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Untersuchungen 
fiber den Einflufl oral verabreichten Oxytetracycllns 

auf  Leberlipide und Serumcholesterin der weiflen Ratte 

Von G ~ T H E a  RITZEL und SUSANNE LEISINGER 

Mit  4 Tabellen 
(Eingegangen am 2. Januar 1963) 

Un~ersuehungen fiber die Wirkung oraler Antibiotika auf Leberverfettung 
und Serumcholesterinkonzentration haben zu untersehiedlichen Befunden ge- 
ffihrt. 

I n  frfiheren Arbeiten anderer ZieIsetzung (1, 2) haben wir waehsenden 
m~nnliehen Rat ten zusammen mit einer EiweiBmangeldii~t, die zu mi~Biger Le- 
berverfettung ffihrte, Oxytetracyclin in nutritiver Dosis verabreicht. Eine Fett- 
anreicherung bei den antibiotisch behandelten Tieren, vergliehen mit den Kon- 
~rollen, t ra t  nieht ein. Dies stand in gewissem Gegensatz zu den Befunden (3), 
wonaeh Chlortetracyelin die Fettanreicherung der Leber fSrder~. 

Eine Kl~rung dieser Fragen interessiert entsprechend der weir verbreiteten 
Anwendung yon Antibiotika sowohl ffir klinische wie ffir emi~hrungsphysiolo- 
gische Belange (Tiermast). 

Wit  haben daher unsere Versuche erweitert und den Einflufl therapeuti- 
scher, also sehr hoher Dosen yon Oxytetracyelin geprifft. Da hinsichtlieh einer 
mSgliehen Beeinflussung des Serumcholesterins dureh Antibiotika ebenfalls 
Widerspriiche bestehen, hielten wir es ffir angezeigt, auch das Verhalten des Ge- 
samtcholesterins zu untersuehen. 

Tabelle 1. Lipidgehalte der Lebern 

Tier 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Kontrollen [ 

_ .  

521 ~38,6 
264 22,1 
316 '26,3 
248 !28,4 
224 !25,6 
541 38,7 
178 120,0 
490 41,1 
385 44,8 
400 34,7 

ChoHn.Zusatz 

%Tr.- %F.- 
gew. gew. 

Oxytetraeyclin 
(25 mg]kg Futter) 

%Tr.- %F.- 
mg gew. gew. 

2,2 
2,6 
2,9 
3,3 
3,9 
3,6 
4,7 
4,2 
2,2 
2,9 

Tier 
No, 

47,6 
17,6 
18,5 
35,3 
22,8 
39,8 
31,3 
39,2 
34,1 
17,1 

18,6 
5,3 
5,6 

11,7 
6,1 

13,8 
9,5 

13,3 
11,1 
5,0 

Oxytetracyclin 
(2,0,g/kg Futter) 

Tier %Tr.- % F.- 
No. mg gew. gew. 

375 
791 

1093 
1057 
585 
339 

Tier 
1~'o. mg 

14,8 11 58 8,8 
6,5 12 78 9,9 
8,6 13 60 9,2 
8,6 14 108 11,5 
7,5 15 120 15,2 

15,1 16 92 13,2 
5,8 17 101 12,9 

15,8 18 109 14,8 
14,6 19 55 8,0 
12,1 20 84 10,5 

21 803 
22 194 
23 200 
24 396 
25 207 
26 462 
27 312 
28 505 
29 348 
30 125 

31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 

339 35,3 11,8 
567 43,8 13,7 
613 47,1 17,2 

37,9 13,3 
43,6 15,9 

66,6 27,0 
56,1 22,9 
45,6 15,3 
31,2 9,7 
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Junge Rat ten erhielten bei dweifl, und ]ettarmer Ernghrung therapeutisehe 
und nutritive Dosen Oxytetracyclin und warden nach 28 Tagen getStet. Wir 
ermlttelten den Gesamtlipidgehal~ der Lebern und im Blutserum den Gesamt- 
ehotesteringehalt. Die Resultate sind aus den Tabetlen 1 und 2 ersichtlich. 

TabeUe 2. mg % Gesamt-Oholcsterin im Serum 

Oxytetracyclin Oxytetracyclin 
Kontrol len (25 mg/kg Fut ter)  (2,0 g/kg Fa t te r )  

Tier 1~o. rag Tier lqo. mg 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
0 

10 

66 
141 
137 
58 

91 
109 
137 
91 

133 

Cholin-Zusatz 

Tier No. mg 

11 71 
12 76 
13 87 
14 92 
15 86 
16 77 
17 59 
18 130 
19 91 
20 58 

Tier I~'o. mg 

21 85 
22 80 
23 82 
24 67 
25 
26 81 
27 65 
28 73 
29 51 
30 55 

31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
4O 

106 
50 
77 
67 
86 

101 
54 
89 
48 
99 

Experimentelles 

40 jungc, im iM_ittel 47 g schwere m~nnliche wcil]c Ratten wurdcn in vier Gruppcn zu 
10 Ticren cingctcflt und in Einzclkiffigcn mit folgcndcm Basa]futter ad libitum vcrschen: 

Casein cxtrahierb 8 % 
Saccharosc rein 87 % 
Salzmischung (MeCOLLUM) 5 % 

wasser- und fcttlSsliche u zweimal wSchentlich 
Die Rattcn 1-10 crhicltcn nur dicse DiKt; die Tierc 11-20 hasten als Zusatz 0,5 % Cho- 

lin, diejenigen 21-30 0,0025 % Oxytetracyclin (=  nutritive Dosis) und 31-40 0,2 % 
(----- ,,therapeutische Dosis") 0xytctracyclin. 

Die Ratten wurden zweimal w6chentlich gewogen. Nach 28 Tagcn effolgte die TStung 
durch Entbluten. Die Lebcm wurden zur Bestimmung der Gcsamtlipide (4) und Blur zur 
Fcststellung des Cholesteringehalts im Serum entnommcn. Die Bestimmungen im Doppcl 
erfolg~en nach S(YK61~m~I3~ER u. SPERRY. 

Diskussion der Ergebnlsse 

Als Folge der partiellen Eiweillmangeldi/~t war die Gewichtszunahme bei 
allen Tieren unterdurehsehnittlich. Sie betrug im Mittel w~rend des 28-t/~gigen 
Versuehs bei den Kontrolltleren (Ra~ten 1-10) 17,3, bei der Cholingruppe (11- 
20) 17,2, bei den mi~ niederen (21-30) 19,9 und bei den mit hohen Tetracyclin- 
dosen versehenen Tieren (31-40) 18,2 g. Die Untersehiede sind nicht sig~ifikant, 
weisen aber immerhin auf den wuchsf6rdernden Effek$ (ira MiStel 15 ~ )  des in 
nu~ritiven Dosen (25 mg/kg Fu~er)  vefffit~er~en Antibiotikums him Alle Tiere 
waxen am Versuehsende in gu~em Allgemeinzus~and; H/imaturien liel3en sieh 
nieht feststellen. 

Die Lebem zeigten yon Tier zu Tier untersehiedliehe gelbliche T6nung der 
durehwegs glatten Organoberfl~4ehe. Die Tiere der Cholingruppe besaflen Le- 
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bern normaler GrSBo, Farbe und Besehaffenheit, die mit hohen Tetracyelindo- 
sen versehenen Ratten solche zum Tefl ockergelber Veff~rbung und dutch 
Oedem und Fetteinlagerung vermehrter Konsistenz. 

Die mitfleren Lebergewiehte der vier Gruppen betragen 3,28 (Tiere 1-10), 
2,75 (11-20), 3,44 (21-30) und 3,70 g (31-40). 

Es ergib~ sich, dab bei allen drei Gruppen, die kein Cholin erhielten, Leber- 
veffet~ungen m~igen (Ratten Nr. 1-10, 21-30) bzw. massiven Grades (Ratten 
Nr. 31-40) auftraten (vgl: Tab. 3). 

Tabelle 3. Leberlipide 
Mittelwerte yon je 10 Tieren 

Zus~tze 

Kontrollen 
Cholin (0,5 o/o ) 
Oxytetraeyclin 
(25 mg]kg Fatter) 
OxytebracyclLu 
(2,0 g/kg Fatter} 

total 
mg 

357 

86 

355 

640 

Lvberlipidv 

in % des 
Feuchtgew. 

10,9 + 3,9 

3,2 • 0,8 

10,0 --4-_ 4,5 

16,3 +_ 5,5 

in % des 
Trockengew. 

32,0 _ 8,5 
11,4 _ 2,5 

30,4 _ 10,8 

45,2 + 10,8 

Die statistisehe Auswertung der auf das Organtroekengewieht bezogenen 
Lipidgehalte (Prozentwerte) l~Bt hoeh signifil~ante Unterschiede (P < 0,001) 
zwischen den Cholin- und den iibrigen Gruppen erkennen. Die mit therapeuti- 
schen Antibiotika-Dosen gefiitterten Ratten zeigen signifikant hShere Leber- 
fettgehalte als die Kontrollen (P < 0,01) und ein gesicher~er Unterschied be- 
steht aueh gegeniiber den mit kleineren Dosen versehenen Tieren (P < 0,01). 
Indessen besteht kein solcher zwisehen letzteren und den Kontrollen. 

Tabelle 4. Gesamt-Cholesterin im Serum 
Mittelwerte yon je 10 Tieren 

Zus~tzo mg % Cholestezin 

Kontrollen 
Cholhl (0,5 ~ 
Oxytetracyclin (25 mg/kg ~t~er) 
Oxytetracyclin (2,0 g/kg Fatter) 

107 + 32,0 

83 + 20,5 

71 • 12,3 

77 ___ 22,0 

Die mi~tleren Cholesteringehalte des Serums sind aus Tabelle 4 ersichtlich. 
In Anbetraeh~ der s~arken Sehwankungen der Einzelwert~ sind signifikante 
Untersehiede zwischen den Kontrollen und den mi~ Cholin geffitterten Tieren 
nich$ feststellbar. Solche ergaben sich aber zwischen don Kon~rollen und don 
Ratten Nr. 21-40, welche Oxytetraeyclin erhielten (P < 0,01). 

Naeh Vefffitterung yon Chlortetracyelin in ~hn]ieher Dosis an Kaninehen 
wurde mit Fettinffltration einhergehende Lebersch~digung (5) besehrieben, 
wKhrenddem yon anderer Seite (6) Tetracyclin eine lipotrope Wirkung zuge- 
sprochen wird. 

1" 
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Dan Auftreten der Fettleber bei allen nicht zus~tzlich mit Cholin versehe- 
nen Tieren ist in Anbetracht clef elwei~armen, also weitgehend alipotropen 
Di~t verst~ndlieh. Unsere Versuche zeigten, dal~ der Leberfettgehalt dutch 
fiber Wochen verabreichtes niedrig dosiertes Tetraeyclin nicht beeinfluBt wird. 
Es ist ihm somit eine lipotrope Wirkung z. B. dutch Bereitstellung yon CH~. 
Oruppen zur Cholin-Bildung abzusprechen. Anderseits wirkt es in diesen ~r 
gen auch nicht lebertoxisch. 

~ber Woehen verabreichte 80 mal hShere Antibiotikum-Dosen (2,0 g/kg 
Futter) haben unter den gew~hltcn experimentellen Bedingungen (Cholinman- 
ge|di~t) eine zus~bzlich leberverfettende Wirkung. 

Die s ignif ikante  V e r m i n d e r a n g  des  Serumcholes te r ins  nach  A n t i b i o t i k a -  
Gaben  kSnn te  durch  die  Lebe rve r f e t t ung ,  welche zur  E inschr~nkung  der  Cho- 
l e s te r insyn these  f i ihr te ,  bcd ing t  werden.  Einfli isse yon  se i ten  exogenen Chole- 
s te r ins  s ind  be i  de r  gewiihl ten Di~t  auszuschlieBen. 

Zusam men] assu nff 

l~.s wurde der EinfluB yon Oxytetracyelin (0,025 resp. 2,0 g/kg ~utter) bei ad-libitum- 
Erni~hrung mit eincr alipotropen, eiwcil3armen, praktisch fettfreien Di~t auf Lebcrlipid- 
und Serumcholesteringehalt der wachsenden Ratte untersucht. Niedrige Antibiotikum- 
I)osen beeinfluflten die sich bei CholinmangeLTieren entwickelnde Lebersteatose nicht; 
hohe Dosen steigcrten die Yerfettung wesentlich. 

Sowohl niedrige als hohe Oxytetracyclin-Dosen ffihrten zu einer signifikanten Vermin- 
derung des Serumcholesterin-Gchaltes. 

,Summary 

The influence of oxytetracyeline (0,025 and 2,0 g resp./kg diet) has been examined 
in growing rats fed ad libitum a fat free diet poor in proteins. We determined the con- 
tent of liverlipids and serum cholesterol. High doses of antibiotics produced an increase 
of liverlipids. Low doses as well as high doses of oxytetracycline caused a significant 
decrease of serum cholesterol level. 
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