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Chloramfenikol, jeden z najszerzej stosowanych w lecznictwie anty-
biotykéw, zostal po raz pierwszy wyosobniony z hodowli grzybka Strep-
tomyces Venezuelae przez Ehrlicha i Joslyna w 1947 r. (33). f

W ciggu nastepnego roku poznano budowe chemiczng chloromycetyny,
co pozwolilo na opracowanie syntezy tego zwigzku (Crooks i inni
1949 r.) (17, 18, 33).

W Polsce synteza chemiczna zostala opracowana w 1951 r. przez
Supniewskiego i Wolfa (33).

Jest to D(—)treol-1-p-nitrofenylo-2-dwuchloroacetamido-1,3-propandiol
O WZorze:
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Badania Hahna (12), dotyczgce zwigzku miedzy budowg chemiczng
chloromycetyny a jej dzialaniem antybakteryjnym, wykazaly, ze dzia-
lanie to zalezy od rodzaju podstawnika przy pierscieniu aromatycznym,
od podstawnika w grupie amidowej oraz polozenia po-dstawmkow przy
dwoch asymetrycznych weglach. Najbardziej aktywny ]piol.ogxczme oka-
zal sie izomer D(—) treo z podstawnikiem NOg w pierscieniu fenolowym
i Clo w grupie acetamidu. . o

W preparatach handlowych chloromycetyna moze wystepowac jako
forma optycznie czynna albo jako racemat. Ustalono poglaq, ze aktyw-
no$¢ racematu jest dwa razy mniejsza od preparatu opty-cz’n;e czynnego.
Doniesienia klinik krajowych sugerujg jednak réwnowartosciowos¢ dzia-
tania obu form (9, 10). W naszej pracy postugiwano sie preparatem'racg-
micznym produkcji krajowej. Zastosowanie chloromycetyny w lec’zmctW}e
jest bardzo szerokie. Stosuje sie jg w leczeniu licznych schorzen zakaiz-
nych, zwlaszcza wywolywanych przez bakterie gramoujemne i rikets_je.
Obserwuje sie¢ jednak czesto objawy uboczne dziatania tego .antybio-
‘tyku: zaburzenia przewodu pokarmowego, niedokrwistos¢, stany uczule-
niowe skory. Cze§¢ powyzszych objawoéw zwigzana jest z awitaminozg B.
Brisou i inni (2, 5, 22, 26) zjawisko powstawania awitaminozy tlumaczg
zachodzgcymi pod wplywem podawania antybiotykow zmianami we

* Przy wspélpracy technicznej K. Lewandowskiej.
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florze bakteryjnej. Antybiotyki bowiem dzialajac bakteriostatycznie na
bakterie syntetyzujgce witaminy powodujg jednoczesnie zahamowanie
czynnosci zyciowych bakterii wrazliwych na niedobory witamin. Zmia-
nom tym nie podlegaja tylko te mikroorganizmy, ktérych zapotrzebo-
wanie na witaminy z grupy B jest niewielkie lub ktbére same je synte-
tyzuja. Zmiany skladu flory bakteryjnej mogg w pewnej liczbie przy-
padkow spowodowac¢ zaburzenia w ustroju.

Mechanizm dzialania chloromycetyny nie jest calkowicie wyjasniony.
Prawdopodobnie polega on na hamowaniu metabolizmu tluszczéw i po-
krewnych estrow kwasoéw organicznych, powodujac w wyniku zahamo-
wanie czynnosci zyciowych bakterii (18, 26). Stad przy dluzej trwajgcym
leczeniu chloromycetyng zachodzi konieczno$é zapobiegania mogace]
wystgpi¢ awitaminozie B. Klinicznie niedobor witamin z grupy B zau-
wazyli w 1949 r. Long i Chandler (4) w czasie leczenia aureomycyng
1 chloramfenikolem. Analogiczny wplyw streptomycyny na poziom tia-
miny, ryboflawiny i amidu kwasu nikotynowego w moczu i krwi cho-
rych stwierdzili Summer i Sartory (4). FOZniejsze prace nad ubocznym
dzialaniem PAS-u potwierdzaly poprzednie wymiki (27). Odmienne re-
zultaty otrzymali badacze interesujacy sie przebiegiem tego zjawiska
w organizmie zwierzecym. Scure (30) w 1951 r. badal wydzielanie kwasu
pantotenowego u szczura przy podawaniu penicyliny, aureomycyny
i chloromfenikolu, nie stwierdzajac obnizenia poziomu tej witaminy
w moczu. Dotta (8) doszedl do tych samych wnioskow odnosnie wita-
miny PP 1 jej metabolitu, stosujgc rimifon. Inni badacze (13) (Halery
i Diamant) obserwowali nawet wzrost wydzielania witamin przy poda-
waniu antybiotykow. Oksytetracyklina powodowala wzrost wydzielania
witaminy PP i kwasu foliowego, a aureomycyna witaminy PP i biotyny.

Wydaje sie, ze rdézne wyniki otrzymane w doswiadczeniach na lu-
dziach i1 zwierzetach sg rezultatem roéznej przemiany chloromycetyny
w tych organizmach. Z ustroju ludzkiego produkty przemiany chloram-
fenikolu sg wydalane z moczem, u zwierzat natomiast gléwnie z kalem
i z z6lcia, co daje w nastepstwie mniejsze stezenia antybiotyku w ich
przewodzie pokarmowym (18). Prawdopodobnie stezenia te nie wply-
wajg dostatecznie na zahamowanie syntezy trzewiowej witamin. Zaobser-
wowane w niektéorych badaniach na zwierzetach zjawisko zwiekszonego
wydzielania witamin przy duzych dawkach antybiotykéw mozna wyttu-
maczy¢ jego uaktywniajagcym dzialaniem na esteraze komorki bakte-
ryjnej, co powoduje wzrost intensywnosci jej proceséw metabolicznych.
Jednak dalsze podawanie antybiotyku hamuje prawie catkowicie aktyw-
no$¢ esterazy, dajagc zahamowanie wzrostu bakterii (26, 31, 32). Celem
naszej pracy bylo potwierdzenie wynikéw uzyskanych w dotychczas
prowadzonych pracach biologicznych oraz ujecie ich w konkretne dane
liczbowe. .

W badaniach naszych obserwowaliSmy dzialanie chloromycetyny na
przebieg syntezy trzewiowej witamin Bj, Be, PP i pantotenianiu wapnia,
oznaczajac ich poziom w moczu SzczZurow.

Stosowane w doswiadczeniach dawki chloramfenikolu byly analogiczne
do dawek stosowanych u ludzi (w przeliczeniu na kg wagi ciala). Sta-
raliSmy sie o zachowanie warunkéw doswiadczenia mozliwie zblizonych
do warunkéw klinicznych, w dalszym zalozeniu bowiem praca nasza
miala obja¢ badania na ludziach.
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PRZEBIEG DOSWIADCZENIA
Czes$c¢c biologiczna

Badania przeprowadzono na szczurach albinosach wagi okolo 100 g.
W okresie trwania doswiadczenia zwierzeta byly karmione pemowar- -
tosciowg pod wzgledem kalorycznym dietg o mnastepujacym skladzie:

Mleko w proszku . . . 35%
Kazeina. . . . . . . 11%
Maka pszenna . . . . 43%
Margaryna . . . . . 2%
Tran . . . . . . . 1%
Cukier T A
S6l kuchenna . . . . 0,2%
Cytrynian zelaza . . .0,12%

Powyzsza dieta zawierala w dziennej porcji witaminy w ilosci stano-
wigcej minimum dziennego zapotrzebowania szczura (witamina By —
10 mikrograma, witamina Bs — 40 mikrograma, witamina PP — 105 mi-
krograma).

Dzienna porcja diety dla jednego szczura wynositla od 10—15 g. Prze-
prowadzono trzy analogiczne doswiadczenia. Okres doswiadczenia trwat
cztery tygodnie i mial przebieg nastepujacy: Po dwunastodniowym okre-
sie podawania diety szczury podzielono na trzy grupy, po 21 szczuréw
kazda. Dwom grupom w ciggu nastepnych 10 dni podawano chloromy-
cetyne. Grupa kontrolna nie otrzymywala leku. 1 grupa otrzymywala
lek w ilo$ci 16 mg na 100 g wagi szczura, II grupa w ilosci 20 mg.

Po uplywie 10 dni przerwano podawanie leku zwierzetom, pozostawia-
jac je jeszcze przez tydzien na diecie.

Chloromycetyna uzywana w doswiadczeniach byla produkcji krajo-
wej. Podawano jg zwierzetom doustnie jako zawiesing w oleju arachido-
wym w jednorazowych dawkach dziennych. Laczna dawka leku przypa-
dajaca na 100 g wagi szczura w ciggu 10 dni wynosita dla grupy I —
100 mg, a dla grupy II — 200 mg. Dla zachowania jednakowych wa-
runkéw doéswiadczenia grupa kontrolna dostawala sam olej arachidowy.

W okresie trwania do$§wiadczenia badano 6-krotnie poziom witamin
w moczu zwierzat.

Pierwsze oznaczenie okres$lalo poziom witamin w moczu po 12 dniach
podawanej diety. Nastepnie badano poziom witamin po 2., 4., 7. i 10.

dawce chloromycetyny (oznaczenie 2, 3, 4, 5). ' . '
Ostatnie oznaczenie (6) przeprowadzono po tygodniowej przerwie w po-

dawaniu leku. .
Czes$c¢ analityczna

Dobowy mocz od kazdej grupy zwierzat po sptukaniu klatek metabo-
licznych 3%-owym kwasem octowym i po dodaniu 5 ml buforu octa-
nowego o pH = 4,5 dopelniono do 200 ml tym samym kwasem (roztwor
A). W tak przygotowanym moczu oznaczono witaming B3 met‘oda,. tio-
chromowsa (35), witaminy Bg, PP i pantotenian wapnia metodami mikro-
biologicznymi (15, 39). '

W celu oznaczenia tiaminy proébe moczu zawierajaca okolo 6 mikro-
grama tiaminy adsorbowano na kolumnie wypelnionej Dekalso F i eluo-
wano ja 25% KCI. Ilo§¢ tiaminy w eluacie oznaczano na fluorometrze

Colemana.
Acta Physiologica Polonica — 10
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Aby oznaczyé¢ ryboflawine i amid kwasu nikotynowego, 20 ml w wyze]
podany sposOb przygotowanego moczu (zawierajgcego okoto 30 mikro-
grama witaminy Bs i 60 mikrograma witaminy PP) hydrolizowano w au-
toklawie z 50 ml 0,1 n kwasu siarkowego przez 15 min. pod cisnieniem
1- atmosfery. Po oziebieniu hydrolizatu doprowadzano go do pH = 6,8
i rozcienczano tak, aby koncowe stezenie witaminy Bs i PP wynosilo
0,1 mikrograma na 1 ml roztworu.

Do oznaczenia pantotenianu wapnia pobierano 4 ml moczu z roztworu
A (okolo 10 mikrograma pantotenianu wapnia) i przygotowywano roz-
cienczenie zawierajace 0,1 mikrograma tej witaminy w 1 ml. W przy-
gotowanych w ten sposéb prébach moczu oznaczano witaminy mikrobio-
logiczne: pantotenian wapnia wg Hawka (15), a witamine PP i By wg
U. S. P. XV (39).

OMOWIENIE WYNIKOW

W wyniku badania kontrolnego kazdej grupy szczurow wzietych do
doswiadczenia stwierdzono, ze ilos¢ tiariny wydalonej z moczem dobo-
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wym wynosila srednio 0,8 ug, ryboflawiny 23 ug, amidu kwasu niko-
tynowego 30 ng i pantoteminu wapnia 45 ng na jednego szczura. War-
tosci te przyjeto za 100%0 dla kazdej grupy zwierzat.

Przeprowadzono trzy analogiczne doswiadczenia na lgcznej liczbie
190 zwierzat uzyskujac niezaleznie od plci zwierzgt podobne wyniki
liczbowe, wyrazajgce poziom witamin w moczu przy podawaniu chloro-
mycetyny. Wyniki te sg przedstawione graficznie na zalgczonych wy-
kresach (ryc. 1, 2, 3, 4). ‘
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Ryc. 4. Poziom witaminy Bz w moczu przy-
podawaniu chloromycetyny

Analizujac przebieg syntezy jelitowej witamin z grupy B przy po-
dawaniu - chloromycetyny stwierdzono, ze: | |

1. Antybiotyk ten nie wywiera wpiywu na synteze mtamm'Bl, Ba
i amidu kwasu nikotynowego. Wystepujgce wahania w .zawartosci tych
‘witamin ‘w moczu obserwuje sie zaréwno w grupie kontrolnej, jak
i w grupach otrzymujgcych chloromycetyne.
-2, Zauwaza sie natomiast pewien wplyw chloromycetyny na synteze
pantotenianu wapnia. P 1i%e B M '
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Juz dawka 40 mg leku powoduje nieznaczny wzrost poziomu te] wi-
taminy w moczu (okolo 20%).

Nastepne dawki (do 140 mg leku) dajg dalszy wzrost ilosci pantote-
nianu wapnia w moczu (o 40%o).

Powyzej tej dawki obserwuje sie gwaltowny spadek poziomu tej wi-
taminy w moczu (o 40%).

Przerwanie podawania leku powoduje obnizenie zawartosci pantote-
nianiu wapnia w moczu ponizej wartosci uzyskanej w badaniu przed
rozpoczeciem doswiadczenia.

Powyzsze wyniki potwierdzaja obserwacje innych badaczy odnoénie
dziatania chloromycetyny na przebieg syntezy jelitowej witamin z grupy
B u zwierzat.

Nie obserwuje sie tu bowiem zmniejszenia syntezy w czasie poda-
wania leku,

Pordéwnanie z innymi wynikami otrzymanymi przez badaczy w pra-
cach klinicznych nasuwa przypuszczenie, ze brak wplywu chloramfe-
nikolu na organizm zwierzecy wynika zaréwno z réznego skladu flory
jelitowe] gryzonia i czlowieka, jak i z faktu, ze podawanie chloromy-
cetyny nie prowadzi do zupelnego zniszczenia mikroflory, a tylko zmie-
nia jej typ (2, 5, 22). Zaobserwowany wzrost poziomu pantotenjanu
wapnia w moczu po podaniu chloromycetyny znajduje potwierdzyznie
w pracach Smitha (31, 32) nad aktywnoscig esterazy w komérkach
E. coli. Zjawiska tego nie spostrzezono jednak w badaniu innych witamin.

Zauwazono jedynie trwale obnizenie poziomu wszystkich badanych
witamin (okolo 50°) w obrebie drugiej grupy w koncowej fazie do-
swiadczenia, co wydaje sie wskazywaé na pewne zakldcenia rownowagi
W procesach syntezy trzewiowej przy maksymalnych dawkach anty-
biotyku powyzej 100 mg na kg wagi.

Wyniki naszej pracy wskazuja, ze tylko przeprowadzenie badan kli-

nicznych moze rozwigza¢ problem awitaminozy wystepujagcej przy le-
czeniu chloromycetyng.

C. Tywmunscra, K. MeimmkoBcKa, B. Bo3usak, f. TayrrT

BINAHUE XJOPAM®PEHUKOJSA HA XOJI KUIIEYHOI'O CUHTE3A
HEKOTOPBIX BUTAMMHOB U3 TPYIIIEI B ¥V KPHBIC

Conepxaumne

MCCJ'IGJIOBaJ'IOCb BiIMAHNME XJIOPOMULIETHHA Ha TOPMOXKEHMe KULIEYHOro CHUHTe3a

BUTaMuHOB Bji, By, PP, meHTOTeHMaHa KanbUMA Yy KDbIC, ONpeneyiAad ypPOBEeHb 9TUX
BUTaMMHOB B MOYe JKUBOTHbIX.

PesynbraTel sKCcnepumeHTa IOKasaiIM, YTO Y KDBIC He HaOJIOgaeTcA yMEHbIUIEHUA
CMHTE3a BUTAaMMHOB U3 Ipynmnel B BOo BpeMsa npuMeHeHus xJjopaMdeHMKOJa. 3a-
ME4YEHO JIMIUIb, 4YTO IpPM Jaye KMUBOTHBIM COBOKYMNHOJ! MAaKCUMAJbHOM [O3bI OT
100—200 Mr Ha 100 r Beca JIKMBOTHOrO BBbI3BHIBAET HEKOTOpOe CHUIXEeHue YPOBHSA
MCCJIIEJIOBAHHBIX BUTaMMHOB. CBepX TOro OTMEYEHO, 4YTO BBEAEHME XJIOPOMMIETMHA
BBISbIBA€T BHa4ajle MNOJAHATHE YPOBHA IIAHTOTEHMaHA KaJbUMA B MOYe, a 3aTem

CHM2KEHMEe YDPOBHA 95TOro0 BHUTaAMMHA HMIKS TOrO, KOTOPBIM OBbLI A0 Hadajla OIbITa.
Pe3y.ﬂb"l‘aTbI OIIBITOB M3JIOZKEHbLI B CTaThe.
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S. Tuszynska, K. Myszkowska, W. Wozniak, J. Tautt

THE INFLUENCE OF CHLORAMPHENICOL ON THE COURSE OF VISCERAL
SYNTHESIS OF SOME VITAMINS FROM GROUP B IN RATS

Summary

The influence of chloromycetin was investigated on the inhibition of visceral
synthesis of Vitamins Bj, By, PP, calcium pantothenate in rats, and the level
of the said vitamins was estimated in the urine of animals.

It was found that in a rat no lowering of synthesis of vitamins from group B
can be observed during chloramphenicol administration. The only thing noted
was that giving the animals a summated optimal dose from 100—200 mg/100 g
of body weight of the animal causes some lowering of the level of the examined
vitamins. Besides that it was noted that chloromycetin administration causes at
the beginning increase in the level of calcium pantoihenate in urine and then
decrease of this vitamin below the level prior to the experiment.

The results of the experiments are discussed.
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