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ВЛИЯНИЕ МОНОМИЦИНА НА ИММУНОГЕНЕЗ 
ПРИ БРУЦЕЛЛЕЗЕ

Вопрос влияния антибиотиков на формирование иммунной реакции 
организма явился предметом изучения многих авторов. Фактические 
данные, полученные различными авторами, изучавшими этот вопрос как 
в условиях клиники, так и экспериментальных наблюдениях, весьма про
тиворечивы.

Установлено, что применение антибиотиков оказывается небезраз- 
личиы.м для микроорганизма при формировании им иммунитета Наблю
дениями ряда авторов подтверждено, что левомицетин и синтомнини 
при дизентерии [2. 14. 21, 28. 29]. коклюше (5, 22]. брюшном тифе (15. 26] 
у людей приводит к подавлению иммунообразовательных процессов.

Аналогичную картину получили исследователи при вакцинации раз
личными вакцинами экспери ментальных животных. Применение пени 
ниллина, стрептомицина, синтомицина, левомицетина и дёкстрамкцсти- 
на у кроликов и Мышей, иммунизированных убитой брюшнотифозной 
вакциной, приводит к угнетению иммуногенеза (17, 23. 24].

Подавление иммуногенеза отмечено при применении пенициллина, 
стрептомицина, экмоновоциллина, полимиксина, тетрациклина и других 
антибиотиков и их сочетаний при иммунизации лабораторных животных 
убитой нагреванием вакциной бреславльской палочки (12].

Вместе с тем, исследованиями других авторов установлено, что син
томицин. левомицетин, тетрациклин и хлортетрациклин при дизентерии, 
брюшном и сыпном тифе не вызывают подавление иммуногенеза (3, 4. 8] 
Аналогичные результаты получены при применении синтомицина \ кро
ликов с экспериментальной дизентерией [7].

Не вызывают изменений иммунных реакций и применение ауреомн- 
цвна. и левомицетина при бруцеллезе (9, 10. 20], левомицетина и синто
мицина при брюшном тифе (1, 6. 19]

Аналогичные результаты получены при применении хлортетрацикли- 
на при эмфизематозном карбункуле крупного рогатого скота, пеницил
лина, стрептомицина и хлортетрациклини при пастереллезе свиней (11].

Однако в литературе имеются работы, свидетельствующие о том. 
что антибиотики оказывают стимулирующее влияние на формирование 
иммунитета. Левомицетин и синтомицин при тифе, стрептомицин при 
туляремии оказывают стимулирующее влияние на иммуногенез (18, 27].

Проведенные на нашей кафедре наблюдения говорят о том. что при
менение пенициллина в большинстве наших опытов не оказывало угне
тение иммунообразовательных реакций, в то время как стрептомицин, 
хлортетрациклин и моиомнцин угнетали нммунообразовательные про- 
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псссы при иммунизации кроликов и овец бруцеллезной вакциной из 
штамма Ле 19 ]16. 25].

Таким образом, влияние антибиотиков на иммуногенез оказывается 
различным, в зависимости от их химической природы, вида инфекции и 
индивидуальной иммунологической реактивности организма.

Доступные литературные данные показывают, что вопрос о влия
нии антибиотиков на иммунообразовательные процессы нс является 
окончательно решенным и требует дальнейших исследований в этом на
правлении Важность этого вопроса обосновывается тем. что в последние 
го 1ы антибиотики получили широкое применение и мы но можем игно
рировать возможность их влияния на нммунообразовательные процессы 
организма. Этот вопрос заслуживает внимания как в отношении профи
лактики, так и в лечении инфекционных заболеваний. Значительный ин
терес представляет изучение комбинация вакцин и антибиотиков при 
профилактике и лечении инфекционных заболеваний

В данной статье обобщены результаты наших наблюдений, касаю
щиеся влияния мономицина на выработку специфических агглютининов 
п комплемг?нтсвязывающих антител, а также на показатель естественной 
зашиты организма — комплементарную активность сыворотки крови при 
иммунизации кроликов сухой бруцеллезной живой вакциной из штамма 
№ 19.

Опыт был поставлен на 32 кроликах, со средним живым весом 2— 
2.5 кг. Животные были разделены на 1 аналогичные группы, по 8 голов 
в каждой и иммунизированы бруцеллезной вакциной.

Для иммунизации содержимое одной ампулы сухой живой вакцины 
растворяли в 45 мл свежеприготовленном стерильном физиологическом 
растворе и вводили животным однократно, подкожно в дозе I мл.

Мономицнн растворялся s 0.5% стерильном растворе новокаина и 
вводился животным внутримышечно в дозе 20 тыс. ед/кг у сутки, в тече
ние 7 дней.

Сочетание вакцинации с введением мономицина осуществилось в 
следующих вариантах: а) животным первой группы мономицнн вводился 
одновременно с введением вакцины; б) животным второй группы моно- 
мипин вводился спустя 7 дней после введения вакцины; в) животным 
третьей группы мономицнн вводился без применения вакцины: г) жи
вотные четвертой группы иммунизировались без введения мономицина. 
служили в качестве контроля.

Следует отметить, что по отношению к исследуемой инфекции все 
взятые в опыт՜ животные серологически реагировали отрицательно, что 
подтвердилось предварительным двухкратным исследованием их сыво
ротки по РЛ и РСК.

Через определенные промежутки времени в опытный период в сыво
ротке крови подопытных животных 8 раз определялись титры агглюти
нинов и комплемектсвязывающих антител, а также комплементарная ак
тивность крови. Кровь от животных бралась о одни и те же часы из на
ружной краевой вены уха.
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Ряс. I. Динамика накопления аплюги
мн нов пол действием мономгшниа при 
и.чм\лтлнии животных бруцеллезной 
вакциной-------- иммунизации без вве
дении мономицина - - — — введе
ние мономицина одновременно с вак
циной —«—■ — введение мономи- 
ццна через 7 дней после иммунизации.

Влияние мономшиша ни иммуногенез при бруцеллезе

Полученные результаты серологических исследований подверглись 
статистической обработке по каждой группе и отдельности. При оценке 
результатов опыта учитывались средний титр серологических реакций.

Результаты наших наблюдений приведены в виде таблиц и кривых, 
характеризующих динамику продукции специфических антител и дина
мику комплементарной активности с

При анализе данных в табл. I и 
рис I можно легко заметить, что у 
। рупп иммунизированных живот
ных. получавших мономпцпн, проис
ходит торможение выработки аг
глютининов. причем оно резко выра
жено у кроликов, получавших мо- 
номпции одновременно с введением 
вакцины.

Пр։: изучении динамики накопле
ния агглютининов были установле
но, что ни 10 день исследования 
средний титр реакции агглютинации 
сыворотки крови кроликов, получав
ших мономпцпп одновременно с вак
циной. был почти 2 раза ниже по 
сравнению с таковой \ контрольной 
группы, в го время как у кроликов, 
получавших антибиотик спустя 7 
диен после՜иммунизации, титр аг
глютининов держался на уровне 
контрольной группы. Однако на 20 
день исследования титр агглютини
нов у кроликов опытных групп по 
сравнению с контрольной был соответственно ֊1,5 и 2,7 раза ниже Пр։: 
дальнейших сроках исследования 127, 34 и -11 сутки) титр агглютининов 
у всех групп кроликов снижался, однако у кроликов контрольном группы 
по сравнению с кроликами опытных групп всегда от 2 до 5 раз был 
выше.

Таким образом, в наших наблюдениях мокомицин, при иммуниза
ции кроликов бруцеллезной вакциной, вызывал выраженное подавление 
процесса выработки агглютининов.

Аналогичные результаты получены при исследовании влияния моно- 
миаина на выработку комплсмеитсвяьываюших антител (табл. I. рис '2)

При анализе результатов, полученных в этой части опыта, выясни
лось. что закономерность, выявленная нами при изучении влияния моно- 
мицина на агглютининообразовательный процесс в первой части настоя 
щеп исследования и влияние мономицина на выработку специфических 
антител \ овен в предь: тущнх исследованиях [16], полностью сохраняет
ся и здесь: ома особенно четко выражена в группе кроликов, где моно- 
мииин применялся одновременно с введением вакцины.
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Рис 2. Динамика накопления коипле- 
ментсвязыяающнх антител под дей
ствием мономицнна при иммуниза
ции животных бруцеллезной вакциной. 
-------- иммушпапия без введении моно- 
мицина------— введение моиомнин-

на одновременно с вакиннон -----—
ВВС деннс- мономииипа через 7 дней 

после иммунизации.

Средний титр комплемеитсвязывающих антител у кроликов кон
трольной группы за весь период наших наблюдений по сравнению с кро
ликами опытных групп все։ ։а был 
шачительно выше (2—5 раза). На 
15 день исследования титр компле- 
ментсуязывающих антител у кроли
ков контрольной группы доходил до 
разведения сыворотки 1/300. у групп 
получавших мономипин одновре
менно с вакциной —1/62, а у групп с 
применением антибиотика спустя 
7 дней после иммунизации 1/100 
Следовательно, моиомищш оказы
вает угнетение также процесса вы- 
р а ботки ком плементсвязыва ющих 
антител.

Отрицательное влияние мономи- 
цина на иммуногенез может распро
страняться и на механизмы есте
ственной или неспецифическрй реак
тивности организма.

Как известно, одним из основных 
факторов естественной реактивно- 
сти является наличие в организме 
комплемента. Поэтому мы решили изучить влияние мономицнна также 
на комплементарную активность сыворотки крови иммунизированных 
кроликов. Титр комплемента дважды определялся до иммунизации и 
Ь раз после нее.

'Г а б л и и а 2
Изменение комплементарной активности сыворотки подопытных животных 

под влиянием мономицнна

Методика определения титра комплемента следующая: в ряд проби
рок вносили сыворотку в разведении 1 :5 в следующих концентрациях: 
0.6, 0,5, 0.4, 0,3. 0.2. 0.1 мл и т. д. Общий объем доводили физиологиче
ским раствором до 0,6 мл и прибавляли 0,4 мл гемолитической смеси.

Характер опыта

И
сх

од
ны

й 
ти

тр
 ко

м
пл

ем
ен

та Число суток от начала иммунизации

2 20 27 34 1 4!5 10 15

Вакцинация без введения мономицнна 
(контроль) ................................... . 0.21 0,180,200,14 0.14 0.27

1 1 

0.230.20 0.-20
Введение мономицнна 

с вакциной • • • •
одновременно

0,16
1 1 1

0.17 0.22 0,26 0,19 0,30
1 1 

0.26.0,230,24
Введение мономицнна 

после иммунизаций
через 7 дней

0,17 0.14 0,130,19 0.18 0.240,180.160.20

Введение мономицнна без иммунизации 0.18 0.25 9.26 0,22 0.29.0. 36’0.29.0.2810.27
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Пробирки помешали в термостат на 30 мин., после чего отмечали реак
цию, учитывая степень гемолиза.

Как видно из табл. 2 и рис. 3. у подопытных групп кроликов на нт - 
рой день исследования большой разницы в титре комплемента устано

ДНН ЩИМ нммуннзлиин
Рис. 3. Динамика комплементарной активно
сти сыворотки ПОДОПЫТНЫХ животных под 
влиянием мономииина - ֊ иммунизация 
без введения мономииина------  вве
дение мономпнина одновременно с вакциной 
. ....... ....... введение мономииина через 7 дней 
после иммунизации.................введение мо

номици на без иммунизаций.

вить не удалось, везде намеча
лась некоторая тенденция к 
понижению его активности. 
При последующих наблюде
ниях выявленное нами пони
жение активности становилось 
более выраженной, проявляясь 
в резкой степени у тех живот
ных. которым мономицип вво
дился без введения вакцины.

Понижение активности 
комплемента в несколько 
меньшей степени отмечено в 
группе кроликов, где мономи- 
пин применялся спустя 7 дней 
после иммунизации. Наоборот, 
животные, получавшие только 
вакцину (контрольные), пока
зали более высокую актив
ность комплемента.

На 20 день наблюдения титр комплемента у подопытных групп жи
вотных становится минимальным. Видимо, мояоминин угнетает механиз
мы неспецифической защиты организма, гем самым препятствует их ак
тивации. В дальнейшем, когда организм полностью освобождается от 
действия мономииина, когда устраняется препятствие к активации ука 
занных выше механизмов, тогда вновь происходит нарастание титра 
комплемента. Однако ни в одной из подопытных групп титр комплемен
та не достигает исходного уровня.

Выводы
1 Мономицип, введенный в дохе 20 тыс. ед/кг в сутки кроликам од

новременно с введением вакцины и спустя 7 дней после нее. оказывал 
угнетение процесса выработки специфических агглютининов и компле- 
ментсвязывающих антител. Угнетающее влияние мономииина на выра
ботку антител сравнительно лучше выражено при одновременном вэ<- 
дении его с вакциной.

2 . Мономицин, введенный в той же дозе, во всех вариантах поста
новки опыта, угнетал комплементарную активность сыворотки крови. 
Наибольшее угнетение активности комплемента отмечено у животных, 
получавших только мономицип, без введения им вакцины.

Кафедра микробиологии
Ереианского зооветеринарного института Поступило 141X1 1964 г.
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Ներկա Կոգվածսււե տմ ւիուիւԼած են կենդանիներին րրուցելոգի թուլացված 

չտամ .\ 19 վւսկցինայու/ իմունտցնևյի։ւ իմունիտետի կարևոր գործոնի' ադե 
րիֆիկ Հակամարմինների աոաջացմյսն և օրգանիզմի բնական սլաշտպանիչ 
'հարմարանքներից արյան շիճուկի կոմպլեմենտի ակտիւԼոլթյան վրա մոնոմի- 
!)ՒնՒ ազդեցության մեր փորձերի արդյունրներր։

Փորձի Կամար վերցվեք կ 32 ճագար, որոնբ րաժանւ/եք են 4 համանուն 
խմբերի' յուրաքանչյուր խմբում 8 ճագար, և իմունացւէել բրուցեչողի վակցի
նայով։

Մոնոմիցինր լուծվել / նովոկաինի 0,5", -անոց քուծույթում I։ փորձնա
կան կենդանիներին ներարկվել Լ միջմկանտյին, ՜է կգ կենդանի կչռին օրական 
20 հագար միավոր, օրր 2 անգամ. 7 օրվա րնթ։սցբում։

Մ ոնո։1 իցինի և վակցինայի զո։ դակցո։ մ ր կատարվել Լ Հետևյալ կերպ.
ա) առաջին խմբի ճագարներին մոնոմիցին ներարկվել Լ վակցինայի Հետ 

միաժամ անակ.
ք) խմբի ճա դարներին մ ոնոմ իցին ներարկվել Լ վակցինան ներար-

կե/ուց 7 օր հետո.
գ) երրորդ խմբի ճագարներին ներարկվել է։ միայն մոնոմիցին.
գ) չորրորդ խմբի ճագարներին ներարկվել Լ միայն վակցինա։
1/ռտ ստացված արդյունքների' մոնոմիցինր ճնշում ի իմունացված ճագար

ների մոտ ագրււտինին Հակամարմինների սւոաջացումր, որբ ավելի խիստ է 
դրսևորվում մոնոմիցինր վակցինայի Հետ միաժամանակ ներարկելս։ գեպրում: 
Եթե մոնոմիցին ստացած ճագարների արյան շիճուկում ագլյուտինիններր առա
վելագույն չափի Հասնում են հետազոտության 10-րգ օրր և նրանց միջին 
ւոիտրր աոաջին խմբի համար կազմում Լ 1/925, երկրորդ խմբի Համար' 1/1662. 
ապա ստուգիչ խմբի մոտ ճագարների արյան շիճուկում ադլյոււոինիններր աոա- 
վելադույն չափի Հասնում են հետագոտության 20-րգ օրր ե մք։ջին աիտրր 
կազմ ում 1։ 1/2344:

Համանման արդյունքներ են ստացւէել կոմպլեմենտ կապող հակամար
մինների առաջացման վրա մմնոմիցինի ագդևցության հետազոտությունից։ 
Ս իաժամանակ մոնոմիցին ե վակցինա ստացված խմբի ճագարների արյան շի
ճուկում կսմպլեմ/ւնս։ կապող Հակամարմինների սւիտրր առավելագույնի հաս
նում Լ իմունսւցսւմից 10 օր հետո և կաղմոււ1 1; 1/62, իսկ ստուգիչ իւմրինր ա- 
ոսււ/ելագույնի հասնոէւե Լ 15-րւլ օրր և կազմում 1_ 1/300։

'Լակցինան ներարկելուց 7 օր Հետո նեոարկ։/ած մոնոմիցինի բացասական 
ագդևցությունր որոշ չավաւէ նմագոււք 1,։

Փորձերի արգյունբներր մեգ հնարավորություն են տալի։։ եգրա կացներււ, 
որ ւսյն գնաք ում, երբ մոնոմիցինր վակցինա յի Հետ միաժամանակ ե լէերջինիս 
ներւսրկումից 7 օր Հետո ներարկվոււէ Լ ճագարներին, 1 կգ կենդանի կշււին 20 
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հաղտր միավոր, ճնշում է սպեցիֆիկ ագլյուտինինների ու կոմ սլքեմ ենտ կապող 
հակամ արմ ինների աոա քարման պրոցեսր և շիճուկի կոմպլե կտային ակտիվու- 
(քյունր Հակամ արմ ինների առաջացման վրա մոնոմիցինի ճնշիչ ագգեցուք1յոէնր 
համեմաւոարար խիստ / վակցինալի հետ միաժամանակ աքն կիրառելու գեպ֊ 
րում է
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