nevyhoda je, Ze pri dlhej dobe stania cesta pod vplyvom mikro-
organizmov v miuke vzniknni také meZiadiice pochody, ktoré vobec
nepridu do dvahy v omnoho kratSej dobe vedenia cest v pekar-
nach. Bolo by teda Ziadiice najst metddu, ktorou by sme v dobe
ovela kratSej, mohli previest charakterizovanie peéivosti psenié-
nych mik,

Viac okolnosti dokazuje, Ze je to mozné. Odovodnenie tohoto
optimizmu by vyZadovalo d'alsi 8lanok, v ktorom by sme sa mali
blizsie oboznamit so spomenutymi grafikénmi. Ufame, Ze na za-
klade doterajsich predbeznych skisok podlozime tento optimizmus
novymi vysledkami.

Oprava: na obraze & 2. boly vynechané tieto idaje:

A.) Konzistencia; — B.) doba bobtnania potrebna, aby cesto dosiahlo 500
hodov konzistencie; — C.) stabilita cesta, t- j. doba, dokial cesto udrZi 500
hodov konzistencie; — D.) Sirka pasma; -— E.) zmiknutie cesta, t. j. kles-
nutie konzistencie cesta behom 15 mintt od 500 (na obrizku je mylne udané

400)-
Vyskumny ustav priemyslu vyZivy, Bratislava.

Komplexna latka v terapii Zelezom

M. ChYLIK  J. TAMCHYNA

¥

Zelezo je jednym z nezbytnych prvkov pre organizmus a ma-
priek tomu, Ze je pouZivané uZ miekolko storo¢i ma lieenie chu-
dokrevnosti, panovala az do medavnej doby o jeho skuto¢nom
terapeutickom vyzname znaéni meddévera. Neznalost rezorbénych
pomerov Zeleza, z nej vznikajici nespravny ndzor ma formy po
davania a konelne meistota, sposobend nepresnym rozoznavanim
povodu a drubu réznych foriem anaemii, boly pravou priéinou
tejto neddvery.

Skoro kazdy Zijici orgamizmus obsahuje Zelezo. Je mielen su-
&iastkou haemoglobinu, ktory obsahuje majvi&siu &ast Zeleza z jeho
celkového mnoZstva v organizme, ale i protoplazma jedmotlivych
buniek ma Zelezo. V krvi samotnej je Zelezo vedla haemoglobinu
tiez v krvnej plazme, ktora obsahuje priemerne 100—150% Zeleza
vo vizbe inej, ako ho via¥e haemoglobin. Zelezo sa dalej zidast-
fuje v niektorych enzymatickych dejoch ako potrebna stcast roz-
manitych biokatalyzitorov latkovej vymeny (mapr. cytrochrom).

Telo dospelého &loveka obsahuje 3 aZ 5 gr. Zeleza, z €oho
viac ako polovina 2.5 aZ 3 gr. je zelezo viazané na haemoglobin.
V krvi samotnej potom koluje eSte 4 a% 5 mg Zeleza viazaného na
globulin, ktoré dnes zpravidla oznaéujeme ako transportné Zelezo.
Vlastné depot Zeleza v organizme &ini pravdepodobne 1—1.5 gr.
7eleza a je lokalizované menovite v jatrach, slezine a kostnej dreni.
Tieto rezervy zeleza méZu byt mobilizované ak vznikne v organiz-
me akutni zvySena potreba tohto prvku. Malé mnozstvo Zeleza je
eSte pritommé v tkamiach a oznaduje sa zpravidla ako parenchy-
matézne Zelezo. O funkcii a ielu tohto Zeleza nie je vak dosial
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jasnych predstav, isté je lemn, Ze nemozZe byt odtial mobilizovamé.
Tak napr. Zelezo v myoglobine nema povahu depotného Zeleza.

U zdravych dospelych I'udi medochidza k nijakému vyslov-
nému vylucovaniu Zeleza. Ako sa zdi, neéini denna strata viac,
ako 0,8—1,0 mg Zeleza a asi taka je aj skutoénd denna potreba
tohto prvku. Tieto mnoZstva s tieZ priemerne denne z potravy
resorbované a resorbcia stitpa len vtedy, ak je zvySema skutoéna
potreba (napr. po krvicani, menstruacii a pod.) Zaujimavé v tom-
to smere si pokusy s riadioaktivhym Zelezom (Hahn 1940), kde sa
podarilo dokazat, Ze u zdravych psov dochidza len k mnepatrmej
resorbcii; u anaemickych psov je potom resorbeia silne zvySena.
Tu dochddza ku vstrebaniu velkych mmnoZstiev, ktoré je moZno ra-
dioaktivnym meranim uZ po niekolko hodinich (cca 4 hod.) do-
kéazat v séru v spomenutych Zeleznatych depach a dokomca v k-
nych telieskach.

Iba po parenteralnom podani Zeleza si1 pomery trochu iné. Tu
moZno zistif nepatrmé -vylucovanie Zeleza mo¢om, pravda, v miere,
ktora predstavuje menej ako desatinu celkove podaného mnoZstva.

Heubmner (1912) bol prvym, ktory upozornil z hladiska rezorb-
tného ma délezitost ferro-soli a neskordie potom Alder (1920) a
Meulengracht (1923) sahlasne zistili, Ze terapeuticky doéleZité je
podivanie pomerne vysokyeh davok. Az Starkestein v pracach od
roku 1926 experimentilne dokazal mimoriadny terapeuticky vy-
znam ferro-soli a od tejto doby v rade klasickych prac boly potom
vysledky Starkensteinove potvrdené. V principe ide o jednoduché
chemické reakcie medzi hydrolytickym Stepenim ferro-soli a feri-
soli.

Ferri-soli si totiz v roztoku silne hydrolyticky rozstepené a roz-
toky reaguji kyslo. V prostredi neu‘ralnom, & doknca slabo alka-
lickom v organizme z ferrisoli sa Zelezo sraza ako ferrihydroxyd
¢ uz vo forme kolloidnej, alebo vyvlocékovanej. S bielkovinami
tvoria ferro-ionty nerozpustné srazeniny, ¢o zmamena, 7e ferrisoli
posobia vlastne adstringentnym wvplyvom a mZ z tohto dévodu
tazko mo#Zno ich jednoduchii resorbciu v organizme predpokladat.

Ferrosoli su len slabo hydrolyticky rozitepemé a ich roztoky
reagujii skoro neutralne. Difunduji snadno membrinami a metvo-
ria dalej s bielkovinami nerozpustné latky, nepdsobia adstringen-
tne. Si teda preduréené k tomu, aby ich resorbcia dobre prebie-
hala. Jednoduché ferrosoli podliehaji viak snadno oxyddeii, kto-
rych rychlost je odvislA od druhu kyseliny, na ktort su ferro-
ionty viazané. Najrychlejsie sa oxyduji soli jednoduchych organic-
kych kyselin (napr. ferro-acetat), pomaliie anorganické (sulfat-
menovite chlorid). Je zaujimavé, Ze tieto relativne jednoduché
vztahy boly poznané aZ v nmedavnej dobe. Niektoré cukry a uhlo-
hydraty redukuji totiz v gastrointestindlnom trakte ferri-ionty
vo ferro-ionty a tak je vlastne pritomnosfou tychto latok umoZne-
na nepravidelna resorbcia. Ako sa zda, je v tomto smere tieZ
celkom dobre Wé¢inna riedka jemna kaSa z chleba.
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Ak ma teda v organizme dojst v gastrointestinilnom trakte
k resorbcii Zeleza, je to mo#zné prakticky len vo forme ferro-iontov.
Podmienky pre splnenie tohto ciela v zaZivatom trakte st vSak
také, Ze mnoho perorilne podanych, Zelezo obsahujicich prepara-
tov, je resorbovatelnych vo velmi roznej kvantitativnej miere. Tak
ferrisoli musia byt v gastrointestinalnom trakte najprv redukované
na ferrosoli, zatial ¢o sliéeniny dvojmocného Zeleza mememia pri
resorbeii svoj oxydaény stupeii. Preto resorbcia ferrosoli zaéina
uz ciastoéne v Zaludku, v hlavnej miere pokraéuje v duodenu a to
preto, Ze je vlastne neodvisld od produkcic Zalidoénej kyseliny
solnej, alebo od kyslosti Zaltidoénej $tavy vobec. KedZe v amae-
miach je obsah kyseliny solnej v zaludoénej 3tave a jej sekrécii
Casto zmen3eny, dochddza k amacidite a znalost tejto okolnosti je
zasadne délezita.

V terapii velmi ¢asto pouZivané elementirne Zelezo vo forme
ferrum reduktum musi kyselina solnd v Zalidoémej 3tave roz-
pustit na ferrochlorid, aby do3lo k resorbcii. Prirodzene, ¢im viac
podame elementirneho Zeleza a &¢im vy3Sia je vlastna kyslost Za-
ladocénej §tavy, tym uspokojujicejsie prebieha resorbcia. Vizdy viak
velké mmoZstvo perorilne podaného metalického Zeleza zostava
organizmom nezuZitkované. A ak mie je dostatok kyseliny solnej,
nie je resorbované vébec.

Naproti tomu rozpustné ferri-soli mie st ako také resorbované
vobec. Po ich podani €ast wytvori nerozpustné sliiéeniny s bielko-
vinami v Zaludo¢nom trakte a len mala éast je redukovana pritom-
nymi uhlohydritmi na ferrosol; tiato sa potom resorbuje. Reduk-
cia, ale predpoklada dostatoéni kyslost a preto pri achyliach je
resorbcia velmi zmenSena ba i znemo#nena.

Zaujimavii kapitolu v wesorbcii Zelezo -obsahujicich latolk
tvori komplexne viazané zelezo v haeminu. Tieto latky boly totiz
v minulosti pouzivané, lebo sa predpokladalo, Ze ako slozka haemo-
elobinu st pre organizmus zvlast vhodné. Komplexna vizba Zeleza
je tu v3ak tak silni, %e nedochadza k resorbeii vébec, lebo i tu
musia byt najprv uvolnené ferro-ionty z komplexnej viazby, aby
mohlo nastaf wstrebiavamie. Uvolnenie Zeleza z ‘tejto komplexnej
viizby je moZné len varom s koncentrovanou kyselinou solnou, ¢éo
prirodzene nie je v gastrintestinidlnom trakte moZné, a preto tieto
latky opustaji organizmus tak, ako mu boly podané.

Je jasné, Ze po pozmani tychto pomerov vzristla ako samo-
zrejma snaha pouZivat v terapii len tie sliceniny Zeleza, kde st
splnené hlavné podmienky ich uspokojivej resorbeie. Tak Reimann
a Fritsch (1939 a v meskoriich rokoch) podrobili terapeutickému
zhodnoteniu rézne, zelezo obsahujiice preparaty a v shode s vy3sie
vytyéenymi okolnostami preukazali, Ze viéSina z mich ma sice
terapeuticky vyznam, ale s velkymi kvantitativaymi rozdielmi
vlastného terapeutického posohenia. Ferrochlorid v davke 0.1 gr
pro die sa ukazal byt najaéelnejsi, zatial ¢o ostatné soli a ferrum
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reductum posobia mepatrne a u pripadov s achylou mepésobia vo-
bec. Pri hypochromnych anaemiich je toti? moZné obdobne ako
u terapie pernicidzne] anaemie pecefiovymi extraktami, presne sle-
dovat terapeuticky vysledok. Najprv stiipa pocet reticulocytov v
krvi a to uZ pri ucinnej terapii po 4—6 diioch; za 9—12 dni sa
docieli maximum. Sitiéasne stiipa obsah haemoglobinu. Keilmeyer
a Koch (1940) dokazali, ze obsah tramsporiného Zeleza séra u Pudi
po dodani ferro soli rychle stipa; u pripadov s achyliou vsak po
dodani elementarneho Zeleza alebo ferro soli, bud vobec mestipa,
alebo len celkom nepatrne. Takto experimentilne podloZené za-
kladné podmienky pre terapeutické zhodnotenie Zeleznatych shi-
¢enim v ich indikaénom sektore davaji moznost d'alSiemu usmer-
nenému vyvinu. Je jasné, Ze vediicou snahou musi tu byt moZnost,
podavat za icelom terapeutickym také sliéeniny Zeleza, ktoré sa
vyznaduji konstantnostou pdsobenia a rovmomernostou resorbcie
za majroznejSich podmienok. Ze tu méze ist len o stabilni formu
ferrosoli, je viac neZ prirodzené.

Odhliadnime teraz od roznych foriem podvojnych soli, kto-
rych bohaty vyber nevedel v minulych dobich Ziaden z tychto
latok priniest zvlaStneho teraputického vyznamu. Musime si po-
tom priznat, Ze u ostatnych latok hlavnym cielom bola snaha o
spolahlivii Stabilizdciu dvojmocnej formy Zeleza. A mie je pochyby
o tom, Ze sa tu urobil znaény pokrok a konstantnost terapeutic-
kych vysledkov sa tieZ znaéne =zlepsila. Napriklad mnoho pozor-
nosti a pravom sa venovalo Zeleznmatej soli ascorbovej kyseliny,
ktora si wvydobila opravnené miesto v terapii. I ferrolactobiomat
splnil mnohé terapeutické poziadvky.

Obratili sme svoju pozornost k tejto otazke z trochu iného
hladiska. Pri mnohych systematickych pokusoch o vyhladanie
vhodného amniontu ferrosoli, ktora by bola z hladiska oxydaénych
vplyvov stila a snadno uvolnovala terapeuticky 1éinné ferroionty,
sme si uvedomili, Ze jedine také vnitorné komplexmné soli, kde
nict pre oxydaciw ,,volnych” walencii, moézu byt terapeuticky za-
ujimavé. A tu bolo treba pokiuisit sa o také rieSemie, kde by sa
komplexny aniont mohol iéastnit svojimi vlastnymi farmakody-
namickymi vlastnosfami nie len resorbéného pochodu, ale i tera-
peuticky spolupésobil k déelnému rozvinutiu antianaemického
posobenia Zeleza v jeho presne ohramidenom indikaénom okruhu.

Vedeni touto myslienkou sme si uvedomili, Ze nikotinova
kysclina; alebo jej amid si bezpodmienetne nutné v Zivom orga-
nizme k tvorbe haeminu. Pri jej nedostatku dochadza k porucham
latkovej vymeny, k porphyrinurii a k stratam Zeleza, ¢o je lem
dokazom toho, Ze syntéza haemoglobinu prebicha za tychto okol-
nosti abnormalne. Poruchy latkovej vymeny v pripadoch nedostat-
ku nikotinovej kyseliny alebo jej amidu st vSak e3te hlbsieho
rizu. Vedla porusenia normalnej tvorby haemiglobinu dochidza
k nedostatoémému wvyuZitiu bielkovin z potravy, menovite biel-
kovin rastlinného povodu. Koneéne sme si uvedomili, Ze pouZitie
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tychto latok pri terapii gastrickych a duodenilnych vredov ma
prave svoj povod vo zvySeni motility zaZivacieho traktu a vo zvy-
Seni tomm Zalidka, o moZno snadno roentgenoskopicky dokazat.
Koneéne samotna kyselina nikotinova spésobuje dilatiaciu perifer-
nycl: kapilar, €0 zdéraziuji tiez mmnohi autori pri jej pouZiti
v gastroenterologii.

Zdalo sa nam teda zaujimavym, pokisit sa o to, ¢i je mozné
tato pripravit a aké vlastmosti ma ferrosol nikotinovej kyseliny.
Skutoéne sa podarilo najst reakéné podmienky n apripravu tejto
latky v Gistom stave a po chemickej stranke sa latka ukéazala tak
zaujimavou, Ze bola podrobena d'aldiemu zhodnoteniu.

Ferronikotinit alebo nikotinan Zeleznaty (Zeleznata sol ky-
seliny B-pyridin karbomovej) je latka krystalicka, na vzduchu ne-
obmedzene stala, velmi slabo svetlo-zelenoZlto zafarbena. Jej roz-
pustnost je pomerne mala, je uplne bez chuti.

Ferronikotinat krystaluje s dvoma molekulami vody, ktoré
strica len suSenim pri teplote 110°C. Javi vyslovene charakter
vnilorne komplexnej soli, pravdepodobne tohto 3truktiirneho
vzorca:

0

2 N
-—~C—O»—Fe-—0——C—-O
20 N

N H:0 H
Nikotinian Zeleznaty.

Jak etementirne amalyzy, tak i polarografické stanovenie nikoti-
novej kyseliny, mozné az po rozloZzeni latky varom v zriedenej
HCI, odpoveda tomuto vzorcu. Len tak moZno dobre vysvetlit jej
velka stalost proti oxydaénym vplyvom, leho vietkych 6 valencii
zeleza je tu obsadené. Akomahle sa ¢ista krystalickd latka suSenim
za vysokej teploty zbavi krystalickej vody, ihmed klesa stalost
tejto novej sliceminy. Jej komplexny charakter potvrdzuje tiez
niekolko vlastnosti chemickych. Tak sriaZanie hydroxydu Zelez-
natého épavkom, je moZno aZ po dalSom povareni a podobne.

Akonzihle bola dokidzana chemicka stalost a vhodné iné vlast-
nosti, o ktorych sa podd referat na inom mieste, pokusili sme sa
dokazat wupotrebitelnost tejto litky pre tdéele terapeutické. Jej
toxicita je tak mala, Ze mo#mno kralikom v pokuse, ktory trval
10 dni, podavat trikrat denne jednotlivé davky 0,025 gr ma 1 kg
vihy. Nafi kralici za desat dni trvania pokusu bez konStatovania
sebemensich zmien spotrebovali kazdy cez 1,5 gr latky, ¢o je tole-
rancia viac ako postacujica.

Ako je znime, memo#no dobre po perorilnom podavani na
kralikoch zistit dilataény vplyv mikotinovej kyseliny na periferné
kapilary. Preto sme sa sami pokusili zistit, ¢ po podani ferronmi-
kotinitu sa dostavuje a ukizalo sa, ze po perorilnej davke prie-
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merne vysSej ako 0,3 gr sa objavi pocit slabého svrbenia vo vla-
soch, ktory pri vySsich ddvkach sa rozsiri a sihlasne podoba ostat-
nyri typickvm uéinkom nikotinovej kyseliny.

Po tejto orientacii zvolili sme pokus na stanovenie resorbcie
zeleza na krysich a pre srovnanie zvolili sme &isty, ¢erstvo pre-
krystalovany ferrochlorid a citrat Zelezito-amonny. Mladé krysy
vo veku 4—5 tyzdiiov a vahe 37—43 gr boly oddelene chovamé
vo vyhradne sklenenych vysokych nadobiach ma Zeleza prostej vate
denne vymienanej. Potrava bola podivana vyhradne v sklenenych
nadobach a pre pitie bola podavanid voda preskiG3ania ma obsah
zeleza, ktoré meobsahovala. Potrava bola vyhradne kravské mlieko
a to trvale cerstvé od tejze dojnice. Ina strava nebola krysam
vobec podavana. Zvieratid dobre prospievaly, pribiddaly na vahe,
az po 20 dioch sa objavily prvé priznaky hypochromnej anaemie.

Pred zadiatkom pokusu robili hodnoty haemoglobinu priemer-
ne okolo 10% haemoglobinu. Po 24 diioch trvania pokusu klesly
tieto hodnoty na 4—4,5% haemoglobinu. Teraz boly zvierata
v poéte 25 kusov rozdelené na 3 kategérie. Prva skupina 10 zvie.
rat dostavala demne do mlieka tak vysokd davku ferrochloridu,
aby obsahovala 2,5 mg Fe denne, druha skupina 10 zvierat do-
stavala denme 2,5 mg Fe vo forme ferromikotinatu a itretia skupi-
na 5 zvierat dostavala denne 2.5 mg Fe ako citrat Zelezito amonny.
Vietky ekupiny boly dalej Zivené mliekom ako pred zahajenim
podivania. Obsah haemoglobinu bol skdSany po prvych 2 dioch,
neskoriie vzdy po 4 dioch. Vysledok ukazuje tabulka.

Vzostup haemoglobinu po dennej ddvke 2,5 mg Fe.

Pocet zvierat,
u ktorych hodnota
haemoglobinu stupla

= - na 10% po
.—
2. 4% 5
b o= .= :
= ru3E = o S
] -~ %5 S ) ) )
3 55 EEga = 2 = =
S .2 8 eV E =z = =
= g < O o <
A E AR EEEa o e = —~
Ferronikotinat 10 4—45 @) 10 —
Ferrochlorid 10 4—14.5 — 8 10
Citrat Zelezito-
amonny 5 4—4.5 —_ - — 2

Pri srovnani vysledkov, ktoré u citratu Zelezito- amomného
nijak meprekvapuji, je zaujimavé rychle masadenie Gcinku ferro-
nikotinatu, éo jedine moZno pripisat komplexnému aniontu.
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Nie je ukolom tohto pojednania zaoberaf sa s d'alsimi skise-
nostami s ferronikotinatom, ktory pod menom Nicofer je zave-
deny do terapie, To sa urobi ma miestach inych — povolanejSou
klinickou kritikou.

Komplexny charakter ferronikotinatu sa prejavuje eite inym
zaujimavym spdésobom. Ukdzalo sa totiZ, Ze so slabymi organic-
kymi oxykyselinami, ako napr. s kyselinou vinnou, citronovou, ja-
blénou, ascorbovou &i glukonovou je mo#no pripravif v pomere
1 mol. ferronikotinatu ma 1 mol. organickej kyseliny, movii, vo vode
dobre rozpustmi sliéeninu, BohuZial nemoZno tieto sliéeniny pri-
pravit v krystalickom stave. V pevnom stave po odpareni vo va-
kuu javi kazda Supinkovity amorfny charakter. V roztoku viak
javia tieto latky wlastnosti komplexnych soli. Tak napr. nie je
moZné z ich roztokov vysraZat kyselinou uhli€itou uhliéitan Ze-
leznaty; posobenim &pavku mastiva len, po dlhej dobe a za waru
sraZanie hydroxydu Zelezmatého; roztoky si stile voéi oxydaénym
vplyvom; polarografické stanovenie mikotinovej kyseliny je moZné
aZ po rozloZeni soli varom s kyselinou solnou.

Ako sa zda, %ivé orgamizmy ich znaSajui dobre. Tak kralik
pri intravenéznom podani zni3a beazvadne 0.2 g ma 1 kg telesnej
vahy v jedinej diavke a tito divku je mozné behom toho dina aj
opakovat. BohuZzial nehodia sa tieto latky pre paremteralne poda-
vanie a ich terapeutické zuZitlkovanmie je mozné iba peroralne. I tu
obdobne ako é&isty ferronikotinat vynikajii naprosto bezchufostou,
¢o je u zeleznej soli dolezitou okolnostou.

Dovolili sme si uviest dévody ku terapeutickému ziZitkova-
niu ferromikotinatu ako priklad, kde pomerne jednoduchéa chemic-
ka latka z hladiska farmakodynamického ucelne vybudovana méze
priniest nova zlepSenti formu medikamentéznej terapie.

Sdahrn

Po struénom naérte dneSnych mazorov ma peroralne podava-
nie zelezndtych preparatov boly opisané pre terapiu délezité vlast-
nosti novej soli kyseliny mikotinovej a to ferronikotinatu. Tato
latka, velmi stala proti oxydaénym vplyvom, javi charakter vnu-
torne-komplexnej soli a spliiuje zikladné podmienky pre pero-
ralnu terapiu dvojmoenym Zelezom. K srovnaniu s inymi doposial
vieobecne uZivanymi latkami javi pri zvieracom pokuse neobycaj-
ne rychle nasadenie terapeutického pésobenia, stanovené meranim
zvyieného obsahu haemoglobinu. pri experimentalne vyvolanej ana-
emii. Tie snafamlivost ferromikotinatu je velmi priazniva a toxi-
cita skoro ¥iadna. Vedla é&istého ferromikotinatu, poddvaného pre
terapeutické uéele v pevnej forme, je moiné pre podavanie vo
forme roztokov previest ferronikotinat do roztoku uéinkom or-
ganickjch oxykyselin, ako napr. vinnou, citrénovou, ascorbovou a
pod. Aj tieto roztoky sa dobre znaSajii a si stale proti oxydaénym
vplyvom,
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