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Czynniki wzrostowe dla drobnoustrojow

i ich antagonisci.

Growth factors for microorganisms and their antagonists.

I. WSTEP.

Zagadnienie czynnikow wzrostowych w biosferze ulega ciaglej ewo-
lucji w miare nowych odkry¢ w dziedzinie biochemii bakteryjnej, w dzie-
dzinie poznania nowych witamin i ich roli biologicznej, a w koricu w dzie-
dzinie nowych pogladéw na mechanizmy enzymatyczne,

Historycznie, czynniki wzrostowe wywodza sie z pierwszych pojeé
o biosach wprowadzonych de literatury naukowej przez Wildera na
podstawie jego doswiadczen przeprowadzonych nad wzrostem droidiy
w 1901 roku. Wiliams w swoich doswiadczeniach z 1919 r. stwierdza
tozsamos$¢ bioséw drozdzowych z witaminami Funk a.

Jeszcze i dzisiaj poglad na role czynnikdéw wzrostowych nie jest jedno-
znacznie okreslony. Czy pod nazwa czynnikéw wzrostowych naleiy poj-
mowa¢ tylko te substancje, ktére pobudzajg do wzrostu i naleig do
rzedu biokatalizatoréw, wobec tego czynne sa juz w minimalnych daw-
kach, czy tez nazwg ta obejmujemy i te zwigzki, ktdére przyczyniaja sie
same do pomnoienia masy komodrkowej i stanowiag dla ustroju Zrédlo
wegla i azotu. :

Knight(1) w swoim referacie zbiorowym zalicza do substancji
wzrostowych i te, ktére sie zuzywajg w ilosciach wiekszych od katali-
tycznych, co wskazuje na to, Ze same biora udzial w pomnozeniu masy
komérkowej.

Wedlug ogolnie przyjetego pogladu zapotrzebowanie wzrostowe
ustroju pozostaje zawsze w zwiazku z jego wybidrcza zdolnosdcia syntetyczna.

| tylko te substancje macierzyste, podstawowe musza byé¢ wprowa-
dzone zzewnatrz, ktére nie sg syntetyzowane w obrebie ustroju. Zgod-
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nie z tym pogladem czynniki wzrostowe nalezalyby do istotnych, funda-
mentalnych skladnikéw protoplazmy komérek.

W zespole czynnikow wzrostowych dla drobnoustrojéow, wszystkie
odgrywajg istotna role w metabolizmie wyzszych ustrojow.

Wszystkie dotychczas poznane substancje wzrostowe mieszczg sie
w grupie witamin, wzglednie aminokwaséw. W zespole znanych nam
dotychczas czynnikéw wzrostowych bakteryjnych znajduja sie i takie,
wzgledem ktérych zapotrzebowanie ilosciowe jest o wiele wyisze niz
w stosunku do witamin. Niektére aminokwasy zaliczane do zespolu
czynnikdw wzrostowych stanowia jedyne Zrodio do. syntezy bialek ko-
moérkowych. ‘

Czy naleizy przyjaé raczej ten punkt widzenia, ze czynnikami wzro-
stowymi niezbednymi dla danego gatunku bakteryjnego sg substancje
wyjéciowe, macierzyste potrzebne dla utworzenia réznorodnych struktur
chemicznych, pozostajacych jednak w zwigzku z istotnymi metabolizmami,
czy tez nsleizy odgraniczy¢ wzrost od istotnych metabolizmow wilasciwych
dla danego ustroju. Zgodnie z tym drugim pogladem kazdy czynnik
wzrostowy mozie wykazywa¢ tylko jeden kierunek dzialania biologicznego,
wzrostowy, albo dzialanie jego moze by¢ wielokierunkowe.

Mc. liwain w swojej pracy z 1947 roku (2), na temat zaleznosci
miedzy procesami wzrostowymi a metabolizmami rozpatruje trzy typy
procesow.

A). Procesy wylgcznie wzrostowe pozostajgce w zwigzku z przyro-
stem substancji bakteryjnej.

B). Procesy rzedu mikromolarnego odnoszace sie do zasadniczych
metabolizméw komorkowych, stanowigce giéwne Zrédio energii i sub-
stancji produkowanej przez komorki. W procesach mikromolarnych ilosé
przemienionych substratéw np. (glukoza, kwas mlekowy, glicerol) wyraia
sig iloscig kilku mikromoli na mg. suchej pozostatosci, organizmu na
goizine.

C). W korcu procesy rzedu milimikromolarnego w ktérych b'org
udzial wylgcznie substancje typu katalitycznego, koenzymy i witaminy.
Przemiany koenzymdw daja sig najlepiej obserwowa¢ w procesach szyb-
kiego wzrostu bakteryjnego.

W procesach milimikromolarnych dokonywujace sie przemiany od-
nosza sie do ilosci rzedu milimikromolarnych na mg. suchej pozostalosci
drobnoustroju. Wprowadzona do badan nad bakteriami technika zatrzy-
mywania wzrostu pozwala stwierdzié, ze szereg procesdéw metabolicznych
wlasciwych dla danego ustroju odbywa sie bez réwnoczesnego wzrostu.
Natomiast ograniczenie proceséw milimikromolarnych moze nastapic
przy pomocy techniki wymywania bakterii, ktory to proces odpowiada
dlializie i pozwala usuna¢ z systemu biologicznego czynne koenzymy.
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Mc. liw ain wyraza poglad, ze procesy milimikromolarne pozostaja
w $cslym zwiazku przede wszystkim z procesami mikromolarnymi.
Autor przewiduje, ze miedzy substancja ulegajaca zmianie w procesie
mikromolarnym a ilosciami przeksztalconych, wzglednie syntetyzowanych
koenzymow w danym ukladzie biologicznym wystepuje scisla zaleinos¢
ilosciowa wyrazana okreslonymi stanami réwnowagi. Wedlug dotychcza-
sowych danych, role czynnikéw wzrostowych spelniajg te substancje,
ktore Wiliams nazwal nutrolitami. Wedlug Wiliamsa nutrolity spel-
niajg dla drozdzy i $wiata drobnoustrojéw rcle wlasciwg witaminom.
W systematyce nutrolitow przyjety zostal podzial na 3 grupy. Zasada
podzialu nieco sztuczna pozostaje w zwiazku z historycznym rozwojem
pojec o istocie tych zwigzkow, ich strukturze chemicznej i roli biologicznej.

1). Pierwsza grupa obejmuje zwigzki istotne i niezbedne nie tylko
dla rozwoju wzrostu drobnoustrojéw lecz i dla swiata wyiszych roslin
i zwierzat.

Do tej grupy zaliczamy: witamine B, (aneuryng, tiamine)

witamine B, (laktoflawire, ryboflawine)
witamine By (pirodoksyne).

2). Druga grupa obejmuje te zwigzki. ktore zostaly wydobyte
z surowcéw naturalnych i zdefiniowane pod wzgledem budowy chemicz-
nej jeszcze zanim zostala stwierdzona ich rola wzrostowa w $wiecie
drobnoustrojow.

Do tej grupy naleia: kwas nikotynowy i jego amid
nukleotydy pirydynowe
uracyl
cholina

kwas olejowy i szereg innych.

3). Do trzeciej grupy zaliczono te czynniki, ktérych budowa che-
miczna zostala zdefiniowana dopiero po stwierdzeniu ich roli biologiczne;.
W tej grupie wymieni¢ nalezy — biotyne i kwas pantotenowy.

4). Odrebne miejsce w tym ukladzie zajmuje kwas p. aminoben-
zoesowy, ktorego doniosla role w Swiecie drobnoustrojéw stwierdzono
na drodze posredniej, jako tego czynnika, ktéry hamuje dzialanie nie-
ktérych bakteriostatykéw o budowie sulfamidowej.

W sumie, role bakteryjnych czynnikéw wzrostowych spelniajg —
tiamina, ryboflawina, pirydoksyna, kwas nikotynowy, wzglednie jego amid,
kwas pantetonowy, biotyna, kwas pimelinowy, glutamina, zasady pury-
nowe, i pirymidynowe, cholina, kwas olejowy i inozytol.

W zespole tym nie zostaly uwzglednione przez Knighta pewne
czynniki o nieznanej dotychczas budowie chemicznej jak witamina M,
witamin C,, witamina B,,, witamina B,;,, witamina B. coniugata, czynnik
Str. lactis R, kwas folowy, znane juz w literaturze pod nazwa no-
wych czynnikéw antyanemicznych. Oprécz wlasciwej roli wzrostowej dla
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drobnoustrojow zwiazki te majag doniosle znaczerie w tworzeniu czer-
wonych i bialych cialek krwi.

W korncu nieuwzglednione zostaly tez pewne specyficzne czynniki
wzrostowe jak ,Factor Sporogenes”, i zwiazki wystepujace w wyciagqu
Mycobacterium phlei.

Zapotrzebowania wzrostowe $wiata drobnoustrojow w stosunku do
tych wyzej wymienionych substancji sa w wysokim stopniu zrézniczko-
wane: w doborze decydujace sg wybidrcze zdolnosdci syntetyczne danego
gatunku bakterii. Zdolno$¢ danego gatunku bakterii do syntezy czynnika
wzrostowedo przesadzajg jego zbednosé w poiywce. To zjawisko, ze
dany gatunek bakteryjny rozwija sie, rozmnaia i rosnie pozornie bez
udzialu ktéregos czynnika wzrostowego nie $wiadczy bynajmniej o jego
zbednosci lecz tylko o jego zdolnosciach syntetycznych.

Roinorodna budowa chemiczna szeregu znanych dotychczas czyn-
nikéw wzrostowych $wiadczy, ze dla wzrostu czyli pomnozenia masy ko-
morkowej nalezy dostarczy¢ ustrojowi zzewnatrz te uklady atomowe, ktére
sg wlasciwe dia struktur metabolitéw ustrojowych.

Ze wzgledu na budowe chemiczng czynniki wzrostowe zaliczane sa
do rdéinego typu zwigzkéw. Wystepuja one jako zwiazki alifatyczne
o dlugich tancuchach weglowych, z grupami hydroksylowymi i karboksy-
lowymi, czesto nienasycone, uklady aromatyczne, cyklowe uwodorowane,
heterocyklowe, a szczegédlniej te ostatnie z atomami azotu i siarki
w pierscieniu.

Szczegdlne znaczenie jako czynnik wzrostowy posiada tiamina czyli
witamina B, z pierscieniami sprzezonymi pirymidynowym i tiofenowym,
biotyna z pierscieniem uwodorowanego tiofenu i grupa mocznikowa,
amid kwasu nikotynowego z czynnym ukladem pirydynowym i grupa
karboksylowa. Role wzrostowa wykazujg i uklady chinonowe (pochodne
witaminu K). Z ukladdw alifatycznych waina role odgrywajg kwasy dwu-
karbonowe, prawdopodobnie w zwigzku z tatwoscig przechodzenia w uklady
pierscieniowe. Z aminokwasow szczegolniej waing role odgrywa uklad
beta-alaniny.

Z grup podstawnikowych, czynnych wzrostowo nalezy wymieni¢
przede wszystkim grupy metylowe wystepujace w pirydoksynie, cholinie,
laktoflawinie, kwasie pantotenowym dalej grupy hydroksylowe wystepu-
jace w pirydoksynie, inozytolu, kwasie pantotenowym, w koncu grupy
aminowe i karboksylowe wystepujace miedzy innymi i w kwasie p. ami-
nobenzoesowym.

Naogé!, mechanizmy reakcji enzymatycznych syntetycznych u drobno-
ustrojéw nie sg jeszcze dokladnie poznane, prawdopodobnie biegna one
kilku szlakami, a przede wszystkim sa wybitnie specyficzne, zaleine od
gatunku bakterii.
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Na szeregu przykladéw wykaza¢ mozna, ze jeden czynnik wzrostowy
zawarty w poiywce moize sta¢ sie substancja macierzystg dla szeregu
innych czynnikow wzrostowych i dla wielu struktur chemicznych wiasci-
wych metabolitom. Na wielu przykladach wykazano, ie pewne gatunki
bakteryjne hodowane na poiywce prostej zawierajgcej jeden tylko z nie-
zbednych czynnikéw wzrostowych pokrywaja bardziej zrézniczkowane za-
potrzebowania wzrostowe innych gatunkéw. Sadzac ze stanu dotychcza-
sowych badan niema ukladu chemicznego uniwersalrego warunkujacego
w sposob nieograniczony czynnos¢ wzrostowa.

Swiat drobnoustrojéw w poréwnaniu z organizmami wyzszych roslin
i zwierzat wykazuje szczegodlnie zrézniczkowane i wybidrcze 2dolnosci syn-
tetyczne w odniesieniu do wszystkich znanych dotychczas czynnikow
wzrostowych. Wszystkie prawie, dotychczas znane czynniki wzrostowe
dla drobnoustrojow stanowig substancje biologicznie waine dla zwierzat
i roélin wyzszych zaliczone do grup witemin, hormonéw i koenzymoéw.
Zapotrzebowanie wzrostowe bakterii chorobotwdrczych stanowi dzisi:j
zagadnienie osiowe zwigzane $cisle z podstawami chemoterapii. Stwier-
dzono bowiem doswiadczalnie, ze niewielka zmiana w strukturze che-
micznaj danego czynnika wzrostowego, np. wymiana grupy podstawniko-
wej na inng, zmiang polozenia grup moie wywola¢ oslabienie czynnosci
biologicznej, az do catkowitego zahamowania funkcji wzrostowej.

Punktem wyjscia dla badari prowadzonych w celu zwalczania bakterii
chorobotworczych byly doswiadczenia z zwigzkami syntetycznymi zaste-
pujacymi naturalne czynniki wzrostowe. Badania te stanowily podstawe
dla zasady antagonizmu biologicznego.

Pierwsze doswiadczenia tego typu przeprowadzone byly przez
Castla, ktory dokonal zahamowanie enzymatycznej reakcji oksydaciji
kwasu bursztynowego za pomoca kwesu jabtkowego. Obydwa te zwiazki
maja ten sam uklad 4.weglowy, dwukarboksylowy, roinig sie tylko
obecnoscia jednej grupy hydroksylowej.

W zwigzku z zasadg antagonizmu biologicznego pozostajg tez nie-
zwykle interesujgce doswiadczenia Wooleya, ktéry wywotal u pséw
awitaminoze ,czarnego jezyka“ nie niedoborem zywnos$ciowym, ale na
drodze wprowadzenia do ustroji zwierzecia antagonisty amidu kwasu
nikotynowego, kwasu pirydyno-3-suifonowego. Oba zwiazki maja
rdzen pirylynowy, roinica streszcza sie w wprowadzeniu grupy sulfo-
nawej na migjsce karboksylowej. Ogoinie znane sa doswiadczenia
Wooda, ktéry hamowal bakteriostatyczne dzialanie sulfamidow przy
pomocy zwigzkow o budowie chemicznej podobnej. Te ostatnie do-
$wiadczenia wzbogacily nauke o jeden jeszcze czynnik wzrostowy, mia-
nowicie kwas p. aminobenzoesowy, ktory jest antagonistg zwigzkow
sulfamidowych, :
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Szereg doswiadczenn wykazuje, Ze raczej niewielkie zmiany w ukla-
dzie chemicznym danego zwigzku czynnego biologicznie warunkuja jego
czynnos$¢ antagonistyczna.

Z kitku hipotez usilujacych wyjasni¢ mechanizm antagonizmu bio-
logicznego poglad, ze istotng przyczyng tego zjawiska jest konkurencja
obu zwiazkdw o podobnej strukturze chemicznej o bialka enzymatyczne
budzi moze najwieksze zainteresowanie. Dyskusja na ten temat zostanie
przeprowadzona w ostatniej czesci tego artykulu.

Specyficznos¢ enzymoéw nastawionych na pewne wlasciwe im ukiady
atomowe warunkuje tez budowe inhibitorow. Czynniki hamujace dziala-
nie wzrostowe muszg mieé¢ strukture chemiczna zblizong do tej wlasci-
wej dla czynnikéw wzrostowych, by mogly zwyciezy¢ w tej konkurencji
o enzymy. Decydujaca role w tej konkurencji odgrywa stosunek stezen
inhibitora do czynnika wzrostowego.

Zjawisko antagonizmu biologicznego wprowadza nowa ere w farma-
kologii, stwarza nowe podstawy teoretyczne dla rozwoju chemoterapii.
Zgodnie z tg teorig dla kazdego gatunku bakterii chorobotwoérczej nalezy
szuka¢ bakteriostatykéw wybidrczych, analogicznych pod wzgledem bu-
dowy chemicznej do czynnikow wzrostowych, niezbednych dla danego
gatunku. W kazdym wypadku poszukiwanie bakteriostatykéw wybiér-
czych musi byé¢ poprzedzone poznaniem czynnikow wzrostowych niezbed-
nych dla danego gatunku.

Doswiadczenia Wooleya i White przeprowadzone na réinych
szczepach bakteryjnych potwierdzily w calej rozcigglosci te zasade.
W Swietle tych poje¢ bezcelowe sa proby stosowania bakteriostatykow
wtedy gdy niezbadane sg jeszcze zdolnosci syntetyczne danego gatunku
bakterii chorobotwodrczej. Teorii antagonizmu biologicznego przeciwsta-
wia Sevag swoja koncepcje dzialania bakteriostatyku hamowaniem
czynnosci enzymoéw oddechowych w ustrojach bakteryjnych.

Ktora z tych teorii zwycieiy, zalezy od dalszych do$wiadczen z dzie-
dziny bakteryjnych czynnikow wzrostowych i inhibitoréw reakcji wzrostowych,

Niezaleinie od tego, ktdéra z tych teorii uzyska pelne prawo oby-
watelstwa, ponizej podany przeglad znanych dotychczas bakteryjnych
czynnikéw wzrostowych i ich antagonistéw pozwoli nam wyprowadzi¢
pewne ogolne wnioski w sprawie zaleznosci mechanizméw biologicznych
od budowy chemicznej.

1II. PRZEGLAD CZYNNIKOW WZROSTOWYCH I ICH ANTAGONISTOW

1) Tiamina (aneuryna, witamina B,

Pierwsze doswiadczenia nad rola wzrostowg tiaminy byly przepro-
wadzone przez Schopfera w 1934 roku na gatunku Phycomyces
blakeleanus.



17) Czynaiki wzrostowe dla drobnoustrojéw i ich antagonisci 7

Dla tego gatunku bakteryjnego tiamina jest niezbednym czynnikiem
wzrostowym. Dla wielu innych gatunkéw bakteryjanych tiamina nie jest
niezbednym czynnikiem wzrostowym, co nie przesadza tego, ze w obrebie
danego ustroju jest syntetyzowana.

Wiele gatunkow bakterii syntetyzuje tiamine, calg czgsteczke, bacz
tylko jej czion pirymidynowy, wzglednie tiazolowy.

Szczegolnie interesujace byly w tej dziedzinie doswiadczenia R ob-
binsa i Kavanagh przeprcwadzcne na 8 szczepech Torula, ktére
wykazaly wybitnie zroiniczkowane zdolnosci tych szczepdéw w kierunku
syntezy tiaminy.

W zasadzie te bakterie, ktore syntetyzuja dany czynnik wzrostowy
nie reaguja na jego obecnos$¢ w poziywce reakcja wzrostowa, ale w sze-
regu doswiadczen przeprowadzanych z Bact. acidi luctici, Bact. acidi
prop., Bact. pyogenes, Bact. subtilis, C. diphtheriae, Rhisobium trifolii,
Phytomonas tumefaciens wykazano, ze reakcja wzrostowa wystepowala
zupelnie wyraZnie po dodaniu do poizywki tiaminy, chociaz bakterie te
syntetyzuja tiamine.

Doswiadczenia na droidzach, izolowanych korzeniach wyzszych ro-
slin potwierdzily role tiaminy jako czynnika wzrostowego. W zwiazku
z tymi prébami nalezy przypuszczaé, ie w korzeniach wyiszych rosdlin
wystepuja uklady enzymatyczne jak tiazolaza katalizujgca reakcje two-
rzenia pierscienia tiazolowego i tiaminaza, ktdra katalizuje reakcje sprze-
gania obu pierscieni, tiazolowego z pirymidynowym.

Szereg prac doswiadczalnych poswieconych biogenezie tiaminy po-
zwala przypuszczad, ie substancja macierzysta dla tiaminy sg prawdopo-
dobnie aminokwasy.

Rola tiaminy w metabolizmach tkankowych u wyzszych zwierzat
zostala juz dawno stwierdzona. Wielostronne objawy patologiczne cha-
rakterystyczne i wiasciwe dla awitaminozy B, potwierdzaja nasze poglady
na centralne stanowisko tiaminy w metsbolizmach tkankowych.

Przede wszystkim procesy dysmutacji kwasu pyrogronowego, sprze-
zonych reakcji oksydacji, dekarboksylacji pozostajg wylgcznie w zasiegu
dzialania tiaminy, a wtas:iwie j2j dwufosforowej pochodnej, dwufosfotia-
miny czyli karboksylazy, koenzymu karboksylazy.

Ze w istocie rzeczy dwufosfotiamina, a nie wolna tismina odgrywaja
role w metabolizmie bakteryjnym, na to wskazuja doswiadczenia Barona
i wspolpracownikow z roku 1941, ktdrzy stwierdzili, ze tylko te bakterie,
ktore fosforylujy tiamine sa czynne w procesie oksydacji kwasu pyro-
gronowego. Szczegélnie ciekawe byly doswiadczenia przeprowadzane
na izolowanych skrawkach tkanki modzgowej i bakteriach Delbrucki
nad oksydacjg kwasu pyrogronowego. Wprawdzie w zasadzie mechanizm
oksydacji w tkankach wyzszych zwierzat nie odbiega od mechanizmu
drobnoustrojow, lecz w przebjegu tych proceséw sg pewne rdinice.
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Oksydacje w tkance mdzgowej sa doskonalsze i prowadza do ostatecz-
nych produktéw rozpadu t.j. dwutlenku weglowego i wody, natomiast
u bakterii jako produkt oksydacji kwasu pyrogronowego wystepuje kwas
octowy. W systemie enzymatycznym oksydacyjnym tkanki mézgowej
bierze udzial az 5 czynnych substancji zwigzanych z oksydacja kwasu
pyrogronowego, obok dwufosfotiaminy, kwasy C; dwukarbonowe, (kwas
bursztynowy, kwas fumarowy), kwas adenilowy, adenozynotréjfosforowy,
w koncu jony magnezu.

Mechanizm Krebsa wprowadzajacy w obieg metaboliczny kwasu
pyrogronowego kwasy 3-karbonowe (kwas cytrynowy, alfa-ketoglutarowy),
zostal udowodniony w szeregu doswiadczen nietylko u wyzszych zwierzat
lecz i u bakterii.

W pewnych doswiadczeniach wykazano, ie zwierzeta pozostawione
na diecie bezwitaminowej (w szczegdlnosci bez witaminy B;) wydalaly
w moczu kwas cytrynowy. Natomiast pewne typy gronkowcéw hodo-
wanych na pozywkach bez tiaminy byly pobudzane do dysmutacji kwasu
pyrogronowego wedlug mechanizmu: kwas szczawio-octowy i kwas fu-
marowy. Prawdopodobnie tiamina, wzglednie jej ester fosforowy sg czynne
w przemianie weglowodanéw na kwasy tluszczowe.

Doswiadczenia przeprowadzone na skrawkach tkanki mozgowej go-
lebia wykazaly ud:zial tiaminy w syntezie acetylocholiny. Prawdopodobnie
wszystkie reakcje biologiczne acetylowania pozostajq w zwigzku z dwu-
fosfotiaming.

W ujeciu ogdlnym tiamina, a raczej dwufosfotiamina zajmuje cen-
tralne stanowisko w metabolizmach tkankowych. Brak jej w pozywieniu
wyzszych zwierzat wywoluje charakterystyczne awitaminozy, a deficyt
u drobnoustrojéw zahamowanie wzrostu, lecz tylko u tych gatunkow,
u ktérych nie zachodzi synteza tiaminy. Ztozona budowa chemiczna tia-
miny wskazuje na wysoki stopien jej specyficznosci w odniesieniu do
roli biologicznej. MNalezy przewidzie¢, ze juz niewielkie odchylenie od
pierwotnej struktury chemicznej moze wplyna¢ zasadniczo na jej czynnos¢.
O ile bowiem dla pewnych gatunkéw bakteryjnych czynnikiem wzrosto-
wym zastepujacym tiamine moze by¢ zwiazek zawierajgcy tylko pier-
sciell pirymidynowy, a dla innych znéw zwigzek o pierscieniu tiazolowym,
pewne jest, ze brakujacy czlon jest syntetyzowany przez drobnoustréj,
a obecna w tych wypadkach tiamina przeprowadza polaczenie obu pier-
scieni egzogennego i endogennego na czynng substancje wzrostowa, tia-
mine. Zbednos$¢ jednego z obu cziondw tiaminy dla wzrostu bakteryjnego
pozwala przypuszcza¢, ze drugi czlon jest napewno syntetyzowany.
Z grup podstawiajacych, istotna role biologicznga maja grupy metylowe
CH; w pierscieniu pirymidynowym przy weglu 2 i grupa aminowa przy
weglu 6.
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Zwiazki syntetyczne z grupa metylowa przy weglu 4 (izotiamina)
albo z chlorem przy weglu 2igrupg metylowa przy weglu 4 wykazywaly
bardzo stabe biologiczne dzialanie.

Istotng zdaje sie role odgrywa grupa metenowa bedaca tgcznikiem
miedzy obu pierscieniami pirymidynowym i tiazolowym. Zwiazki synte-
tyczne z oddzielnymi pierscieniami i tiazolowym byly biologicznie nie-
czynne o ile grupa CH; przy weglu 5 pierscienia pirymidynowego byla
podstawiona grupami trwalymi trudno ulegajacymi wymianie. O ile wiec
grupy podstawnikowe np. grupy aminowa, hydroksylowa byly fatwe do
wymiany, synteza tiaminy odbywala sie i biologiczna czynnos¢ byla re-
generowana. Natomiast grupy amidowe CONH, przy weglu 5 hamowaty
wzrost trwale. W pierscieniu tiazolowym zasadnicza role odgrywa cha-
rakter grupy przy weglu 5. W tiaminie w pierscieniu tiazolowym przy
weglu 5 znajduje sie grupa oksyetylowa. Podstawienie tej grupy inna,
np. beta-hydroksypropionowa lub gama-hydroksypropylowa niszczy jej
czynnos¢ biologiczna.

Grupy — CH; CH-OHCH;, — CH, CH; CI, — CH=CH; CHz CH; wykazuja
niezmienng biologiczng czynnos¢ w stosunku do rodzimej grupy beta-
oksyetylowej.

Warunkiem czynnosci biologicznej tiaminy jest zachowanie grupy
metylowej przy weglu 4 w pierscieniu tiazolowym. Dodanie grupy me-
tylowej dodatkowej do wegla 2 osltabia reakcje biologiczna o 23 w sto-
sunku do pierwotnej a wprowadzenie grupy sminowej przy tymie
weglu niszczy catkowicie biologiczne wlasnosci tiaminy. Wedlug doswiad-
czen Langforda dla gonokokéw nie tiamina lecz jej pochodna fosforowa
kokarboksylaza jest czynnikiem wzrostowym.

Pierwsze doswiadczenie nad hamowaniem reakcji wzrostowej prze-
prowadzili Buchmann, Heggard i Bonner w 1940r. W swoich do-
$wiadczeniach hamowali czynno$¢ enzymatyczng karboksylazy przy pomocy
pyrofosforanu tiazolu. W mysl ogélnego pogladu na antagonizm biolo-
giczny, pyrofosforan tiazolowy konkuruje z kokarboksylaza o bialko en-
zymatyczne. Teorje specyficznego hamowania reakcji biologicznych przy
pomocy zwigzkéw o podobnej strukturze chemicznej potwierdza reakcja
pyritiaminy-antagonisty tiaminy. W pyritiaminie pierscien pirymidynowy
jest polaczony 1z pierscieniem pirydynowym, a nie tiazolowym jak
w czgsteczce tiaminy.

Niektore drobnoustroje, w szczegdlnosci te, ktore syntetyzujg tia-
mine mogly w pewnych warunkach wykorzystywa¢ pyritiamine jako czyn-
nik wzrostowy.

Doswiadczenia Wooleya i Whita na grzybach, drozdzach i wielu
gatunkach bakterii potwierdzily te przypuszczenia, ze tylko w tych wypad-
kach pyritiamina hamuje reakcje wzrostowa, o ile ustréj nie syntetyzuje
pierscienia tiazolowego. Woo ley wyhodowal szczep Endomyces
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vernalis, ktory wykazywal calkowita odpornos¢ na pyritiamine. Na
wet w odniesieniu do silnych stezen pyritiaminy wiekszych od tych, ktdre
wywolujg calkowite zahamowanie reakcji wzrostowej u szczepéw pokre-
wnych i macierzystych szczepéw Wooleya szczep wykazywal zupelng
tolerancje w stosunku do pyritiaminy.

Przy pomocy pyritiaminy udalo sie wywola¢ awitaminoze doswiad-
czalng u myszy o objawach charakterystycznych i typowych dla deficytu
tiaminowego. Leczenie awitaminozy w ten sposob wywolanej, tiaming
dalo doskonale wyniki. Doswiadczenia te zapoczatkowuja badania nad
wywolaniem awitaminoz doswiadczalnych przy pomocy zwiazkéw o dzia-
laniu antagonistycznym. Metoda ta powinna znaleZ¢ szerokie zastosowa-
nie w metodyce badarn witamin.

2) Ryboflawina. (Laktoflawina, witamina B),)

Ryboflawina podobnie do tiaminy jest zaliczona do tej grupy nutro-
litow, ktdére odgrywajg doniosla role w calej biosferze.

Ryboflawina jest nietylko czynnikiem wzrostowym dla drobnoustro-
jow, odgrywa istotna role w metabolizmach wyzszych zwierzat, bierze
udzial w szeregach proceséw enzymatycznych w charakterze koenzymu,
Analogicznie do fosforowej pochodnej tiaminy kokarboksylazy, fosforowa
pochodna ryboflawiny jest koenzymem dla zdltego fermentu oddecho-
wego kierujgcego beztlenowymi procesami oksydacji tkankcwych., Me-
chanizm oksydacji kierowanych przez 2oty ferment oddechowy jest
szczegdlnie wainy w metabolizmie bakterii kwasu mlekowego, propiono-
wego, paciorkowca hemolitycznego i szeregu innych.

Zapotrzebowanie ryboflawiny, wzglednie jej ufosforylowanej pochod-
nej pozostaje w Scislym zwigzku z zdolnoscig ustroju do syntezy tego
zwigzku.

Dla paciorkowca hemolitycznego kalowego rybofla-
wina jest niezbednym czynnikiem wzrostowym, bakterie k wasu mle-
kowego i propinowego pobudza do szybszego wzrostu, na-
tomiast dla bakterii dysenterii gronkowca ztocistego
jest zbedna, poniewaZz jest przezen syntetyzowana. Pewne gatunki
grzybow, np. Euromethium ashibyii syntetyzuja ryboflawing;
z przesaczow kultur bakteryjnych udalo sie wyizolowad witamine w czy~
stej postaci.

Awitaminozy spowoedowane brakiem ryboflawiny w swiecie wyzszych
zwierzat charakteryzuja sie nietylko zahamowaniem wuzrostu, ale i sze-
regiem objawow patologicznych pozostajagcych w zwigzku z organami
pochodzenia ektodermalnego, gléwnie skora i okiem. Zmiany patolo-
giczne w rogowce i soczewce sa charakterystyczne dla awitaminozy E;
Glowne jednak testy biologiczne stosowane do badan witaminy B,
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opracowane sa na podstawie zahamowania wzrostu u szczuréw, wzgled-
nie kurczat.

Specyficznos¢ struktury chemicznej ryboflawiny byla badana przez
Snellai Stronga na drobnoustrojach Lactobac. Casei, Bact
Lactis acidi, i przy pomocy syntetycznych zwiazkéw flawinowych.

Z prob tych wynika, Ze istotng role biologiczna odgrywa ryboza
i wegiel nr. 9. Podstawienie rybozy arabinozg lub sorbozg, wzglednie
catkowite usuniecie grupy weglowodanowej dalo zwigzki biologicznie
nieczynne. (Usuniecie grup metylowych, wzglednie podstawienie ich grupa
etylowg nie hamuje reakcji wzrostowej. Natomiast przeksztalcenie
pierscienia ukladu izoalloksazynowego w pierscieri 5,10 dwuhydrofena-
zynowy daje antagoniste ryboflawiny. Na tych przykladach zaznacza sie
wyraznie zasada antagonizmu biologicznego. Niewielkie zmiany w struk-
turze zwigzku chemicznego moga przeksztalci¢ cialo czynne w inhibitor,
Pyritiamina w poréwnaniu z witaming B; posiada w miejscu ukladu pier-
$cieniowego piecioczlonkowego heterocyklowego z azotem i siarka ukiad
pier§cieniowy szescioczlonowy z azotem bez siarki. Antagonista rybo-
flawiny zawiera w miejsce tlendw w pierscieniu izoalloksazynowym grupy
aminowe. Szczegdlnie czynne biologicznie okazaly sie estry ryboflawiny
7 kwasem bursztynowym. Jedna z grup karboksylowych byla zestryfiko-
wana, a druga tworzyla sél sodows.

Wedlug doswiadczen L evitou ryboflawina ulega catkowitemu
rozkladowi pod wplywem nadtlenku wodoru w obecnosci jonu zelazawe-
go. Zgodnie z tg obserwacjg stwierdzono i u bakterii Clostridia,
u ktorych w produktach fermentacji znajduje sie nadtlenek wodoru za-
hamowang kumulacje ryboflawiny w obecnosci jonu Fe. Interesujgce
doswiadczenia przeprowadzone na mutantach Neurospora indu-
kowanych promieniami X wykazaly wplyw temperatury na zapotrzebo-
wanie przez nie ryboflawiny. | tak w temperaturze poniiej 25 st. rybo-
flawina nie byla niezbednym skladnikiem pozywki, a powyzej tej tempe-
ratury obecnos$¢ jej byla koniecznym warunkiem dla normalnego rozwoju
bakterii. Podobne doswiadczenia byly przeprowadzane przez Robbinsa
i Kawanagh, ktorzy okreslili wplyw temperatury przy opracowaniu
warunkéw wzrostowych dla Phycomyces.

3. Pirydoksyna (2-metylo-3 hydroksy, 4, 5 hydroksymetylo pirydyna
witamina Bg)

Rola biologiczna pirydoksyny w metabolizmach bakterii, grzybow,
plesni, owadow, wyiszych roslin i zwierzat zostala potwierdzona w ostat-
nich latach. Mo oler poraz pierwszy w 1938 r. wykazal udzial piry-
doksyny jako niezbeinego czynnika wzrostowego dla bakterii kwasu
mlekowego. Szereg czynnikow znanych w literaturze pod nazwg czyn-
nika L, witaminy Bg, czynnika antyakrodynicznego, czynnika gama zosta-
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ly zdefiniowane jako jeden zwigzek chemiczny o okresionej dokladnie
budowie i ro'i biologicznej. Badania nad rolg wzrostowa pirodoksyny
dla $wiata drobnoustrojow doprowadzily do wykrycia zwiazkéw pochod-
nych o doniostym znaczeniu. W wyniku badan nad metobolizmem
Str. lactis R wykryto substancje aktywniejszg od pirydoksyny, ktéra
nazwano pseudopirydoksyna. Substancja ta zostala otrzymana in vitro
z pirydoksyny, cysteiny i glikokolu w autoklawie. Prawdopodobnie Sir.
lactis R syntetyzuje te substancje kompleksowg o istotnym znacze-
niu dia metobolizmu tego organizmu.

Badania Snella 2z 1944 r. na bakteriach kwasu mlekowego
doprowadzily do wykrycia dwu jeszcze réinych zwigzkéw pochodnych
pirodoksyny silnie aktywnych, pochodnej aldehydowej pirydoksalu i po-
chodnej aminowej pirydoksaminy.

Pirydoksamina (2 metylo, 3 hydroksy, 4 aminometylo, 5 hydroksy-

metylopirydyna).

Pirydoksal (2 metylo, 3 hydroksy, 4 formyl, 5 hydroksymetylopi-

rydyna).

Doswiadczenia przeprowadzane z pirydoksyna, pirydoksalem i piry-
doksaming wykazaly duie roznice w zapotrzebowaniu tych zwigzkow
przez $wiat drobnoustrojéw.

W zwiazku z tymi doswiadczeniami przyjeto podzial drobnoustrojow
na 3 typy;

Typ A — do ktdorego zalicza sie te organizmy, dla ktérych czynna
jest tylko pirydoksyna. Np. Lactobac. casei.

Typ B — obejmujacy te organizmy, dla ktorych czynne sa pirydo-
ksal i pirydoksamina, natomiast pirydoksyna nie odgrywa dla nich zad-
nej roli, np. Str. faecalis, Str. lactis, Str. zymogenes

Typ C — obejmujacy te drobnoustroje dla ktérych wszystkie trzy
substancje maja jednakowe znaczenie biologiczne np. Saccharomyces
carlsbensis, Mycoderma wvalida, Ccratostomella ulmi, szereg innych.

Prawdopodobnie organizmy te zachowujg sie wybidrczo w odnie-
sieniu do nastepujacych przeksztalcen;

pirydoksyna — pirydoksal — pirydoksamina

Organizmy typu A nie sa zdolne do przeksztalcen w kierunku piry-
doksyny.

Organizmy typu B nie przeksztalcajg pirydoksyny w pirydoksal
i pirydoksamine a dla typuC obukierunkowe przeksztalcania sa dostepne.

Przy tak przyjetym mechanizmie stanowisko centralne zajmuje po-
chodna aldehydowa pirydoksal.

Pirydoksal stanowi te substancje macierzysta dla fosforanu piry-
doksyny, ktéry jest koenzymem dla transaminacji i dekarboksylacji ami-
nokwasow. Naturalne zrédia pirydoksyny stanowia mieszanine tych trzech
zwigzkow, ktére dadza sie oznaczy¢ przy pomocy testow biologicznych,
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W pewnych wypadkach pirydoksyna moze by¢ syntetyzowana. Sub-
stancjg macierzysta w syntezie pirydoksyny stanowia prawdopodobnie
aminokwasy. Doswiadczenia na L. casei wykazaly, e aminokwes ala-
nina sama przez sie nieczynna, lecz w obecnosci innego czynnika dodat:
kowego, blizej niezdefiniowanego mozie zastapi¢ pirydoksyne.

Doswiadczenia przeprowadzone na bakteriach kwasu mlekowego wy-
kazaly wplyw cisnienia czastkowego tlenu w fazie gazowej na steienie
syntetyzowanej pirydoksyny. Im mniejsze ci$nienie tlenu, tym wieksze
zapotrzebowanie pirydoksyny. Prawdopodobnie zaleinosci te pozostaja
w zwig:ku z procesami oksydacji, w ktorych bierze udziat pirydoksyna,
wzglednie syntezie pirydoksyny sprzyja wyisze cisnienie czastkowe tlenu.

Dla paciorkowca hemolitycznego wykryto natomiast zaleinos$¢ za-
potrzebowania pirydeksyny od cisnienia czastkowego dwutlenku weglowe-
go. Syateza pirydoksyny przy cisnieniu czastkowym dwutlenku weglo-
wego 0.4mm odbywa sie w nieznacznym stopniu. Dopiero przy cisnie-
niu 8mm wystepowal wzrost, ktéry wynosit polowe tego maksymalnego
wzrostu, osigganego przez bakterie przy obecnosci pirydoksyny w po-
zywce. Mazachanizm obu tych zaleznosci nie jest jeszcze dostatecznie
wyjasniony.

Doswiadczenia Leonian i Lily z 1942 roku przeprowadzone
na 10 szczepach droidiy Saccaromyces cerevisiae hodowanych na poiyw-
kach syntetycznych z dodatkiem rdéinych witamin wykazaly, ze brak

pirydoksyny nie hamowal wzrostu u zadnego z tych szczepdw. Jeden
z tych szczepéw wykazywal normalny wzrost na poizywce syntetycznej

nie zawierajacej zupelnie witamin. Drozdie te syntetyzowaly wiec tia-
mine, ryboflawine, pirydoksyne, kwas nikotynowy, biotyne, kwas panto-
tenowy, i inozytol.

Wyizolowane korzenie zielonych roslin syntetyzowaly pirydoksyne.
Ciekawe dos$wiadczenie przeprowadzali Beadle i Tatum w 1942ro-
ku na mutantach MNeurospora crassa indukowanych przez naswietlanie -
promieniami Rentgena. Macierzysty organizm wyhodowany na poiywce
syntetycznej skfadajacej sie z weglowodandéw i soli mineralnych bez do-
datku czynnikéw wzrostowych wykazywal normalny wzrost, natomiast
mutanty nie wykazaly zdolnosci wzrostowych w tych warunkach odzy-
wiania. Trzy mutanty nie syntetyzowaly kwasu p. aminobenzoesowego,
dwie tiazolu tiaminowego, jedna pirydoksyny, podczas gdy macierzysty
organizm syntetyzowal wszystkie trzy witaminy. Niewielkie tylko zmiany
w strukturze chemicznej pirydoksyny prowadza do nieczynnych zwiaz-
kow. Naogé!l jednak oslabienie czynnosci biologicznej pozostaje w zwigz-
ku z rodzajem ustroju. Np. wymiana grupy metylowej przy weglu 6
na etylowa daje zwigzek biologicznie nieczynny dla szczuréw, natomiast
korzenie izolowane pomidoréw rozwijajg sie w tych warunkach normal-
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nie. Estryfikacja trzech grup hydroksylowych grupami acetylowymi daje
zwigzki czyane dla szczuréw, nieczynne dla bakterii kwasu mlekowego.

Poteinym antagonista pirydoksyny jest dezoksypirydoksyna (2—4
dwumetylo, 3 hydroksy, 5-hydroksy, metylopirydyna). Kurczeta, ktérym po-
dawano w diecie ten preparat wykazywaly objawy awitaminozy pozostajace
w zwigzku z atrofig $ledziony. Podawanie w diecie pirydoksyny usuwa-
lo w krétkim czasie objawy awitaminozy. Z szeregu doswiadczen prze-
prowadzanych przez Lichtensteina wynika, ze fosforan pirydok-
syny wchodzi w sktad systemu enzymatycznego transaminazy, a wediug
Umbreda, Wooda i Lymanna mechanizm syntezy tryptofa-
nu u Neurospora pozostaje bezwzglednie w zwigzku z pirydoksyna. Obec-
nos¢ dwutlenku weglowego, pirydoksyny w pozywce redukowala calko-
wicie zapotrzebowanie bakterii kwasu mlekowego w stosunku do ami-
nokwasow.

Wprawdzie badania przeprowadzone w kilku ostatnich latach przy-
niosly duzy postep w dziedzinie biochemii pirydoksyny, ale mechanizmy
reakcji metabolicznych przebiegajacych z udzialem pirydoksyny sa jesz-
zze dotychczas niezbadane,

4 Glutamina

Wprawdzie niektére gatunki drobnoustrojow mogag wykorzystywaé mi-
neralne Zrodla azotowe, np. sole amonowe, azotyny i azotany dla syntezy
bialek i innych organicznych zwiazkow azotowych, ale wiekszos¢ bakterii
potrzebuje dla celéw tych syntez pewnej liczby aminokwaséw, ktére sta-
nowia strukturalne jednostki potrzebne dla budowy rodzimych bialek.

Z szeregu znanych dotychczas aminokwaséw, glutamina i kwas glu-
taminowy odgrywaja najwazniejsza role wzrostowg dla drobnoustrojéw.
W prébach doswiadczalnych na réiznych drobnoustrojach udalo sie za-
stapi¢ glutamine asparagina, mimo tego, Ze wolny kwas asparaginowy
jest inhibitorem glutaminy. Z doswiadczern tych wynika, ze grupa ami-
nowa asparaginy, ktéra daje sie przenies¢ na kwas glutaminowy stano-
wi ten czynny biologicznie uklad.

Przede wszystkim doswiadczenia Pollacka i Lindnera
z 1943 r, na bakteriach kwasu mlekowego wykazaly role biologiczng glu-
taminy. Kwas glutaminowy wolny tylko wtedy moze by¢ wykorzystany,
gdy istnieja warunki dla jego przemiany w glutamine.

Doswiadczenia przeprowadzone na paciorkowcu hemolitycznym wy-
kazaly ze ustréj ten nie wykorzystuie obecnych w poiywce peptydow
glutaminowych.

Wedlug Pollacka i Lindnera znaczenie biologiczne gluta-
miny i kwasu glutaminowego odnosi sie przede wszystkim do ich roli
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w syntezie bialek specyficznych dla danego ustroju. Glutemina odgrywa
role w przenoszeniu grupy aminowej.

Dla wiekszosci drobnoustrojow sprzezone zwigzki kwasu glutamino-
wego np. w peptydach sa biologicznie nieczynne i nie moga wobec te-
go stanowié¢ Zrodia glutaminy.

Do inhibitoréw glutaminy i kwasu glutaminowego zaliczy¢ naleiy
wolny kwas asparaginowy, ale w zadnym wypadku asparagine.

Hamowaniu reakcji przez kwas asparaginowy przeciwdziala kwas
glutaminawy. Zjawisko to stanowi jeszcze jeden przyklad potwierdza-
jacy teorie konkurencji obu zwiazkow o enzym. Enzym ten wspéldziala
w przenoszeniu grupy amidowej z asparaginy na kwas asparaginowy.

5. Kwas paatotenowy

Kwas pantotenowy nalezy do tych nielicznych czynnikéw wzrosto-
wych, ktorych rola biologiczna byla znana na diugo jeszcze przed poz-
naniem budowy technicznej. Kwas pantotenowy zaliczy¢ moina do
grupy historycznych bioséw wykrytych w drozdzach.

W zasiegu dzialania kwasu pantotenowego znajduje sie prawie cala
biosfera, wigc czynnik wzrostowy dla bakterii kwasu mlekowego, dla pa-
teczek blonicy, paciorkowcdow hemolitycznych czynnik wzrostowy dla kur-
czat, czynnik przesgczalny watrobowy, przesgczalny dla kurczat, czynnik
wzrostowy niezbedny dla wyzszych roslin stanowiag jeden i ten sam zwia-
zek chemiczny znany dzi§ pod nazwa kwasu pantotenowego. Budowe
chemiczng kwasu pantotenowego podal Wooley w 1939 roku.

Kwas pantotenowy stanowi peptydowe polaczenie kwasu pantoino-
wego (kwas alfa, gama dwuhydroksy, beta dwumetylo propionowy z beta-
alaning).

Po raz pierwszy w zwigzkach biologicznych czynnych spotykamy
sig z grupa aminowg w potozeniu beta do grupy karboksylowej. Przed
poznaniem kwasu pantotenowego beta-alanina znana byla jako skladnik
pewnych peptydéw o drugorzednym znaczeniu, karnozyny i anseryny wy-
stepujacych w miesniach ptakéow. W kwasie pantotenowym rola biolo-
giczna beta-alaniny wysuwa sie na pierwszy plan. Mechanizm chemicz-
ny jej dzialania nie jest jeszcze dostatecznie wyjasniony. Czy odgrywa
role w ustrojach procesach takich jak glikogenoliza, glikoliza, dekarbo-
ksylacja, oksydacje trudno dzi$ juz o tym decydowaé. Mechanizm che-
miczny dla czynnosci biologicznej kwasu pantotenowego nie stanowi wy-
rainego i jasnego obrazu. U wyiszych zwierzat awitaminoza wywolana
brakiem kwasu pantotenowego wyraza sie najczesciej w réinorodnych
objawach patologicznych, z ktorych zwykle wystepuja: zmiany barwikowe,
siwienie wloséw, dermatitis, owrzodzenia w przewodzie pokarmowym,
nekroza nadnerczy, zmiany w nerkach, degeneracja substancji nerwowej
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i szereg innych. Badania Nelsona i Ewansa na szczurach
i Mc. Valla na malpach wykazaly zaburzenia w rozrodczosci pozo-
stajace w zwiazku z awitaminozg kwasu pantotenowego. Calkowita re-
sorpcja embrionow wystepowala zawsze w konsekwencji deficytu kwasu
pantotenowego w diecie badanych zwierzat.

W sSwiecie drobnoustrojéw istnieje w stosunku do kwasu pantote-
nowego specyficzna wybidrczos$¢, podobnie zreszta jak w stosunku
do innych czynnikéw wzrostowych. Np. bakterie kwasu mlekowego,
propionowego, paciorkowiec hemolityczny, Clostridium tetani Pasteurella
rozwijaja sie tylko w razie obecnosci, nierozloionej czasteczki kwasu
pantotenowego. Nie mozemy jej zastapi¢ ani cztonem beta-alaniny, ani
kwasem pantoinowym. Ws$rdd szczepdw bloniczych natomiast znane
sg takie, ktore syntetyzuja kwas pantotenowy w razie obecnosci grupy
beta-alaniny w poziywce. Odwrotnie znow, niektore szczepy paciorkowca
hemolitycznego i znaczna wiekszo$¢ szczepdw Saccharomyces cerevisiae
syntetyzujgq beta-a'aning. Podobnie i Acetobacter suboxydans potrzebuje
do wzrostu tylko czlonu alifatycznego kwasu pantotenowego.

Analiza biologicznej czynnosci w odniesieniu do dwu chemicznie
odrebnych jednostek w kwasie pantotenowym wykazuje, ze raczej beta-
alanina jest tym gtéwnym czynnikiem wzrostowym.

Podstawienie beta-alaniny, alfa-alanina, lizyna, kwasem beta amino-
masiowym daje zwiazki biologicznie nieczynne. Zmiany w podstawnikach
metylowych i hydroksylowych w kwasie pantoinowym oslabiajg tyiko
czynnos¢ biologiczna.

Zahamowanie reakcji wzrostowej wystepuje po wprowadzeniu
do ugrupowania beta-alaniny w miejsce grupy karboksylowej grupy
sulfonowej.

Wedlug Snella (1941), N-alfa-gama-dwuhydroksy beta-, beta
dwumetylo butyrylo tauryna i pantoilotauryna wediug Mc. llwain wykazujg
dziatlanie wyraznie antagonistyczne. W steieniach od 100 do 500 razy
wyzszych od kwasu pantotenowego zawarta w pozywce pantoilotauryna
blokuje te enzymy, ktére sg zwigzane z akcjg kwasu pantotenowego.

Podobnie i reakcja wzrostowa moze ulec zahamowaniu po wprowa-
dzeniu do poazywki fenilopantotenonu, kwasu tiopanowego.

Widzimy wiec, ze przeksztalcenie grupy karboksylowej, wzglednie
jej usuniecie prowadzi zawsze do antagonistow biologicznych. Dzialanie
bakteriostatyczne moze byé zahamowane po wprowadseniu odpowiednich
dawek kwasu pantotenowego.

Wymiana w pantoilotaurynie grupy karboksylowej na sulfonowa
przypomina wymiane analogiczng w kwasie p. aminobenzoesowym, ktéra
prowadzi do sulfamidowych zwigzkéw.

Dia bakterii Staph. aureus i E. coli stwierdzono antagonistyczne
dzialanie kwasu salicylowego. Trudno przypusci¢ by i w tych wypadkach
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bakteriostatystyczne dziatanie tych zwigzkdw dalo sie wyjasni¢ teoria
konkurencji o enzymy. Na razie zjawisko to nie znajduje jeszcze dosta-
tecznego teoretycznego wyjasnienia.

6. Biotyna (witamina H, Koerzym R' Bios If}).

Rozwéj historyczny pojeé o biotynie przypomina nieco historie wy-
krycia kwasu pantotenowego. Tak samo bowiem najpierw poznano do-
nioslg i wszechstronng role biologiczng tego zwigzku w biosferze, a do-
piero pdiniej okreslono jego budowe chemiczna. Biotyna zalicza sie do
historycznych bioséw wykrytych w droidzach. Kilka niezaleznych zupel-
nie od siebie szlakéw badan poprowadzilo do poznania biotyny. Jeden
kierunek badan prowadzonych przez Kégla i Tonisa na droi-
dzach doprowadzit do wykrycia substancji .o poteinym dzialaniu biolo-
gicznym nazwanej pdziniej przez badaczy biotyna. Na drugim szlaku ba-
dan przeprowadzonych przez RAllisona i Hoozera w poszukiwa-
niu substancji wzrostowej dla Rhisobium, bakteri wiazgcej azot atmosfe-
ryczny znaleziona byla substancja czynna nazwana koenzymem R’. Trze-
ci kierunek badan obejmowal badania na szczurach Zzywionych biatkiem
kurzym. Wywolana w ten sposéb awitaminoza usuwana byla przy po-
mocy podaiy diety: kartcfli, mleka, croidzy, watroby. Czynnik leczniczy
X nazwano witaminem H.

W szeregu doswiadczen dalszych, w ktérych udato sie pokry¢ za-
potrzebowanie Rhisobium preparatami biotyny, a chorobe bialkowg szczu-
row wyleczy¢ wyciagami z bakterii syntetyzujacych koenzym R’ i prepa-
ratami K&gla stwierdzono identyczno$¢ witaminu H. koenzymu R’
i biotyny K6 gl a.

Na czagsteczke biotyny, ktérej budowa chemiczna zostala jui zde-
finiowana skladajg sie; uwodorowana czasteczka tiofenu, ugrupowanie
jednej czasteczki mocznika i taricuch boczny przy weglu 2 w pierscieniu
tiofenowym kwasu n-walerianowego.

Kogli Tonis otrzymali poczatkowo krystaliczne preparaty, ktére
stanowily ester metylowy biotyny. Po zmydleniu estru otrzymano czysta
biotyne, réwniez w postaci krystalicznej.

Badania czynnosci biologicznej biotyny byly przeprowadzane glow-
nie na drozdzach. Dla niektérych szczepow drozdiowych biotyna byta
czynnikiem wzrostowym niezbednym i w tych wypadkach stezenie biotyny
decydowalo o wzroscie.

Szczegolniej interesujace byly doswiadczenia przeprowadzane przez
Lilyi Leonian w 1942 r. na 10 szczepach drozdiowych hodowanych
na poiywkach syntetycznych z dodatkiem niektérych czynnikéw wzrosto-
wych, w szczegdlnosci biotyny, kwasu pantotenowego, pirydcksyny, ino-
zytolu i tiaminy. Doswiadczenia te wykazaly, ie zaden z tych szczepow

2"
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nie rozwijal sie wyraZnie bez biotyny, a dla wszystkich szczepoéw koniecz-
nym dla wzrostu czynnikiem byl kwas pantotenowy. Jeden tylko szczep
byt zdecydowanie zaleiny od doplywu tiaminy. Wyniki tych doswiadczen
pozwolily wyprowadzi¢ wniosek, Ze czynniki wzrostowe wzajemnie sie
zastepuja i zapotrzebowanie specyficzne organizmu w stosunku do jed-
nego z nich pozostaje zawsze w zwiazku z obecnoscig innych.

W metabolizmach bakteryjnych biotyna odgrywa wybitna role. Po-
dobnie jak i u innych czynnikow wzrostowych‘ biotyna jest dla pewnych
gatunkdw czynnikiem wzrostowym niezbednym, natomiast przez inne
jest syntetyzowana,

Dla bakterii typu Rhisobium rola biotyny jest wielostronna ponie-
waz i ich procesy oddechowe pozostajg w $cislej zaleinosci od biotyny.
Np. dla Rhisobium trifolium wspdlczynnik zuzycia tlenu w obecnosci bio-
tyny dochodzil do 1000 a dla Azotobacter wincland i wykazujacej zdol-
nosci do syntezy biotyny dochodzil nawet w pewnych wypadkach do
5000. Z doswiadczen Wilsona przeprowadzanych nad wzrostem réz-
nych szczepow z gatunku Rhisobium wynika, Ze tylko niektdre z nich
syntetyzujg biotyne. Wiekszos$¢ z nich wykazuje przy nieobecnosci bio-
tyny rozwdj bardzo nieznaczny.

Niektore szczepy z gatunku gronkowca zlocistego odznaczaly sie wy-
jatkowg wrazliwoscia na minimalne dawki biotyny. Pewne szczepy ho-
dowane na pozywkach podstawowych z dodatkiem tiaminy, amidu kwasu
nikotynowego wykazywaly po dodaniu 0.0005 gama/ml 7 — 8 krotne po-
mnozenie masy bakteryjnej w czasie 48 godzin. Z biotyny daje sie wy-
prowadzi¢ droggq podstawienia siarki wodorami destbiotyna, ktéra dla
pewnych bakterii moze zastapi¢ biotyne. Jak przyklad stuiy¢ moze
Leuconostoc mesenteroides. Natomiast dla bakterii Lactobac. casei, Cera
stomella pini destiobiotyna jest antagonista biotyny.

Dzialanie bakteriostatyczne ustepuje po dodaniu biotyny. Dla Lacto-
bac. arabinosus i Rhisobium trifolii, destiobiotyna nie jest ani czynnikiem
wzrostowym ani tez inhibitorem. Nalezy przypuszczaé¢, ie te organizmy,
ktore wykorzystujq destiobiotyne jako czynnik wzrostowy przeksztalcaja
ja w biotyne. Przyklad biosyntezy biotyny, podaje Tatum w 1945 roku
na mutantach kultur Penicilium chrysogenum. Vigneaud przypuszcza,
ze substancjg macierzysta biotyny jest kwas pimelinowy (kwas dwukar-
bonowy — 7 weglowy), ktéry sam jako taki moze by¢ czynnikiem wzro-
stowym dla pewnych szczepow pateczek blonicy. Vigneaud przy-
puszcza, ze kwas pimelinowy stanowi jedno z ogniw w syntezie biolo-
gicznej biotyny. Jako poparcie dla swojej tezy podaje szczepy blonicy,
ktére rozwijaja sie normalnie bez biotyny tylko na pozywkach zawieraja-
cych kwas pimelinowy. Zgodnie z dos$wiadczeniami przeprowadzanymi
na grzybach (Tatum 1945) nalezy przypuszczaé, ze synteza biotyny
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odbywa sie na szlaku kwas pimelinowy, destbiotyna. Ostatnig faze sta-
nowi wprowadzenie siarki do pierscienia.

Czynna grupe w czasteczce biotyny stanowi bezsprzecznie pierscien
uwodorowanego tiofenu. Zastapienie go pierscieniem benzenowym albo
cykloheksanowym prowadzi do zwigzkéw biclogicznie nieczynnych.

Kwasy dwuaminokarbonowe otrzymywane przy rozpadzie biotyny
moga w szeregu wypadKéw zastepowac biotyne. Przy podstawieniu
siarki tlenem otrzymuje sie oksybiotyne, ktorej czynnos$é biologiczna
jest dla L. arabinosus taka sama jak dia biotyny, dla L. casei i waha
sig¢ w granicach 40 — 8. RAntagonista biotyny jest biatko jaja kurzego
zwane awidyng. Antagonizm biologiczny biatka kurzego i biotyny znany
byt jeszcze z historii rozwoju poje¢ o biotynie, Witamin H znany by}
tez pod nazwa ,white egg injury factor“. Awidyna znana tez pod nazwa
antybiotyny jest bialkiem typu albumin o masie czasteczkowej okolo
70.000.

Zwigzanie biotyny z bialkiem prawdopodobnie w grupie moczniko-
wej daje kompleks biologicznie nieczynny.

Doswiadczenia Gyorgyi’ego wykazuja, ze proces tworzenia kom-
pleksu biotyny z bialkiem odbywa sie w przewod:zie pokarmowym. Awi-
dyna podana podskérnie nie wychwytuje biotyny.

Tylko w wypadkach niezdolnosci do syntezy biotyny awidyna dziala
jako czynnik hamujacy wzrost. Antybiotyna tworzy kompleks tylko z bio-
tyna dostarczong organizmowi zzewnatrz. Natomiast nie przenika do ko-
morek w ktérych odbywa sie synteza biotyny. Gdy czynnikiem wzrosto-
wym jest, nie biotyna lecz jego poprzednik w syntezie, kwas pimolinowy,
w tych wypadkach awidyna nie hamuje wzrostu. Awidyna jest anta-
gonistg tylko dla niezmienionej czasteczki biotyny.

7. Kwas P. Aminobenzoesowy

Biologiczna rola kwasu p. aminobenzoesowego jako czynnika wzro-
stowego zostala stwierdzona na drodze posredniej w wyniku badan wplywu
bakteriostatycznego zwiazkow sulfamidowych. Czynnik dzialajacy anta-
gonistycznie w stosunku do sulfamidéow okreslany pod nazwa czynnika
.P“ wykryty byl w wyciggach droidzowych. (Wood 1940), w wyciagach
bakteryjnych (Gre en 1940). W szeregu doswiadczen stwierdzono toi-
samos$¢ czynnika ,P“ i kwasu p. aminobenzoesowego. Ansbacher
(1941) zwraca uwage na role kwasu p. aminowego w procesach meta-
bolicznych bakterii i zalicza go do witamin. Kwas p. aminobenzoesowy
odgrywa istotna role biologiczna réwniez dla wyiszych zwierzat (czynnik
wzrostowy dla kurczat i usuwajacy ,achromotrichie” u szczuréw).

Prace Wooda zwiazane z sulfamidami zapoczatkowaly rozwéj che-
moterapii opartej na zasadzie zwalczania bakterii chorobotwérczych przy
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pomocy inhibitoréw specyficznych hamujacych istotne procesy metabo-
liczne bakterii. Inhibitory majg charakter w wiekszosci wypadkéw spe-
cyficzny, ich budowa chemiczna jest zblizona do budowy odpowiadaja-
cych im czynnikow wzrostowych. Odpowiednikiem wzrostowym dla sul-
famidow jest wedlug Wooda kwas p. aminobenzoesowy. Wedlug
Wooda w konkurencji o ten sam enzym inhibitor wywiera dzialanie
tylko wtedy gdy stosunek ilosciowy steien ciala czynnego do inhibitora
bedzie malat.

Zgodnie z ta hipoteza kwas p. aminobenzoesowy ma by¢ tym istot-
nym i niezbednym czynnikiem wzrostowym dla tych rodzajéw bakterii,
u ktérych sulfamidowe zwigzki blokujg pewne zasadnicze procesy meta-
boliczne. Mechanizm biologiczny kwasu p. aminobenzoesowego w drobno-
ustrojach nie jest jeszcze definitywnie okreslony Wedlug Saca i Bern-
heima wizadnym wypadku nie stuzy dla ustroju jako Zrédio wegla i energii.

Znaczenie kwasu p. aminobenzoesowego jako czynnika wzrosto-
wego zostato wykazane dla Clostridum felsineum (butylicum), Acetobacter
suboxydans, dla pewnych szczepow bakterii kwasu mlekowego, paciorkowca
hemolitycznego, dla pewnych grzybow, np. Ceratostomella piceparda, Neu-
rospora crassa i t.p. ;

Zapotrzebowanie ilosciowe bakterii w stosunku do kwasu p. amino-
benzoesowego waha sie w granicach 0.05—1.0 pmg/ml.

Teoria Wooda i Fildesa w odniesieniu do sulfamidéw bu-
dzi jednak pewne zastrzeizenie. Po plerwsze nasuwa sie pytanie dlacze:
go z wszystkich badan zwigzkéw o strukturze chemicznej podobnej do
kwasu p. aminobezoesowego tylko zwiazki zawierajace grupe sulfami-
dowa (SOzNHz) w polozeniu para do grupy aminowej sa bakteriostaty-
kami. Zmiany w pier§cieniu przy zachowaniu grup sulfamidowych w po-
lo7zeniu para nie wplywaja w powazniejszym stopniu na czynnos¢ bakterio-
statyczna  Sulfopirydyny, sulfotiazole. sulfodiazyny, sa slabszymi bakterio-
statykami od sulfamidéw. Wprowadzenie do plerscienia grup dodatko-
wych oslabia réwniez wtasciwosci bakteriostatyczne. Zastapienie grupy
aminowej w polozeniu para do grupy sulfamidowej hamuje catkowicie
aktywnos¢ bakteriostatyczna.

Drugi staby punkt teorii Wooda i Fildesa w odniesieniu do
sulfamidowych polgczenn tyczy zakresu dzialania sulfamidow. Dzialaniu
sulfamidéw podlegaja bowiem niektére bakterie dla ktérych kwas p. ami-
nobenzoesowy jest czynnikiem wzrostowym niezbednym, dostarczanym
zzewnatrz, bez zdolnosci do jego syntezy, ale i te, ktére syntetyzujg
kwas p. aminobenzoesowy, Efekt bakteriostatyczny jest jednakowoiz
zawsze hamowany przez kwas p. aminobenzoesowy. »

W tej rozgrywce obu antagonistycznych w stosunku do siebie zwigz-
kéw decydujacy jest stosunek ilosciowy. Dopiero przy znacznym nad-
miarze sulfamidowych polaczern moze by¢ osiagniety efekt bakteriosta-
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tyczny. Sulfamidy wprowadzone w malych stezeniach stanowia w pew-
nych wypadkach bodziec dla syntezy kwasu p. aminobenzoesowego.
Wykazaly to doswiadczenia przeprowadzane na gronkowcach, E. coli,
Shigella dysenteriae, Vibrio cholerae, i Diplococcus pneumoniae.

Z doswiadczen dotychczasowych wynika wyraznie, ie sulfamidy zaj-
muja wyjatkowe stanowisko w grupie antybiotykéw. Zasieg ich dziala-
nia jest o wiele szerszy, obejmuje bowiem i te drobnoustroje, ktére
syntetyzujq kwas p. aminobezoesowy. Prawdopodobnie nie tylko kwas
p. aminobenzoesowy hamuje czynnos$¢ bakteriostatyczng sulfamidowych
polaczen, czyni to w stabszym stopniu i metionina

8) Amid kwasu nikotynowego.

Kwas nikotynowy i jego amid wchodzg w skiad nukleotyddw, ktére
stanowig koenzymy dehydrogenaz wainych dla procesow oddechowych
komérek. W skiad dehydrogenazy 1 wchodzi amid kwasu nikotynowego.

Warburg, Christian, Euler przypisuja temu zwiazkowi
znaczenie w przenoszeniu wodoru w biologicznych oksydacjach.

Niezaleznie od tych badan stwierdzono istotna role amidu kwasu
nikotynowego w procesach wzrostowych bakterii. Wiekszosé baktenii
moie syntetyzowaé ten zwiazek i tylko dla nielicznych gatunkéw bakte-
ryjaych zwigzek ten musi by¢ dostarczany zzewnatrz.

Do tych zaliczamy: Staph. salvarius, Staph. aureus, Str. haemoliticus,
Staph. albus, Pneumococci, Corynebact, Diphtheriae, Proteus vulgaris, Sal-
monella paratyphos., Brucella, Clostridium perfringens, itp.

Muller wyizolowal amid kwasu nikotynowego z watroby i za-
stosowal te frakcje do leczenia awitaininozy psiej zwanej choroba ,czar-
nego jezyka“. Przy leczeniu pellagry ludzkiej otrzymano na tej drodze
rowniez pozytywne rezultaty. :

Do najbogatszych iréddei kwasu nikotynowego nalezy zaliczy¢ watro-
be, nerki, miesnie i drozdze. .

Poniewaz bakterie wykorzystujq rowniez dobrze kwas nikotynowy
wolny jak i jego amid, przypuszczano, Ze jeden i drugi zwigzek jesttym
czynnikiem wzrostowym i tylko te bakterie moga wykorzystywa¢ wolny
kwas nikotynowy, ktére rozporzadzajg innymi jeszcze Zrédlami grupy
aminowej, przytem moga ja przenies¢ do grupy karboksylowej w pier
$cieniu pirydynowym.

Bakterie z grupy Pasteurella moga zuzytkowad tylko amid kwasu
nikotynowego, poniewaz niezdolne sg do syntezy amidu z wolnego kwasu
nikotynowego.

Na gatunku Tremula cremoris po stwierdzeniu zasady, ie w pew-
nych warunkach ustréj moie syntetyzowa¢ przy obecnosci jednego czy
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dwu czynnikow wzrostowych te reszte czynnikéw, ktére jest im normal-
nie potrzebna do wzrostu.

Jak widzimy z przegladu i charakterystyki poszczegdinych czynni-
kow wzrostowych, wszystkie zastepujg sie wzajemnie, co pozostaje wy-
lacznie w zwigzku ze zréiniczkowanymi zdolnosciemi syntetycznymi réi-
nych gatunkow bakteryjnych.

W szeregu doswiadczeri przeprowadzanych z réinymi gatunkami
bakterii zwrécono przede wszystkim uwage na znaczenie polozenia grupy
karboksylowej w pierscieniu pirydynowym. Dla wigkszosci drobnoustro-
jow grupa karboksylowa w poloieniu 2 warunkuje role wzrostowa zwiaz-
ku. Wyjatek stanowi Profeus Vulgaris, ktéry moie wykorzystaé¢ i kwas
izonikotynowy (pirydyno 4-arboksylowy) dla celéw wzrostowych. Z regu-
ly jednak tak kwas izonikotynowy jak i pikolinowy (pirydyno-2-karboksy-
lowy) nie sa czynne.

Estry metylowe i etylowe kwasu nikotynowego zachowuja wiasci-
wosci biologiczne charakterystyczne dla kwasu nikotynowego i jego ami-
du. Calkowite usuniecie grupy karboksylowej, wzglednie podstawienie
jej rodnikami alkilowymi daje zwigzki biologicznie nieczynne.

Antagonista amida kwasu nikotynowego jest kwas pirydyno-3 sulfo-
nowy, wzglednie jego amid. Funkcja bakteriostatyczna tych zwigzkéw
doznaje zahamowania po dodaniu kwasu nikotynowego, wzglednie jego
amidu. Dos$wiadczenia na St¢. aureus wykazaly dzislanie bakteriostatycz-
ne kwasu pirydyno-3-sulfonowego, tylko wtedy gdy czynnikiem wzrosto-
wym jest wolny kwas nikotynowy a nie jego amid. E. coli i St. hae-
moliticus rosng normalnie w obecnosci kwasu pirydyno-3-sulfonowego,
natomiast dla St. aureus, ktéry rosnie tylko na amidzie kwasu nikoty-
nowego, kwas pirydyno-3-sulfonowy jest inhibitorem. Prawdopodobnie
kwas pirydyno-3-sulfonowy wstrzymuje proces powstawania amidu z kwa-
su nikctynowego.

Do czynnikéw hamujacych dzialanie wzrostowe amidu kwasu niko-
tynowego naleig tei polgczenia sulfamidowe. Nazwa ,multiplex inbi-
bitor* dla sulfamidéw wydaje sie uzasadniona.

Rola fizjologiczna kwasu nikotynowego w zyciu drobnoustrojéw jest
dwojaka; stuzy bowiem jako materiat budulcowy dla nukleotydéw, ktére
sa waznymi koenzymami, ponadto stanowi czynnik wzrostowy o wiele
silniejszy od kozymazy jak tego dowodza doswiadczenia Dorfmanna.
Szereg badan przeprowadzanych nad etiologia pellagry wykazalo istnienie
zwigzku genetycznego miedzy tryptofanem a kwasem nikotynowym. Pel-
lagre doswiadczalng wywolywano nie tylko dieta charakteryzujaca sig bra-
kiem amidu kwasu nikotynowego, lecz zar6wno dieta zbozowa niedo-
borowa pod wzgledem jakosci bialek, zelatyna, wzglednie hydrolizatami
bialek pozbawionymi tryptofanu.
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Objawy awitaminozy ustepowaly po dodaniu do diety amidu kwasu
nikotynowego. Doswiadczenia te staly sie punktem wyjscia dla hipotezy,
ze tryptofan w syntezie biochemicznej kwasu nikotynowego jest tym
zwigzkiem posrednim poprzedzajgcym powstanie kwasu nikotynowego.
Wediug Wooleya jednak dieta zbozowa wplywa na powstanie pellagry
nietylko na skutek niedoboru pewnych niezbednych aminokwasow, ale
i na skutek dziatania specyficznego czynnika pellagrogenicznego, ktdrym
okazal sie kwas indolooctowy.

W $wietle pdiniejszych badan, pellagra pozostaje w zwiazku nie
tylko z niedoboremn kwasu nikotynowego, ale wedlug Lecoqua ten
zespo! chorobowy wynika z réwnoczesnego niedoboru kwasu nikotyno-
wego, pantotenowego i p. aminobenzoesowego.

9 Nukleotydy Pirydynowe. (czyan’k V).

Doswiadczenia przeprowadzone na drobnoustrojach grupy Haemo-
philus wykazaly role wzrostowa dwu czynnikdw o nieznanej poczatkowo
strukturze X i V.

Jak pdiniej stwierdzono czynnik X ma budowe hemowa, a czynrik
V budowe nukleotydu pirydynowego. Wedlug Lwoffa (1937) czynnik
V jest identyczny z kozymazg i koenzymami Warburga i Christiana
(dwu lub trojfosfopirydynonukleotydy).

W zaleinosci od zapotrzebowania czynnika V dla wzrostu podzie-
lono bakterie na 3 grupy:

1). Organizmy, ktore syntetyzujg koenzymy | i il z pozywki za-
wierajacej zwigzki amonowe jako Zrédlo azotu i proste zwiazki weglowe
(weglany, octany, jako Zréodlo wegla, n.p. E. coli).

2). Organizmy, ktdre potrzebujg dla wzrostu catkowitej, nienaru-
szonej czasteczki koenzymu (n. p. szczepy Haemophilus). Doswiadczenia
Schlenka i Gingric ha (1942 i 1944) wykazaly, ze szczepy Hemo-
philus influenzae i parainfluenzae moga syntetyzowa¢ koenzymy i Il
w tych warunkach gdy istnieje juz polgczenie miedzy amidem kwasu ni-
kotynowego i pentoza.

Ponadto Bass, Berkman, Saunders i Kozer wykazali
w swoich dos$wiadczeniach znaczenie katalazy, ktéra w pewnych wypad-
kach moze pokrywaé zapotrzebowanie niektérych szczepow Hemophilusa
w stosunku do koenzymodw nukleotydowych | i I

3). Organizmy, ktére syntetyzujga nukleotydy pirydynowe ze skiad-
nikow: amidu kwasu nikotynowego, kwasu adenilowego i pentozy. Tu
zaliczajgq sig: Staph. aureus, Corynebact. diphtheriae, Proteus i szereg
innych.

Nukleotydy fosfopirydynowe spelniajg w iyciu drobnoustrojow do-
nioslg role czynnikdéw przenoszgcych woddr i bioracych udzial w biolo-
gicznych oksydacjach.
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10. Zasady Purynowe i Pirymidynowe.

Niektére z zasad purynowych, wzglednie pirymidynowych odgrywaja
specyficzng role wzrostowa dla pewnych typdw bakterii.

W szczegdlnosci stwierdzono doniosig role uracylu (2,6 dwuoksypi-
rymidyny) dla wzrostu beztlenowego Staph. aureus i Ebertella typhosa.

W warunkach tlenowych wyzej wymienione bakterie syntetyzujg uracyl.

Dla wielu bakterii uracyl jest niezbednym czynnikiem wzrostowym.
Wymienimy nastepujace: Clostridium tetani, Shigella dysenteriae, Str.
haemoliticus.

Pochodne uracylu, a gléwnie te, ktére mialy grupy metylowe za-
chowaly sie biernie w stosunku do wzrostu bakteryjnego.

lnne zasady purynowe i pirymidynowe sg réowniez wazne dla wzros-
tu pewnych bakterii. Trudno okresli¢, ktora z tych zasad odgrywa naj-
wazniejszg role w zyciu drobnoustrojow. Raczej nalezy sie liczyé z pew-
ng wybidrczoscia w zapotrzebowaniu bakterii w stosunku do tych zasad.

Zasady purynowe (guanina, ksantyna, adenina), wywieraja uczulaja-
ce dzialanie na zachowanie sie Acetobakter suboxydans w stosunku do
kwasu p. aminobenzoesowego. O ile bowiem w nieobecnosci zasad pury-
nowych wrazliwo$¢ bakterii na kwas p. aminobenzoesowy nie obejmuje
dawek ponizej 0.01 mg/ml, uracyl to po dodaniu zasad purynowych uczule-
nie doprowadza do granicy wrazliwosci nawet ponizej 0.001 mg/ml kwasu
p. aminobenzoesowego. Antagonista adeniny wzglednie guaniny jest ben-
zoimidazol.

Pochodne metylowe, nitrowe, aminowe benzoimidazolu sg juz o wiele
slabszymi inhibitorami w stosunku do czynnosci zasad purynowych.
Dziatanie bakteriostatyczne jest odwracane przy pomocy adeniny. Kieru-
nek dzialania benzoimidazolu, pobudzajacy czy tez hamujacy wzrost po-
zostaje w scistym zwigzku z jego stezeniem,

Benzoimidazol w malych dawkach dziata jako czynnik pobudzajgcy
do wzrostu, podobnie zreszta jak w wypadkach i innych inhibitorow,
np. sulfamidowych polaczen.

11. Kwas pimelinowy.
(HOOC./CHa/sCOOH)

Kwas pimelinowy jest niezbednym czynnikiem wzrostowym dla Co-
rynebacterium diphtheriae (1937 — Muller) ale tylko wtedy gdy jego
zawarto§¢ w pozywce nie przekroczy 1,0%. Optimum stezenia wynosi
zaledwie 0.005 mg/ml.

W steieniach wyzszych od 1.0% dziala jako inhibitor.

Kwas pimelinowy zastepuje dla niektérych bakterii biotyne. Wedlug
Eakina (1942) kwas pimelinowy bierze udzial w syntezie biotyny
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u Aspergillus niger. W poizywce dla Corynebact. diphtheriae kwas pime-
linowy daje sie zastapi¢ przez biotyne. Dane te wskazujg bezsprzecznie
na pewien zwigzek genetyczny miedzy kwasem pimelinowym a biotyna.

12. Kwas askorbinowy.

O roli wzrostowej kwasu askorbinowego dla drobnoustrojow wiemy
nie wiele. Niektére gatunki grzybéw (Bourne i Allen 1935), nie-
ktére bakterie, n. p. Serratia marcescens (Busing i Peters 1940) syn-
tetyzuja kwas askorbinowy.

Dodatek kwasu askorbinowego w ilosci 0.02% do poiywki pobudza
fermentacje Str. lactis (Rahn i Hegarty 1943), a w steieniu
0.05 umg/ml. pobudza wzrost sarcina flava.

Ponadto stwierdzono dzialanie wzrostowe kwasu askorbinowego dia
niektorych plesni, zielonych glonéw, niektérych beztlenowcow, Clostri-
dium perfringens i tetani. Prawdopodobnie kwas askorbinowy stanowi
czyonik regulujagcy potencjaly oksydoredukcyjne dajacy sie w pewnych
wypadkach zastepowad przez cysteine.

Antagonista kwasu askorbinowego jest zwigzek zblizony do niego
budowg chemiczna, jego homolog kwas glukoaskorbinowy.

- 13. Mezo“ —Inozytol

Inozytol nalezy do tych czynnikéw wzrostowych, ktére sg znane od-
dawna pod nazwa biosdw wykrytych w droidzach. (Bios i Lucas 1924,
Eastcott 1928).

Inozyto!l wystepuje w biosferze pod postacig réznych kompleksow i tak
w tkankach zwierzecych zwigzany jest gldwnie z biatkiem, u roslin wyste-
puje przede wszystkim pod postacig estru 6-fosforowego, u bakterii gruzli-
czych pod postacig g'ukozydéw w frakcji fosfatydowe;j.

Niedobor inozytolu w pokarmach zwierzecych wywoluje objawy
alopecji. Wedlug Wooleya myszy Zyjace w symbiozie z flora bak-
teryjng syntetyzujacq inozytol nie zapadajg nigdy na alopecje.

Dla wielu szczepow drozdzowych i wielu gatunkéw grzybow inozy-
tol jest niezbednym czynnikiem wzrostowym, natomiast przez inne jest
syntetyzowany. Z bakterii stwierdzono role wzrostowa inozytolu w prqt¢-
kach gruilicy.

14. Choliana.

Rola choliny jako czynnika lipotropowego w metabolizmie tlusz-
czowcow u ssakow byla juz znana oddawna.

W ostatnich kilku latach zwrécono uwage na znaczenie choliny jako

cz_ynnika wzrostowego dla drobnoustrojéw,
\
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Cholina jest niezbednym czynnikiem wzrostowym dla wielu szcze-
péw Diplococcus pneumoniae (Rane i Subbarow 1940, Badger
1944). Rola choliny w rozwoju pneumokokkow odnosi sie prawdopo-
dobnie do syntezy fosfolipidow. Badanie zwigzkow pochodnych choliny
na czynnos¢ wzrostowg dla pneumokokkéw wykazalo istotng role lan-
cucha zasadniczego N-C-C-OH wzglednie N.C-C-C-OH.

Grupy metylowe lub etylowe przy azocie wplywaja dodatnio na
wzrost aktywnosci natomiast grupy fenolowe i karboksylowe niszcza
aktywnos$é czasteczki.

Na mutantach otrzymanych z kultury Neurospora crassa pod wply-
wem naswietlania promieniami ultrafioletowymi wykazano znaczenie cho-
liny, ktora moze zastgpi¢ inne czynniki wzrostowe. Udzial choliny w prze-
noszeniu grup metylowych u drobnoustrojéw dotychczas nie byl jeszcze
stwierdzony. Badania na mutantach Neurospora pozwolily sledzi¢ drogi
syntezy choliny. U jednego z mutantéw synteza choliny zatrzymata sie
na substancji, ktéra u innych mutantéw latwo przeksztalcala sie w cho-
ling. Wyizolowana substancja dwumetyloaminoetanol, ktdérej obecnos¢
stwierdzono rowniez u szeregu roslin, bezposrednio poprzedza choling
w jej biochemicznej syntezie.

15) Kwas olejowy.

Kwas olejowy spelnia réine funkcje i w zwiazku z nimi pozostaja
te tak znaczne réinice w zapotrzebowaniach ilosciowych tego zwigzku
przez roine bakterie. Np. Corynebact. acnes rosnie najlepizj na agarze
zawierajacym 1—5% kwasu olejowego. Zawartos¢ kwasu olejowego w po-
zywce dla grzyba Pitysporum ovale niepotrzebuje by¢ wyzsza od 100
mg/ml. pozywki. Dla Clostridium tetani optimum stezenia kwasu ole-
jowego w poiywce potrzebne dla wzrostu wynosi zaledwie O.Olmg/l.
Doswiadczenia te wskazuja wyraznie, Ze dla kaidego z tych ustrcjow
kwas olejowy odgrywa inng role i dla roinych celow jost uzytkowany.

16) Naftochinony (witaminy K),

Twort i Ingram w swych klasycznych doswiadczeniach jeszcze
z 1913 roku wykazali, Ze Mycobact. tuberculosis hominis, Mycobact.
phlei syntetyzujg te substancje, ktdére sa potrzebne dla wzrostu Myco-
bact. paratuberculosis.

Z wyciagow Mycobact. tuberculosis hom. wyizolowano élty, krysta-
.liczny zwigzek, ktdéry nazwano ftiokolem o budowie 3-hydroksy, 1 —4
naftochinonu. = Zwigzek ten zachowuje sie jak witamin K (dzialanie
przeciwkrwotoczne). Ftiokol jest prawdopodobnie zwiazkiem identycz-
nym z czynnikiem Jo hna. Role podobna do ftiokolu spelniajg i inne
antrachinonowe substancje czynne przeciwkrwotocznie Najlepiej zba-
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19) Kwas folowy.

Stezone wyciggi otrzymane z zielonych lisci, glownie szpinaku przy
pomocy wielokrotnej adsorbcji, elucji i stracania solami olowiu i srebra,
doprowadzily do wyizolowania czynnika, ktdrego dziatanie wzrostowe
zaznaczalo sie jeszcze w stezeniu 0.00012 ».mg/ml. Czynnik ten, ktérego
gtéwnym Zrodlem sa zielone liscie nazwano kwasem folowym  Wykryto
go rowniez w tkankach zwierzecych, przede wszystkim w watrobie
i w nerkach. Znaczenie kwasu folowego nie tylko jako poteinego czyn-
nika wzrostowego ale i jako czynnika antyanemicznego bylo przedmio-
tem badarn lat ostatnich. Przypisuje sie mu budowe kwasu pteroyloglu-
taminowego. Zwigzki tego typu zostaly wyodrebnione gléwnie z watroby
i z produkcji fermentacji niektorych kultur bakteryjnych. | tak wsrod
produktéw fermentacji bakterii dyfterytycznych wyizolowano kwas pte-
roylotrojglutaminowy, ktérego budowe przypisujemy dzisiaj kwasowi fo-
lowemu. Oczyszczone wyciagi kwasu folowego pobudzaja do wzrostu
przede wszystkim bakterie kwasu mlekowego, niektore szczepy droidzo-
we i Clostridium tetani. .

Znany jzst szereg innych jeszcze czynnikéw wzrostowych o niezupel-
nie okreslonym skiadzie, o budowie zblizonej do kwasu folowego. Do
takich blizej nieznanych zwigzkéw nalezy Czynnik dwunukleotydowy
Stokkstada izolowany z watroby, ktéry pobudza do wzrostu niektére
szczepy bakterii kwasu mlekowego. Z wyciagéw drozdiowych otrzymano
preperaty czynne jeszcze w stezeniach 0.02 pmg/ml.

20) Czynnik Str lactis R.

Keresztery i inni wyizolowali z watroby w 1543 r. substancje
czynng o dzialaniu wzrostowym, dla Str. lactis R. ale o nieznzcznym
wplywie wzrostowym dla L. casei. Czynnikowi temu przypisuja budowe
kwasu pteroikowego, ktdry stanowi czlon skladowy w budowie kwasu
folowego
. 21) Witamina B

Z watroby wyizolowano krystaliczny zwiazek, ktiry bedgc czynni-
kiem antyanemicznym dla kurczat, dla pewnych drobnoustrojow odgrywa
role wzrostowa. Krystaliczna witamina B dziala jeszcze w stezeniu
0.00005 p.mg/ml zarowno na Lactob. casei jak tez na Streptococcus lactis R.
Witaminie B, przypisuje sie dzis budowe kwasu pteroyloglutaminowego.

22) Witamina Be conjugata

Czynnik antyanemiczny dla kurczat wyizolowany z droidiy wykazy-
wal nieznaczng czynnosé¢ wzrostowa dla bakterii kwasu mlekowego.
Dawniej przypisywano witaminie B, conjugata budowe kompleksu bial-
kowego. Wedlug ostatnich znanych badan przewiduje sie dla niej bu-
dowe kwasu pteroyloheptaglutaminowego.
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dla tego czynnika stanowi hydrolizat biatkowy, gléwnie kazeiny. Wediug
Wiliamsa na czynnik ten skladaja sie znane jui czynniki wzro-
stowe, powiazane ze soba jak np. kwas p, aminobenzoesowy, glutamina
i pirydoksyna. Czynnik ten nazwany strepngening prawdopodobnie
ma budowe peptydu o niewielkiej masie czasteczkowej. Syntetyczne
peptydy, na ktére skladaja sie kwas glutaminowy, kwas p. aminoben-
zoesowy maja niewielkg mase czasteczkowa.

28§ Glutation.

Pewne szczepy WNeisseria gonorrhoeae potrzebuja do wzrostu kilku
blizej nieokreslonych jeszcze czynnikéw. Miedzy innymi nalezy do nich
i glutation {Gould 1943).

29) Czynnik wzrostowy lipoidowy.

Dla Mycobact. tuberculosis ~ Czynnik blizej niezbadany, wykryty
w 20ltku jaja i zwierzecych tkankach.

30) Czynnik acetonowy.

Clostridium acetobutylicum produkuje aceton w obecnosci tego
blizej nieokreslonego pod wzgledem budowy chemicznej czynnika.

31 Aminokwasy.

Pewne gatunki bakteryjne rosnace na poiywkach syntetycznych
sktadajacych sie z soli amonowych, glukozy i soli mineralnych potrze-
buja do wzrostu niektérych aminokwasow. Rola aminokwaséw nie ogra-
nicza sie tylko do roli materialu budulcowego dla bialka protoplaz-
my komorek. Prawdopodobnie spelniajq one jeszcze blizej nieokre-
slone funkcje w metabolizmach bakteryjnych. W szeregu przypadkow
zaobserwowano wzajemne zobojetnianie toksycznosci jednych amino-
kwaséw przy pomocy drugich. Bakterie nie rosngce na poiywce | na
skutek toksycznosci aminokwasu, nie rosngce tez na poiywce Il rosly
normalnie gdy dodano do poiywki oba te aminokwasy w odpowiednim
stosunku ilosciowym.

Dla wigkszosci bakterii niezbedne sa nastepujace aminokwasy:
metionina, cystyna, kwas glutaminowy, tryptofan, wanilina.

W stosunku do innych aminokwaséw tylko pewne gatunki bakterii
wykazujg zapotrzebowanie wybidrcze. Niezwykle waine jest steienie
aminokwaséw w poiywkach. Steienie indywidualnych aminokwaséw
moie staé¢ sie czynnikiem ograniczajgcym wzrost. Interesujace doswiad-
czenie z dziedziny antagonizmu przeprowadzit Mc. Ilwain (1941), ktéry
zastosowal do zahamowania wzrostu odpowiednikéw aminokwasdw,
w ktérych grupa karboksylowa byla podstawiona sulfonowa. W tych wy-
padkach, w ktoérych dany aminokwas byl czynnikiem niezbednym dla
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wzrostu szczepu osiggano zahamowanie wzrostu przy pomocy odpowied-
niego zwigzku aminosu!faminowego. Dzialanie bakteriostatyczne cofano
znéw przy pomoacy olpowiadajgcego aminokwasu. Dos$wiadczenia te
potwierdzily teorie Wooda i Fildesa o konkurencji énzymatycznej,

* *
*

Wszystkie zwigzki umieszczone w zespole czynnikéw wzrostowych
nie sg bynajmniej réwnowaine sobie pod wzgledem typu dzialania bio-
logicznego i zasiegu. Niektoére z nich maja dzialanie prawie uniwersalne,
obejmujg $wiat wyzszych zwierzat, roslin i wiekszo$¢ drobnoustrojow.
Inne zndw sa wybidrczymi czynnikami wzrostowymi dla pewnych tylko
gatunkow, a czesto dla pewnych tylko szczepéw bakteryjnych.

Niektore z wyzej wymienionych zwigzkéw stanowiq znane z pro-
cesow enzymatycznych koenzymy, czynne juz w minimalnych ilo-
sciach. Inne stanowia zasadnicze metabolity, wystepujace w poszcze-
golnych fazach przemian metabolicznych, zapotrzebowania ilosciowe
bakterii w stosunku do nich sg bardzo roéznorodne. Zapotrzebowanie
ilosciowe czynnikéw wzrostowych pozostaje w zwiazku z tak licznymi
zmiennymi, ie nie zawsze dadzg sie wyprowadzi¢ pewne scisle okreslone
reguly. W zasadzie jednak, zapotrzebowanie jakosciowe i ilosciowe odno-
szace sie do czynnikéw wzrostowych pozostaje zawsze w zwiazku z zdolno-
sciami syntetycznymi danego gatunku. Poza tym wchodzi tez w gre
zdolnos$¢ wzajemnego zastepowania sie czynnikow wzrostowych.

Dla przeprowadzenia badan nad czynnikami wzrostowymi szczegol-
niej nadajg sie metody: testowe na bakteriach kwasu mlekowego, ktére
wykazujg nader réinorodne zapotrzebowania w stosunku do substancji
wzrostowych i metoda mutantéw (Neurospora crassa) otrzymywanych
przy pomocy naswietlania promieniami Rentgena. Mutanty tracg zdolnosci
wybiorcze wlasciwe szczepowi macierzystemu w kierunku syntezy po-
szczegdlnych czynnikéw wzrostowych.

L. DYSKUS]JA.

Przeglad zebranego materiatu doswiadczalnego z dziedziny czynnikow
wzrostowych dla drobnoustrojéw nasuwa pewne problemy, ktére w tej chwili
moga tylko sfuzy¢ jako material do dyskusji, a poglady na te zjawiska
nie sg jeszcze dojrzale do wyprowadzenia pewnych ogélnych wnioskow.

Mechanizmy przemian metabolicznych dokladnie juz zbadane dla
wyiszych zwierzat i roslin, prawdopodobnie sa takie same dla swiata
drobnoustrojow. Roinica polega jednak na tym, ie zréiniczkowanie,
a wlasciwie zindywidualizowanie w swiecie bakteryjnym jest o wiele
wyisze. Kaidy niemal gatunek bakteryjny stanowi odrebna jednostke
pod wzgledem warunkdw ziycia, a przede wszystkim zapotrzebowan
zzewnatrz substancji macierzystych, niezbednych dla istotnych metaboliz-
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mow komdrkowych. Zawsze aktualne zagadnienie znalezienia prasub-
stancji macierzystej nie moze by¢ dla drobrioustrojéw rozwiazane, gdyi
obok bakterii autotroficznych dla ktérych zrédlem wegla i azotu, a wiec
substancja macierzysta wszystkich metabolitéw i cial czynnych sa tylko
substancje mineralne, istnieja bakterie o bardzo zréiniczkowanym i wy-
biérczym zasiegu zapotrzebowania substancji wzrostowych,

Kazdy ze znanych dotychczas czynnikéw wzrostowych dia drobno-
ustrojow jest dla pewnych gatunkow bakterii czynnikiem niezbednym
dla wzrostu, a przez inne czesto nawet pokrewne gatunki bakteryjne
jest syntetyzowany.

Wybidrczos¢ $wiata bakterii w zapotrzebowaniu réinych struktur
chemicznych i pozostajgce z nia w zwigzku zdolnosci syntetyczne sa tak
specyficzne, Ze trudno moéwi¢ o pewnym podstawowym, wspdinym dla
wszystkich uktadzie atomowym, stanowiacym punkt wyjsciowy d'a syntez
biologicznych. O ile bowiem dla pewnych gatunkéw bakteryjnych moili-
wosci rozwojowe istniejg juz w podlozach wylacznie mineralnych, Zrédiem
wegla moze by¢ dwutlenek weglowy, to dla innych gatunkow niezbedne
sg albo alifatyczne aminokwasy, badZ pierscienie pirymidynowe, benze-
nowe, tiazolowe, pirydynowe i réinorodne grupy podstawnikowe.

W zespole czynnikéw wzrostowych spotykane sa réznorodne struktury
chemiczne, od najprostszych ukladéw alifatycznych do zloionych homo
i heterocyklicznych. Z grup podstawnikowych istotng role odgrywaja
grupy hydroksylowe, karboksylowe, aminowe i alkilowe. W pewnych wa-
runkach wlasciwych dla kazdego typu bakteryjnego poszczegélne uklady
chemiczne, wystepujace w substancjach biologicznie czynnych moga sie
wzajemnie zastepowac. Np. amid kwasu nikotynowego moze zastgpic
dla szeregu bakterii tiamine, biotyne, kwas pantotenowy i inne czynniki
wzrostowe. Zasady purynowe np. moga uczula¢ pewne rodzaje bakterii
na kwas aminobenzoesowy. Sama definicja czynnika wzrostowego nie
jest do dzis jeszcze jednakowo podawana przez wszys'kich badaczy.
Niektérzy z nich nadaja nazwe czynnika wzrostowego tylko tym sub-
stancjom, ktore pozostajg w pewnym zwigzku czynnosciowym do po-
wiekszajacej sie masy komorkowej, natomiast nie wchodza same w skiad
masy budulcowej.

' W powyzszym referacie opartam sie na pracach Knighta, ktory
obejmuje pod nazwg czynnikéw wzrostowych i te, k'ére moga wplynaé
bezposrednio na pomnoienie masy komodrkowej, i te, ktére wchodzg
w laricuch przemian metabolicznych istotnych i decydujacych o wzroscie
i rozmnozeniu komérek, w koricu i te, ktére pobudzaja pewne istotne
przemiany w blizej nieokreslony sposéb.

Roinorodnosé¢ w zapotrzebowaniach jakosciowych i iloSciowych
wlasciwych dla kazdego gatunku bakteryjnego stanowi dowdd oczywisty
dia réinorodnosci zadan ich w ustroju.
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Wedlug zestawienia czynnikdw wzrostowych Knighta czynnikiem
wzrostowym jest zaréwno zasada purynowa i pirymidynowa wchodzaca
w schemat budowy nukleoproteidéow, szereg aminokwasow decydujacych
o powstawaniu specyficznych struktur komoérkowych, jak tez i amid kwasu
nikotynowego, skladnik koenzymu enzymatycznych proceséw oksydore-
dukcyjnych, cholina, kwas olejowy, w koricu przedstawiciele 7z grupy wi-
tamin B, jak tiamina, riboflawina, kwas pantotenowy, biotyna, kwas
p. aminobenzoesowy, wprowadzajace w krag przemian metabolicznych
réinorodne rdzenie cykliczne z ruchliwymi grupami podstawnikowymi.
Nie nalezy przypuszczaé, ze zestawienie to obejmuje wszystkie moiliwe
czynniki wzrostowe. Tak dlugo bowiem, dopodki nie sa zbadane warunki
zycia wszystkich bakterii, tak dlugo kwestia czynnikéw wzrostowych
jest ciagle jeszcze otwarta.

Mac llwain w swoim artykule z 1947 roku rozgranicza zupeinie
pojecie czynnikdw wzrostowych i metabolitéw ustrojowych. Zasadnicze
metabolity ustrojowe biora udzial w przemianach w ilosciach rzedu mili-
molarnego. Drugi typ substancji biologicznie czynnych stanowig kataliza-
tory biorace udzial w przemianach w ilosciach rzedu milimikromo-
larnego. Czynniki wzrostowe zaliczone sg przez Mac |lwaina do sub-
stancji katalicznych.

O ile jednak nazwa czynnikdw wzrostowych obejmiemy wszystkie
nutrolity Knighta, to wigkszosci zwigzkéw z tego zespolu nalezy przy-
pisa¢ dwojaka role. Nutrolit Knighta moze dziala¢ jako wilasciwy
czynnik wzrostowy kataliczny w ilosciach milimikromolarnych i jako me-
tabolit, substancja macierzysta dia zwigzkéw syntetyzowanych w ustroju,
bioraca udzial w przemianach w ilodciach milimolarnych.

Jedynie wyraine odgraniczenie proceséw wzrostowych od metabo-
licznych moze doprowadzi¢ do wyjasnienia mechanizmu wzrostowego
i ustalenia, czy dany zwigzek umieszczony w zespole czynnikow wzro?
stowych bakteryjnych rzeczywiscie warunkuje wzrost, czy tez moze
brak jego wplywa na zahamowanie pewnych proceséw metabolicznych
istotnych warunkujacych wzrost.

Drugie istotne zagadnienie o charakterze ogélno-biologicznym po-
ruszone w tym referacie odnosi sie do antagonizmu biologicznego. Ol-
brzymi juz dzi$ material doswiadczalny tyczacy antagonizmu biclogicznego
nie pozwala jeszcze na wyprowadzenie pewnych ogolnych wnioskow, ktére
moga wskaza¢ na kierunek przemiany chemicznej prowadzacej od ciala
czynnego do inhibitoréw. Oprécz teorii ujmujacej istote antagonizmu
biologicznego w podobienstwie struktury chemicznej ciala czynnego i in-
hibitora konkurujgcych o ten sam enzym znana jest jeszcze teoria fizyko-
chemiczna Bella i Robina (1942). Wedltug tej teorii blokowanie bialka
enzymatycznego przez enzymy jest reakcjg jonowa. Wedlug tej teorii

3#
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grupy aminowe z grupy sulfamidowej {acza sie z zjonizowanym wodorem
enzymow bakteryjnych. Zadna jednak z tych teorii fizyko-chemicznych
nie tlumaczy dlaczego sulfamidy sa inhibitorami dla pewnych tylko en-
zymow a nie majg wplywu na inne enzymy tych samych komodrek.
Zadna z tych hipotez nie wyjasnia zmian w odpornoéci na leki. Trudno
bowiem przypusci¢, by enzymy niewrazliwe na sulfamidy nie mialy joni-
zujgcego wodoru, jak tez trudno przypusci¢, by biatka enzymatyczne
wrazliwe na sulfamidy mialy w pewnych warunkach traci¢ ten witalny
wodor jonizujacy, ktory wedlug powyiszych teorii jest koniecznym wa-
runkiem powstawania zwigzkéw kompleksowych z zasadowymi grupami
inhibitorow.

Teoria poJobiefistwa w strukturze chemicznej i konfiguracji miedzy
substancjq wzrostowa i inhibitorem, pozwolila wyjasni¢, ze te substancje
chemoteraupetyczne, ktérych bujowa jest analogiczna do budowy cza-
steczki koenzymu lub jego fragmentu moga sie laczy¢ z skladnikami
biatkowymi enzyméw. W tych warunkach powstaja nieaktywne kom-
pleksy: lek-biatko-koenzym. Ten punkt widzenia popiera Wo od (1945)
ktéry stwierdza, ze z 5000 poznanych i zbadanych zwigzkéw sulfa-
midowych tylko te byly czynne, w ktérych grupy podstawnikowe przy
azocie znajdujacym sie przy grupie sulfonowej zawieraly fragmenty koen-
zymow oddechowych (pirydyne, pirymidyne, tiazol).

Fildes i Wood (1940) widza przyczyne bakteriostatycznego dzia-
lania sulfamidéw w ich antagonizmie do czynnika wzrostowego, ktérym
jest kwas p. aminobenzoesowy. Sevag (1942) tlumaczy dzialalnos¢
bakteriostatyczng sulfamidéw zahamowaniem czynnos$ci enzymoéw od-
dechowych.

Obie te teorie moga sie uzupelniaé, gdyz w syntezie kwasu p. ami-
nobenzoesowego i szeregu aminokwasow aromatycznych odgrywaja role
gnzymy z grupy enzymow oddechowych.

Jednak zdaniem Sevaga kwas p. aminobenzoesowy nie jest czyn-
nikiem wzrostowym bakterii chorobotwérczych, a dzialanie sulfamidéw
pozostaje zdaniem jego w zwiazku z zakldceniem w wykorzystywaniu
innych czynnikéw wzrostowych, a przede wszystkim w zakléceniu me-
chanizmu oddechowego.

W materiale zebranym przez Sevaga, ktdry przeczy teorii Wooda
i Fildesa znajduje sie i ten argument, Ze kwas p. aminobenzoesowy
dla szeregu bakterii jak np. Streptobact. plantarum, Bact. tularense, Cl. aceto-
butylicum nietylko ze nie jest czynnikiem wzrostowym, ale przeciwnie
nawet inhibitorem.

Zwolennicy teorii Wooda i Fildesa przypuszczajg, ze niektore
czynniki wzrostowe moga w pewnych warunkach wywneraé dzialanie ha-
mujace w stosunku do wzrostu.
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dla kwasu nikotynowego i jego antagonisty kwasu pirydyno-3-sulfono-
wego rdzen pirydynowy, z grupg podstawnikowa w polozeniu 3. Gluta-
mina i kwas asparaginowy sg homologami w szeregu aminokwaséw dwu-
karboksylowych. W pewnych wypadkach ma miejsce zmiana rdzenia
podstawowego. Pyritiamina, antagonista tiaminy zawiera rdzen pirydy-
nowy w miejsce pirymidynowego. HAntagonista adeniny-benzimidazol ma
rdzern benzenowy, w miejsce pirymidynowego. W innych przypadkach
widzimy tylko wymiane grup podstawnikowych. Wooley przywiqzuje
duze znaczenie do wymiany grup karboksylowych. Wymiane te obser-
wujemy w sulfamidach, acetylopirydynie i fenilopantenonie, catkowite lub
czesciowe.

Hipoteza W o od a, e nateienie akcji antagonistycznej pozostaje
w zwiazku odwrotnie proporcjonalnym do wielkosci zmiany w strukturze
chemicznej, wydaje sie jeszcze zbyt przedwczesna.

Z danych doswiadczalnych nie zawsze bowiem potwierdza sie przy-
puszczenie i przesadzenie z goéry charakteru antagonistycznego danego
zwigzku.

Ponadto wedlug powyiszych teorii dzialanie bakteriostatyczne wy-
stapi tylko wtedy, gdy odpowiedni czynnik wzrostowy nie jest syntetyzo-
wany w ustroju. Dos$wiadczenia nie zawsze potwierdzajg te regule Do-
nioslag role w reakcji bakteriostatycznej odgrywa stosunek stezen inhibi-
bitora do czynnika wzrostowego. Wskazniki stezeniowe czyli antybakte-
ryjne ilorazy steieri inhibitorow do stezeri metabolitéw potrzebnych do
zobojetnienia reakcji wahaja sie w bardzo szerokich granicach od 100 —
1000, Czasem nie dochodzg jednak do 0.1, a w pewnych wypadkach prze-
kraczajq i dziesigtki tysiecy.

Znane sg tez wypadki, w ktdrych dzialanie bakteriostatyczne jest ha-
mowane i innymi metabolitami Np efekt bakteriostatyczny sulfamidéw
moze by¢ usuwany nietylko kwasem p. aminobenzoesowym, ale takie
przez metionine i adening. Reakcjg antagonistyczng fenilopantenonu daje
sie odwréci¢ nietylko przy pomocy kwasu pantotenowego, lecz za pomoca
niektérych aminokwaséw np. glikokolu wzglednie tryptofanu.

Z przykladow tych wida¢, ze mechanizmy reakcji antagonistycznych
nie daja sie podporzadkowad pewnej ogdlnej regule.

Wprawdzie drogi przemian chemicznych prowadzacych od cial bio-
logicznie czynnych do inhibitoréw nie sa jeszcze zupeinie wyraZnie na-
kreslone, ale tym niemniej nowy kierunek badan dla chemoterapii zostal
nakreslony. Bakteriostatykéw nalezy szuka¢ prawdopodobnie wsréd zwigz-
kéw o pokrewnej budowie chemicznej do tych zwigzkéw, ktore stanowia
istotne czynniki wzrostowe, niezbedne dla rozwoju bakterii.

Teoria Wooda i Fildesa wyjdzie zwyciesko z dotychczaso-
wego chaosu o ile uda sie przewidzie¢ dla kazidej bakterii strukture che-
miczng bakteriostatyku i potwierdzi¢ to doswiadczeniem.
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Konieczne jest ustalenie granic  dzialania bakteriostatyku,
ktore sq zaleine przede wszystkim od zdolnosci syntetycznych danego
ustroju, od steieri, warunkéw optymalnych dziatania, ktére pozostajg tez
w zwigzku z pewnymi okresami rozwojowymi bakterii.

Czy sa moizliwosci wynalezienia bakteriostatyku uniwersalnego?
Wedlug teorii Wooda i Fildesa, tak jak niema ukladu chemicznego
macierzystego odpowiedzialnego za rozwéj i wzrost wszystkich bakterii,
tak tez nie nalezy szuka¢ jednego tylko czynnika hamujacego rozwéj
i wzrost wszystkich bakterii.

Zastosowanie praw antagonizmu biologicznego ma donioste znacze-
nie nietylko dla rozwoju chemoterapii, lecz pozwala wytyczy¢ nowe drogi
dla farmakologii i dla badania proceséw enzymatycznych. Antagonizm
biologiczny mozie oddaé¢ duze ustugi przy badaniu i ocenie preparatéw
witaminowych i hormonalnych. Proby wywolywania awitaminoz nie na
drodze niedoboru zywnosciowego lecz przy pomocy antagonistow moga
da¢ nam doskonale metody badawcze zastepujace dotychczasowe, ko-
sztowne i dlugotrwale,
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S U M MARY

The paper contains a detailed characteristic of growth factors and
of their antagonists.

Different views on growth factors and on their relation to cellular
metabolites are discussed.

The opinions of Knight and Mac liwain as to the definition of
growth factors are critically revieved.

The theories of Wood and Fildes and of Sevag on the mechanism
of the antagonistic action of compounds of a chemical structure similar
to the structure of the corresponding growth factors are discussed.
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