Profil cytokin w ludzkiej skorze

w reakcji na eksperymentalne
zapalenie, bodzce bélowe

| podanie inhibitora COX: badanie
z uzyciem mikrodializy

Cytokine profile in human skin in response to experimental inflammation,
noxious stimulation, and administration of a COX-inhibitor: A microdialysis
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Abstract: Animal studies have documented a critical role for cytokines in cell signaling events underlying
inflammation and pain associated with tissue injury. While clinical reports indicate an important role of cytokines in
inflammatory pain, methodological limitations have made systematic human studies difficult. This study examined
the utility of a human in vivo bioassay combining microdialysis with multiplex immunoassay techniques for measuring
cytokine arrays in tissue. The first experiment measured cytokines in interstitial fluid collected from non-inflamed

and experimentally inflamed skin (UVB). The effects of noxious heat on cytokine release were also assessed. The
second experiment examined whether anti-hyperalgesic effects of the COX-inhibitor ibuprofen were associated with
decreased tissue levels of the pro-inflammatory cytokines IL-1beta and IL-6. In the first experiment, inflammation
significantly increased IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, G-CSF, and MIP-1beta. Noxious heat but not experimental
inflammation significantly increased IL-7 and IL-13. In the second experiment, an oral dose of 400 and 800 mg
ibuprofen produced similar anti-hyperalgesic effects suggesting a ceiling effect. Tissue levels of IL-1beta and IL-6
were not affected after the 400 mg dose but decreased significantly (44+=32% and 38+ 13%) after the 800 mg dose.
These results support the utility of explored method for tracking cytokines in human tissue and suggest that anti-
hyperalgesic and anti-inflammatory effects of ibuprofen are at least partially dissociated. The data further suggest
that high clinical doses of ibuprofen exert anti-inflammatory effects by down-regulating tissue cytokine levels.
Explored human bioassay is a promising tool for studying the pathology and pharmacology of inflammatory and
chronic pain conditions.
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Streszczenie: W badaniach na zwierzetach udokumentowano krytyczng role cytokin w zdarzeniach sygnalizacji
komaorkowej, lezacych u podtoza zapalenia i bélu powigzanego z uszkodzeniem tkanki. Chociaz w badaniach
klinicznych wskazuje sie na istotna role cytokin w bélu zapalnym, to ograniczenia metodologiczne sprawiajg, ze
systematyczne badania u ludzi sg trudne do przeprowadzenia. W badaniu tym sprawdzono uzytecznos¢ oznaczenia
biologicznego prowadzonego u ludzi w warunkach in vivo, taczacego mikrodialize z technikami mnogich oznaczen
immunologicznych w celu pomiaru zestawu cytokin w tkance. W pierwszym eksperymencie mierzono cytokiny

w ptynie srédmigzszowym zebranym ze skéry bez stanu zapalnego i po wywotaniu eksperymentalnego zapalenia
skory (UVB). Oceniono réwniez wptywy szkodliwego bodzca termicznego na uwalnianie cytokin. W drugim
eksperymencie sprawdzono, czy ostabienie hiperalgezji, wywierane przez inhibitor COX-ibuprofen, byto zwigzane ze
zmniejszonymi stezeniami cytokin prozapalnych IL=18 i IL-6 w tkance. W pierwszym eksperymencie zapalenie istotnie
zwiekszyto stezenie IL-13, IL-6, IL-8, IL-10, G-CSF oraz MIP-14. Szkodliwy bodziec termiczny, w przeciwienstwie
do eksperymentalnego zapalenia, istotnie zwiekszyt stezenie IL-7 i IL-13. W drugim eksperymencie, doustne
podanie 400 i 800 mg ibuprofenu wywotato podobne dziatanie ostabiajgce hiperalgezje, co wskazuje na efekt
putapowy. Stezenia IL-18 i IL-6 w tkance nie byty zaburzone po podaniu 400 mg ibuprofenu, ale zmniejszyty sie
istotnie (44+32% oraz 38+13%) po podaniu 800 mg ibuprofenu. Wyniki te wskazujg na uzytecznos¢ badanej
metody oznaczania cytokin w ludzkiej tkance oraz sugerujg, ze ostabienie hiperalgezji oraz dziatanie przeciwzapalne
ibuprofenu sa co najmniej czeSciowo odrebne. Wyniki wskazujg réwniez, ze duze kliniczne dawki ibuprofenu
wywierajg dziatanie przeciwzapalne poprzez obnizenie stezenia cytokin w tkance.

Przedstawione w tej tkance oznaczenia biologiczne u cztowieka sg obiecujgcym narzedziem badania patologii

i farmakologii schorzen zapalnych i przebiegajacych z bdlem przewlekiym.
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