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Az 618 szervesmetekben lejitesid’ minden viltosds kit folys-
motre, ill. reskeistipusre vesethets vissga: hidroliziere ée
oxido-redukeidra, A tdpanysgok lebontdse ¢ & sserveset al-
kotdelemeinek feldpitése hidrolites, ill. kondensdcide folya-
matok utjin tirtdnik, az energie igénydt pedig & szervezet
oxido-redukcids folysmatokkal biztositje.

Budrt o seervezetek enargiaforgalmirdl, eunek Keposin & wig~
zett, vagy végezhetl sejtmunkirsl, & szebadenergiatextalom-
rél, & rendsser oxiddloképességének vizsgilatival vildgos
képet kaphatunk,

ilkrosgervesatek tenyduzeteiben pl. & sejtek du & tipoldat
kbadtt végbemens folysmetoket kisérs szebedenergis viltosiat
& rendsgzer RP=-jdnsk véltomisa jelzi. Igy e mdrds utjin kapott
HP dridk jellemsd a sejtek ds a tdptslaj kiaitt végbemend e~
nysgoserére. Tekintve, hogy & sejtek wetsbolizmuse keposi
szdnoe oxidoredukeide folyemat wegy vighe & tenyduzetben, &
P as Gsszes vedoxfolyematok potenciiléridkeinek eredljét
fejesi ki, éppen ezdrt m tenyésset dllspotircl egy dltaldnos
képet ad. & redoxpotencidlbsl egyébkint kissdmithats & te-
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nydezetben wralkods hidrogén percidlis nyomds, smelyet & phi
figyeleubavitelivel exponens /ri/ alakban sgokds wegadni.
RP b 58.;!!
23

Ea egy tenyéazetnek sz idivel vald viltozdedt koordindta
rendeseren dbrdzoljuk, & tenydezet enysgoserdjére jeollemsd
RP gorbdét kepunk, smelynek alakjibsl kivetkezteini lehet o
gokra sz enysgeserefolysmatokra, amelyek & tenydsget dletmil
kiddge folysmin a sejtek du a tiptals] lizditt végbenernek. A
Rwbdl éa pH-bil kispimitott rH girbe basonld lefutdsu, wint
a NP girbe, nmivel sg inkubdeid alatt a tenydsgetok pli-ja dl-
taliben legfoljebb 2 &r-tékkel viltozik.

rH -

Az ilymddon kepott girbe snserob és aerob tenybszetekben egy~
@rint & sseporodiel girbével nagyjdbsl ellemkesS lefutden /1/
tebit a szaporodis log fisiedban & RP ingadosd, enyhin culik-
kend, sz exponencidlis fizisben hirtelen, gyskran suhsndusge-
rl cobkkendst mutat, « stecioner figisban pedig a BP dxték

io hosszebb-révidebb ideig dllsnds, mejd ujre emelkedni kesd,
fltaldban azonban nem dri el & kiinduldel drtéket. A RPenak
o 8z enelieddse rendszerint a uojhk autolizisfvel lapoeo~
latos, A2 1. dbrin egy serob, de killin nem leveglztetett
fitephylovocous sureus kulturs ssaporodisi dés RP glrbéje Lit-
hats,
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Hiubin 8 mikroorgenismusok szaporodisuk sordn & tiptalaj
oxigéntertalmit fokozotten kihusmndljdk, & tenydezetek
1dgeisdnek intengitiss & RP-al ellentdtes ds igy & ldgaie
8i girbe & redoxgirbének tikirkdpe. /2/ A redoxglirvbe azon-
ban wigis tobbet mutat, mint & légedel girbe, mert kife~
jori wut ie, hogy valmmely reverzibilie redoxrendszer
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oxidilt, vegy redukilt alekban ven-e jelen.

A mikroorpanizmusok nivekeddse, drtékes vagy kiros a-
nysgosereteradkek felhalmozdidien ds a RP girbe lefutisa
kbzbtt olyen Gsesefliggdsek taldlhntdk, hogy esek alapjdin
& tenydszetok dletmilkddése sordn hirom{éle mitkiddul szem
kuaz killdnbdztethetd meg:

Ae eled szekasst, amelyet & fokozott téptulajfelhasunds
lie ds & tenyduzet nivekeddss jellemes, nivekedési Li~
cisnek, & mAsodik sgakeszt, amelyben & metabolitok fer-
weldése & legintensivebb, termelési Diziensk nevezhetjilk.
A wisodik Piziera esik pl. & streptomicin terwslése is.
A hermadik fdgisban, saikor & RP dllanddvd vilik, & te~
nyéagetben latssdlagos egvensulyi dllapot 4ll be, azon-
ben e szekuszban & metabolitok lebontdss fokozottabld
vilik, Streptomyces griseus tenydszetekben pl. e fdzie~
ben & streptomicin mennyisdge rendsrerint cedkken. /3/

A TP tehdt a nivekedési fizisban calkken, » termeldsi
fagisban emelkedik, & hwrmadik, egyensulyl fizisben dl-
landd.
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B megdllapitdisokbll & tenydssetek gyskorlsti lelhssandli
wire vonatkogdleg ezt & kivetkeztstdet vonhatjuk le, hogy
ha valemely snysgot mikrobioldgiei uton termelink, & how
gam, 111, & tenyészet kibeasndlise mundl gezdnsigosebb,
mindl raﬁdcbb & ndvekeddel fizis du nzonos viesonyok mel=-
lett mindl homubbﬂa tormeldel fizis. A nivekedésl fduis
ideje nx optimdlis /mepfelsld prokurgorvkst tertalmnsd/
tiptalaj elkalmazdes mellett nivekeddsl faktorok Levite-
1ével cebkkenthets, wig a termeldsi fizis meghosszabbi ti-
gira o tenybezet TP-jit megviltoztats /celkkentd/ ténye-
26k alkalmazies nyujt lehetésdgot. |

A n&vokm fézis cebkkentése cflidbil sz idlsebb tenyéw
szetek micdliumdbsil készitettek steril kivonatot, amelyet
&z olMer & spdirdval egylitt, vagy pedig sz oltdst kive~
t8 nepon vittek & tiptalajba, Utdbbi esethen & micédliune~

hirtye nivekeddse 2 kontrollhor viszonyitve mir ndhiny o=
rin belil igen feltind volt,

A termelési fisis meghossisbbitdsira & RP minimum idd-
poutjdban - tebdt o nivekeddsi ds termeldsi Dizis hatim-
nin - olyan anyegot vittek & tenydezetbe, amely annak



il

AP=jdt Wtdnﬁ cadkkenti, Ugveanis & texmeldai fdzis el~
nyujtésa esetin & tenydszetnek viltozatlan intenzitissal
kell termelnis szt & metebolitot, smelynek & tmtu}.’

& ternsldei fizis redoxintervallumwiba esnek, illetve & RP-
girbe emalkedd fizisdnak ason tartominydbsn megy vigbe &
teruelds, smelyben s illetdkes fermentek reverzibilis mile
kidseét & rendez-aarben wralkods redoxviszonyok nem gitoljuik.
Bagerint a RP tartds megviltoztatisival midunkban 411 vee~
lemely tenydszet anyagoserdjét befolydsolni.

Intézetinkben 8 kordbban végrett vizegdletok ezen a tdren
8 kivetkezd eredmdnnysl jértek:

A kisérletek sordn slkalmazott redoxrendeserek 4 csoport-
ba sorolhatdik:

1./ Anorgsnikus anyegok, amelyek lehetnek & tenydsze
tek uolwmc azolghls levegs scennyesdsel, vogy & fer-
mentor anyagének korrozidjdbdl eredd ionok,

2./ J61 definiflt sgerves vezyvilletek, amelyek lshetnek
test-idegenek, nsez olyen snyagok, suelyek & sejtek alkow
téelemel kdsitt nem fordulnsk el8, de lahetnek olysnok is,
amelysket & sejt mage tarmel.
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3./ Sen definiflt redoxrendszersk elegye, amelyeket
velamely 616 orgenizmus termel, pl. agy idegen tenyéazet
egliriete, vagy sscnos, de Kilinbozd koru tenydszetek szir-
lete.

4o/ Tégil lehet & redoxviszonyokat megviltoztats tdé-
ayezd egy 410 mikvoorganizaus ie, amely fertézdekdppen
van jelen & tenydsgetben, vagy pedig ugyansgon milkroorge-
pizuus fiatalabb, vagy idlsebb tenydszete.

Permentdls osglopban, /aluminiumbil késuillt ténydrkolon—
ndban/ Jelileti tenydészetekben végzett vizsgilatok /3/
szt mutedtdk, bogy & tenysszetek felett wralkoedd kliwa,
ill. & légtér gisdeszetétels, mégpedig killinbsen » COy
paxcidlies nyomdiss dinté modon befolyieolja & tenydszet
streptomicinterneléost, Poleg COp 68 HoS tartalmu levegds
vel vigeztek kisdrletuket. Azt taldltdk, hogy & 0O, paxe
cidlie nyomisinek & nivekeddse esetén & tenylszet niveke-
ddei ldzise wegoyulik, termeléei fézise pedig wegrividil,
i termeldei fieis iddterteminek weglelellen waltosik &
streptouicinternelds. Wngas C0p parcidlis nyomis esetén &
termeldui fizis megrividil ds & streptomicintermelss sunek
srdnydbsn cebkken. Zénhidrogdn jelenlédbdben & IPw-glrbe



szarint & nivekeddel fdzis s@hoea:uhbaﬁik, sronban 8 fore
weldsi fizis viltozatlan, A NP-glrbék negyjdiben parallel
futnek egywis mellett 4s ennek megielelfen a termeldsben
sen dnzlelhetd lényeges killinbedg.

A towibbiskben olyan redoxrendszerckkel kisdrletesztek, /4/
emelyel vizolddkony seildrd anysgok éu nen veldesinl, hogy
& tenyéozet wotebolitjel ibeitt eléfordulnsk, pl. Fegisiy
ép difenil~dingulfid-dikorbonsav, 4 tioszullit irreversi-
bilis redoxraendazer. A difenil-diszulfid-dikerbonsev re=
verzibilisen tlofenclkarbonsavvd reduidlidik és feltéte-
lezhetf, hogy & karboxil esoport révén & sejtek fehdrje-
kouponenseiher hoszzikspesolddik. Velsban, ¢ két sayag lé-
nyeges redoxeiliozdst iddz €l0: & tenydezet 'P-ja hirte-
len felemelkedik, sgonben 6z emelkedds nem tartds ds ki~
lindisen & difenil-diszulfid-dikarbonanyvel kezelt tenyd-
szet RP-je rivid 140 mulve kivetl & kontroll tenydszetet.

A jelenudy megyerduste ez, bogy ezen snyegok redoxkapacie
thon léuyegesen kisebb o tenydssetdndl, wmely & HP-t uag-
villtoztetd tényealket dllandien termeli ds igy & tenyd-
szet & tiptalajbe bevitt idegen redoxrendszerek hatisit
kipufforeli.



-

Ami & streptomicin termeldsdt illeti, tekintve, hogy egy-
részt N7 smelkeddadrsl ven ezd, wdardest a kirddses anye~
gokat nagy namyiségben kellett adegolni, ¢ kKezelt tenyde
szotekben alacsonyabb volt.

Az elSbbiekhes hasonld evedminyeket mutatnek o nehdzfé~
mekkel végzett kimdrletek is /2/, smelyeket {ileg azon
kérdés tisstisdsa odljabol végestek, bogy & terweliilze-
mekben husgnilntos vasfermentor korrozidjabsil eredd anye
gok 8 streptomicintarmelds szempontjibdil nen befolydsole
jhke kirosan & tenyduzet snyagoserdjét. Az ervedniny &g
volt, hogy & tenydszet RP-jdt ezen anyagok ndg akkor sem
viltostatjdk meg lényegesen, he nagyobb mennyisdgben vele
nsk jelen & tdiptalajben, illetve dtuenetl redoxviltozis
utdn & tenydaset NP-ju iondt megkbrzeliti eredeti drtdkas,
A tenyivzetekben ¢ redoxpufferhatis igen gyorsen, ves e=
setdben nir perceken bellil megnyilvinul, Tivitel a vana~
dium, emelynek hatdsiva a RP de & légude texrtisen emelke~
dik 48 & zink, smely & RP=t elég alacsony drtdken stabie
lizdlja.

Az eredmdnyek drtékeldsdndl sxre & meghlliepitisrs jutot-
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tunk, hogy killdsbedget kell tenniink & tenydiszetek redox—
viszonyeit megviltoztetd suyegok kbzitt aszerint, bhogy 6
gok & sejthes, ill,  sejtek slkots eleueihez turtdesn
Raposolddnak~g, vagy sem. A nebdulduek egy rdeze magas plie
ndl mir e tiptalajben kicsepddik, vegy ha hozzdkepcusolie
dik is & sejthes, eawrdl lewilik, tebut turtis redoxvilto-
wist nem 1dés o16, mart redoxkapacitiss gyorsn kineril,
kiflinbean skkor, ha irreverzibilie redoxrendssexrfl /pl.

g%ﬂy Vel 880,

Tartds redoxvillondst cesk akkor létesithetiink egy tenyd-
szetban, bha olyan anysgot viesiink & tdptalajba, ssely &
sejtek valamely elkotd slemdvel ezonos, vegy legeldbd is
begonld kémied feldpitdetl. Tlyen anyugok pl. & porfirin
rendazerek.

He élesutbtonydezethoes sorhavérbél izolalt vizoldékony
O=horaint adnak /9 48 ndrték o tenydszet ligeduét da RP-
jAt, tovibbé & C-herminnek & tenyéssetbll vals eltindsét,
apt talAlsdk, Logy amilyen mirtdkben cstkient & tdptalaj-
ben & O-hermin sennyisége, ugyenolyan mértdkben emelkedett
& respivatio, il1l. cedkkent a FP, A U~hermin hatise anndl |
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tartdeabd volt, mindl nsgyobb mennyisdget vittek be & tipe
tainjba,

Szek szerint tehit, he valamely tenydszet redoxviszonyait
tertisan meg akerjuk vAltoztetni, olyan anvegokat kell a
tonyGazethes adnunk, suelynek redoxkepscitiss o tenydsse~
tével nagysigrendben megegyvezik. Ilyen redoxrendsser le-
het pl. & tonydszetben valagaely fertfzdskdppen megtelepe~
dett idegen mikrooxrganizmun, emely dllandden termell &
RP=t meghatirosd tényesbket. /7/ izt a hatdet deszleltdk
Streptomyces griseus-tenydssetek meatersdges fertlzdve
esetén, smikor a fertdad mikroorganizmus sajit NP-ja &
tanydsgzetdt tertdsan segviltosztatia,

A streptosicinnek fermentdls osglopben vald terseldsdndl
donleltdk, hogy s:: tenydszetek HP-ja Duglertdzds suetén
mvﬂwaik: a BP, ill. rH girbe dtmenetl emelkeddst wu-
tut, asely rendszerint elfbb jelzi & fertlzdet, wint ss
& tanydsset morfologial kdpdn vagy & streptomicinternelés-
ben is meglitszandk, /3/.

& RP nivekeddndnak, illetfley csikkendsdnek &2 & megye~
vigsta, hogy & mirds alkalwival & killin{éle redoxrendsze—
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rok Altal létenitett potencidlok eredfjdt damzleljik. Ere
re vall az & kisdrlet is, asely suerint két agonos, de
killonbdzd koru és ennsk megfelelfen killinbisl RP-al rene

delkesd Streptomyces griseus-tenydezet desgetiltdsekor a
kislakult RP nagyidban meglelel & két potencidl kizépdr=
tdkdnek, Vertlzds esetin a tenyisget NP ssserint enelke-
dik, vagy csikken, hogy ez adott idlpontban a fertiad
uikroorgenigmus RP-je sekkora, ill. a fertdzitt tenydszet-
hez képest hogyan viltozik.

A mestersdges fertlzds hetdwirs kislekult potencidligirbe
negyiabol kiveti a fertizdementes kontrolltenydezet ée &
fartfed tenydeset NP-girbdjdnek eredljdt,

Hzek & kisérleti eredminyek vezettek srra a gondolatra,
bogy & RP-girbét, nint indikétort kellene felhasandlni
olyan milkroorgenizmusck anysgoserevizesgilatindl, akol a
odl sz, hogy & tenydszet {llapotixrdl és nivekeddsdrdl
minden idOpillanatben, tehit folymuntosan kdpet kephassunk.

A milroorganizsusok nivekeddednek ndrdel midesarel kGzitt
kétadgkivill & legpontosebb & sejtswdulilis ill. & ssirag-
anyagturtelos nérds, NVem aggragilids wikrosservezetek no-
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vekoddse nefelometridsan is kivethetd krietilytissts tdp~
oldatben, Az elad wdideser ssonben yendkivill hosszedslng

eumellett otutikus, ilymidon & tenydecet nivekedése nem
kisérhets figyelemmel, nefelometrids miduger nsgy hitré-
nys, bhogy eleve zaveros btidpoldatban, wagy olyen ewetben,
bha & milkroorgenizmusok sejtiei ceoportokat alkotusk, vagy
pl. & folileten ninek, nem slkalmazhatsd, Igy & HP ndrdes,
az elekirometride midezer ssinte minimilis tehetetlensdge
mintt, olyen lehetfsdget ad, hogy valdban folyametossn,
minden idépillenatban képet elkothatunk & tenyészet nbves
koddsdrsl, Igy felhaszndlhetsd o midszer antibiotikumokikel
szeubenl baktdriwmrexisstoncia vizsgilatindl és olyan
uwikroorganizmusok nivekeddsvigagileatindl, emely valamilyen
ipexilag is hasznosithatc metebolitot termel.

Vizsgdlatain elef rdsedben & baktdriumok antibiotikun-
resisstencidjivel foglalkostan, Az egyes antibiotiiumok
hutdsnechaniznuse merdben killonbizs, siutin ax anyagoseré=
nek mis ds wis réezdbe kapcsolddnak be. Brre vonstkosdleg
&g irodalomban sszimtalan sadat teldlhats. A fontosabb entie
biotikumok hetdsmechanizmuedril & kivetkendhot tudhatjuk
meg: annak, hogy valswely antibiotikum kifejthesue hatisdt,
alapfeltitele sx, bogy & kirdises kamamim sojtjele-



Loz hozsdkaposolsd]dk, illetve behbatoljon & se]t Lalsejdé-
be. uat rdidioektiv kdnt tertalmesd penicillinnel ki is
matattik /7,8/, sét a penicillinnek vvt.~hez veld kitodé-
wére ie vigestek vizsgi.lutokat /9/. D.Rowley ds munkatixye
eni Toltdtelezik, hogy & suit Lelsejdében egy nagy peni-
elllin-affinitdesel rendelkezd centrum wen: ugy Litssik
tebit, hogy & penicillinfelvétel direkt kémisl reskeidn
slepezik, A streptomicinnek & sejthex vald keposolodasat
Pe Inis /10/ d8 Jlenneth le. Opillen /11/ mutatta ki.

intiblotikusok bhatdsdrs & bektdriumok morfoldgisileg ise
megviltoznek, D, Pexvis /12/ ds G. Drongwean /13/ elektron-
unikrosskdippal kilinbozé elhorcsosult elsku sejtek kelet-
kezdndt figrelte meg. A penicillin szelektiv hatdsdt Crame
poeitiv mikroorgenizmusokial Gele da minkatdresi /14/ ag-
sl magrardetik, hogy & Gram-pozitiv de negativ mikroorgae~
niznusok ssinosav szilkséglete killinbizl, Ugranis z2dg a
Gragensgativ aikroorganismusok szitetizdlni tudjik amino-
sav eslikedgletiket, addig m Gramse-pozitiv baktériuxoknak &
tiptulajben nagymennyiedgll sninossvre ven seitkedgiik, A
sminosay windorlds a seitbe szerintilk & legtibh esetben
egyezerii diffuzide folysmat, de v glutsminesv, gilutemin
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68 hisstidin bejutdss e sejtfalon keresztitl biokdmisi re~
skeid evedmdnye. Orea-nsgativ mikroorganizmusokban sainge
savek réezdre ilyen u.n. trensgportwechenizmue nem ldte-
ik, vagy nem gssgencidlis, suibll sore kivetkeztetuek,
hogy & penicillin szelektiv hatdsa ez asinosav-ssezinili-~
cid gitldednak & kivethezndnye. A glutsminsav felviteldt
ds & nukleoproteidek szintéziedt & penicillin szintdn gi-
tolja. A sejt fehdrjdinek feldpitdedvel kepesolatbun (ale
vizagilatsi /15/ sat bizonyitidk, hogy & nuklsoproteidek
feldpitése penicillin jelenldétdben seintdn gitolt. lasone
16 eredminyt mutettak 5. Simsonds s tivesi /16/ vizegile-
tai is, skik kimutettdk, hogy meglehetlsen msges /1<10 #/ul/
penicillin adag Heuvdleglicin keverdk, vegy glicin jelen~
Llétében & nivekeddst nem gitolja. Ugy ldtszik, hogy & pe~
nicillin bekteriosztatikus hatdss ezen » thrssin & glicine
nek peptidbe tirtdns Ledpilisdnek gitlisdval magyardzhats.

fzeket sz elmfleti meggondolisckat tobh kiedrleti tdny im
alitimesatis, Tgy Pratt ds Dufrenoy /17/ megillapitotis,
hogy penicillin jelenlétdben & Laktdriuwsokban a ribenukle-
insew ds desoxyribonukleineav swiny eltolddik 4s & bakbdri-
uwok elvesztik Gram-pogitiv jellegiliet. A penicillinnek &
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6 geit redoxrendsgereive gyakorolit batdss sserintik sbban
#ll, bogy dehidrdlis ez SH-csoportokat 5.0 kitdsekicd. Heg~
figyelték tovibbid szt is, hogy & penicillin & mononukluc—
tiddz blokirozasa dltal gitoljs & defoszforilils folystmée
tot, Bnnek kijvetkeztdben, smint sst wis swerzfk is megdle
lapitottik, & wononukleotidik s sejtekben felszaporodnak
/18/. Gdtolia & penicillin azoniivil a guenozinnek gwwnine
ri du ribogra vald bouldsdt /19/, tebit & sejtekben &
foszfor é8 nitrogdn emelkeddse penicillintaxtalum tiptee
lsjon dszrevebetf. /20,2)/ Alecsony penicillinkoncentrée
¢id esetdn & fdptalajhos adott nmukleinsavak képevek annak
bekteriosztutikus hatdedt kivddeni. Végill segalliapitottdk
szt is, hogy o fehdrjsk lebontdsdndl & penicillin s s
ginin kouponene kivételdvel /22/ & dezemindlist gitolja.

A streptonicin hatdswechanizmuss ndg nem teljesen tiaztie
zott. ¥ ahdusdgeiet okos s ﬁ tény, hogy killdnbézé szengi~
tiv mikroorgsnismusokedl mis-sis reskeid sz, amelynek
gatlisdvel & gtmp_tnmicin ae sntibiotikus hatdst kifejti.
i streptomicin u.is & penicillinnel ellentétben sokféle
reskeidt gitol, bdr e gitolt folyemetok kisill nem minde-
gyik szlikedges o baktdriumsok nivekeddsdhes, A streptomi-
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cin ¢ nukleoprotsidekicel és nudeinsevekkel komplexet ltée
pes /23,24,35,26,27/, suinek kivetheztdben & sejtek felilw
leti t8ltése megviltozik d# ezek sgglutindlidnek. Specie-
fikus mdidon ghitolje e diszinooxiddet /28/ ds Leavatkosik
ez inogit wetsbolizmusiba /29,730,351 és & pantotensav
azintdziadbe. /32/ Gdtol ssenkivil ogy lemeretlen reakeie
é&i, euit oxalacetit-piruvit reakeidnuk nevesnsk /35, 34,
35,36/, The, bacillusndl as emino-nitrogin felhsszndldisit
codkkenti, & respirdcids kvocions megkidzeliti sz endogin
logedot, suibdl ae kévetkezik, hogy a streptomicin niunecs
batisesl az endogén légedare, de & ssubszirdt sseeisili-
cidt ghtolja /37/. frzékeny mikroorgenizmusek jelenldté-
ben & streplomicin aegyfoku enzimpitldst wutat, pl. #.
Colindl gitolje & tejsaves 4o ecetsuvas evjeddst /88/. A
stefilokonguldz mikdddsét is erfsen gitolja /39/. Az en-
tibiotikue hetdst & streptomiein & legtobh bLaktdriuwendl
8z oxalacetdt-piruvit reakeis gatldsivel éri el. /40,41,
42/. Srre hivem bizonyilk ven: 1./ s reakeid csuk olyss
streptonicin koncentrdcidval gitolhatd, amely szilkndges
& sejtek nivekeddsdnek teljes gitlisihoz, 2./ Usak olyun
streptomicin-ondrnazdkok gdtoljik ezt a reskeidt, amelyek
@itolidk a nivekeddst im. /streptomicin, dehidoetreptomi-
cin, seonosido-streptomicin/. 3./ A sejtekben egyvib rewke
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eick egdez wvordt igen mages streptomicin-kencentrdeid
sen befolydsolja. 4 The, thmm. shol ez & redi~
¢id nem 1Watu, & atreptonicin & magreabl szénaton-
W soirpavek oxiddcisjdt pitolia. /43/ Azt & tényt,
hogy & wtreptomicin ilyen fontos anysgeserefolysmstok
gitlies mellett & pagesabbrendii Allati seitet nem kiro-
aitjs, ugy megyerdszik, hogy & etreptomicin nen hatol be
& megesabbr endti ﬁllati sejtbe, mert ast kilinbizd barrie-
vek védik /44,45,46,47/. P. Ingreo 48 L. Vella /48/ est
is vizegdltik, hogy ut:nptoéiain hatisdt milyen anyagoke
kal lehet Lelfliggessteni 4o mepillepitottik, boyy cisgtein
jelenldtdben & streptomicin hatiss kevishd kifejezett. Jo~
pin szersdk sverint /49/ e streptomicin Lekteriosztatikus
hatisinak erdsségét kildnfdle kitdsben kint tertalusxd ve-
gyiiletek ie befolydsolidk. A monoszulfid kités /cisztein,
tioszulfit 48 tiemin/ gitld hetdeu, mig & diegulfid kités
jelenléte fukozza & streptomicin hutdsdt,

A Klorozicetin ds sureomicin hetdsmechenizmsdrdsl az iro-
daloumbun kevesebb sdet tadilhetd., Az egyes kigleudnyek o~
datel negegyeunek ebban, hogy ewen antibiotikumok az dre
sésany wikxoorganizmwok légessét gitoljik /50,51 s Vege



T

Gllepitottdk sagt is, bogy nau ewreomicin sz alecaonyebberen—
dii és & nagessbbrendil szervecetek sejtjeiben egyaxint yi~
tolja » foszforililiet /52,55,54,95/, ssoukivill szenzitiv
wikroorganizmusban gitolja & fehdrjeszintizist, & glutew
mit siiopmlicidjdt, de & glukdiz fermentdcidt nem befolyd-
solje /56/. In vive kislekult penicillin rezivztens
Staphylococcus sureus~nil muxrgomicin hatisire s penicile
Lindg enzim képedddee cebkken /57/. A kloromicetin e fehér-
jeszintézist ezintén gitolja /56/, de & glukizfermenticid=
jit nen bafolyfsoljs. A momonukleotidok skiumulicifjdt dre
zékeny torssek sejtjelben fokozea /52/ o Agonkivil & bakté-
riumok eszterig-fermentjeire iv bhat /56/. Desvatkozik &
triptofin szintésisbe, valdsziniileg oly mddon, hogy ss ine
doloak sntraniléavvd veld slakuldsat gitolje /59/,

A rezisztencia kislakuldsdye iomdt t6bL eludlet lsueretes
Jlork ée Work/ /14/, eaek swonban még slepos kisdrleti el
timsogtisre sgorulnek, Mliogadott tdny sz, hogy killénbadg
vEn es 1n vivo d8 in vitro penicillin rezisztencls kdzitt.
Hig ez in vivo kifejldddtt tirsgsek penieillifnise enzimmel
rendelkesnak /60/, sddig sz in vitre rezisstencia ag anyag-
csere slapvetd megwiltosdedban rejlik, A streptomicin ro-
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zisgtens tirsseiben az oxdlacetdt~-plruwit-resicid el
nik /61/. Szoviet mﬁk szerint betegusighben hossaabb
kezelde folymsin ez dvudkeny tiras /62/ penieiilinnel
szowben nem wilik resisztenssd, mig & streptowicinnel
kezelt betegeken a patopdn tirzeek rezisziencidje ha~
may kifejlédik., A rezisztescia kialakitisa in vitro a
panicillinnel veld textds drintkesdsen 1ivil side mddon
is lshetudges. Igy pl. & tirzset csdkkend mennyiedgi
sminosevat tertalmesd tdptelsjon tenpssive a tirzs suto-
troffd wilik és ezdltal pemicillin rezisztencidje nl.
Folsav ée piridoxin jelenléte kivédheti negyadag /0,05
§/2l/ penieillin batdnit 4s u rezisstencie penicillin
jelenléte ndlkil is kislekul /63,064/. U.is fénnyel tix-
tind besugirgis hatdsdrs penicillin és streptomicin re~
gisztens valtozatok /65/ keletkesnek. Hibonuileinssvaek
& tdptaiejben valsd jelenldte saintdn elfsegiti & tirze
rezisztenssé wilisdt /66/. fzenzitiv torzsek rezisstens
tirzzsel egyiitt tenydestve resisstenssé vilnak /67/, 8bt
eldg, ha & spontdn rezisgtens tirss dezoxiribenuklein-
savidt tartelmeszd tiptalnjon tenydsztik ax drzdkeny tir-
wset /68,69/, A bektériumespordk windig pesnicillin-re-

sisztensek /70/. Nis wntibiotikumokkel szesben rezisstens



tiresek nem vemztik ol penicillin drzdkenysdgiket /71,72/.

i rezisgtens du sgenzitiv tirzesek kizbtti killinbsdéget sok
kutats vizegilte. Glagsenn /73/ penicillin~drazékeny és reo—
gisptens tirzsek kiuitt patogenitis, pigrentkdpeldés, he=
molizie, kosgulis -képzdés szempontjibil nem taldlt kildunbe
séget, Vel de Mibdlyfi /G0/ 300 torzsnek vizegdlidk a
kosguliz tormelssét és cukorbontisdt, szonben csak s fere
mont aktivitdeben taldltuk ndmi killdnbeéget: rezisziuns
torzsek konnyebben ds gyorsebban hueznositjik a dextrdst,
laessebben dés nehezebben & waltdzt 6 mennitot. Pendeillin
jelenlftdben & két kilJonbedég ndg kifejezettebb. Jupdn szer—
8k u penicillin-drzdienység ¢ & bakbdriumok UH. csoport
teartalse kbzitt szoros Gsszefiggést taldltek /74,75/. Mege
allepitottdik agt is, hogy bir rezisztens do szenzitiv tér-
gogk kOzitt nines killbnbudg nivekeddsben, koldnis~képedsben
és & feotds médjiben, & rezisstens tirzselndl & toxicitas,
& hemolizAls, glikelizils, & tej~ ¢s véralvassts képesség
cobkicen, de & rezimtencis elvesziésével ss eredeti tulaj-
donedgok vissgatérnek /7¢/. A tirzsek aminosav-tartaluminak
vizegilats szt sutatte, hogy hidrolizis eldtt mind & rezioz~
tens, mind & szenzitiv tirzs tertalmas cisztint, lizing,



gluteainsavat, ssspsyeginsavet, glicint, szerint de oxipro-
lint. Hidrolizis utdn mindidét torzsben hisuztidint is te-
lAltek, A rezisgtens tirssben hidrelizis ubdn erginint du
prolint lehetett kimutetni /77/. Rezisstens tirszsek litens
periddusa hosszebd /T8 és a litens fizis végén tHbL ribo-
nukleinsavet tertelmssnsk, & desoxiribonukleinsav-tertalom~
ban szonbsn nincs killinbadgy.

Streptomicin-rezisstens Tho-tirssek morfoldgiailey du featw
~hetledg svempontjibil nem killinbbsnek ez dredkenyektil. A
Dekt. Tulsrense resisstens viltosetinil a virulencia csik-
kendaét deuleltiék. Stephylococcus sejtekben & szabad smie
nosavak ardnys de mennyiedge megviltosik. Az in vivo xe-
zgisstens tirasek tulajdonsiga s penicillindz~kdpzds, iz sz
enzis tiszbin is el84llithats, molsulydt 56 O00enek teldle
tak /79/. Wlfseér Abyehem és Chain /1940/ bizonyitotts be
1étendnst, Gram-vegetiv buktériwsokben, "irby /1944/ 6o mi-
sok penicillin-rezisztens Staphylococcus aureusbsl mutate
tik ki & penicillinde enziwet, de & resisstencia foka ds

& penicillindo~ternoliképesséy nen 41l egyenes avinyben
/T0./ (buepensn resisetens tirzsek sureomicin hatisira el
vesztették penicillinds~termeld képesedgiket /80/.
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“linikai szempontbil egyre nagyolb & jelentlsége & patogen
mikroorganizeusok kiilonbiss antiviotikumokksl sseuben kism
lakult rezisztencia vizegilatdnek, Vjsbben a penicillinnel
vald timeges kexelds hatisirs a rexisstens tirzsek ssana
mindinkdibb né /61,82/. A& klinikus szempontjdbsl nem kbzbn-
bis tehit a resisctencie fokinek gyors meghatéroziss. §
kdrdéesel sok bagal de kilfHldi ssersl foglelkozott. la=-
gyer szersk Pilrdoy de munketdresi dolgoztek ki e¢llezbr
rutinezeril vizegilatra alieluss uddssert /83/. iz ajdnlott
meghatdrozisok Alteliten kit csoportrs ossthatsk: higité-
#08 d8 ager diffugids mideserekre. Schlipkiter /64/ Gssve~
hasonlitotte kilinbizd widegarek /lyukesztisos, seiripae
pir do cilinderes/ mérdsi sredudnyeit » nxt taldlta, hogy
& calbigitivos mddeser 8 legpontosabb, 82 & vizegilati
midsser azonben hosssu, mert wmeg kell virni, mig & tenyd-
szet teljesen kinl, aci egyes esetekbsn tibb napot ie i-
gonyve vehet, Az u.n. fedflemez test /857, -~ ani gyors
widszerneh swdmit, mert 55 dra alatt oldinti & reszisutenw
cie folkit, - nem kventitativ, cesk hosszivetSleges ered-
winyt ed, ami 30 9.ben hibds.

A feloorolt irodalsi adatok szerint az egyes antibiotiku~
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mokusk & Kildnféle mikroorganizmuscikrs gyekorolt hatise
killinbiigd, A resisstencia kialskuldsdndl szintén wjabb
tényezdikel kell szdmolni. Indokolt tehit egy olysn egy-
sbges midezer kidolgomdise, buely alhalmes Ldrmely mikro=
 orgenizmusnak birmely entibiotiiwmssl szemben tanusitott
rezioztencidjdnek kvantitativ mmmma. A kérddet
enzinologiel vigegilatok helyett fizikokdadel midazerek-
kel prdbdlten megoldanl ds legalkalmesebbnak taliltan sg
slektrometride eljdrdet. Ha tehdit valsmely tenydezethez
hozedadjuk & kérdises antibiotiiuwmet, & tenydsuet RP~ju
megviltozik, veagy wiltozstluwn marad ssserint, hogy & vie~
galt torze suenzitiv, vegy rezisstens & kiérdéses antibi-
otihunmal szexban, 58%, & RP wirds ereininye szt is meg~
mutetja, hogy melyik ax & leghklisebb antiblotikums—uennyi-
sdg, smelyet & vizegilt tenydszet wmig dppen megires.

Baktériuskul turdk 1P viltosdsaival wir Bewitt /1930/ fog-
lslkozott /1/ ds megdllupitotte, hogy egy kultwra ndveike-
dise sindig szoros kapesolatban ven az 1P viltozdsdvel.
Drouhet /86,87/ ugy teldlte, hogy penicillin bekterio-
sztatikue adagisinek hatdsdre /0,%2 %/ul/ & bektdriu
RP girbéje jellegzetesven megvdliozik, @z RP uwibdl ewel~



kedni kesd, illetve viltozetlan merad, he & pemicillin-
nek & tenydegethez vals addss & beoltds pillenatdban tir-
tdnik. % vigsgdlatok azonban & reszisztencis eldbntdsére
nea terjedtek ki, Vizsgdlataim célja dppen sz volt, hogy
egyrdset megillapitesn spt & legkisebb penicillinkoncent-
vdeidt, emely udg kipes s bekbdriuwok RP-girbéjdn wiltozist
elfidézni, miwrdezt ez, hogy egy edott tirzsrll RP wdrde-
sel eldintsem azt, hogy rezisztens-

@ Vagy nem.

Tizsgilataimat & 2, 4dbxdn Lithats, e
edlre kdszitett, kb. 100 ml-ss hett=
\ i ﬁ geraloku edinyben vigesten, melynak
A J eled risze kémestnyi vastageigu nyule
winyban végeddik, anely & esejtssdin
nefslometrids niréséndl & kis réteg-

vustagoigot biztositja. A sterili-
24lt oddnybe helyeztem & vizsgilat

2 ahr mmm duzet
potem:i %“nzn; amt:’:' . gk n@&‘-
vattadugé m & ";%’ mﬁrémt
leti ekfrid 4s a kaloaehktxdd egab—
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edljdre hagendlt szenzitiv, 111, rezisztens Stephylococcus
eursus~tenydszetoket, smelyeket a kivetkeud midon kdszitet-
ten: 24 drds ferde-eysy tenydszetrdl kecsayit oltottem 9

ml lékme boullonbs /pH 7,2/, wajd abbil 24 dra sulve isudt
kaosnyit vitten ujebb 9 wl téptulsjba, 4e ennek 16 drds te-
nydszetdt ugy higitottan, hogy & sejtezim m.m%l legyoen.
0,5 mlet heassndlten inokuluakdnt ebbdl & bektdriumssusepen
zidbdl, Az Allends sejtezdm elérdes cdljdbsl mindig szonos
koru tenydszeteket nlkelmertan 48 vizssilaet elitt azokst
nefelometride mérds alepidn agonos drtdkre higitottsm.

A kisdrlethez hassndlt torgsek: 1. Seenzitiv Stephylococcus
sureus Putley, 2. Hezisztens, sgenvidladékbil izolilt
Staphylococcus aureus. Hindkdt torzset & Szegedi Orvostu-
domdnyi Pgvetem Vikrobiologisi Intdszetétll kaptesm.

A& RP weghatirogisdra, intdézetiinkben hesznilt, Yovice dltal
kidolgozott telitett kelomel elektriddal szemben keposolt
sime pletine-, ill, srenyelektridot haszndltes /88/. A ki-
elekult RP-t Metloron~fdle titrisskippal nivtem. Az elektard=
dokat & tenydszetbe milyen belemdrtotism, & AP wdrds tebit
gyekorlatilag snasrob kirillményel kdzitt tértdnt. A ndrdsi
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aredadnyeket normil hidroginelektridra vonstkoztatve ade
tam moge A kalomel elektridot ds & titriszkipot a kisdre
letek keudeti rdezdben kigzel kapcsoltem minden mdrendS
elombez 48 & szokisos Ul ager-colvet husaniltes suekune
dér vezetd gya.m’:m; A késfbbl viszsgilatoknil azonben &
tobb lowbikbsl ALl sorosat wirdsdhez elekbromos meghmj-
thou kommutdtor sszolgdlt /3. dbra/. A ssekunder vesetdst
magyobb tdvolesdghdl vald mdrdubes 12 % glicerin tartelmu
telitett Ul oldattal dtitatott ds gumirozott szigetelds—
sel bevont kibel bistositotts, Bz & thueges mirdseket
nagyndrtékben meggyorsitotts, ezonkivil ez az elinye is
megvolt, hogy minden méréshes w. 2z & kalomel elektrdd
sgolgilt, ssi &ltal & hibalehetdeég cedikent,

A bektiriusok sejtesimit wérés kizben Pulfrich-Iéle nefe-
loweterrel ellenfrizten, saslyhez & sejtssimak megfelel
kalibrdeide gorbét készitettem. A wérdskor 48,5 ml husle-
vest tetten sz edényekbe, majd & bedpitett elektxddokkal
egyitt 120 fokon 30 pereig sterilizdltes, A beoltds 0,5 ul
inoculusmal tortdnt. A sziksdges pemicillint 1 ul steril
fizioldgide Fall-oldutban ssuszpendilve vitten & tenyduze~
tekbe, Az Usezmennyiség igy minden sdényben 50 wl volt. A
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kontroll tenydszethes 1 ml fiziologiis lall-ot adtem, Hé~
rés alatt & tenydesetet 37 fokos vizliirdfhen tartotias,
tpelynek hifokit Iéppler-{ie ultratervosstitial biztosi-
tottam,

Tieérieteim eled részében & penicillinnek & tenyéssetbe
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valé bevitele & tenydszet logaritmikus ‘nﬁrokuddui fhel nim
ban tirtént, a beoltds utin kb, 2 - 2 1/2 dre mulve, auie
kor & RP értdike normil hidrogdnelektridra vonathoztatva
kbe +l00=-120 wV volt. Bkkor ast tapasztaliws, hogy & peni-
¢illin batdedre sz RP emelkedni kezd, s ndhdny dre mulve
oléri & be nem oltott husleves RP-drtékiét. & mdidszerrel
0,0005 W/ul penicillin voit kimutathatd.

rieérletein wisodik részdben /4, dbrs/ & penicillint &
- beoltissel egyidejiilley adtem & tenyduzethex, suikor a RP
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wdg neu csikkent, Ilyenkor sut tapssutaltss, hogy mnegle-
leld mennyisdgi penicillin hatdsirs & AP a penicillinmen~
tes kontrolldhoz képest nem cedkkent és igy & penicillin
hatiuit ez ¢1825 kisdrletsorozathoz képest e18bb dszlel-
tom. B midezer drzdkenyebbnek bizonyult sz elSbbindl, ue
gyenis igy ©,00025 @/l penieillint is ki twdtau sutatni,
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A penicillin hatdsira bekivethezd osirsszdmviltozdst ne-

folomweterrel kivetien,

Peteghll izoldlt, in vivo kialakult resisztens tirzusel

is vigesten ss ¢l0z0 netodike szerint vizsgdlatoket snnsk
megillepi tdadre, hogy vajon & resisztens tires tenybese-
tének RP=jit képes—e & hosdadott penicillin wegviltose
tatni, A wvirskozdensk megfelellfen ast taldlten, hogy & Lo~
oltds utdn & tenyduzether sdott penicillin & RP-girbén nem
okozott wiltozdst, A Tent iemertetett widszerrel killinbizd
mennyisdgi penicillinnel szeuben reuisutens tirgseket vizge
ghltem /5. dbrs/ ds nst teldltan, hogy & tenydsget RPegire
béje poutossn snnyi penicillin bhatisira mered viliozetlss,
smennyivel szemben & tenydscet rezisstens. #nndl nagyobb
mennyisdgil penicillin hetisire s resisstens tenydsset RP-
jo ugy viltozik meg, wmint & sszenzitivé /3. drs, 2. girbe/.
A betirkoncentrdcis & girbe alakjit nem viltoztetja meg,

de idfben kisvsé eltolje /3. dlrs, J. girbe/. A RP-girbin
jelentiond viltozdiack & beoltiatdl swinitots 45 Jra nintt
dradkelhatdkkd wiltek, igy & rezieztencia ténye de foka ez
140 wlntt eldinthetd. Az eleiktrometride midezerrel parallel
calhbigitison de sgerdiffunics mide

werrel i végezten re-



visgtencianeghetiroudist, Sz ubdbbi eljirdsck amzonbea hovge
suebb 100t vesznek igduybe, eredednyeik nagyobb hibahatie
rok kizbtt ingedosnak 48 kevisbbé dradkenyek.
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rindzlotoket vigezten s irduyba is, bogy & ssenzitiv
Stephylococcus tenydsset penicillin hatielre wegvaltow
gott PP=-jit wilyen mennyisdgi cairival lehet ismdt eve-
deti drtékire visszaidlliteni, © vizsgdlatokat abbil &
eélbil végesten, hogy sz in vitro kisérletek eredudnyé-
b0l enetleg kivetheztetdseket lehessen vorni ag in vive
ujrafertdsdoek esetdre. Tisdrleteim azt mutettdk, bogy
0,1 #/ul penicillinnel kezelt tenydszetekben & viltozate
len drtékkel magessn futd BP ez ujrefertbeds utin dtne~
netileg lesalk, wajd bizcayos 145 utin iweég megktseliti
& penicillinnel kezelt, de utdleg nes fertdzbtt kontrolle-
tenydsuet Ri-jit. legillepitottan szt ia, hogy & 1P esd-
se egyensven ardnyos ae ujraferidzéskor bevitt Staphylo-
coecus csire nennyiedgével./G. dbra./ Az ujrefertSeds dl-
taliban skkor tirtdnt, emikor & penicillinnel nem kezelt
kontroli~tanydsget "P-ja & penicillinnel kezeltokéhaer ki
pest 200 uV-tal esett. fx ag oltdst kivetd B4 driban ki
vatkazett be. Az ujrafertfzdst nefelometrikus nérdssel Lew
fllitott, hatirozott cairesadmot tertelumssd huslevestenyd-
szottel vigeutem. Amint s dbrdbol wideril, 40,1@6 m ul

coirspsiamel tirtdnd ujrefertizde volt ssikediges shhoz,
bogy & tenydsset HP-js legalibdb dtmenetileg eldrjs & pmie
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cillinmentes staphylo-tenyésset NP-srtikét, Azonben eg o=
sotben is, sz ujrafertbuds hetisa dtmeneti volt, a Np=dr-
ték 24 dre mulva sz eredeti - ujrefwrtéudsen 4% nen esett -
2. girbe Srtékét éri el.
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Az 6l6z6kben lsmertetett metodikival megvizsgilten ugyan-
annsk 8 Gtephylococcus tirusnek streptomicin hetdsire be-
kivethezd NP-viltoghadt is, amely penicillinnel szemben i-
gen érzdkenynek bizonyult. A kisdrietek eredminyeit & 7.
Gore mutetie, i torzs streptomicinnel wzemben sokksl ke
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végbbd dradkeny, mint penicillinnel szemben. A 7. dbra
szerint a tirzs etreptomicin-drzdxenysdginek hatira O,5=1
Bul kizdtt wozog.

Tovabbi kimdrletekben & sudlevebb sotibiotikus spekbrune
mal rendelkezs sntibiotikuwmk /swrevmicin de kloromicetin/
hatdedt vizegiltea ugysnmrra & tmtwwima nésve,
Azt taliltan, hogy & beoltdseal egyidejiileg & tenydezet-
hez adott auwrgomicin hetisdra a R?-g&xbl sazerint valto~
zik, hogy wilyen mennyisdgi suwreowicint adtan & tenyd-
szothez, Az dltalam hesznilt térzendl a hetirkoncentrim
¢id /me sz sureomicin mennyleég/ul, smely & hssumdlt tiras
nivekedsuét még dppen gitolism/ 1 /sl volt. Tlyen mennyi-
sépii aurvomicin hatdsirs & vigegdlt tenyészet NP cudkkew
néee bekivetkesik ugven, de kéadbb, uint a koentroll /eu-
reouicint nen kepott/ tmﬁm&t&. Bandl tobb swresomicin
hatisdrs a NP dllandd ssinten merad, a tenydozet tovdbb
nen sseporodik. Tevesebb sureomicin hatisira a HP-—girbin
wir nines dssrevehets viltomis /8. dbwe/,

Ha Gusgehasonlitjuk & penicillin ds aursomicin dltal he
timon koncenticid ewetdn okozott NP wiltozdet, aut ldtjuk,
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hogy mig & penicillin egy dtmeneti 1P celkkendst okoz, &z
eureonicinndl ag "Pegbrbe moskizelitfles pirhusamos az
sbszcisszdvel, A két sntibiotikws hatdsuechunizuusdnek
killénbudge telit & 7P girbin is kisutathets, “lorosetin
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eastdben a girbdk lefutiss hatdsos koncentricid esetén, 8z
alftbiekkel teljesen megegyezett. /9. Abra/. A killonbedg
caupdn as, logy & heszndlt tires a kloromicetinre kevdabé
érzékeny, igy jéval nagyobb mennyindg volt sziikedges a P
észrevelietd mapwiltostutisihos,
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A kisdrletek kiszélesitdve cdlidbdl wis wikvoorganizmusoke
kal is vigezten besonld kisérleteket, pl. tibbféle coli
baciluseal, as #Myek tuljosen megegyestek & Staphy-
lococcus aureusesl hkapott eredudnyekkel.

Aunak bizonyitdsdrs, hogy & RP-girbének ez a lefutése
baktdrivmtenydszetelndl karskterisztikus 4 nem & tipte~
lajban lejdtasddsd folyesat csupdn, in vive i vdgezten
mdréseket. Patkinyok hitdnek leze subecutdn szvetébe ope-
ralt Pt elektrid de sz Allet anusabsa helyezett rudaleku
kalomel elextrid &ikottu a mérendd celldt. Az dllatoket
colivel fertdsve, a MP=girbe lefutdse teljesen hasonls
volt 8z in vitro eredadnyhez /10. dbre/.

Temeretes, hogy entibiotikumokkel szesbeni rezisstencia
nes csupin 2 patogen mikroorgenismusol tulajdonedgs, Tgy
ple & streptomicin megasebh koncentrdcidban besvetkozik &
treptomyces griseus enyageserdjdéle, 8 sejtek oxalacetate
piruvat reskeldjdt gitolve, Miutdn ez & jelensdg igen haw
sonld sz elfazliben lsmertetetteihes, drdesesnes litszott
& streptosicinnek & Streplomyces grisevs kulturdk RP-jirs
gyekorolt hatdsit elekbrometridean megvizsgalni. #bLOL &
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A redoxpotenciil viltosiss R, colival fertduitt

Seeket & ndrdseket & kivetkezlkippen hajtottam vigre: A
Streptosyces grissust 100 sl tdptelajt tertalmesd 500 wle
oo Srlenmeyer lombikokben tenydestetten, emelyekbe a Pt
elektrdd ds & kalomel elektridot befogedd, mizatlen porcel-
lénlappal lezért, Ul agarrel toltott iveges a sterilezds
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slatt pupirvatte dugs uagitm&gai%l be lett dpitve. A tap-
talaj dsesetétele & kivebkesd: Glukds 36,0 g; Ve-laktat
11,2 g; NP, JTH 0 2, 68 g; ZnB0,.TH0 14,37 ng; "H,0L
4,28 g; 01 4,47 g; Ugh04.THg0 2,46 g; Yn 504, H 0 84,5 ng;
dest.viz ad 1000 nl. 7 & sterileszds utdn: 7,0. A husgndlt
torze & ‘Obhikula~bdl kapott, 134 jelzdell Streptomyces gri-
seus volt. A beoltdshoz lowbikonként 1-1 asonos koxu fere
detiger tenydszetet alkalmezten, /A streptomicin hozzdaddsa
résgben & beoltds elOtt tirtdnt, réuzben & haraudik m,
anikor & kulturdk RP-ja +100 -0t drt ol. A tenyészeteket
migneses ingardzdgdépen rdzattem 24 (%-os termosstitban, &
kiséxlotek sordn sst taliltes, hogy 1000 i/ul streptomicin
hatdeirs & tenydszetek "P-ja nem viltozik, mig & kontroli-
tanydezetekben ostkkenni kezd,s 4. nep eldri & ninimumot.

He & steptomicint 3, pep edtem o kultusikhoz, & mir lecebke
kent RP driéke ujre emelkednd kexdett, oft a kiindulisi dxw
téket is lényegesen meghaledte /11, dbre/.

Mikroszervezetek tenydszetoiben vdgrett kordbbi redoxpotenw
eldl vizegilatalun slopiin Teluwiilt snnek lehetlodége, hogy
ipsyi fermentdoickndl NP-abrds segitedgdvel a terneldssel
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kapesolatos, {6leg Uzemellenlrazdst drintl kirdéseket
tisgtigni lehetne. Mivel sz ssskorbinssvgyirtis slepas~
nyagit képezd szorbdz fermenticids uton vald gyivtdes
pnadrsbgileg egyre jelentSwvebb wivelet, vizsgile-
tuimat eladsorban o ssorboist termeld Acetobacter Guboxy-
dans tenydszeteire turjesstetten ki.

A vizepdlstok cdlie elulsorban annsk eldintdse volt, hogy
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& sgorbdz termeldse sordn mirt redoxpotencidl, ill. redox=
gorbe alkaluag-g armak megdllepitasdire, bhogy:

1./ a tenyduzet uwegfelell~e inokulum eéljdra;

2+/ & tenySszet nen fexrtlsiti-e;

3./ & redoxgirbe melyik fizisira esik & szorbiz terasléss;

4./ & szorbiés terselés befejesdse a redoxgirbe elepjin
meghLlapi that ime?

A fenti kérdések eldintdadre ellssir is agt kellott megdle
lapiteni, hogy mekkors sz & redoxpotencidl killtnbedg, amely
& tenydeztds sordn eerob kulturdkben kislskul. /ltulénos
szsbily ugyenis ez, hogy felilleti tenydezetekben & RP vile
tozds sokkal negyvobb, mint leveglazitt kultwrdkbsn. Dnnek
oke vz, hogy & leveglfuzidtt /elillyesztett/ ulturdkben & tip~
talajben wrelkodd oxigdn pexcidiis nyomiss sokkel nagyobb,
mint felilleti tenydszetekben.

Slmsletileg uat virndk, hogy seximilis oxigénellatottsig
ssetin & redoxgirbe sz sbescisapival pﬁr!mma siyenes,
agonben minden tenydszetnek ven egy, g oxigén tenziital
figgetlon sajit redoxzirhéje, musly ndmely esetben 200 -
300 oV redoxviltogist ie képviselhet. A méréei hibehatdr,
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smely azonbmn new vs elektrida ds a misger pontatlenedgi-
Sl ered ez legtiibb evetben 12 uV{ henow & levegluds de
himdreiiclet i ngadosisn stb, kivetkeztdben 411 alf, 20-30
uV is lehet, dppen ezfrt & potencidlpgirbébll csek sicker
vonhintsk le kdvetkesztetsek, hogyha g legaldbb 100 wV ine
gadozdst tertalanes,

A kisdrletekhez hasgndlt térzs & budepesti Lgvesiilt Gydgy-
szer~ d8 Tdperergyirtdl kapott, Picmin JTetwin dltel isoldlt
Acetobacter Suboxydens volt. A téptalajok Suszetdtele:

8./ Roux-palack tenyéuzotekndl: |

HEHT-ageY 2 g
kwkoricalekwiy 90 g
6lesztikivonst 58
Cac0y 20 g
sorbit sszirup 10 g
desst, viz ad 1006 g
ph: 6,5
b/ lombiktenyduzetekndl és fémlermentorokban;:

sorbit 27 g
Calos >g

habziagdtls 18 ¢



dlesntlkivonat S8
vigvesetdki viz od 1000 g
pi: 6

Az inokuldlie lombikkulturdkedl 2 napos 30%-on inkubdlt
Nouxmpaleck teny szetrdl tirtént, smelyet 50 ul figiolo-
gids YaUl, késdbb pedig Micsdn I. ajénlatira 50 ul § feos
sorbitoldattel lveggyingy segitedgével lenostan, majd &
buikbdrivmsmezpenziobdl injekeide fecakenddvel 55 wl~t
vitten & 155 sl taptelajt tartelmess 1 literes, vattadugi-
vel lesirt lombikokbe. Tgy biztositottam agt, hogy parallel
vigsgilatoinil minden lombik nzonos t&f@g&tbm BZONOS Coiw
rasgdn legyen. A vattedugs tartalmezte s mintavevst, & Pt.
elekiridot 48 & kalomel elektyidaval Jsszekitd UL agercsi-

vot,

Az sluminivm, ill, sevdlld acdl fermentorokndl 5 1/2 liter
thptalajt olbobtas be 2 nepig 30 %-on leveglztetett clfte-
nyésset 1/2 1itarével. A bektérivmok nivekedéest nikronse
kippul ellendrisztem, metiv, ill. metildnkdkkel festett ké-
o2i tndoyskben. |
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& szorbiz weghatirvosisire Pertrend-{ile nidszert hasmnile
team vgzal s modosdtisesl, bogy p. 8. ssorbissal kalibrdcide
girbaét hiseitetten dn & m4 fogydsbsl a szorbiz kouncente
rdcidt & girbdérdl olvasten le. A t6LD lombikbol vegy fer-
mentorbdl 4lld sorozet mdrdedhez a mir eulitett, elektro=-
mos weghajtisu kommutdtort hesgndltem, /3. dbra,/

Az elsl feladat sz volt, hogy & rendelkesdserre dlld tirze-
tenydozetndl mepillapitenn axt, hogy uekkors & potencidle
ingadosis. BEEOL figg u.i. & tovibbi vizsgdlatok mikere.
Ingerdsdgdpan rduott tirgseindl felvettem & potencidlgiye
bét ds egt taliltem, bogy & potencidlesds meghaladja &

200 mv~t /12, dbra/.

& megillepitds slepjdn végestem & tovibbi kisérleteimet ez
intézetben bewvilt fermentdls lombikekben, smelyekben & te—
nyészet leveglzdee wir steril levegd dtfavatdsival tirtdnik,

A kisdrletek célje sz volt, hogy megAllepiteuk & tenydépzet
potencidlgbrbijdnek alekjit. A potencidlgirbe slaikjdbil u.
i. hkbvetkeztetni lshet s tenydezet dllapotire ds meg lohiet
dllapiteni ast, hogy & tenydeztde melylk sszskusziban alkale
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Acetobacter Suboxydmne rdzott tenyd-~
sgetének 1P /1/ é8 x8 /2/ oﬁm'bé?y

mes ivokulun késeitdsdre. A potencidlyirbe ez esetben is
200 aV~ot meghalads killnbsdget mutat. /13, dbre/. A e
nyésatés kezdetdn grskran smtatkosd rivid ideig tarts P
csbkiends onnan ered, hogy & tenydezet & tiptalaj RP-jit
& ssdmira legmegfelellbb drtdkre dllitje be aziltal, hogy
snnak redoxkeprcitisdt himeriti. Ty esonos t&ptulujbm
mérve & redoxpotencidlt, az oltds elkelwivel & legkillone
bizfbb drtdkekbsl kiindulve végil is nédbiny dre mulva 820
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A fermentils lombikokben véguett kimérletekndl vizegdltem
szt is, bogy mikor éri el & tenydezet a usximilis sejtesi-



mot és ast taldltam, hogy ex & potencidluinimumon dszlelbeté.
Ebbil ag & Riovetiestetds vonhetd le, hogy leveglszitt kultuw
rivel tortdnd oltds esetdn, inokulum készitdere & tenydezed
ezan szekenzin & legulhalmmsgabb. Tekintve, hogy & potencidle
minimum ardnyleg rivid ideig tert, & fenti kirdés potenclal
mérés slspjén eldinthets, '

A potencidlgirbe =~ kordbbi tepasztalatokkel egybehangeien
/6/ fertbzén esetén & ssorbizternelds evetdben is mututje
& fertéuts idOpontjdt, A gbrbe alekjs sezerint viltosik,
hogy a fertfzds az inkubdeid elejdn, vagy pedig kéedbb ki
vetkezik be. RLObLi esetben & norwilis kirilmdnyek kisitt
éwzlelt potencidlesss slmersd és & girbe dltaliben plrhusee
mos lesz sz sbezclissgival., "dafbbi fertfedés esetin & poten~
eidl gyorsan emelkedik, wejd ingadogs less /l4. dbrs/.

Anvek eldintésére, hogy & szorbizternelis @ redoxgirbe ue-
lyik szekeszira esik, az intdzetiinkben kéezillt aluminium
fernentorokban végesten kindrleteket. Hzek kb, 20 liter
Urtartelon duplikitor eddnyek volisk. A tenydsztis folyoe
win e szokisos midon mértem & redoxpotencidlt, tovdbbi
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et ivemens i,

suzeteinek 7P g&rb&jc.

welde kexdete mindig egvbeesik a potenciiluminiuuwamsl ée
& termelés pontosan egybeesik a redoxgirbe u.n. termelé-
8i sszekeszival /15, dbre/.

Heg kell azonben jegyesni, hogy & ssorbiztermelds & reo-
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doxgirbe elleposoddsdval sgyidejilleg nes fejenidik be,
honen még egy ideig towibh texrt de igy & glrbe slapidn
cenk unnyit lehet megdllspitani, hogy mindeddig, ssig &
redoxpotencidl emelkedik, felesleges cukormeghatirowist
végesni, mert & texmelds befejezise & girbe lapos seeke-
spive gesik, Azt isv segfigrelten, bogy & potencidlemolice~
dée mindig wegheladje & kezdeti potencidlt. Tekintve,
hogy & rendelkesdsiinkre bocedtott toraebll kdezilt tenydw
szet pl-jo nagymdrtdkben cedikken, cflseeri e redoxgirbét
& pll figvelambevételivel ri-ban kifejeani, Lir az esetle-
gos pil wérde hidnw. ben kéasziilt potencidlybrbe eg il glrw
béhez hasonld lefutdsu. Aluminium fermentorbmn a potenci-
ilesds scintdn meghaladju & 200 wV-ot, s ri-re ssdsitjuk
4t sz drtdkeket, kb, 8«10 rH & tenydsstds folyawin észlel-
hetd killinbudg /15, dlra/.

Mivel a szorbiz fermentdcidja dltaliben savdlld berende-
gésben tortdnik, eluminium fermentorainihoz hasonld felde
pitési, savdlls scélbsl késgiilt fermentorben is végeztem
vizsgilatokat, Az eredménysk ez emetben is dltsldban ugyen-
olyanok voltek, mint ag eluminiun fermentorokben: & sgore
bégtarnelds kesdete nmrbmik & RP miniouwmal, mejd pire
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hugamosan halsd & potencidlglrbe enelkeds {dzisdval, A tere
uelde bofejezdse it is & redoxzirbe lapos részére, ill.

sg sutolizis idejdre eulk, tehit itt is szt mondhetiuk,
hogy & cukormeghatirozist csak skhor drdemes végeani, suie
kor & RP mir new ewelkedik /16, dlra/.
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A RP de cukorgirbe egymishos vald viszonydbdl ag kivet-
keazik, hogy serob kiriludnyek kizitt & ssorbistermelés

ekior is folytatidik, emikor o sejtek eliregedtek, ill.
sutolizdltek,

A kisérletek aredmdnyel suzt mutatjdk, hogy:

1./ & kin&fnu uwikroorganigmusok antibivtikwsokkal ezem
ban tepueitott resisztencidjinek wdrdsdre sz elekiromet-
ride nidezer drazékenyebb, pontosabb ds gyorssbb, mint ag
oiyéb - eadhigitisos, vegy agar-diffugide wmidszerek.

2./ A médezer nemcosk & rezisgtencia eldintdsdre alkal~
mes, henen igen ceekély mennyisdgil antibilotikum kisutsbis
wira is, neu specifikus midon. A tenydszethes sdott enti-
biotikum ugyenie & sejtek enzimrendscexdben & viltozisok
ogdez sordt inditia meg, sumelyeket bix rdszieteiben nmeg- '
ismerni nem tudunk, Sermodi ag exonben nédgls K-
vetni tudjuk, mert a RP mérésekor nem a tenyészetbe vit
entiviotikum mennyledgét adrjik, henem eg dltels elindi-
tott Gvezes folymmstok révén bedlls energiaviltozdst.
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3./ RP-aérsssel oz is insdmithets, hogy sedtenként
hilny molelule sntibiotikum szitksdpes & bakteriosztetikue
hatia élﬁxén&mz. Tlven azimitist penieillinnel szemben
szengitiv térzsinkkel végeztem 4s azt taldltam, hogy egy
sejtre & ssaporodds megpitlisthoz 700 - 800 penicilline
nolekulan esilk, Viutdn e kisdrletekben igen déraékeny mi-
don kimutetten szt a legkisebd pemicillinuennyisdget, o
mely » sejtekhes kapesolddve mig bakteriosztetikue, ill.
baktericid hatdst mutat, » téptalajben a baktdriumok
”mma ki tudtan sedpiteni az egy seit gitlisiboz
szilkeéges penicillinmolekuldk saimit, U.i, 0,00025 #/wl
& hatdrkoncentrieis, ez megfelel 2,55.10M penicillinme-
lekuldnak, & baktériwsok meximilis sejtszdma ilyen kone
centricidndl nefalonstridsen mérve 330.10%/ul, sejten-
ként & megkGtstt molekuldk szims tehdt 770, Més esersbk
izotop vizsgilattel kspott eredményeivel ez & szim elég
j61 megegvezik /800 moleiulwn/seit/ /89/.

4./ L NP nérds, bdr nem slkalwas & seitekben vigbeuend
HBlyanatok riszletes felderitiedrs, azonben a sejtekben
végbenand energisvdltosiordl, smely jelzi & sejtek sse-
poroddsdt, vagy pmhaﬁnﬁt,‘ mindon idépiilenatben fel-
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vildgositiet nyujt, snndl is inkibb, mert & wirdei wid-
sger tehetetlensdge gvakorlatilsyg elenydezd,

5./ A rezisztencia dppen o uérési nidszer csekély tehe-
tetlenadge folytin a legrividebb idé elatt jelentkezik,
exdrt remdlhetd, hogy & midszer diagnisstikal célra is
folhneanilhats, pl. Toe. baeillusok reeisstencidjdnsk
mérdsdre.

6./ lie Usszehasonlitjuk & killoniéle sntibiotikumok hatdm
wire bokivetiesd NP viltozdet, agt litjuk, hogy o weg~
villtozott NP girbe alakjs sz egyes antibiotikumok ewve-
tében wis- ds mis,

T./ A bektériumok szaporodisira jellems§ 1P girbe nemcsek

in vitro jin 1létrs, hanem pl. lact, Coli-vel fertigitt
pativinyokban szubkutan udrve, ugyancsai hesonls lefutdsu
girbét kephatuni,

8./ RP mérdsmel nescusk a patogen basktdriumok antibioti~
kum-rezissteoncidje hetirozhstl meg, hsnem mege ag sntibie
otikunot termell mikroorgenizmus ssjit enyagcsereternéké-
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nek gdtls hatdes je. 32 & segfigyelds utmutatdsul szol-
@il e ipwri streptomicinternelds irdnyitdsdra de misze-
ki feltdteleinek biztositdsira,

9./ A RP mérések eredményei ipari célre ssolgild feruens
tdoldkndl is indildtorikdént hesundlbatik -
fertiedsek kimatatdsdya,

eronak megdllepitdedra, hogy a tenydszet inokulws
swinira wikor & legalkaluasebb,

& farmenticis kezdetén foleslegesesd vilik & suorw
béztormelésnél pl. & cukormeghntirozis mindeddig, emig
a redoxpotencidl & redoxgirbe wisodik sszakeses ubtin dl-
landévi, ill. ingadomdvd nem wilik,

Tekintettel arye, hogy fénfermentorokban is eldg negy
potencidliiilénbedgek elekulnek ki, nen esiikedges rH ére
tékben szdmolni ds igy a pH ndrde, illetlleg & vele jaxd
mintavétel is felewlegessd wilik,

Az o kirilledny, bhogy & sgorbizternuelés & sejtek elirege~
dése utdn folytatsdik, indokolttd tessi olyen kisdrlet
megindi tieit, auely & szorbisnak ensimpreperdtusmal veld
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termeldndre irdnyul. Ugy litssik ugyenis, hogy & sgorbit-
nak szorbiesd vald oxidiliss a sejt morfoligisi szerkeze-
titdl figgetlen folysnat,

Dolgozaton befejesdsdvel kisuinetet mondok proifesesorous

nak, Dr. Trdsli Andvdensk, hogy & Sdwira figyeluguet fel-
hivts, sanak kidolgosisdt ez Orvowi Vegytani 6 Biokdui-

ai Intdzetben lehetdvéd totte de munkdm kizben tandcsaival
dllendden tdmogatott.
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