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ABIOTYCZNA HYDROLIZA WYBRANYCH ANTYBIOTYKOW
STOSOWANYCH W WETERYNARII, TOKSYCZNO o
PRZEWLEKLA PRODUKTOW

AN ABIOTIC HYDROLYSIS OF THE SELECTED ANTIBIOTICS U SED
IN VETERINARY, A CHRONIC TOXICITY OF THE PRODUCTS

Abstrakt: Substancje chemiczne w hydrosferze ulgdgegnsformacji na skutek udziatu w wielu rownolegty
procesach chemicznych i biologicznych. Produktyctalproceséw oraz ich oddzialywanie sradowisko mog
by¢ rézne. Jednym z takich proceséw jest hydroliza abitsic Celem badabyto wyznaczenie kinetyki hydrolizy
trzech wybranych, stosowanych w weterynarii antiglkiow (ampicyliny, doksycykliny i tylozyny), orazcena
toksyczndci chronicznej roztworéw zawiergjych produkty hydrolizy tych antybiotykéw. Reakdjgdrolizy
prowadzono w warunkach aseptycznych w tempera®0z&C przez okres 144 dni przy naturalnym pH. W tym
czasie oceniano zmianyesén badanych lekdw, zmianyegen wegla organicznego oraz zmiany sumarycznej
toksyczndci przewlektej ich roztworéw. W badanym przedziet@sowym wartei statej szybkéci hydrolizy dla
ampicyliny, doksycykliny i tylozyny wynosity, odpaednio, 0,068; 0,0075 i 0,003 dhiW trakcie eksperymentu
nie zaobserwowano obiginia s¢zenia wgla organicznego w badanych prébkach, natomiagatdeobnieniu ich
sumaryczna toksyczié przewlekta.

Stowa kluczowe:antybiotyki, hydroliza antybiotykéw, kinetyka regikhydrolizy, toksyczné&t przewlekta

Wprowadzenie

W ciggu ostatnich lat na catyréwiecie leki przeciwbakteryjne oraz ich metabolity
uznano za nowklas; zanieczyszczewdd [1-4]. Taka sytuacja wydawata siieunikniona,
biorac pod uwag tempo rozwoju cywilizacyjnego i szybkowzrostu liczby ludnéci na
Ziemi. Swiadomdé¢ zagraen wynikajgcych z nadmiernego stosowania antybiotykow
wydaje s¢ by¢ duzo wyzsza nk kilkanacie lat temu. Jednak niewiele os6b zdaje sobie
spraw z tego, jakie iléci antybiotykdw g stosowane w celu zabezpieczenia hodowli
zwierzt przed gréanymi chorobami.

Szacuje si, ze obecnie nawiecie kadego roku ok. 70 % wyprodukowanych lekéw
przeciwbakteryjnych, czyli ok. 70-140 Gg, jest wykgstywanych w hodowli zwiest
[4, 5]. Antybiotyki dodawane do pasz powogldjpoza zwalczaniem choréb - zkszenie
przyrostu masy ciata oraz przyspieszenie wzrostuerzat. Zyskaly przez to diy
popularng¢ jako antybiotykowe stymulatory wzrostu (ASW).

W Polsce w latach 2014-2016 do najedej stosowanych przez lekarzy weterynarii
lekow przeciwbakteryjnych w leczeniu bydta, trzachlewnej i koni nalgaty tetracykliny
(42-49 %), penicyliny (19-24 %) oraz makrolidy (13- %) [6]. Leki z tych grup
sprzedawano gtownie (70-85 %) w formie premikséwzoavych i doustnych preparatéw
statych (w postaci proszkéw dodawanych do pasz) Psldobny profil ziycia opisano
réwniez w innych krajach Europy [4].
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Okoto 75% wszystkich lekdéw przeciwbakteryjnych padaych zwiergtom opuszcza
ich organizm w niezmienionej formie, trafigj- wraz z odchodami - do gleby i wody [3].
Jednak w praktyce, w przypadku stosowania antykéty w hodowli i weterynarii,
niezwykle trudno jest kontrolowailosci, ktére przedostajsie do srodowiska naturalnego
[2, 3]. Niemniej prowadzone wyrywkowo badania datyge zawartéci antybiotykdw
w odchodach zwiert wskazuj, ze ilosci te mog by¢ bardzo due. Wang i in. [7]
w swojej pracy opisali przypadek, w ktérym w gnojoyvpochodacej z przemystowej
tuczarni wykryto oksytetracyklinw ilosci > 173 mg/kg suchej masy. Dla poréwnania,
wrazliwos¢ wielu mikroorganizméw na ten lek wypuje ju przy stzeniu << 1 mg/drh
[8]. Kolejnym Zrédtem zanieczyszctesrodowiska antybiotykami as szpitale, jednak
w tym przypadku mdiwa jest kontrola i ocenianie zagen.

Konsekwencje wprowadzania antropogenicznych aotykdw do $rodowiska
najlepiej ilustruje historia zmian wygtowania lekooporri@i u mikroorganizmow
chorobotwérczych. W Danii w latach 2001-2016 s¢élonowych metycylinoopornych
przypadkow zakeen Staphylococcus aurewgzrosta ponad 43-krotnie [4]. Z kolei Rehman
i in. [9] stwierdzili, ze r&norodnd¢ gendw lekooporriei w glebie nawgonej gnojowig
wzrosta niemal 6-krotnie. Dgki zjawisku horyzontalnego transferu genéw tatwoggone
zostd& przeniesione na mikroorganizmy chorobotwércze.

Pod koniec ubieglego wieku zata dziatania zmniejszage stosowanie lekéw
przeciwbakteryjnych w hodowli zwiegz W 1996 roku w Danii wprowadzono zakaz
stosowania antybiotykéw jako promotorow wzrostu. kéhsekwencji ich rejestrowane
zwycie spadto o niemal potaw Niestety, powolny, ale systematyczny wzrostdlaych
lekow stosowanych zaréwno w hodowli i weteryngek i w lecznictwie ludzi zniwelowat
pozytywne skutki tego zakazu [4]. Od 1 stycznia@@6ku na terytorium UE obowduje
calkowity zakaz stosowania ASW Wwodkachzywienia zwierat. Jednak, jak wskazaj
doswiadczenia Danii, ograniczenie konsumpcji lekéwzmbye krotkotrwate.

Negatywne skutki wywotywane przez antybiotyki wpemizane dérodowiska zalig
przede wszystkim od ichestenia oraz od czasu, w jakim leki te oddzigtop biocenog
Czas ten z kolei jest zatey od podatnéci poszczegdinych lekéw na przemiany
w srodowisku generowane przez czynniki biotyczne iodfwzne. Poniewa wigksza¢
ww. procesow zachodzi ¥rodowisku wodnym, zrozumiate jeste kluczowe znaczenie
w przemianach antybiotykowela miaty procesy hydrolizy. W literaturze depha jest
duwza liczba prac na temat proceséw hydrolizy tych veKd0-16]. Jednak opisywane
procesy mog by¢ katalizowane enzymatycznie, a e¢wi zachodzi w warunkach
biotycznych [15, 16]. Wysokie gtenia antybiotykéw powodyj wyjatowienie
mikrobiosfery. Zatem réwnie istotna staje ecena ich podatioi na hydroliz abiotyczn.
Kolejnym wanym problemem jest potencjalna ekotosycZnproduktéw tego procesu.
Istnieje zagreenie, ze zwhgzki chemiczne powstafe w wyniku transformaciji
antybiotykow w $srodowisku wodnym mag charakteryzowa sie znacznie wiksz
toksyczndciag. To z kolei wskazywatoby na konieczgéoich wycofania z #ycia
w przypadkach, gdy znagze ilcsci tych lekow trafiag do srodowiska wodnego.

Celem bada bylo wyznaczenie kinetyki abiotycznej hydrolizyzéch wybranych,
stosowanych w weterynarii antybiotykéw (ampicylingdoksycykliny i tylozyny),
wyznaczenie mikrobiologicznegog¢senia toksycznego (Microbial Toxic Concentration,
MTC) tych antybiotykow wzgidem wytypowanych do baflamikroorganizméw oraz
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ocena toksyczrigi chronicznej roztworOéw zawiergjych produkty hydrolizy tych
antybiotykow.

Materialy i metody

Do bada wybrano leki reprezentage trzy gidbwne grupy antybiotykdéw ¢sto
stosowanych w weterynarii [4-6]. W tabeli 1 przeaddgono krétk charakterystyk
wybranych zwazkow.

Tabela 1
Antybiotyki wybrane do bada
Table 1
The antiobiotics used in the experiment

MTC [mg/dn?]° | Stezenie
Nazwa . . Producent pocatkowe
(grupa) Wzor chemiczny (czystae) Brynica| Efluent (Co)
[mg/dn]
NH, 0w
S
Ampicylina CHs Sigma-Aldrich
(penicyliny) (o] 5 N\)<CH3 (91,0-100,5 % 9.9 7.3 100
07 ONa
OH O HO,,O NHy -HCI
. « 1/5H,0 ) )
Doksycyklina | ° 1 2 Sigma-Aldrich 038 | 0084 50
(tetracykliny) OH  * /2CH3CHOH (> 98 %) ’ '
N.
CHs ?_CC/ CH;
[¢]
oo I){,_.‘m,
HO, OCH;  HsCo_ H
\(k\/ )‘/ch \\0(9.4 CHs Sigma-Aldrich
Tylozyna | #e™ o ™o~ 9 T A NG, (aktywndié:
(makrolidy) HIC o O/L\/éH Hl:rj’/"'o > 800 jednoste 54 50 200
o o HsC O/@ /mg tylozyny)
'Ho\/'\)LOH . CHy
I o HaC*™" H

#MTC wyznaczano wg procedury opisanej przez Wadhia[iLBj

Bezparednio przed rozpoeziem eksperymentu z badanych lekéw przygotowywano
roztwory w wodzie redestylowanej, ktore rgstie sterylizowano metadsyczenia przez
jatowy filtr (Minisart NML Plus 0,2 um, Sartoriuspezpdrednio do jatowego,
hermetycznego naczynia wykonanego z polipropylétyarolize prowadzono bez dagiu
swiatta w inkubatorze (Marconi, PBI Brand), w tematerze 30,0 +0,2 °C przez 144 dni.
pH roztworéw nie byto korygowane. Prébki do analpgbierano w zatmnych odsfpach
czasu z zachowaniem stery$sbbadanych roztworéw. Stogienydrolizy (transformacji)
lekéw oceniano na podstawie zmian ickhzehia wyznaczanego metpdHPLC (zastaw
HPLC YOUNG LIN YL-9100 z detektorem UV-VIS) z wykoystaniem kolumn
SUPELCOSIL™ LC-18 i Hypersil C-18. Jako tazuchomy stosowano ukiad CICN
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20,1 % HCOOH i KO z 0,1 % HCOOH w gradiencie. Szczegbty zastosojyanmoeedury
opisano w pracy Barana i in. [17]. Jako maianineralizacji przyto zmiar stzenia
ogolnego wgla organicznego (OWO) oznaczamw badanych roztworach za pomoc
testow kuwetowych LCK380 (HACH LANGE). Wyniki odczwano na
spektrofotometrze DR 3900 (HACH LANGE).

Aby prawidlowo ocerdi wptyw badanych antybiotykdw i produktéw ich rozittana
mikroorganizmy testowe, nalg wykorzystywa& w eksperymentach roztwory lekéw o tak
wysokim stzeniu, aby meliwa byla obserwacja odpowiedzi tych mikroorganizmo
w racjonalnym przedziale czasu. Z tego powodu kaame byto wyznaczenie wiiwosci
mikroorganizméw wchodggych w skiad inokulum na badane antybiotyki. Wykstano
w tym celu procedyr stosowan przy ocenie chronicznej ekotoksyczobopisan przez
Wadhia i in. [18]. Doswiezo przygotowanych roztworéw ampicyliny, doksycykliny
i tylozyny o stzeniach, odpowiednio, 100, 50 i 200 mgAdmodawano poywke
zawierajica staly pepton sojowy (2 %) i 1 % roztwér chlorktrézoliowego (do stenia
0,02 %, cz.d.a. POCH). Napnhie sterylizowano je metad ssczenia przez filtr
membranowy 0,20 pm. Dogdu G na 96-dotkowej plytce titracyjnej (rys. 1) iaplvano
po 0,200 criitak przygotowanych roztworéw.
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Rys. 1. Przyktadowa plytka titracyjna szczepionaap Brynicy uzyskana po inkubacji powki z doksycyklirg

Fig. 1. An exemplary titration plate inoculated Bfynica water obtained after incubation of mediurithw
doxycycline

Do pozostalych rdéw (A-F) dodawano po 0,150 érsterylnej paywki pozbawionej
antybiotyku. Nasfpnie przenoszono po 50 mmoztworéw z rzdu G do dotkéw w redzie
F. Po wymieszaniu zawasii dotkéw z rzdu F przenoszono po 0,050 tuo rzdu E.
Takie postpowanie prowadzono dalejzado rzdu B. Uzyskano gradient csen
antybiotyku o kroku wynoszym 4. Przygotowane ptytki (kolumny 1-11) szczepiara
pomoa 0,015 cm inokulum i umieszczano w inkubatorze. Ostatnidrna plytce (A)
stanowit kontro¢ wzrostu mikroorganizméw. Zawieral on wgknie paywke i byt
traktowany identycznie jak roztwory antybiotykéwct nie zawierat tych lekéw. Kolumna
12 pozostata niezaszczepiona - stanowita koptsierylngci prébki. W tdcie jako
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inokulum stosowano wedpobran z silnie zanieczyszczonej rzeki (Brynicy) orazuefit
z oczyszczalnisciekédw (Sosnowiec - Zagorze) [19]. Wyniki testu pglywano po
48-godzinnej inkubacji w temperaturze 30,0 +0,2 °C.

W celu oceny ekotoksyczéa prébek po hydrolizie antybiotykéw pobierano perf®
roztworu, nasgpnie dodawano do niego po 0,1 g statego peptorawsgjo i po 0,100 cfn
roztworu chlorku tetrazoliowego (1 %). Tak przygetme prébki po wyjatowieniu za
pomoa mikrofiltracji nanoszono na ptytki titracyjne w piomych rzdach (B-G, po
0,150 cm kazdej prébki do 12 dotkéw). Dotki w 11 pionowych kaimach na plytce po
natazeniu wszystkich prébek szczepiono inokulum z wozkcenej lub z efluentu. Skany
piytek testowych w obu przypadkach analizowano, avgistupc oprogramowanie do
analizy testow plytkowych firmy NCIMB Ltd, Szkocja.Efektem aktywnéci
mikroorganizmow byta purpurowa (zredukowana) fochborku tetrazoliowego (rys. 1).

Wyniki badan i ich dyskusja

W trakcie bada wstpnych wyznaczono warfoi MTC badanych lekéw wzgtiem
mikroorganizmow stosowanych jako inokulum (tab.J8k ju wspomniano, aby nmitiwa
byta obserwacja zmian toksyczeo roztwor6éw w trakcie hydrolizy, wygiowe stzenia
substratéw muszby¢ znacznie wysze nk odpowiadajce im wartéci MTC. Warunek ten
zostat w kadym przypadku spetniony.

a) b) <)
12 12 12
. - ;
1.0 §$ o 6| 1.0 hc} & 1.0 . <} ® <}
x % VS
_ X .
08 %E 08 | J?<|>_< 08| 1 KX X
- NI T I
X [ > x
T 06 | 06 | 1 l 06 |
Q L
S X
04 | % 04 | 04 |
02| | 02 | 02 |
)_(1.
X
1
—X—x X~ ‘ ‘ ‘ ‘
0 50 100 150 0 50 100 150 0 50 100 150

Czas [dni]
Rys. 2. Zmiany stenia leku i OWO podczas hydrolizy: a) ampicyliny doksycykliny, c) tylozyny

Fig. 2. Changes in drug concentration and TotalaBig Carbon (TOC) during hydrolysis of: a) ampinill
b) doxycycline and c) tylosin

Dynamik zmian s¢zenh badanych lekéw oraz OWO poddanych hydrolizie
w warunkach abiotycznych w temperaturze 30,0 +@,2fzez 146 dni ilustruje rysunek 2.
W tych warunkach jedynie catkowita $lb ampicyliny ulegata reakcji (rys. 2a). Rownie
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inni autorzy wskazywali na brak trwaf wodnych roztwordéw tego antybiotyku [10, 13,
14, 20]. W tych warunkach obserwowano z&akobnienie s¢zenia doksycykliny
i tylozyny, odpowiednio o 20 i 34 %. Jednak przgbiggch zmian miat charakter
asymptotyczny. Oznacza tee w roztworach wodnych tych dwoch lekéw ustaka stan
réwnowagi. Zgodnie z oczekiwaniami, wadnym z badanych przypadkéw nie
obserwowano obgénia sgzenia OWO. Dowodzi to,ze hydroliza nie powoduje
mineralizacji badanych lekow. Niewielki stopiezaawansowania procesow hydrolizy
doksycykliny i tylozyny jest pewnym zaskoczenienak Jwskazuj dane literaturowe,
antybiotyki te mog ulega& reakcji z wod [11, 14, 15, 21]. Jednak w Zd@dym
z opisywanych przypadkéwasto procesy katalizowane przez enzymy lub substancj
nieorganiczne. Efekt katalityczny mpgvywierat wysiepujace w odpowiednim gkeniu
jony H" lub OH, sladowe ilgici jonéw metali, a nawet sktadniki roztworéw bufargch
[11].

Na rysunku 3 przedstawiono zates¢ In Cy/C badanych antybiotykéw od czasu
reakcji dla warunkéw nieréGwnowagowych.

a) b) )
14 045 0,25
0,40 X
1.2
0.35 X 0,20
10 «
X
0,30 &
X 0,15
—_— 08 0,25 X
(_) y
£ X
S 06 0,20 X 010
= ' X
0,15 3
04 X X
’ 0.10 005 |
02 { ¥ S X 3
| y = 0,068x - 0,0601 0,05 1/ y =0,0075x + 0,0206 y =0,003x + 0,0139
\(K R2=0,9895 & R2=0,8573 % R2=0,9411
B ‘ ‘ £ : X ‘
0 10 20 30 0 50 100 0 50 100
Czas [dni]

Rys. 3. Kinetyka hydrolizy: a) ampicyliny, b) dokskliny, c) tylozyny
Fig. 3. Kinetics of hydrolysis: of a) ampicillin) boxycycline and c) tylosin

W kazdym przypadku ¢ zalenoé¢ mazna opisé linia prost o wysokim
wspéiczynniku dopasowani&{). Oznacza toze w tych warunkach hydroliza badanych
lekéw przebiega zgodnie z kinetykseudopierwszego¢du (drugi z substratéw - woda -
jest w oczywistym nadmiarze). Wyznaczone z nachigldazywych (rys. 3) wartai
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statych szybkéci hydrolizy ampicyliny, doksycykliny i tylozyny wysz odpowiednio
0,068; 0,0075 i 0,003 dii

Na rysunkach 4-6 przedstawiono zmiany inhibicji poewane przez roztwory
antybiotykéw podczas trwggej 37 dni hydrolizy w prébkach szczepionych wadrzeki
Brynicy i efluentem.
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Rys. 4. Zmiany inhibicji w roztworze ampicyliny paghs trwajcej 37 dni hydrolizy
Fig. 4. Changes of inhibition in ampicillin soluti@uring 37 days’ hydrolysis
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Rys. 5. Zmiany inhibicji w roztworze doksycyklinpgczas trwajcej 37 dni hydrolizy
Fig. 5. Changes of inhibition in doxycycline sobrtiduring 37 days’ hydrolysis

Poniewa ampicylina najszybciej ulegata hydrolizie, inhilgiqppowodowana przez jej
roztwory ulegata najszybszemu obemiu (rys. 4). Niemniej jednak z vggkiem probki
szczepionej efluentem, uzyskanej po 30 dniach Higgranie zanikata ona catkowicie. Po
tym czasie gtenie leku byto dio nizsze nk odpowiadajca mu warté¢ MTC. Oznacza to,
ze w trakcie reakcji powstajprodukty o niszej sumarycznej toksyczéw wzgledem
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mikroorganizmow inokulum, ale nadal majne niebezpiecandla ekosystemow wodnych
aktywnai¢  przeciwdrobnoustrojoyv  Aktywnos¢  przeciwbakteryja  ampicyliny
determinuje obecrs¢ piercienia tiozolidynowego spezonego z pigitieniem
beta-laktamowym. Zatem oliainie aktywnéci maze by skutkiem zmian w budowie tego
sprzzonego ukladu u e#ci produktéw hydrolizy. Mechanizm reakcji, ktéry plszcza
taka mozliwo ¢, opisali w swojej pracy Mitchell i in. [10].

120

Oefluent @ Brynica
100

80
60

40

Inhibicja [%]

20

0 [

-20

1

-40

0 5 16 19 30 37
Czas hydrolizy [dni]
Rys. 6. Zmiany inhibicji w roztworze tylozyny poacztrwajcej 37 dni hydrolizy
Fig. 6. Changes of inhibition in tylosin solutioarthg 37 days’ hydrolysis

Obnizenie sumarycznej inhibicji zaocbserwowano révir® 37 dniach w roztworach
doksycykliny i tylozyny (rys. 5 i 6), pomimze w obu przypadkach wysodstezenia leku
pozostaltego w badanych prébkach powinna¢ bpksyczna dla mikroorganizméw
pochodacych zaréwno z rzeki, jak i z efluentu. Obserwowaefekt mae by
spowodowany pospujaca hydroliza biotyczry tych antybiotykéw, zachodeza podczas
48-godzinnej inkubacji ptytek testowych. Jednak da#j prawdopodobne jestze
w wodnych roztworach doksycykliny i tylozyny powsgtapochodne o obnonej
aktywndci przeciwdrobnoustrojowej zarazem niestabilne Ioleulegagce separacii
w kwasnym srodowisku fazy ruchomej HPLC. Mago by np. hydratowane @zteczki
antybiotykoéw lub produkty ich epimeryzacji [14, 2(0Potencjalne miejsca w budowie
badanych antybiotykdéw, w ktérych dochodzi do znyad wptywem wody, przedstawiono
na rysunku 7.

W przypadku tylozyny jej katalizowana hydroliza wadzi gtéwnie do eliminacji grup
cukrowych [11, 22]. Powstate produktyg saktywne przeciwbakteryjnie, chogia
w mniejszym stopniu. Z kolei hydroliza doksycyklipyowadzi gtéwnie do powstania jej
epimeréw [14, 20]. Niezammie od przedstawionych interpretacji, oba posae
antybiotyki ulegaj hydrolizie w ograniczonym stopniu, a ich roztwomachowuj
aktywna¢ przeciwdrobnoustrojogv przez diugi czas. Rowriefakt obserwowanego
obnizenia aktywnéci w roztworach tylozyny i doksycykliny, z uwagi mawnowagowy
charakter procesu, nie jest prawdopodobnie trw@gtem nie meéna go uzné& za
prowadzacy do obnienia zagréeniasrodowiskowego ze strony tych antybiotykow.
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a)

. . . o
X - rozerwanie wigzania H
. . 0
g - obrdt, epimeryzacja
. .. . OH
==) _ przytgczenie, eliminacja OH

&=
Rys. 7. Powodowane hydralizmiany w budowie csteczek: a) ampicyliny, b) doksycykliny, c) tylozyn
Fig. 7. Kinetics of hydrolysis of: a) ampicillin) boxycycline and c) tylosin

Whnioski

W badanym przedziale czasowym petnej hydrolizigale jedynie ampicylina. Proces
ten zachodzit zgodnie z kinetykpseudopierwszego gdu. Jej roztwory po hydrolizie
zachowuj obnizorng aktywna¢ przeciwdrobnoustrojogv Moze to wskazywé, ze czsé
produktéw hydrolizy tego antybiotyku jest nadalyatma.

Doksycyklina i tylozyna ulegaly znacznie wolniejszewytacznie czsciowej
hydrolizie. W ich wodnych roztworach ustalatg sbwnowaga, a zarazem ich aktywitio
przeciwdrobnoustrojowa ulegta obahiu. Byla ona nmkisza nk wynikaloby to
z réwnowagowego satenia tych lekow i prawdopodobnie nie jest efektemvatym.
W stanie nieréwnowagowym hydroliza tych lekéw pieglata zgodnie z kinetyk
pseudopierwszego ¢du.

W trakcie eksperymentu nie zaobserwowano zdma s¢zenia wegla organicznego
w zadnej z badanych prébek.
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AN ABIOTIC HYDROLYSIS OF THE SELECTED ANTIBIOTICS U SED
IN VETERINARY, A CHRONIC TOXICITY OF THE PRODUCTS

Medical University of Silesia in Katowice, Sosnowji®oland

Abstract: In the hydrosphere, chemical substances are tranefbby abiotic or biotic mechanisms in chemical
and biological processes. The formed products anmatermediates as well their effect on the envinent may be
different. One of these processes is an abioticdiysis. The aim of the study was to determinekimetics of
hydrolysis of three selected antibiotics used itemeary, i.e. ampicillin, doxycycline and tylosiAdditionally,
the chronic toxicity of solutions containing thednglysis products of these antibiotics was assedsgdrolysis
reactions were conducted under aseptic conditiortheanatural pH (without correction) at temp. 3D for
144 days. At this time, the changes in drugs canagon, the changes in organic carbon contenttaed¢hanges
in cumulative chronic toxicity of antibiotics soloms were assessed. During the experiment, theolygis rate
constants for ampicillin, doxycycline and tylosirene 0.068; 0.0075 and 0.003 ddysespectively. A decrease in
the organic carbon content in the studied sampiesnet observed but the cumulative chronic toxidégreased.

Keywords: antibiotics, environment, hydrolysis, chronic i



