 2,5 aZ 3 kg, skupina vzdy po 10 zvifatech) byly
imunizovény brucelovym antigenem (Br. abortus)
emulgovanym v parafinovém oleji (John, Schindler
1958). Celkova imunizaénf dadvka i m. aplikovana
obsahovala 1,5.10'° brucel. Zvifata pokusné sku-
piny dostdvala denné& i. m. 25 mg tetracyklinu
[Tetracyklin Bayer} po dobu 11 dnfi ode dne imu-
nizace. V séru obou skupin zviFat byly zjisfovany
aglutininy t protilatky fixujicf komplement a pro-
po&itdvany geometrické primeéry jejich titrd. Rela-
tivné® nifzka davka tetracyklinu, poddvaného 11 dnf,
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vyrazne sniZuje hladinu aglutinin® {(graf 1) a v tom-
to pltipadé 1t protildtek fixujicich komplement
(graf 2). Relativné brzy po vysazeni antibiotika

0260 [~ - | —
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Gral 1. Geometrické prameéry titrii aglutininG u kra&llka,

ktetf byll imunizovanl Br. abortus (1,5.101® mikrobnich

1€l] emulgovanou v parafinovém oleji { pferudovand &éra),

a u kraltka, kteff pfi stejném zpdsobu imunizace dostévali

Il dnft {vyznaceno uselkou), nitrosvalové denné 25 mg
| tetracyklinu.

dochazi k zesilené protildtkové tvorbe, hladiny P§o-
tilatek obou typl se pFibliZuji hladindm u kontrol.

U kralikd vyrazné senzibilizovan¢ch touto vakci-
nou jsme sledovali intenzitu pozdni alergické re-
akce po intraderméalnim zavedeni brucelového bak-
terinu. Stupén alergické reakce jsme hodnotili podle
schématu Rémera a Josepha v Metaxasové interpre.
taci (Metaxas, Metaxas-Buehler 1949, Metaxas, Meta-
xas-Buehler 1954, 1955].

Podavan{ tetracyklinu (tabulka 1} vyrazn& depri
muje intenzitu alergické reakce. U viech 8 sledova:
nych kralikd s tetracyklinem lze prokézat jen
nevyrazny stupen senzibilizace ve srovnéni s kon-
trolami,

102¢ [~ T T e e

256 |

6¢ 1

n % 23 42
DNY
Grat 2. Geometrické praméry titrd protilatek vaZicich

komplement v pokusném uspofédéni, stejném jako v grafu
plededlém.

RoZnik 1960, Cislo M4,

—_———— -

Za podobnych pokusnych podminek jsme sledovali
tvorbu protilatek pfi depotni imuntzact stejnym ino-
kulem za zvy3ené davky tetracyklinu (40 mg po 14
dni). Pokus byl doplné&n i skupinou zvifat [10), jim2
bylo po 14 dnli denné 1. m. podavano 10 mg korti-
sonu [Cortisonacetat, Continental Pharmaj.

Od prvniho tydne po imunizaci ({graf 3) je u tetra-
cyklinovanych kralik( redukovana tvorba aglutininu
a pHblizuje se a2 ve 4. tydnu hladindm imunizova-
nych kontrol. 1 kortison se uplatfiuje jako faktor
velmi vyrazneé sniZujict tvorbu protilatek. je to zjis-
téni pozoruhodné, nebof kortison zpravidla depri-
muje protilatkovou tvorbu jen tehdy, je-li s poda-
vanim zapolato pred imunizaci (Fagreus 1952]).
Deprese je nejvyraznejst ve 3. tydnu pokusu, tedy za
tgden po podani posiedni davky kortisonu. Zajimavy

Tabulka 1. Pfehled intenzity koZnich alergickych testi

u Kralfka, kte?! byli imunizovani Forpuskuldrnim bruce-

lovegm antigenein emulgovanym v parafinovém ole;i. Prvni

skupiné byl ode dne imunizace po dobu 11 dni poddvén
tetracyklin (denné 25 mg .. m.|.

Stupon pozdni

Padt Mno2stvi alery. reakeo
. kra- mnakt, . -
likp brucel
i " : U + 4
. N R _
12, 10F 1 4 2 |
Depotni : -
imunizace - . T 12, 10¢ £ 2
tetracyklin I o ' ' . - -
|2 53
12. 107 | T 1
Depotni - |
HUNIZACH

ls‘lﬂ.m‘ 62

12, 1 R S R

je nasiedny prudky vzestup protilatek ve 4. tydnu,
kdy v depot uzavfeny antigen e dostateénym sti-
mulem protildtkové tvorby po vymizeni kortisonové
clony. Ufinek kortisonu co do intenzity vyrazna
predlf uéinek tetracyklinu. Ani u tetracyklinova-
nych, anl u kortisonovanych kraliki viak nebylo
mo2no v uvedendm pokusném uspotradéni prokazat
sniZeni tvorby protildtek reakcf fixace komple-
mentu.

Relativné mélo v¢razného atlumu primarn{ imu-
nitni odpovédi bylo dosazeno u kralik(l jednorazove
intramuskuldrné imunizovanych korpuskularnfm
brucelovfm antigenem (4. 10! mikrobd), jim2 bylo
denné po dobu 11 dnd podé4véno i. m. 40 mg tetra-
cyklinu (graf 4). Geometrické pramery aglutinad-
nich titri se jen nevyrazné li3f od priméru v kon-
trolni skupiné. Nutno pripustit, 2e zvoleny antigennt
podnét byl ptli$ intenzivni, takZe inhibié¢n{ uéinek
antibiotik se nemohl uplatnit. Rozdil v priméarnt
imunitnt odpovédi nebyl ani naznakem patrny pfki
zjiStovanl protilatek fixujicich kormplement.

I v tomto uspofédani v3ak tetracyklin deprimoval
[tab. 2} rozvijejief se precitlivélost zvifat na bruce-
lovy alergen tIf rGzny¥ch typd (brucelovy bakterin,
supernatant po centrifugacj brucelové suspenze tfe-
pané 1 hodinu se sklen&nymt perlami, neantigenni
alergen F). Stupeft koZnich alergick¢ch reakci, pro-
vedenych za 4 tydny po jednorézovém podé&ni anti-
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geitl, j¢ u tetracyklinovanych kidliki méne vyrazny
nez u kontrol. Je ptirozené, ze senzibilita nedepotneé
imunizovanych zvitat je i u kontrel co do intenzity
menée verazna nez o adjuvantné imunizovanych.

Nejvyraznejsi deprese v protilatkové tvorbé jsme
dosahli  zvysenimmy denni davky tetracyklinu na
1006 mg, podavangch 12 dna {graf 5). Imunizovano
hylo bruecelovym bakierinem, davka nitrosvalove
vstiiknuta ¢inila 2. 107 mikroba v 0,5 ml fyziologic-
keho roztoku,

V této skupine jsime zazhamenali i depresi hladiny
protilitek fixvjicich komplement [graf 6). Vysoka
davka antibiotika ovsem vyrazne ovliviiuje vahu po-
kusnych zvifat. Od 3. dne pokusi ubyvajt zvirata na

[abulka 2 Prehled tenzity KoZnich alergickych testi

g Kialiki, kteiri byl mmunizovani suspenzi brucel, Prvnd

skupiii: byl ode dne imumzace po dobu 11 dny podavan
tetracyklin (denné 40 g 1 ).

stupen pozidni
oot alerg. reakee
Kra :
liku

;\lnrgr-n

lj . - & + = 4

Innkt, hrueely . 2
12, 108 '

-

Jowdnorazovi

IV TR . o .
. - Solubkin
imnkt, bripeo], 144 ' 6 4

| antigen
tetrarvklin ¥

Alergen F 1 6
Inakv. brurely | | 2
12108 ’ -
Joednorazionva _ I |
ST HIVA TRE | 8 Noluhilni 7 5
inkt, brurel, I antigetl
- Mergen F i 3 4

vaze, pn 12 dnech klesa jejich vaha na 87 —78 %o pa-
vodni vahy.

Ad b) Stomiligramové davky tetracyklinu jsme
v druhé sérii pokusit aplikovali po 7 dnd ode dne
imunizace i skupine kralikd, depotné imunizova-
nych chiipkovym virem. U2ili jsme 2iveho kmene A;
purifikovancého podle Takdtsyho. Virus byl emulgo-
vin v arasidovém oleji za pomoci aluminiumstea-
ratu {4 "o} jako emulgéatoru. Pokusnému zviteti bylo
vstitknuto 800 h. ).

U tetracyklinovanych krélikd je vyrazne utlumena
tvorba protiiatek inhibi¢n® hemaglutinaénich [graf
7). Protilatky se v séru ohjevujl pozdéji, vyse jejich
hladiny je vvrazné nizsi a po 9 tydnech klesa pod
signifikantni hodnoty, zatim co v sérech kontrolnich
zvitat prokazeme vyrazné titry IHA protilatek jeste
za 8 mesica po imunizaénim podnétu. Totez plati
v meéne vyrazném stupni i pro protilatky fixujici
komplement. Naprott tomu po sedmidennim nitro-
svalovém podavani prokain-penicilinu (50 000 j. den-
né] je dosaeno jen nevyrazného snizeni protilat-
koveé hladiny.

| kdy2 1HA protilatky lze povaZoval za indikator
immunity organismu, provedli jsme I séroneutrali-
zatni pokus se séry odebranymi za 8 tydnil po imu-
nizaci. 100 1D<, bylo postupné smichano s dvojna-
sobnym fedénim sér. Po 24hodinové tnkubaci

v chladnici pti 4° C byl virus inokulovan do alanto-

idnfho vaku kufecich embryi. Jako konecny titr
neutraliza¢n! aktivity séra bylo urc¢eno ztedéni, pfti
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Graf 3. Geometrické priaméry titrdd aglutinini u kralfka,

kKtelF! byli depotné imunizovéni Br. 2bortus (1,5. 1010 mi-

krobnfch t&l) emulgovanou v parafinovém oleji [pleruso-

van4 Ccara), u kralifkd, ktef!f pFi steyném zpasobu Imunizace

dostdvali 14 dnl [vyznaceno Gselkou] tetracykiin [pinA

¢ara), a u zvitat, kterd ode dne imunizace dostavala 14 dnd
kortison (teCkovand Céra).

jehoZ uziti v alantoidni tekutiné jiZ2 hemaglutinatné
nebyl prokazan virus. Neutralizaéni protilatky do-
sdhly u zvifat, jim2 byl podavan prokain-penicilin,
titru 1 : 256, coZ je hodnota shodna s titrem proti-
latek pfi depotni imunizaci bez antibiotik. V tetra-
cyklinované skupiné byl titr neutralizacnich proti-
latek 1 : b64.

Ad c) Ve snaze o zjisteéni depresorického aclinku
tetracyklinu na imunogenezi pfi uzitf rdznych typa
antigend byl tetracyklin {25 mg na 1 kg vahy] po
10 dn& ode dne imunizace aplikovan skupiné maor-
Cat, depotné® imunizovan¢ch mrtvou Coxiella burneti
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Graf 4. Geometrické primeéry titrh sglutinind u krélika,

ktelf byll imunizovénl brucelov¢m bakterinem (4.10/0

mikrobd; pferudovand téra). Plnou Carou jsou vyznacleny

geometrické priméry titrQ aglutinint u zvifat, které pfti

stejném zpldsobu imunizace dostadvala 11 dnd (znaceno
Gselkou] tetracyklin.
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emulgovanou v parafinovém oleji [mor&eti apliko-
vino 10 j. antigenu pro vazbu komplementuj.
V tomto pokusném uspofadani zjisfujeme rela-
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Grat 5. Geometrické priméry titrt aglutinind u kréaltkd

imunizovanych brucelovym bakterinem (2. 1010 mikrobd}

za podavani stomiligramovych davek tetracyklinu {plné&

Cara|. Pterudovanou ¢frou jsou znafeny geometrické pri-
mery titrd aglutinint ve skupiné kontrolni.

tivné malo vyraznou depresi protilatek fixujicich
komplement za 3 aZ 5 tydnd po imunizaci (graf 8).
Podobna zavislost platf i pro protilatky aglutinadénf,
kde je deprese vyraznejst.

Ad d) V infek¢nim pokusu byl sledovan vliv tetra-
cyklinu na tvorbu neutralizanich protildtek proti
viru Herpes simplex. Kralikim infikovanym subku-
tinné 1 mi 10% suspenze mysich mozkl obsahuji-
cich herpeticky kmen HC/L.Ds;;, pro mysku pti i. c.
aplikaci 107%?) bylo denné . m. poddvéno 25 mg
tetracyklinu po dobu 10 dnii ode dne subkutdanni in-
fekce,

Neutralizacni pokus se smisenymi séry, odebra-
nymi za 28 dni po imunizaci, provedeny i. . na mys-
kdch, ukazal, ze neutralizac¢n{ index ¢inf u smeési sér
kralikd neoviivaenych tetracyklinem 1076, kdeto
séra tetracyklinovanych kralikd mela 'neutralizacni
index pouze 315.
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Gral 6. Geometrické priméry titrQ protildtek fixujicich

kompiement v pokusném uspotadant jakc v grafu 5.
v

CASOPIS LEKARD CESKYCH

Ro&nik 1960, &islo 4.

Pledpokusné uspotadani ukézalo, 2e u kornealné
infikovanych kralikl s vfraznou keratitidou se po
podavani{ tetracyklinu (25 mg denné& t. m.) rozvine
smrticf herpeticki encefsalitida ji2 do 7 dni od vzni-
ku keratitidy, zatimco u netetracyklinovanych kra-
11k a2z za 10 dni.

Ze série pokusl s brucelovym antigenem je pfede-
vsim patrno, 2e stupeil deprese protilatkové tvorby
fe pfimo Gmérny kvantu, popfipadé dlouhodobosti
podavani antibiotika. 7 rrada&nfho charakteru jevu
je patrno, Ze nejde o pouucu pokKusnou kninciderci.
Ukazali jsme, 2e antibiotikem jsou ovlivnitelné
protilatky typu aglutinind, THA protilatky a proti-
latky séroneutralizafni. Hladina protilatek komple-
mentfixafnich se pod vlivem tetracyklinu vyrazné
nemény.

Systematické podavanf tetracyklinu modifikuje
primarni imunitni odpovéd | depotné imunizaéni

IHA

o s |
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Grat 7. Pfehled geometrick¢ch praméra titrd IHA proti-
lAtek u kralik® imunizovanych chfipkovym virem emulgo-
vanym v araildovém oleji {preruSovand cdra}. Teckované
jsou znaCeny geometrické priméry IHA protildtek po
pod&vAn{ prokain-penicilinu {50000 j. denné po 7 dni)
a plné pfi podavanl tetracyklinu (100 mg denné po 7 dnd).

proces, pifi némz2 v opouzdfeném granulomu, ktery je
(u krélika) sdm zdrojem stdlého typu protilatek,
dlouhodobé pfetrvidva antigen.

Deprimujicl dafinek tetracyklinu pFfipomind né&kte-
r¢gmi rysy vliv Kortisonu na tvorbu protilatek.
Kortison zasahuje predeviim do induktivnf faze

~ protilatkové tvorby, jeZ je velmi citliva viidi latkam

poskozujicrim metabolické funkce. Z nasich pokusa
je patrno, %2e i tetracyklin pravdépodobné& ovliviiuje
induktivni fazi tvorby protildtek. Antibiotikum po-
ddvané aZ ve fazi produktivnt je nealinné, jak uka-
zali Carpenter, Nelson, Klein, Rawlings, Boak a Wel-
mer {1955). Stevensem (1953) nadhozend deprese
aktivity makrofagQ p¥i poddvani antibiotik mé4 té2
sveé analogon v kortisonovych pokusech. Jak pro
kortison, tak | pro tetracyklin plati, 2e atlum proti-
latkové tvorby je pouze jevem pfechodnym. Ve své
préaci jsme prokézali sniZenf pozdni alergické reakce
u senzibilizovanych zvifat, jim2 byl poddvan tetra-
cyklin. I tato deprese je analogickd ne zcela kon-
stantnimu vymizenf pozdni alergické reakce po po-
ddvani kortisonu.

Sledovali jsme, do jaké miry je moZno protilatko-
vou tvorbu ovlivnit tetracyklinem. Zlstava oteviend
otazka, pro podle v¥sledkil fady autorf tlumi proti-
l&tkovou produkci Ffada antibjotik, 14tek zcela rtizné
chemické konfigurace i G¢inku.
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Chat 4. Pichled geometrickych prinuéra tiird protildtek

hxugoicr koangtement 4 mordat imunizovanych Coxiella

burnet emulgavan v parafinovém oleji [(plny sloupek )

a u moriat, jim2 byl pti stejném zpisobu 1muRizace po-

davan 10 dnfi (znacdenn Gseckou} tetracyktlin (prazdny
sloupek).

Souhrn

Oviivnéni tvorby protilatek tetracyklinem bylo
sledovano v pokusu, v nédm2 bhyly kralikéim i. m. po-
daviny antigeny rilizného typu, emulgované v lipoid-
nfm dadjuvans a suspenze inaktivovanych bhrucel
[Br. abhnrtus].

1. U kralika adjuvantne imunizovauych Br. abortus
emulzovanou v parafinovém oleji lze dennim poda.
vanim [po 11 dni ode dne imunizacej 25 mg tetra
cykiinu (i. m.) dosahnout utlumu tvorby protilatek.
Tetracvklin vvrazoné deprimuje i inteagzita pozdi
alereicke reakee na intradermalni zavedeni hbrucelo-
vého baktoerinu.

2. Podobny charakter maji i kitivky hladin proti
latek pii zvyseni denni davky tetracyklinu na 40 mg
(po dobu 14 dnii) a pti zachovani stejneého imunizac-
nfho postupu.

3. Inhibi¢cni u¢inek kortisonu na protildtkovou
tvorbu je co do intenzity vyrazneéjsf ne2 ucinek tetra-
cyklinu.

4. Relativneé malo vyrazného utlumu primarni
imunitni odpovedi bylo dosaZzeno u kralikd imunizo-
vanych korpuskularnim brucelovym antigenem, jimz2
bylo denne po dobu 14 dat poddvano 40 mg tetra-
cyklinu.

5. Nejvyraznejsi deprese v protilatkové produkci
bylo pi: imunizaci brucelovym i chiipkovym anti-
genem dosazeno pii zvyseni denni davky tetracykli-
nu na 100 mg podavanych 7 az 12 dni.

V infekenim pokusu byl sledovan vliv tetracyklinu
na tvorbu neutralizaénich protilatek proti viru Her-
pes simplex. Neutralizaini index ¢inil u smeési ser
kralikd neovlivnénych tetracyklinem 1076, kdeZto
séra tetracyklinovang¢ch krélikd mela neutralizaénf
index pouze 313,

Busoawu

Matouxa @, Houll., Ky6enka B, Kop6
., llpainbep IJ.: ObpasopanMe anTRTEA IPH
NPHMCHCHEHN AHTHOHOTAKOB TETPALHKINHOBOIO
pAna

[Iponasoanauchk ONLITH B OTHOLICHHH BJIHAHUA
TeTPAUMKJAKHA Ha ofpasosaune AHTHTC1. Kpoamkam
BBOJM . THCh BHYTPHMLILICYHO AHTHIEHB! PA3HOTO TH-
fa, 3MyJAbTHPOBUHHKE B JHNONIKOM adjuvans, -~
i CYCHCH3HMA HHakTHBHpoBanHmix Opyuear (Br.
abortus).

1. ¥ kpoankor HMMyHssuporaHdmx Br. abortus,
IMYJIBIHPOBAHHLIX B TAPAaPHHOBOM MUCI€, MOKHO
NPH NOMOILH ©KCIHCLI0i0 BRCACHUE 25 ™Mr TeTpa-
UHKAMHA ( BHY TPHMMBIWICEHO 8 Tedenne 11 auneir ¢ Mo-
MEHT2® MMMVHKH3AIMH) JOCTHIHYTE YTHeTCHHA obpa-
30BaMMA  aHTHTC.  TeTDKINH BLIPA3UTCEILHO
YMOCHLIUIGCT TAKAKC M 030HNC WLICPTHYCCRHC  pe-
AKUHH Ha BHYTPUKOXHOC BRCOLACHMC 0Py HC11e3HOTO
DAKTCPHHA.

2. Takoit e XapPaKTC)P KPHBBLIX YPOBHA dNTHTCT
OTMCHACTCH TAKAKC M [IPH TOBLILICHHM CYy TOYHOH 103hl
TeTpaumnk.iuHa 10 40 mr (B Teuenre 14 apeit) i npu
CcOOMI0OCHMAM TOTO ¢ CilocoDa MMMYyHHIAUHH.

3. UHrubMUuMoHHOC NeHCTBHY KOPTH30HA Ha obpa-
30BAHHMC AHTHTE ABJIACTCA B OTHOLICHMH HHTCHI(NB-
HocTH 60.16¢ BBIPA3HTEAbBHBIM, 4eM JCHCTBHE TCTpd-
LM K. 1 HA.

4. OTHOCHTEIbHO MA.1Q BLIPA3HTC. LHOTO YyrHeTe-
HHA NCPBUYHOM OTBETHOH MMMYHHOI PCAKUIH ObLIO
JOCTHTHYTO Y KPOJMKOB, HMMYHHIHPOBIHHLIX KOP-
NYCKYAAPHBIM OPYICTIC3HBIM 3HTHIUHOM, KOTOPhLIM
R Tedere 141 IHER CXCEAHCRHO BBOANMCH  JO3b
4} Mr TEeTPAIIMK.IHHA.

5. Hauboxee BHPa3HTEILHOTO NOHUKCHHA ofbpa-
J0BAHMA AHTHTC.T 1IPH HMMYHHIANH GPYICIIC3HbM
H TPHINIO3HBIM AHTHICHAMHY OKI0 JOCTMTHYTO NpH
HOBBIMICHUHM CYTOUHONH 103bl TeTpaltmkIdHa go 100
MI, IDHMCHACMOIT B TeweHHe 7 — 12 adcH.

B MHPeKUHOHHOM 3RCcHEpHMCHTE IIPOHIBOMIOCH
MUCCIeA0BAHMe BIMAHMA TCTPALUHNKIMHA Ha obHpa3o-
BAHUE HECHTPRIKUIUPYIONIHX aHTHTET NPOTHR BHPYCd
npoctoro auutas. [Tokazateas HEHTPUIH3AUMH CMCCH
CHIBOPOTOK KPOJHMKOB, y KOTOPhiX He OBIIO NMPHOCTHY-
TO K BBeJeHMIO TETPALIMKJIMHA, cocTasaana 1076, 8 10
BpeMs KAk 110Ka3aTelb HCHTPAJU3AUHMH ChIBOPOTOK
KPOJIMKOB, KOTOPBIM BBOAMJCA TETPAUMKIMH, CO-
CTaBJIAJ BCErO JMib 315.

Ssummary

Pato¢ka Fr,]John C., Kubelka VI, Korb |,

Srajbr E.: Antibody Formation Following the

Administration of Antibiotics from the Tetracycline
Series

The effect of tetracycline on antibody formation
was investigated experimentally in rabbits to whom
i. m. injections of antigens of different types, emul-
sified in a lipoid adjuvant, and a suspension of in-
activated brucellae {B. abortus] were administered.

1. In rabbits immunised adjuvantly with Br. abor-
tus emulsified in paraffin oil daily doses {for a pe-
riod of eleven days from the day of immunisation]
of 25 mg. tetracycline (i. m.) cause an inhibition
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of antibody formation. Tetracycline reduces also
markedly the intensity of the late allergic reaction
to the intradermal injection of Brucella bacterin.

2. The curves of antibody levels when raising the
datly dose to 40 mg. (for a period of two weeks)
and adhering to the same immunisation procedure
have a similar shape.

3. The inhibitory effect of cortisone on antibody
formation is more intense than that of tetracycline.

4. The tnhibition of the primary tmmunity response
was relatively little marked in rabbits immunised
with corpuscular brucella antigen — if 40 mg. of
tetracycline were administered to the animals for
a period of two weeks.

5. The most marked depression of antibody forma-
tion was obtain.d during immunisation with brucella
and influenze antigen when raising the daily dose
of tetracycline to 10 mg. and when this dose was
administered for 7—12 days.

In an infection experiment the effect of tetra-
cycline on the formation of neutralizing antibodies
against the viris Herpes simpiex was investigated.
The neutralization index in a mixture of rabbit sera
not influenced by tetracycline was 1.0768, while sera
of rabbits which had received tetracycline had an
neutralisation index of 315 only.

Résumeé

PatoCka Fr,John C.,, Kubelkéad VI, Korb ],
Srajbr E.: Formation d’anticorps dans l'applica-
tion d’antibiotiques du cycle des tétracyclines

Les auteurs ont étudié l'influence de la tétra-
cycline sur la formation d’anticorps;,_dans des ex-
périences faites sur des lapins, de Pantigéne de type
difféerent en émulsion dans de |'adjuvant lipoide
et une suspension de brucella abortus inactivée ont
eté appliqués par vois intramusculaire.

1. Chez les lapins immunisés au Br. abortus en émul-
sion dans de 1'huile de paraffine, on peut par appli-
cation quotidienne [11 jours depuis lc jour d'tmmu-
inisation] de 25 mg de tétracycline {i. m.]) provoquer
une inhibition de la formation d'anticorps. La téira-
cycline diminue aussi remarquablement l'intensité
de réactions allergiques tardives a l'introduction
intradermale de hactérine de brucellose.

2. Un caractére similaire est présenté par les cour-
bes des taux d'anticorps avec augmentation quoti-

dienne de la dose de tétracycline & 40 mg (pendant
14 jours} et avec mainden de la méme méthode
d’'immunisation.

3. L'effet iLiiibileur de la cortisone sur la forma-
tion d’anticorps est plus intensif que 'effet de la
tétracycline.

4. Une inhibition relativement peu remarquable
de la réponse immunitaire primaire a été obtenue
chez les lapins immunisés 4 1’'antigéne de Br. corpus-
culaire et auquels a été quotidiennement appliqué
40 mg de tétracycline pendant 14 jours.

3. Les auteurs ont observé la plus importante deé-
rression de la proauction des anticorps dans I'im-
munisation aux antigeénes de hrucellose et de grippe
avec augmentation des doses quotidiennes de tétra-
cycline 4 100 mg pendant 7—12 jours.

Dans une expérience d’'infection, les auteurs ont
etudié l'effet de la tétracycline sur la formation
d’anticorps neutralisants contre le virus d'Herpes
simplex. L'index de neutralisation a atteint dans up
mélange de séruins de lapins non-influencés 3 la
tétracycline 1.076, alors que les sérums de lapins
tétracyclinés ont présenté un index de 315 seulement,
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