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AZ OXOLINSAV HUMAN BIOTRANSFORMATIOJAROL

PERENYI TIBOR és GRABER HEDVIG az orvostudominyok kandiddtusa
Kozlésre érkezett: 1973. XI. 5.

Az oxolinsav, a nalidixsavhoz hasonlé struktdréji, (1. dbra) de anti-
bakterialisan aktivabb kinolinszarmazék. Mikrobiolégiai vizsgalatok bizo-
nyitjak, (Ringel és mtsai 1967, Turner és mtsai 1967, Graber és mtsai 1973)
hogy korong médszerrel mérve tébb az oxolinsavra érzékeny torzs; ugyanazon
torzseken pedig az oxolinsav MIC +, ill MBC * + értékei alacsonyabbak, mint
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1. @bra. Oxolinsav és nalidixsav szerkezeti képlete.

a nalidixsavéi. A szer igy alacsonyabb dosisban adagolhaté és varhatéan
a higyiti fertdzések kezelésében hatasos eszkoziink lesz. Erre utalnak a kli-
nikai vizsgélatok is. (Atlas és mtsai 1969, D’ Alessio és mtsai 1967, Madsen és
Rhodes 1971, Scheidt és Schach 1970, Truant és Katsampes 1970.)

Mikrobiolégiai és klinikai vizsgéalatainkon kiviil az oxolinsav human
biotransforméciéjarol is tajékozédni kivantunk.

Modszer és anyag

Kémiai médszerekkel hataroztuk meg 12 kezelés alatt allé betegen az
oxolinsav, ill. metabolitjainak qualitativ és quantitativ iiritését, UV absorbtio-
spektrummal, ill. kromatografiaval.

Szabad oxolinsav meghatirozdsa: a vizeletet 2—3 pH-ig savanyitottuk,
és diizopropiléteres extrakcioval tisztitottuk. A vizes fazist ezutan kloroform-
mal kiraztuk; a szabad oxolinsav teljesen atvihet§ az organikus fazisba, mig
a glukuronidok a vizes fazisban maradnak. Ezek utan a szabad oxolinsavat

* MIC: minimalis inhibitor concentratio
** MBC: minimalis bactericid concentratio
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340 PERENYI TIBOR és GRABER HEDVIG

0,1 N NaOH-val vontuk ki az organikus fazisbél és 340 nm-es hullamhosszon
mértiik az absorbtiot.

Di Carlo és mtsai (1968) szerint az oxolinsav absorbtio spektruma
kétesticsi maximumot ad a 260 nme-es hullimhosszon. Magunk, a gorbe
tovabbi lefutdsinak megfigyelésével 325, ill. 340-es hullimhosszon masik,
alacsonyabb, de szelektivebb kettds csticsot észleltiink. Méréseinket azért
végeztiikk ebben a régiéban, mert itt mas, ugyanakkor alkalmazott gyogy-
szerek zavaré hatasa kikiiszobolhet§ volt. (2. abra)
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2. dbra. Kristéalyos, tovabba vizeletbdl faziscserével tisztitott oxolinsav absorptios spektruma.

A teljes oxolinsav mennyiségét ugyanezzel a mdodszerrel hataroztuk meg,
de a vizeletfrakciot el6zdleg betaglucuronidaseval inkubaltuk.

A mennyiségek kiszamitasa kalibracios gérbével toértént. Minden esetben
ellendriztiitk a NaOH-s fazist teljes spektrumat, hogy mas zavaré anyagok
jelenlétét biztosan kizarjuk.

Az 6ssz glukuronsav meghatarozasa Bitter és Muir (1962) szerint tortént.

Papirkromatogrdfids vizsgdalataink felszallo technikaval, Schleicher-Schiill
2034/b papiron késziiltek, kétféle solvenssel.

A: n-propanol : etilacetat : viz (6 : 1 : 3)
B: n-propanol : butilacetat : etilacetat : viz (6 : 2 : 1 : 3)
A foltokat UV lampa alatt hivtuk eld.

Vékonyréteg-kromatografias vizsgdlataink nem aktivalt Kieselgel G rétegen

kétféle szolvenssel torténtek.
A: polar rendszer: etanol : viz (7 : 3)
B: apolar rendszer: nitrometén : jégecet (3 : 1)
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AZ OXOLINSAV BIOTRANSFORMATIOJAROL 341

A biogrammokat ugyanezen vékonyrétegekbdl éllitottuk el8. Test orga-
nizmusként az OKI 30022 szimi E coli torzset hasznaltuk. A 18 é6ras kultirabél
készitett standard suspensio 1,0 ml-ét oldottuk be 100 ml folyékony agarba,
és indikatorként 100 mcg/ml trifeniltetrazolimkloridot (TTC) kevertiink
hozza. A vékonyréteg lemezekre 5—7 mm vastagsagi agarlemezt ontottiink,
majd az egész rendszert 24 6rara 37 fokon inkubaltuk. A kioltasi zénak a
vorosesbarna alapon vilagosak maradtak.

Eredmények

3. és 4. abrank papirkromatogrammok, amelyeket a kezelés alatt allo
beteg naponta gytjtott vizeletébdl készitettiink, A.ill. B. szolvenssel. Mind-
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3. @bra. Oxolinsav kezelés alatt all6 beteg naponta gytijtott vizeletének papirkromatografiaja.
Az egyes oszlopok az egyes napi frakciék kromatogrammjai, B szolvenssel.
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kett6n, de a 3. abran jobban kivehetGen, harom 4j folt lathaté a szabad oxolin-
sav, és glukuronidjanak j6l kivehet§ foltjai mellett. (Rf. 0,9, ill. Rf 0,35.)

Az 4j foltok 0,6, 0,3 és 0,25 Rf értékiliek. Ezeknek a foltoknak az UV
absorbtiospektruma teljesen kiilonb6z8 az oxolinsavétsl. Pontosabb identifi-
kalasuk még folyamatban van. A 0,3-as Rf értéki folt glukuronidase kezelés
utan eltlinik, tehat mindezek szerint glukuronid.

5. abrank ugyanezen viszonyokrol készilt biogrammot mutat. A bio-
grammokkal az egyes metabolitok biol6giai aktivitasarél kivantunk meggyd-
z6dni. Az apolaros rendszerben a glukuronidok a start vonalrél nem mozdulnak
el, az oxolinsav (polar komplex formajaban, mint Di Carlo kimutatta, (1968))
Rf értéke 0,7. Polar rendszerben (6. abra) vizsgalva a glukuronidok mozgésa
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4. abra. Oxolinsav kezelés alatt all6 beteg naponta gytijtott vizeletének papirkromatografiaja.

Az egyes oszlopok az egyes napi frakciék kromatogrammjai, A szolvenssel.
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5. dbra. Oxolinsav kezelés alatt all6 beteg naponta gyfijtott vizeletének biogrammja. Az egyes
oszlopok az egyes napi frakciok kromatogrammjai. B szolvens.
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6. dbra. Oxolinsav kezelés alatt ll6 beteg naponta gyfijtott vizeletének biogrammja. Az egyes
oszlopok az egyes napi frakciék kromatogrammjai. A szolvens.
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gyorsabb (Rf 0,7), mint az oxolinsav polar komplexéé (Rf 0,5). Mint ismeretes,
a glukuronidok antimikrobasan nem aktivak, azonban az oxolinsav a 24 éras
inkubaléas alatt felszabadul a konjugalt kotésbdl és a rendszerben vilagosan
lathaté gatlasi zénat ad.

7. dbrank az oxolinsav, ill. metabolitjainak kvantitativ iiritési viszonyait
abrazolja grafikusan, négy j6 maj-, ill. vesefunkciéji betegben. A szabad oxolin-
sav iritése minddssze a bevitt adag 5—109,-at teszi ki, azonban ez az érték
20 —80 mcg/ml kozott valtozik, ami a legtébb bakterium MIC, ill. MBC értékét
lényegesen meghaladja. A gyégyszer nagyobb része, 30—409,, glukuroniddé
alakult és igy jelenik meg a vizeletben. Mértiik a betegek glukuronsav iiritését
is és azt talaltuk, hogy az oxolinsav szedése a glukuronsav iirités ésszmennyi-
ségét fokozta.
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7. dbra. Négy normal méj- és vesefunkcidji beteg altal iiritett oxolinsav, ill. metabolitjai a
Lkezeiés folyaman.
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8. abrank az irités valtozasat mutatja kéros majfunkciéji, hepatitis
chronicaban szenved8 betegben. Mind az oxolinsav szabad formaja, mind
pedig a glukuronsav iirités mértéke emelkedett: viszont a glukuronidoké
lényegesen csokkent a normal értékekhez képest.

A 9. abra veseelégtelenségben szenvedd beteg iiritését mutatja be:
mint lathaté, az oxolinsav szintje alacsony, de az iirités elhtiz6dé, mig normal
korilmények kozott a kezelés abbahagyédsa utan 24—48 6raval mar nem lat-
tunk oxolinsavat a vizeletben, addig veseelégtelenséghen az iirités csak 5 nap
milva fejezédik be.
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8. abra. Kéros majfunkciéji beteg (P. L.) oxolinsav iiritése normil viszonyokkal (W. A.)
osszehasonlitva.
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9. dbra. Veseelégtelenségben észlelt oxolinsav iirités.
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Megbeszélés

Az oxolinsav serum- és vizeletszintjét mikrobiolégiai mdédszerrel
Ringel és mtsai (1967), human metabolizmusat pedig kett8sen jelzett izotop
vegyiiletekkel, egyszeri adagot alkalmazva egészséges onkénteseknek, Di Carlo
és mtsai vizsgaltak (1968). Az 6 megallapitasuk, hogy az oxolinsav részben
szabad formaban, nagyobbrészt azonban glukuronidként iiril. Sajat vizsga-
lataink eredménye ezzel teljesen egyezik. Médszeriik lehetévé tette, hogy a
széklet vizsgalataval a teljes bevitt gydgyszeradaggal el tudjanak szamolni.
Ezen kiviil megallapitottak azt is, hogy az oxolinsav a vizeletben polar komplex
formaban van jelen, ez teszi lehetGvé az egyébként rosszul old6dé anyag
oldatban maradasat. Tovabbi eredményiik, hogy igen kis mennyiséghen mas,
biolégiailag inaktiv metabolitokat is kimutattak, amelyek, a kémiai elemzés
szerint, a metiléndioxi-csoport felbomlasabdl keletkeztek, azonban a vegyiilet
kinolinvaza valtozatlan maradt.

Sajat vizsgalatainkban talalt, biolégiailag aktiv komponens kizarélag a
szabad oxolinsav volt, amelyet — a polar és apolar rendszerekben valé visel-
kedése alapjan, magunk is polar komplexnek tartunk. A biogrammon észlelt
masik aktiv termék, mint emlitettiik, in vivo nem aktiv; az inkubalas folyaman
a kotésbdl felszabaduld oxolinsav adja az aktivitast.

Az ismeretlen eredetii foltok elemzésekor eldszor megkiséreltiik 6ssze-
egyeztetni 8ket a Di Carlo (1968) altal kimutatott, a metiléndioxi-csoport
felbomlasabél keletkezett, in. katechol formakkal. Ezt azonban az UV spekt-
rum hatarozottan céafolta. Folyamatban levd tomegspektrografos analizisiink
is mas szerkezetii anyag mellett sz6l. Nyitva marad tehat a kérdés, hogy vajon
lehetséges-e a nagyon stabil oxolinsav teljes atalakuldsa a szervezetben, vagy
pedig masik vegyiiletnek, az oxolinsav altal indukalt tritésérdl van szé.

Minden egyes betegiinkben az oxolinsav szedésével parhuzamosan a
glukoronsav iiritésének novekedését észleltiik. Ijgy latszik, hogy az oxolinsav
(a nalidixsavhoz hasonléan; McChesney és mtsai 1964) a glukuronsavképzést
indukalja. Ezért, mivel a glukuronsav a gyégyszermetabolizmus egyik kulcs-
vegyiilete, a gybgyszerinterakcidk lehet8ségével szamolnunk kell ( Miettinen és
Leskinen 1970, Conney 1967).

Majlaesios betegeink iiritésének vizsgalata azt mutatja, hogy bar az
oxolinsav jelen van, tovabba az erdsen indukalt glukuronsavképzés révén
nagy mennyiség all rendelkezésre, a glukuronidképzés igen kismértékid. Fel-
tehet8, hogy ezt az uridindifoszfoglukuronidtranszferaze enzim valamilyen
defektusa magyarazza.

Mivel ilyen médon majbeteg egyén vizeletében a szabad oxolinsav na-
gyobb szazalékban iiriil a normalisnal, valészini, hogy ilyen esetekben kisebb
adagokkal elérhet§ a terapias szint.

Veseelégtelenségben szenvedé betegben, mas gyégyszerekhez hasonléan,
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az oxolinsav iiritése is elhizédik; ezekben az esetekben tehat a nagyobb inter-
vallumokban valé adagolas latszik kivanatosnak.

Mivel a szer human metabolizmusat pathologias kériilmények kézott
még nem vizsgaltak, ezen eredményeink tovabbi megerésitésre szorulnak.

Osszefoglalds

1. Kémiai mddszerekkel vizsgaltuk az oxolinsav és metabolitjainak
iiritését higytti infekciékban, egyébként egészséges, tovabba maj-, ill. vese-
laesioban szenvedd betegeken.

2. A szabad oxolinsav a bevitt adag 5—109,-aban iiriil. Ez a mennyiség
biztositja a vizeletben sziikséges terapias koncentraciét.

3. A szer glukuronidjan kiviil harom tovabbi, szerkezetében az oxolin-
savtol eltérd vegyiilet iiritését mutattuk ki, amelyek pontosabb azonositisa
még folyamatban van.

4. Az oxolinsav szedésével parhuzamosan a glukuronsav iirités megnd;
ez a gyogyszerinterakciok lehet§ségét veti fel.

5. Kéros majfunkeié esetén a glukuronidképzés csokkenését és a szabad
oxolinsav iiritésének - fokozédasat észleltiik; veseelégtelenséghen pedig az
irités elhuzodasat.
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