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A fulvosavak meghataroziasa fungisztatikus
hatasuk alapjamn

BERES TIBOR és FLORIAN EDE

Orvostudomdnys Hgyetem Gydgyszerismereti Intézel ds Orszdgos
Bér- és Nemikdrtani Intézet, Budapest

Niklewszky [7] volt az els6, aki 1937-ben azt észlelte, hogy a tézegkivona-
tok a magasabbrendii névények gyokérzetére igen erdsen serkentd hatdstiak és ez a
hatds a tézegkivonatok huminsavtartalmdnak tulajdonithaté, A huminsavaknak
ezt a biologiai serkentd tulajdonsdgdt késébb tobben igazoltdk.

Kuthy és Pecznik a huminsavak névényi hormon jellegd tulajdonsdgait
irtdk le [6].

Hriszteva [5] 1951-ben megjelent kézleményében tirgyalja ennek a névény-
élettani folyamatnak mechanizmusdt. Arra a megillapitésra jut, hogy a huminsavak
iondiszperz dllapotban, igen nagy — ezred, tizezredes — higitdshan a niovényekbe
felszivodnak és kozvetleniil hatnak a novény anyageseréjére. Fulvosavakkal nem. vég-
zett kisérleteket.

Filatov [4] a humin- és a fulvosavakat a biogen stimuldtorok csoportjdba
sorolja, Biber é Magazinov [3] légzést aktivalé hatdsukat tanulminyozta
izoldlt novényi (gyokér) szévetekben.

Az orvosi irodalomban a fulvo- és huminsavak teljesen ismeretlenek voltak.
A szerz6k kutatémunkdjinak eredményeképpen jelenlétiiket az emberi szervezethen
is sikeriilt kimutatni, A béltraktusban lejitsz6dé huminsavképzddési folyamat ered-
ményeként keletkezett faeces-huminsavakat tisztdn eléallitottuk és azonosftottuk Tk
HEnnek a ténynek élettani jelentSséget az ad, hogy a faeces kolloidalis vizmegkotd
képességét a nagy mennyiséghen (kb. 20%, a faeces szdraz-anyagira szamitva), jelen-
levé huminsavak biztositjdk. Tovabbi kutatdsokat igényel, hogy a huminsavak a
permutithoz hasonl6 ioncserél§ képességiikkel milyen szerepet téltenek be pl. a colon
élettandban (pl. Ca, nehéz fémek kivélasztdsa). ;

Meglepd eredményeket tapasztaltunk gyégydszati alkalmazésuk kapesén is. Az emészié-
rendszer megbetegedéseinél kis mennyiségti, 0,06—0,15 g pro dosi, 0,25—0,50 g pro die, per os
alkalmazott t6zegfulvosav adagolisakor igen jelentSs gydgyhatést tapasztaltunk anélkiil, hogy a -
legkisebb mértek(i toxicitdssal taldlkoztunk volna. Toxicitésra vonatkoz tapasztalataink egyeznek
aSzegedi Egyetem Grybgyszertani Intézetében dr. Dirner Zoltin vizsgélataival, aki llatkisérletekben
a fenti anyagok 70—100-szoros mennyiségét adagolva, még huzamos idé utén sem tapasztalt toxikus
hatést.

Eredményeinkrél. részletesen a kozeljovében kivénunk beszdmolni. A fenti rovid Sessze-
foglaléval csak jellemezni akartuk annak szilkségességét, hogy a fulvosavak kimutatéséra meg-
felelé médszert taldljunk,

A fulvosavak meghatdrozdsdra a vildgirodalomban semilyen eljardst sem kozol-
tek. Kgyikiml (Kirdly Ilondval [2]) egy mésik kizleményben kimutatia, hogy a t6zeg-
tulvosav is adja a reduktenok és aszkorbinsav kémiai reakeidit és részletesen leirtuk
fotometrids eljardsunkat, mely alkalmas a fulvosavak minéségi és mennyiségi meg-
hatdrozdsdra is.
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A kémiai reakeick kiegészitéseképpen szitkségesnek littunk bioldgiai mdédszert

is kidolgozni a fulvosavak kimutatésdra. Ebbol a célbdl vizsgilbuk a fulvosavak haté-

git Epidermophyton Kaufman—Wolfra és Candida albicans-ra.

Kisérleti rész ;

A fulvosav 1°/,-nyi mennyiségét Sabouraud-féle dextroz-agarhoz kevertiik.
A fulvosav-tartalmt tdptalajra Epidermophyton Kaufman—Wolf-ot, ill. Candida
albicans-t ojtottunk. A fulvosav 10/s-nyi-toménységben az Epidermophyton ndvekedé-
56t teljesen meggatolja, a Candida albicans novekedését erésen késlelteti. A fulvosav
tovébbi higitdsai — még a szdzezerszeres is — késleltette az Epidermophyton noveke-
dését az ellen6rzd tenyészetekhez hasonlitva, mig a Candida albicans névekedésében
11/,,né] nagyobb higftishan eltérést nem tudtunk megfigyelni. Fulvosavha Vitt és
10—60'ig benne tartott Epidermophyton és Candide gombdk az anyaghdl kivéve
és normél Sabouraud tdptalajra ojtva zavartalanul néttek. Fungicid hatdst tehdt nem
regisztrilhattunk. A fulvosav hatédsa fungisztatikus.

e 1I. TEL.. IV,

1. dbra
Epidermophyton Kaufman—Wolf ndvekedése Sabouraud-féle dextroz-pepion-agaron kialénbozé
mennyiségi tbzeg-fulvosav jelenlétében, Balrdl jobbra: I. 10-%, 11, 104, IIT, 10~° g t8zegfulvosav,
b IV. Konirol — szobahSmérsékleten 14 napos ienyészetben

Az a tény, hogy az &ltalunk vizsgdlt fulvesavak tdptalajhoz keverve nagy higi-
tdshan fungisztatikus hatdst gyakorolnak a hér patogén gombdira, az Epidermophyton
Kaufman— Wolf-ra és a Candida albicans-ra, jol haszndlhatd bioldgiai tesztet adott -
keziinkbe az egyes fulvosavak kimutatdsdra, ami az el6bb emlitett kémiai fotometrids
reakei6k mellett kétségteleniil nagy segitséget nyijt a tovabbi kutatdsokban.

A kiillonboz6 eredetii fulvosavak egyformén viselkedtek, azaz patogén bérgom-
bakra fungisztatikus hatést gyakoroltak, a penészgombdknak pedig kitiind tdptalajt
nytjtottak. (Lrdekes, hogy a streptomycingydrtds egyik mellékterméke, az aktidion
ilyen szemponthdl éppen ellenkezd hatdst fejt ki.) '

Kémiai szempontbdl azért jelentds a bioldgiai mddszer, mert a kiilsnbtz6 eredetl
fulvosav jellegii vegyiletek azonositdsira felhasznilhato.
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A kévetkez$ fulvosavak hioldgiai hatdsdt vizsgiltuk, ezzel a modszerrel :

1. Tézeghdl eldallitott természetes fulvosav.

2. Aminosavak és egyszeril cukrok (glikokoll és glukoz) egymésr&ha.tasabol kelet-
kezett (Maillard-tipusi melanoidin) szintetikus fulvosav készitmény.

3. Barnaszénbl el8allitott, huminsav permangandtos oxidécidjdval nyert
fulvosav.

1. tdbldzat
A talvésavak gatlé hatdsa a bér pathogén gombdira
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Mivel mindegyik készitmény azonos hatdst gyakorolt a tesztként alkalmazott
gombdkra, feltehetd, hogy az egyes anyagok szerkezeti vdza azonos felépitési vagy
pedig ennek a szerkezeti vdznak kell biztositani egyes gyokok tartés hatékonysigit

a bioldgiai hatds létrehozdsdban.

Osszefoglalis

, A fulvosavak kémiai meghatérozdsinak kiegészitése céljabol biolégiai médszert
dolgoztunk ki, Tesztként Epidermophyton K. W.-ot és Candida albicans-t haszndltunk.
Mega]]apltottuk hogy a fulvosavak fungisztatikus hatdstak. Az Epidermophyton
K. W.-ot 19/,,-ben Sabouraud téptalajhoz keverve nivekedésében teljesen meggdtolta,
nagyobb higitdsban pedig a kontrolhoz képest fejlédését hatraltatta. Candida albicans-ra
a fulvosavak 1°/,,-ben szintén gatlé hatdst gyakoroltak. Nagyobb higitdsban a gétlds
nem oly szembetiind.

' A fenti bioldgiai mddszer kémiai eljardsokkal egybekétve killonbozé eredetii
fulvosavak meghatirozdsira és azonositdsira alkalmazhato.

Erkezett 1957. daprilis 23.
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OITIPEEJIE HUE ®YJIBBOKHUC/IOT HA OCHOBAHHWH
HX OYHTOCTATHCTHUECKOIO AENCTBUY

T. Bepew u 3. ®nopuas

Hacruryr Heneltauus Jlekapers Meguuunckoro YHuEepcuTtera, HHCTHTYT BeHEDHICCKHX H KOMKHBIX 60/03-
HeH, Bymaneuwr (Benrpus)

Peszwome

B fomosHeHHH K XHMHYECKHM ONpPEJENEHHAM (YJIbBOKHCIOT GhLT paspaboTau u
GHOJIOTHYECKHH METO/| ONpejJenenns ux, B KauecTse oNBITHOrO Opranuama npumen s Epider-
mophyton K.W. u Candida albicans. ¥Ycranosuan, uTo (ybBOKHCIOTH HMEIOT (Y-
rocraTHcTHYeckoe jeicTBue. IlpuGapnenne 1%-noro pacrsopa QynbBOKMCIOT K IHTa-
Teabiol cpene Sabouraud monHOCThID TopMo3Hao pocT Epidermophyton K. W. a IpH
GoJiee pasGaBaeHHEIX KOHUGTPAUHAX (YIBBOKNCAOTH TOPMOIHIH POCT FPHGKA 11O CPABHEN HIO
¢ KoHrposem. B oTHomennu Candida albicans (ynbBOKHCIOTH TOXE HMENH TOPMO3Auee
ZEeHCTBHe NPH KOHUEHTPaumu 1%, HO NpH MeHBIUHX KOHIEHTPANHHX TAKOe NeHCTBHE ke
BLIDAKEHO HE TaK SIPKO. ‘

ITOT GHOJOPHYECKHH METOJ| MOJKET NPHMEHAThCA COBMECTHO € XHMHYECKHMH METo-
AaMH i OMPEeNIeHHA H HIACHTHOHKALHA (YIbEOKICIOT Pa3JHUHOTO NPOHCKOIKIEHHS.

Assay of Fulvo-Acids Based on their Fungistatic Activity

T. BERES and E. FLORI AN

Institute of Pharmacognoscy, Medical University, Budapest and State Institute for Skin and
Venereal Diseases, Budapest (Hungary)

Summary

Supplementing the chemicnl determination of fulvo-acids, a biological assay was
established. Hpidermophyton K. W. and Candida albicans were used as test organisms.
Epidermophyton’s growth was wholly inhibited by adding 1°/,, fulvo acid to Sabouraud
nutrient medium. The growth of the test organism was diminished in greater dilutions too.
On Candida albicans 1°/,, fulvo acids showed inhibiting action. In more diluted solutions the
.inhibition was less mainfest,

The biological assay, combined with ehemical determination is applicable for inden-
tification and determination of fulvo acids of various origin,

Fig. 1. Development of Epidermophylon Kaufman—Wolf on dextrose-peptone-agar of
Sabouraud in the presence of various amounts of peat fulvo-acid, From left to right: I, 103,
IT, 10—4, TIT, 105 g of peat fulvo-acid. IV. Control test, at room temperature, in a 14 days culture.



