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Reaktywne formy tlenu (RTF) sa nie-
odlaczna czesciag oddychania komoér-
kowego. GIéwnym miejscem ich powsta-
wania s3 mitochondria, gdzie podczas
przenoszenia elektronéw i protonéw na
tlen dochodzi czesto do tzw. przeciekania
i tlen nie ulega catkowitej czteroelektro-
nowej redukeji. Wsrdd reaktywnych form
tlenu mozna rozrézni¢ m.in. wolne rod-
niki: anionorodnik ponadtlenkowy (O,")
oraz rodnik hydroksylowy (-OH), a takze
zwiazki, ktére wolnymi rodnikami nie sg,
np. nadtlenek wodoru (H,0,). Szczegdlnie
niebezpieczny jest rodnik hydroksylowy

(+OH), ktéry reaguje w miejscu powsta-
nia z pierwsza napotkanag czasteczka. Inne
RFT, cho¢ cechuja sie mniejsza reaktyw-
noscia, moga przemieszczac si¢ od miej-
sca powstania i wchodzi¢ w reakcje ze
strukturami komérkowymi, takimi jak
bialka i lipidy (1) prowadzac do ich pe-
roksydacji. Proces ten jest szczegdlnie
niebezpieczny ze wzgledu na jego kaska-
dowy charakter. Koicowymi produkta-
mi tej reakeji sa m.in. aldehydy (dialdehyd
malonowy — MDA, 4-hydroksynonenal —
HNE), ktére wchodza w reakcje z innymi
strukturami komérkowymi i wykazuja

réwniez dzialanie mutagenne oraz tera-
togenne (2, 3, 4).

Wyjatkowo wrazliwa na peroksyda-
cje jest blona komérkowa, w sklad ktérej
wchodza nienasycone kwasy tluszczowe.
Jesli zostanie zaburzona jej dwuwarstwo-
wa struktura lipidowa, to nastepuje utra-
ta funkeji ochronnej, na skutek czego za-
nika nieprzepuszczalno$¢ dla niektérych
zwiazkéw. Mimo szkodliwego dzialania
nadmiaru RFT, fizjologiczne ich stezenia
sa niezbedne do prawidlowego funkcjono-
wania zywych organizméw (5), poniewaz
biora one udzial w walce z drobnoustroja-
mi w stanach zapalnych (6), pelnia funkcje
czasteczek sygnalowych (7), a takze odgry-
waja istotna role w prawidtowym funkcjo-
nowaniu ukladu rozrodczego (8).

Organizm jest wyposazony w system
antyoksydantéw, ktérego zadaniem jest
utrzymanie RFT w bezpiecznych grani-
cach. Naleza do niego biatkowe antyok-
sydanty bedace enzymami antyoksydacyj-
nymi i drobnoczasteczkowe antyoksydan-
ty niebialkowe.
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Do gléwnych enzyméw antyoksyda-
cyjnych naleza dysmutaza ponadtlenko-
wa (SOD), katalaza (CAT; 9) i peroksyda-
za glutationowa (GSH-Px; 10). Dysmuta-
za ponadtlenkowa katalizuje dysmutacje
anionorodnika ponadtlenkowego, ktérej
produktem jest tlen i nadtlenek wodoru,
bedacy substratem dla katalazy i perok-
sydazy glutationowej. Wsréd drobnoczg-
steczkowych antyoksydantéw mozemy
wyréznic rozpuszczalne w wodzie (gluta-
tion, kwas askorbinowy, kwas moczowy)
oraz rozpuszczalne w tltuszczach (witami-
ny A i E, ubichinon; 11, 12).

Stres oksydacyjny pojawia sie, gdy zo-
stanie zaburzona réwnowaga miedzy pro-
cesami utleniania i redukcji z przewaga re-
akeji utleniania (13).

Niekontrolowana synteza RFT od-
grywa znaczaca i czesto decydujaca role
w patogenezie wielu choréb, m.in.: cu-
krzycy, chorobie Alzheimera, chorobie
Parkinsona i wielu innych (14). RFT sa
réwniez odpowiedzialne za objawy sta-
rzenia sie (15).

Istnieje jednak wiele czynnikéw, ktére
maja istotny wplyw na ochrone antyok-
sydacyjna i moga sprzyjac¢ pojawieniu sie
stresu oksydacyjnego, m.in. wiek lub pte¢
(16). Chociaz czynniki endogenne odgry-
waja kluczowa role w produkcji RFT, to
czynniki egzogenne réwniez maja istotne
znaczenie. Jednym z nich sa ksenobiotyki,
a wéréd nich antybiotyki.

Antybiotyki indukujace
powstawanie stresu oksydacyjnego

Dzialanie antybiotykéw moze by¢ wielo-
kierunkowe: indukowanie stresu oksyda-
cyjnego w komdrkach bakteryjnych moze
prowadzi¢ do ich $mierci, a takze do zwigk-
szonej produkeji RFT w $rodowisku re-
akgji, co moze uszkadzac¢ komoérki gospo-
darza. Wraz z intensyfikacja produkcji
zwierzecej niebezpiecznie wzrosto zuzy-
cie produktéw weterynaryjnych zawiera-
jacych leki przeciwbakteryjne. Wplyw an-
tybiotykéw na produkcje RFT jest szero-
ko dyskutowany w dostepnej literaturze.
Cze$¢ badaczy udowadnia ich wptyw (17,
18), podczas gdy inni calkowicie podwa-
zaja ich udziat (19, 20).

Z powodu zagrozenia szerzacej si¢ le-
koopornosci (21) istnieje potrzeba lepsze-
go poznania i zrozumienia mechanizméw
dzialania antybiotykéw w celu zwigksze-
nia ich skutecznosci. Badanie wplywu an-
tybiotykéw na stres oksydacyjny pozwoli
lepiej przyblizy¢ to zagadnienie.

Powstawanie reaktywnych form tle-
nu jest wpisane w mechanizm dziala-
nia niektérych antybiotykéw. Moga one
tez powstawa¢ w wyniku ich metaboli-
zmu (22, 23). Jednym z latwiejszych i tan-
szych sposobow badania wplywu dzialania
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antybiotykéw na stres oksydacyjny sa ba-
dania na bakteriach (24).

Kohanski i wsp. (25), badajgc bakterio-
béjczy mechanizm dzialania antybioty-
kéw, udowadnia, ze podiozem tego dzia-
tania jest indukcja wewnatrzkomoérkowej
produkcji RFT, zaréwno u bakterii Gram-
-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, prowa-
dzaca do $mierci komorki. Autorzy poréw-
nali wiec dzialanie antybiotykéw bakte-
riobéjczych z antybiotykami o dzialaniu
bakteriostatycznym na komorki bakterii
Gram-ujemnej E. coli. W grupie pierw-
szej znalazly sie: norfloksacyna, ampicy-
lina i kanamycyna, natomiast wéréd anty-
biotykéw o dziataniu bakteriostatycznym
zostaly wybrane z réznych klas inhibito-
ry rybosoméw (chloramfenikol, spektyno-
mycyna, tetracykliny i erytromycyna) oraz
inhibitor polimerazy RNA (rifamycyna).
Wszystkie antybiotyki o dziataniu bakte-
riobdjczym powodowaly uwalnianie rod-
nika hydroksylowego — wysoce reaktyw-
nej formy tlenu, w przeciwienstwie do an-
tybiotykéw o dziataniu bakteriostatycznym,
ktdre nie prowadzily do jego uwalniania.
Ponadto dzialanie chloramfenikolu, nor-
floksacyny i wankomycyny zostato spraw-
dzone na szczepach S. aureus. Produkcja
rodnika hydroksylowego nastepowala po
zastosowaniu norfloksacyny i wankomy-
cyny, nie stwierdzono go natomiast po za-
stosowaniu chloramfenikolu.

Jedyna mozliwa droga powstania rod-
nika hydroksylowego jest reakcja Fentona
(26) katalizowana przez jony zelaza (kt6-
re prawdopodobnie pochodza ze $rodo-
wiska wewnatrzkomérkowego) w wyniku
uszkodzenia centréw zelazowo-siarkowych
wchodzacych w sktad taricucha oddecho-
wego. Proces uszkadzania bialtek zelazowo-
-siarkowych przez anionorodnik ponadtle-
nowy prowadzacy do uwolnienia jonéw
zelaza zostal juz wcze$niej opisany (27).
Gléwnym zrédtem anionorodnika ponad-
tlenkowego u E. coli jest utlenianie bialek
faiicucha oddechowego podczas przeno-
szenia elektronéw i protonéw na tlen i utle-
nianie zredukowanej formy dinukleoty-
du nikotynoamidoadeninowego (NADH)
do NAD". Badane antybiotyki (norfloksa-
cyna, kanamycyna i ampicylina) poprzez
silna ekspresje genu NADH dehydrogena-
zy I — znacznie zwigkszaja (nawet 5-krot-
nie) stosunek NAD+/NADH, podczas gdy
podanie bakteriostatycznej spektynomy-
cyny nie daje takiego efektu. Gwaltowny
wzrost zuzycia NADH po zastosowaniu
antybiotykéw moze $wiadczy¢ o znacz-
nym zwiekszeniu uwalniania anionorod-
nika przez faiicuch oddechowy.

Podobne badania zostaly przeprowa-
dzone na komérkach ssakéw (28), ale in-
nymi metodami niz wcze$niej wspomniane
w celu unikniecia pojawiajacych sie w prze-
sztodci zarzutéw (19, 20).
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Komodrki linii komérkowej nablonka
gruczolu sutkowego MCF-10A zostaly
poddane dzialaniu antybiotykéw bakte-
riobéjczych: cyprofloksacyny, ampicyliny
i kanamycyny, a takze antybiotyku o dzia-
faniu bakteriostatycznym (tetracykliny).
Wszystkie antybiotyki bakteriobdjcze wraz
ze wzrostem stezenia i czasu ekspozycji
prowadzily do zwiekszenia wewnatrzko-
morkowej produkcji RET w przeciwien-
stwie do antybiotyku bakteriostatyczne-
go. W celu wykluczenia wplywu rodzaju
linii komdrkowej, badania zostaty réwniez
przeprowadzone na innych komérkach.
Wyniki zawsze byly takie same: antybio-
tyki bakteriobojcze indukowaly znaczny
wzrost wewnatrzkomérkowej produkeji
RFT. W przypadku antybiotykéw bakte-
riostatycznych wzrost RFT byl nieznacz-
ny. Badano uwalnianie anionorodnika po-
nadtlenkowego przez mitochondria oraz
nadtlenek wodoru uwalniany zewnatrz-
komérkowo.

Po 6- i 96-godzinnej inkubacji komdrek
z antybiotykami zmierzono parametry per-
oksydacji lipidéw (poziom MDA), biatek
(karbonylacja biatek) oraz DNA (y-H2AX
— biatka histonowego, ulegajace fosfory-
lacji podczas uszkodzenia DNA i 8-hy-
droksy-2’-dezoksyguanozyny (8-OHdG —
ubocznego produktu utleniania DNA). Za-
obserwowano statystycznie istotny wzrost
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badanych parametréw. Po inkubacji z tetra-
cykling nie stwierdzono istotnych zmian.

Autorzy udowodnili réwniez znacza-
cy wplyw antybiotykéw na tancuch od-
dechowy w mitochondriach. Antybioty-
ki sa inhibitorami kompleksu I i I, kt6re
sa gléwnym Zrédltem RFT. Zahamowanie
przeplywu elektronéw przez faricuch od-
dechowy ma wplyw na:

— spadek potencjalu wewnetrznej blony
mitochondrialnej (AWm)

— spadek produkcji ATP

— spadek ogoélnej aktywnos$ci metabo-
licznej.

Na potwierdzenie tej hipotezy autorzy
przeprowadzili doswiadczenie, w ktérym
inkubowali komérki pozbawione mito-
chondrialnego DNA z antybiotykami. Wy-
niki byly poréwnywalne z kontrola.

Autorzy zaobserwowali réwniez istotne
zmiany morfologiczne w mitochondriach
po inkubacji z antybiotykami. Byly one
krétkie, obrzekte, niekompletne, o duzo
mniejszym pofaldowaniu w poréwnaniu
do podluznych, rurkowatych i bogato roz-
galezionych mitochondriéw w komérkach
kontrolnych. Swiadczy to o przesunieciu
réwnowagi w kierunku podziatu (profission
state), co moze prowadzi¢ do utraty poten-
cjalu blonowego, spadku aktywnosci me-
tabolicznej i ogdlnie wzrostu stresu oksy-
dacyjnego (29).

Badania in vitro zostaly poréwnane z ba-
daniami in vivo na myszach. Zwierzeta do-
stawaly terapeutyczne dawki antybiotykéw:
cyprofloksacyne (12,5 mg/kg m.c./dzien),
ampicyline (28,5 mg/kg m.c./dzien), kana-
mycyne (15 mg/kg m.c./dzien) lub tetracy-
kline (13,5 mg/kg m.c./ dzien) w wodzie do
picia. Po 16 tyg. znacznie wzrosta perok-
sydacja lipidéw, po 2 tyg. zaobserwowano
spadek poziomu glutationu, a po 16 tyg.
jego poziom ulegt statystycznie istotnemu
obnizeniu. Tylko cyprofloksacyna spowo-
dowala statystycznie istotny wzrost RFT.

Ponadto u zwierzat, ktérym podawano
antybiotyki, zbadano w gruczole sutkowym
ekspresje genéw zwiazanych z ochrona an-
tyoksydacyjna (Sodl, Sod2, Gpx1 i Foxo3a).
Po 2 tyg. ekspresja genéw wzrosta ponad
2-krotnie, a po 16 tyg. 10-krotnie, nato-
miast nie zaobserwowano tego wzrostu
po podawaniu tetracykliny.

Fluorochinolony

Do grupy chemioterapeutykéw indukuja-
cych produkcje RFT naleza fluorochino-
lony. Cechuja si¢ one szerokim spektrum
dzialania. Maja zastosowanie w medycy-
nie ludzi i weterynaryjnej szczegélnie w le-
czeniu choréb ukladu oddechowego i po-
karmowego (30, 31).

Dzialanie bakteriobdjcze antybioty-
kéw z tej grupy polega na hamowaniu
aktywnosci topoizomerazy II (gyrazy

DNA) i topoizomerazy IV bioracych udziat

w prawidlowym przebiegu proceséw re-

plikacji, transkrypcji i naprawy bakteryj-

nego DNA.

Dwyer i inni (32) badali dziatanie prze-
ciwbakteryjne norfloksacyny jako przed-
stawiciela fluorochinolonéw u E. coli. Me-
chanizm jej dzialania polega gléwnie na
hamowaniu procesu replikacji i nie jest to
jedyny mechanizm bakteriobdjczy. Waz-
ng role odgrywa wytwarzanie anionorod-
nika ponadtlenkowego i rodnika hydro-
ksylowego. Jednak mechanizm jego po-
wstawania nie jest do korica jasny. Jedyna
droga, w ktérej moze on powstac, jest reak-
cja Fentona, ktéra katalizowana jest przez
wolne jony zelaza (Fe?*). Anionorodnik
ponadtlenkowy, powstajacy jako produkt
uboczny tlenowego metabolizmu, moze
uszkadzac bialkowe centra zelazowo-siar-
kowe, prowadzac do uwolnienia jonéw Fe?*
(33). Powtarzajace si¢ cykle utleniania i re-
dukcji biatkowych centréw zelazowo-siar-
kowych dostarczaja duze ilosci wolnych jo-
néw Fe?*, ktére chetnie uczestnicza jako
substrat w reakcji Fentona do produkcji
rodnika hydroksylowego. Norfloksacyna
moze dziata¢ posrednio poprzez pobudza-
nie ekspresji odpowiednich genéw w wy-
niku aktywacji nastepujacych czynnikéw
transkrypcyjnych:

— IscR (iron-sulfur cluster regulator) re-
gulujacy operon iscRUSA genéw odpo-
wiedzialnych za synteze i budowe cen-
tréw zelazowo-siarkowych,

— SoxR, SoxS (regulowanych przez reakcje
redox) gendw, bioracych udzial w odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny (SoxS akty-
wuje m.in. ekspresje SodA — dysmutazy
ponadtlenkowej, zawierajacej jon Mn)

— fur — regulator genu zwiazany z me-
tabolizmem zelaza, a takze induku-
je SOS DNA w odpowiedzi na stres
oksydacyjny.

Czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu
OHe. i zabijaniu komérek sg: atp C (a struc-
tural and proton-translocating component
of ATP synthase) — wchodzi w sktad synta-
zy ATP, a takze iscS (sktadnik IscR).

Enrofloksacyna w wyniku deetylacji
(34, 35) jest metabolizowana przez enzymy
mikrosomalne cytochromu P450, do gtéw-
nego metabolitu, cyprofloksacyny. W wy-
niku tego procesu uwalniane s3 wolne rod-
niki (36), ktére moga prowadzi¢ do perok-
sydacji lipidéw. Co wiecej, fluorochinolony
moga hamowac aktywnos¢ enzyméw cy-
tochromu P450 (37).

Wplyw fluorochinolonéw na parametry
stresu oksydacyjnego zostal zbadany za-
réwno u zwierzat laboratoryjnych (38, 39),
jakikurczat (40, 41, 17). We krwi mlodych
kurczat stwierdzono:

— znaczny wzrost stezenia malodialdehy-
du (MDA), bedacy koricowym produk-
tem peroksydacji lipidéw

— spadek aktywno$ci enzymoéw antyoksy-
dacyjnych (41, 17). Szczegdly oraz wy-
niki badan zawiera tabela 1.
Fluorochinolony moga réwniez wply-

wac na aktywnos$¢ enzyméw oksydacyj-

nych (katalazy) poprzez zmiane jej kon-

formacji przestrzennej (42).

Amfenikole

Kolejna grupa antybiotykéw, ktéra induku-
je stres oksydacyjny, sa amfenikole. GIow-
nym jej przedstawicielem jest chloramfe-
nikol (CAP). Mechanizm jego dzialania
polega na hamowaniu syntezy biatek bak-
teryjnych w wyniku odwracalnego wiaza-
nia si¢ z podjednostka 50S rybosomu bak-
teryjnego.

Chloramfenikol jest antybiotykiem
o szerokim spektrum dziatania, stosowa-
nym w okulistyce i dermatologii. Jest on
szczegdlnie ceniony w krajach Trzeciego
Swiata ze wzgledu na skutecznosé i cene.
Pomimo znanej jego hemotoksycznosci
jest stosowany w leczeniu zakazen Ha-
emophilius influenzae opornych na ampi-
cyline (43), oporna na wankomycyne bak-
teriemie Enterococcus faecium (44, 45).
Ze wzgledu na liczne dzialania ubocz-
ne: niedokrwisto$¢ aplastyczna, supresje
szpiku kostnego, neutropenie i matoptyt-
kowo$¢, jego uzycie jest zakazane u zwie-
rzat gospodarskich (46).

Kluczowg role w toksycznosci chloram-
fenikolu odgrywa metabolizm. W pierw-
szym etapie jest on metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450 (47, 48), w dru-
gim za$ etapie ulega on biotransformacji
przez watrobowa transferaze S-glutatio-
nu (GST) do pochodnych aldehydowych,
ktére nastepnie sa utleniane przez oksy-
daze ksantynowa. W rezultacie docho-
dzi do wytwarzania wolnych rodnikéw
(49, 50). Hamowana jest rowniez aktyw-
no$¢ enzyméw odpowiedzialnych za me-
tabolizm lekéw. Wplywa takze na aktyw-
no$¢ enzymow antyoksydacyjnych, esteraz
i amidaz watrobowych (51, 52). Obecno$¢
grupy azotanowej (p-nitro), charakteryzu-
jacej chloramfenikol, powoduje powazne
uszkodzenie DNA:

— pekniecia nici DNA,

— hamowanie syntezy DNA i mutacje (53),

— istotne zmiany makroczasteczek odgry-
wajacych role w mechanizmie detoksy-

kacji i antyoksydacji (18).

Chloramfenikol powoduje zmiany w mi-
tochondriach (54), a w hodowlach komor-
kowych powoduje powstawanie megamito-
chondriéw (MG), co w konsekwencji pro-
wadzi do apoptozy komérek po diuzszym
okresie dziatania (55).

W rzeczywistosci najwazniejszym me-
chanizmem toksycznosci CAP wydaje sie
wzrost produkcji RFT, ale ze zmniejsze-
niem obrony antyoksydacyjnej (56).
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Tabela 1. Wptyw antybiotykéw na parametry stresu oksydacyjnego

Prace pogladowe

Antybiotyk Dawkowanie Zwierze Rodzaj tkanki Badane parametry Dziatanie Pi$miennictwo
Enrofloksacyna 10 mg/kgm.c./  3-dniowe kurczeta  osocze, - stezenie dialdehydu - MDA wzrosto u wszystkich grup, jednak bez 41)
Cyprofloksacyna dzie przez 3 dni erytrocyty malonowego (MDA) statystycznej istotnosci
Norfloksacyna ~ w wodzie do picia W 0S0CzZU - spadek aktywnos$ci CAT po podaniu enrofloksacyny

- aktywnos¢ katalazy i norfloksacycny
(CAT) w erytrocytach - wzrost aktywnosci CAT po podaniu cyprofloksacyny
- 5 dnia znaczny wzrost aktywnosci enzymu
stwierdzono we wszystkich grupach, natomiast
7 dnia nastapit spadek
Enrofloksacyna 100, 200, 1-dniowe kurczeta  osocze, - stezenie MDA - statystycznie istotny wzrost MDA przy stezeniu (17)
400 mg/kg m.c. erytrocyty - aktywno$¢ SOD, CAT 400 mg/kg, wyzszy po 15 niz po 30 dniach
peros - statystycznie istotny spadek aktywnosci SOD wraz ze
przez 15, 30 dni wzrostem dawki, jednak wigkszy po15 niz po 30 dniach
- spadek aktywno$ci CAT wraz ze wzrostem stezenia,
jednak bez statystycznej istotnosci
Enrofloksacyna 50 mg/lzwodg  1-dniowe kurczeta ~ watroby, aktywno$¢ enzymow - wyzsza aktywno$é enzymow antyokydacyjnych (40)
Alfa-tokoferol  do picia, mie$nie udowe antyokydacyjnych (SOD), (SOD), GSHPx i (CAT) stwierdzono w migsniach
przez 5 dni i piersiowe GSHPx i (CAT) udowych w poréwnaniu do migsni piersiowych
(100 mg/kg - istotne réznice w aktywnosci enzyméw (SOD
paszy) i CAT) stwierdzono pomiedzy zwierzetami, ktorym
podawano antybiotyk, a tymi, od ktérych pobrano
narzady po odstawieniu antybiotyku
- wyzsza aktywno$¢ SOD stwierdzono w tkankach po
dodatkowej suplementacji octanem o.-tokoferolu
- nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
w aktywno$ci GSHPx pomiedzy grupami
Enrofloksacyna 10 mg/kg m.c. doroste szczury watroba wit. A, wit. E | gr.. nieznaczny spadek poziomu obu parametréw (39)
Chlorpiryfos przez 3 dni | gr.: enrofloksacyna przy podawaniu samej enrofloksacyny
30 mg/kg m.c. Il gr.: chlorpiryfos Il gr.: znaczny spadek wit. A (019,8%) po 3 h i wit. E
woleju ro$linnym Il gr.: 020,8% po 3 dniach od podania tacznie
(0.2 LD50) enrofloksacyna enrofloksacyny z chlorpiryfosem
+ chlorpiryfos
Enrofloksacyna 5 mg/kg doroste szczury erytrocyty aktywno$¢ SOD, CATi GPx 1 gr.. - nieznaczny wzrost aktywno$ci SOD do 3 dnia, (38)
Chlorpiryfos m.c. sonda | gr.: enrofloksacyna 7 dnia spadek aktywnosci 0 4,8%
dozotadkowo Il gr.: chlorpiryfos - nieznaczny wzrost aktywnosci CAT 0 3-6%
przez 3 dni Il gr.: - wzrost aktywno$ci GPx 0 2-6%
3 mg/kg enrofloksacyna 3gr.: - statystycznieistotny spadek aktywnosci SOD po 24 h
m.c. sonda + chlorpiryfos - spadek aktywnos$ci CAT po 24 h, a nastepnie
dozotadkowo 3i 7 dnia wzrost aktywnosci
przez 28 dni - wzrost aktywnosci GPx
Chloramfenikol 28 mg/kg masy  szczur osocze, enzymy antyoksydacyjne: - statystycznie istotny wzrost aktywno$ci SOD 0 63% (18)
ciata przez 10 dni frakcja - SOD - spadek aktywno$ci GPx 0 53%
mikrosomalna - GPx - spadek aktywno$ci CAT 0 44%
- CAT - spadek aktywno$ci GST 0 58%
- GST - znaczny spadek poziomu w surowicy wit. C, A
antyoksydanty - zawartos¢ glutationu spadta 0 48%
drobnoczasteczkowe: - zawarto$¢ MDA wzrosta 0 69%, a nadtlenkow
- wit.C lipidowych 0 71%
- Wit.A
- glutation (GSH)
produkty peroksydacjilipidow:
- MDA
- nadtlenki lipidéw
Chloramfenikol co 6 h per os szezur jadra - enzymy antyoksydacyjne - spadek aktywno$ci SOD (57)
28 mg/kg m.c. (SOD, CAT, GST), - wzrost aktywnosci CAT, ale nieistotny statystycznie
przez 10 dni glutation (GSH) - aktywnos¢ GST nie ulegta zmianie
- nadtlenek wodoru (H,0,) - poziom GSH wzrést 0 3%
- produkty peroksydacji - wzrost wytwarzania H,0, 0 13%
lipidéw (MDA) - wzrost poziomu MDA 0 61%
Chloramfenikol  poddane matze Chamelea trzustkowatroba aktywno$¢ - aktywno$¢ MnSOD wzrosta 0 873,9% (58)
ekspozycji gallina i ekspresja enzymow - aktywnos$¢ CuZnSOD wzrosta 0 394,4%
w stezeniu antyoksydacyjnych - aktywno$¢ CAT stale rosta wraz z czasem ekspozycji
5mg/| przez (Cu/Zn SOD, MnSOD, - ekspresja MnSOD znacznie spadta po 4 i 8 dniach
2,4i8dni CAT) i cytochromu P450 ekspozycji

(CYP1A)

- ekspresja CuZnSOD znacznie wzrosta po 4 i 8 dniach
- ekspresja cytochromu P450 (CYP1A) réwniez
spadta po 4 i 8 dniach ekspozycji
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Tabela 1. Wptyw antybiotykéw na parametry stresu oksydacyjnego (cd.)

Antybiotyk Dawkowanie Zwierze

Chloramfenikol  inkubcja in vitro  ludzkie neutrofile
w stezeniu 2, 4,

8, 16, 32 pg/ml

Rodzaj tkanki Badane parametry

produkcja RFT

wzrost wewnatrzkomorkowej produkcji RFT 0 313%

Pismiennictwo

(59)

Dziatanie

przy stezeniu 4 pg/ml

spadek produkcji RFT przy wyzszych stezeniach

- aktywnos$¢ SOD wzrosta 3-krotnie w neutrofilach
inkubowanych w stezeniu 4 ug/ml

- znaczny spadek aktywno$ci SOD przy stezeniu
32 pg/ml chloramfenikolu w odniesieniu
do warto$ci uzyskanych z 4 ug/ml

aktywno$¢ CAT wrosta przy stezeniu 4 ug/ml,

jakiprzy 32 ug/ml

poziom GSH wzrdst po inkubacji neutrofili

zchloramfenikolem w stezeniu 4 pug/ml, a spadt
przy stezeniu 32 pg/ml

Florfenikol 100i200 mg/kg krewetki biate
m.c. w postaci (Litopenaeus
paszy leczniczej  vannamei)

2 razy dziennie

przez 6 dni

0socze
trzustkowatroba

- catkowita aktywno$¢
antyoksydacyjna -
T-AOC

- aktywnos$é SOD, -

- stosunek GSH/GSSG
stezenie MDA i grup
karbonylowych (PC)

statystycznie istotny spadek catkowitej

aktywno$ci antyoksydacyjnej (T-AOC) w osoczu,
jak i w trzustkowatrobie

aktywno$¢ SOD rosta wraz z czasem podawania
antybiotyku (3 i 6 dnia) w stezeniu 100 mg/kg m.c.
Przy stezeniu 200 mg/kg m.c. znaczny spadek
aktywnosci

poziom glutationu GSH w osoczu spadt przy

(60)

stezeniu 100 mg/kg m.c., a w trzustkowatrobie
utrzymywat sie na poziomie kontroli, przy stezeniu
200 mg/kg m.c. nastapit spadek zaréwno
w osoczu, jak i w trzustkowatrobie

- statystycznie istotny spadek stosunku GSH/GSSG
przy obu stezeniach

stezenie MDA i PC w trzustkowatrobie podnosito

sig wraz ze wzrostem stezenia stosowanego
antybiotyku i czasem ekspozycji

wszystkie parametry wrécity do normy w ciggu

3-6 dni od odstawienia leku

Kanamycyna inkubacja
komérek

w stezeniu

0d 0.6 do

6.0 mM (EC50)
antybiotyku przez
24 h

in vitro na
melanocytach

przy uzyciu linii
komérkowej ludzkich
melanocytéw

SOD, CAT, GPx

aktywno$¢ SOD wzrosta przy stezeniu 0,6 mM

(65)

035%, przy stezeniu 6,0 mM, 0 62% w poréwnaniu
do préby kontrolnej

aktywno$¢ CAT wzrosta 0 34% przy stezeniu

6,0 mM, a przy stezeniu 0,6 mM 0 63%

nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy

w aktywno$ci GPx przy stezeniu 0,6 mM

w poréwnaniu do kontroli, ale przy stezeniu

6,0 mM stwierdzono statystycznie istotny spadek
aktywnosci enzymu 0 30%

Dzialanie chloramfenikolu zostato
gruntownie przebadane na zwierzetach
laboratoryjnych (18, 57), na malzach (58),
a takze in vitro na neutrofilach ludzi (59).
Szczegdly i wyniki badan zamieszczono
w tabeli 1.

Wyniki badann wskazuja, ze podczas
metabolizmu chloramfenikolu powstaje
przede wszystkim anionorodnik ponad-
tlenkowy, ale takze inne RFT, np. nadtle-
nek wodoru.

Spadek ekspresji MnSOD po dluzszej
ekspozycji na dziatanie chloramfenikolu
moze wskazywac na zmiany w mitochon-
driach pod wplywem dziatania chloramfe-
nikolu, a posrednio przez RTF (54).

Wyniki wskazuja, ze gléwna RFT jest
anionorodnik ponadtlenkowy. Widac row-
niez, ze zwiekszenie stezenia chloramfe-
nikolu uposledza, uszkadza i wyczerpu-
je ochrone antyoksydacyjna, co jest zgod-
ne z doniesieniami innych autoréw (51).

W medycynie weterynaryjnej zamiast
zakazanego chloramfenikolu (46) stosu-
je sie florfenikol, ktéry cechuje sie po-
dobna budowa i spektrum dzialania, jed-
nak nie powoduje tak powaznych skutkéw
ubocznych. Jego wplyw na parametry stre-
su oksydacyjnego zostal zbadany u krewe-
tek biatych (60). Szczegdly i wyniki bada-
nia umieszczono w tabeli 1.

Aminoglikozydy

Antybiotyki te dzialaja bakteriobdjczo po-
przez trwale wigzanie si¢ z podjednostka
30S rybosomu, zaburzajac przez to pro-
ces translacji w komérce bakteryjnej, co
prowadzi do powstania biatek, o zmienio-
nej konformacji, ktére po wbudowywaniu
w blone komérkowa zmieniaja jej poten-
cjal i przepuszczalnoscé.

Kohanski i inni (61) zbadali mecha-
nizm dzialania aminoglikozydéw na

przyktadzie E. coli, w ktérym udowad-
niaja, Ze interakcja pomiedzy antybioty-
kiem a rybosomami komorki bakteryj-
nej w konsekwencji prowadzi do uwal-
niania RFT i jej $mierci. Podstawowa
konsekwencja tego oddzialywania jest
wzrost niedopasowanych tRNA, co pro-
wadzi do syntezy wadliwego biatka. Czes¢
z tych bialek zostaje wbudowana do bto-
ny komoérkowej.

W wyniku nieprawidtowego pofatl-
dowania pobudzaja one dwuskladniko-
wy czujnik odpowiedzi na stres CpxA,
a ten fosforyluje biatko CpxR, regulu-
jace ekspresje bialek w odpowiedzi na
stres, np. proteaze DegP, w celu ochro-
ny komérki przed zwiekszeniem ilo$ci
uszkodzonych bialek w bfonach komor-
kowych. CpxA moze réwniez aktywowaé
dwusktadnikowy czynnik transkrypcyjny
ArcA. Aktywacja systemu w odpowiedzi
na stres, w tym ArcA, prowadzi do zmian
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w metabolizmie i systemie oddechowym,
ktdre sprzyjaja pojawieniu sig stresu oksy-
dacyjnego, produkcji rodnika hydroksy-
lowego i w konicu $mierci komérki. Dzia-
fanie aminoglikozyd6éw nie ogranicza sie
jedynie do bakteryjnych rybosoméw, ale
maja one réwniez wplyw na rybosomy
mitochondrialne (62).

Gléwnymi dzialaniami niepozadany-
mi przy stosowaniu antybiotykéw jest
ototoksyczno$c i nefrotoksyczno$é, kto-
rych wystepowanie jest réwniez taczo-
ne ze stresem oksydacyjnym (63, 64).
Wplyw kanamycyny na aktywnos$¢ en-
zym&w antyoksydacyjnych zostal zbada-
ny in vitro przy uzyciu linii komérkowej
ludzkich melanocytéw (65). Zaobserwo-
wano wzrost aktywoséci SOD i CAT, na-
tomiast spadek GPx, co moze $wiadczy¢
o hamowaniu aktywnosci peroksydazy
przez kanamycyne.

Gentamycyna réwniez indukuje po-
wstawanie stresu oksydacyjnego, z czym
moga by¢ zwigzane jej wlasciwosci neu-
rotoksyczne (63). Randjelovic i wsp. (66)
podawali gentamycyne szczurom do-
otrzewnowo 100 mg/kg m.c. razem z se-
lenem w celu zahamowania indukgji stre-
su oksydacyjnego. Po podaniu gentamycy-
ny peroksydacja lipidéw (poziom MDA),
a takze bialek (wzrost poziomu grup kar-
bonylowych) znacznie wzrosta. W gru-
pie, gdzie podawany byl selen, udato sie
ja zatrzymad.

Podsumowanie

Przytoczone przyklady, a takze wyniki ba-
dan zaprezentowane w tabeli 1 jednoznacz-
nie wykazuja znaczacy wplyw antybiotyko-
terapii na parametry stresu oksydacyjnego.
Jest to tym bardziej istotne, ze antybioty-
ki byly badane w wiekszosci przypadkéw
w dawkach i droga podania rutynowo sto-
sowang podczas leczenia. Jednakze trud-
no jest przewidzie¢ kierunek zmian, biorac
pod uwage rézne gatunki zwierzat, daw-
ke i droge podania leku, a takze wiek, ple¢
oraz rodzaj tkanki.

Indukcja stresu oksydacyjnego z jed-
nej strony stanowi kolejny sposéb walki
z drobnoustrojami, ale trzeba wzia¢ pod
uwage, ze moze by¢ on szkodliwy dla ca-
fego organizmu.

Zwiekszenie dawki i czasu ekspozycji
antybiotykéw znacznie uposledza ochro-
ne antyoksydacyjna i wyczerpuje wszelkie
dzialania kompensacyjne organizmu. Diu-
gotrwale i czeste ich stosowanie moze pro-
wadzi¢ do kumulacji (powstatych w wy-
niku stresu oksydacyjnego) nieodwracal-
nych zmian w strukturach komérkowych,
a w konsekwencji do choréb. Co wie-
cej, jak sie okazuje, przyczyna ubocz-
nych skutkéw stosowania antybiotykéw
sa wlasnie RFT.
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