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Vizsgdlatok a sugargombak kozdtti specifikus
gatlé hatasok természetére vonatkozéan

SZABO ISTVAN ES MARTON MARIA
MT A Talajbiolégiai Kutatélaboratérium, Sopron

Ismeretes, hogy a sugdrgomhik kélesonviszonydban a gdtlé hatdsok igen elter-
jedtek [65, 8, 10, 15, 16, 17]. E hatdsok legtésbbszir olyan antibiotikumok produkeid-
jdra vezethetSk vissza, melyek hatdspektruma mds mikroszervezetel, igy baktériu-
mok, penészek, sth. irdnydba is kiterjedhet. Ezek mellett mesterséges tapkozegeken
gyakran észlelheték olyan gdtldsjelenségels is, melycket a lizisnek aldvetett, elorege-
dett micelium részlegekbdl szabadd4 valé anyagok.idéznek els. Ez utébbiak, miként
maga a lizis jelensége is, tovdbbd az e tiven valdszintileg komoly szerepet jatszd fig-
hordozds lehetéségei a sugdrgombdk kérében mindmdig csak igen kevéssé tanulmanyo-
zottak.

Kiindulva, a féleg a bélbaktériumok kérében ismeretessé valt és elsésorban
ugyanezen mikréba csoport tagjaival szemben aktiv vn. hakteriocinek, antibiotikus
hatdsu fehérje termdszetii anyagok nagy dltaldnos bioldgiai jelent6séaéhél [2, 9],
hasonl6 természetii hatéanyagok utdn kutattunk a sugdrgombak kérében. loy egy
nagyobb, tébb mint ezer torzsre kiterjedt vizsgélat [16] keretéhen sikeriilt elkiils-
niteniink egy Streptomyces t6rzset, melynek igen kifejezett, dllando, specifikus, sugdr-
gomba-cllenes antibiotikus hatéspektrumét allapithattuk meg. E torzsre vonatlkoz-
nak alanti vizsgdlataink.

Vizsgilati anyag és médszer
Streptomyeces Ca-G-téirzs

Savanyt erdétalajhél (Sopron) kazein-glukéz-agaron izolaltunk néhdny koldniat,
melyek kulturdlis ¢s fizioldgiai sajatossdgok szempontjabél azonosaknak bizonyultak.
E kolénidk kozil egyet Ca-6 jelzéssel tenyésztettink tovabb.

Kultidrmédiumol: (Minden adat %-ban ) '

L. Glukdz-agar (GA): pepton 0,5 ; glukéz 1,0 ; K,HPO, 0,1 ; MgS0, 0,5; agar
L5. — 2. Pepton-agar (PA): pepton 0.5 ; huskivonat 0,5; NaCl 0,5; agar 1,5. —
3. Glukdz-aszparagin-ugar (GAA): glukdz 1.0 ; aszparagin 0,05 ; K ,HPO, 0,05 ; agar
1,5. — 4. Keményité-agar (KA): oldhaté keményité 1,0; KNO, 1.0; NaCl 0.1;
K,HPO, 0,1; FeSO, 0,01 ; MgSO, 0,01 ; CaCO; nyomokhan ; agar 1,5, — 4. Szm-‘
tetikus-agar (SA): K,HPO, 0,1; MegSO, 0,05; KCl 0,05 ; FeSO, 0,001 ; NaNO, 02>
glicerin 3,0 ; agar 1,5. — 6. Szintetikus folyadék-kultira (S—II) : K,HPO, 0,1 ; MgS0a
0,05 ; NaCl 0,05 ; FeSO, 0,001 ; CaCl, 0,03 ; (NH,),HPO, 0,1 ; glukéz 0,5. — 7. Sarga-
répa-agar (MA) : K,HPO, 0,15 glukéz 0,5 ; pepton 0,5 ; agar 2,0 ; viz helyett SArga -
répa-kivonat. A C és N-forrdsok értékesitését Pridham és Gottlieb [12]
szintetikus-agar tdpkozegén (pH 6,8—7,0) vizsgiltuk.

A folyadékkulturikat 250—250 ml-enként, keverégipen, Erlenmeyerekben
percenként 75 fordulatszdm mellett levegbztettitk 28 C° on.
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A varidnsol kivdlogatdsa

A Streptomyces Ca-6 toérzs varidnsai szamardnydnak megallapitdsdndl és izold-
lisandl a Pfennig 4ltal javasolt [11] egyspéra-kultirdk elallitasanak modositott
eljirdsdt alkalmaztuk. .

A gatldanyag mennyiségi meghatdrozdsa

Mivel jelen esetben a sugdrgomba torzsek érzékenységi fokét a tenydsztdptalaj
osszetétele hatdrozottan befolydsolta ¢s a mennyiségi meghatdrozdsokhoz sziikséges
éles gdtldsjelenségek nem minden osszetételd tapkozegen jelentkeztek, elészér ezt
a kérdést igyekezttink tisztdzni. Az alanti dsszetételi tdpkozeg komponenseit valtoz-
tattuk mennyiségi ¢és mindségi értelemben (adatok %-ban): glukéz 1,0; K,HPO,
0,2; MgSO, 0,4; NaCl 0,2; FeSO, nyomokban ; (NH,),HPO, 0,2; agar 1,5; pH
7,2—T7,4. Osszesen mintegy 45 tdptalaj kombindciot vizsgdltunk meg, mikor is figye-
lemmel voltunk a hatéanyaghdl eldallitott preparitumok aktivitisdra, annak szta-
hatédrok dlességére, a gatlis-mezbk tisztasdgara, az utdlagos névekedés mértékére,
stb. Megdllapitdsaink szerint a C-forrdsként alkalmazott glukdz mennyiségének nove-
lése vagy csdkkentése 0,6—3,59, hatdrokon belill, avagy helyettesitése mds C-forrd-
sokkal, mint glicerin, keményitd, maltdz, manndz, dextrin, pepton lényeges befolyast
nem gyakorolt a hatdanyaggal szembeni érzékenységre. Ha a fenti tdpkozeghdl a
0,2% (NH,),HPO,-ot a PO, gybkre ekvivalens K,HPO,-el ill. nitrogén-ekvivalens
peptonnal, aszparaginnal helyettesitettiik, gy az osszehasonlitisok szerint a hato-
anyag érzékenységhen kilénbség nem mutatkozott. A NaCl mennyiségének valtozta-
tdsa 0,02—1,5%, hatdrok kozitt vagy ennek helyettesitése KCl-cl, tovdbba a MgSO,
kiilénb6z6 méretii adagoldsa 0,04—2,09%, kézott énmagiban ugyancsak nem idézett
eld lényeghevigd kiilonbségeket. Mds volt a helyzet a PO, gyék esetében, melynek
mennyiségi viszonyai a tdptalajban a gdtlis-jelenség megnyilvdnuldsa szempontjihél
déntének bizonyultak. Igy barmiféle tdpforrds varidcidban is a maximdalis er8sségfi
antibiotikus hatdst, tiszta névekedésmentesen maradd, éles hatirt gatld zénakkal
csak — a tdptalaj kombindciétdl figgéen — 0,38—0,45%, PO, gyoknek, mint a szitk-
-séges foszforszint alsé hatdrdnak jelenlétében észleltitk. Amennyiben a tdptalajban
szerepld foszfitokban [K,HPO,, (NH,),HPO,, sth.] a PO, gyok a jelzett mennyiségi
értélet nem éri el, gy a kézeghen névekedve a szenzibilis térzs érzékenysége csokken,
a gatlézéna hatdrok kevéssé élesek, sét alig kifejezettek és hatdrozatlanok lesznek,
és rovid sztatikus hatds utdn t. k. gyors bendvés észlelhets. Megdllapitdsaink szerint
a kultirmédiumban egyediili N-forrdsként alkalmazott anorganikus nitrogénvegyii-
letek [pl. (NH,),S0,, NH,Cl, KNO,, sth.] jelenlét¢ben, a tdpkozeg fent megjeldlt
foszforszintje alatt, névekedett valamelyest az egyébkint érzékeny torzsek szenzi-
bilitdsa, ez azonban inkibb a gitldanyag sztatikus hatdsdnak meghosszabbodésd-
ban nyilvinult meg, semmint a jelzett foszforszint felett észlelhetd jellegzetes letali-
tédsban, mely utébhi a vegetativ micelium fonalainak lizisében ill. a spérdk csirdzdsa-
nak teljes kimaraddsdban jutott érvényre. Ha a kritikus foszforszinttel azonos, vagy
ennél magasabb nivét képviseld PO,-el ekvivalens szerves kotésti foszfort, igy nuklein-
savat — mint egyedili foszforforrdst — juttattunk a tdpkozegbe, tgy az ebben fej-
16d6 sugdrgombakndl az érzékenység igen nagy mérv(i, sét gyakran teljes felfiiggesz-
tését értitk el, amit parhuzamosan kisért a kiilénben szenzibilis tesztorganizmusnal
a gdtléanyag hatékony koncentrdcidja jelenlétében bekovetkezs fokozott, serkentett
szaporodésa. Ezek utdn killon vizsgdlat tdrgydvd tettiik a tdpkozeg mindenkori pH-
viszonyainak szerepét az antibiotikus titer alakuldsdnal ill. meghatdrozdsanal. Fzen
kisérletekkel kapesolatban — melyek keretéhen a kultdrmédium pH-értékeinek és
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tapforrds dsszetételének egyidejli varideidjdt is elvégeztik — raviden csak arra uta-
lunk, hogy a hatéanyag aktivitdsa 5,8—8,3 pH értékek kozott valtozdst nem mutatott,
¢és a mért antibiotikus titer ¢rtékeit e pH hatdrok kozott, végsé fokon a mindenkori
foszfatszint hatdrozta meg.

Sugdargomba ellenes titer

Mindezek figyelembe vételével a gitléanyag mennyiségi kimutatdséndl az alan-
tiak szerint jirtunk el. Az dltalunk mar gyakran alkalmazott, standard érzékenység(,
Streptomyces sp. M—15 sugargomba spéraszuszpenziojat teritettitk GPA-agar [dssze-
tétele : glukoz 10,0 g5 K,HPO, 2,0 g; MgSO, 0,4 g; NaCl 0,2 ¢ ; FeSO, nyomok ;
(NH,),HPO, 5,0 g; deszt. viz 1000 ml; pH 7,0 kériil] feliletén, majd a viezsgdlandé
kultirfolyadélkbol vagy a hatéanyag-prepardtumhbdl higitdsi sorozatot készitettiink
¢s ezek 0,2 ml mennyiségeit a lyuktesztmodszerrel vizsgdltuk aktivitdsra, 28 C°-on
24 oras inkubdcios idét biztositva a teszt fejlédése szdmdra. Azt a legnagyobb higitdsi
fokot, mely még 2—3 mm-es zéndban teljesen megakaddlyozta e szervezet spérdinak
kiesirdzdsat, tekintettik a sugdrgombaellenes titernek.

Vizsgilati eredmények
A Streptomyces Cu-G térzs és varidnsai

Mivel e vizsgdlataink alapjdt képezd sugdrgombatorzs a legtijabb rendszertan
munkdk [6, 18] alapjan sem volt fajilag meghatdrozhaté — amit még csak jobban’
aldhtizott a szelektdlt varidnsoknak a térzstipustdl is igen eliité volta — alant a Ca-G
torzs kulturilis és morfolégiai leirdsdt adjuk a Lindenbein [7] ltal az akti-
nomicetdk meghatdrozisahoz és leirdsdhoz javasolt tdpkozegeken. _

1. GA: Leveg6 micelium (Lm.) sotét zoldessziirke, barsonyos. Szubsztratmice-
lium (Szm.) barndssdrga, gyengén réncos. Oldédd pigment (Op.) vildgos barndssdrga.
— 2. PA: Lm, nem fejlddott. Szm. vildgos sdrga, vékony, lepelszertien kiterjedt. Op. vi-
ldgos sdrga. —— 3. Burgonya-blokk : Lm. sziirkés, porszer(i. Szm. vildgos sdrga, rancos.
-Op. vildgos barndsvérds. — 4. GAA : Lm. hamusziirke, barsonyos. Szm. sotét barnds-
sziirke, kezdetben zbldes drnyalattal, gyengén rdncos.- Op. viligos sdrgdsbarna. —
5. KA : Lm. s6tét vordsessziirke. Szm. sotét barndssziirke. Op. vildgos barna. — 6.
SA ¢ Lm. fehéressziirke, porszerfi. Szm. szintelen. Op. hidnyzik. — 7. MA : Lm. sotét
zoldessziirke, bdrsonyos. Szm. smaragdzold, kezdethen pontszerd majd 6sszend. Op.
viligos zoldesharna. — 8. Glukoz-glikokoll-agar (Pridham-Gottlieb szintetikus tédp-
kozege) : Lm. sotét zoldessziirke, bdrsonyos. Szm. fahéjbarna, rdncos. Op. barnissdrga.
Bouillon-pepton-glukoz rdzatott kultirdban htsvéris szinanyagot képez. Ez a pig-
ment nem gitlé hatdst. Mikromorfoldgia : a felsorolt tdpkozegeken csoportosan elhe-
iyezkedd spirdlis spérahordozékat figyeltink meg 1-—4 kanyarulattal. A spérdk
hosszikdsalk, gyakran szogletesek. Méretik 0,9—1,1 x 1,0-1,8 u. A spérahordozok
kanyarulatai altaldban zdrtak.

Az 1. tAbldzaton tobbek kozott a Str. Ca-6 torzs egy jellegzetes kulttirvonaldnak
az a-19-nek, mint a torzs tipikus képvisel6jének néhany fizioldgiai tulajdonsigat
lathatjulk feltiintetve. Ezek kiegészitéséil még a kovetkezdket jegyezzilk meg. A
torzstipusra jellemz8 a pozitiv tirozindz hatds (barna szinképzés tirozin tartalmu
tapkozeghen), a gyengén pozitiv hemolitikus képesség. Erés foldszagot drasztanak,
kitlongsen fehérje tartalmu tdpkozegeken. Hémérsékleti optimumuk 26—29 C° kozott
van, 38 C°-on alig, 45 C°-ndl mir egydltaldn nem fejlédnek. 65 C°-on nedves meleg-
ben a spérik csirdzoképességitk 80%-ban kdrosodnak. pH 5,0 alatt nem fejlédnek.
1.09% NaCl fejlddésiikhen stimuldeidt idéz el8, mig 3,09, mdr teljes gdtldst.
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A Str. Ca-6 torzson belil nagyszamu varidnst kilonitettiink el, melyek kozil
a kovetkezdkben csak hdrommal foglalkozunk (o.-12, a-41 és a-41-x jelzéssel), mivel
ezek vizsgdlata a termelt gdtldanyagnak az anyageserében vitt jelentdsége megértése
szempontjahol — mint erre késébb ritérimk — kilondsen fontosnak bizonyult.
Az 1. &3 2. tdbldzatok anyaga e varidnsok fizioldgiai és morfologiai-kulturalis tulajdon-
shgait szemlélteti a torzstipus hélyegeit viselé Ca-G-a-19 adataival Ssszehasonlitva.

1. tdbldzat

A Streptomyees Ca-G-térzs és varidnsainak dsszehasonlitasa

Ca-6-a-19 | a-12 a-41 | en.x
| |
—_— ; ! ‘ q '
A hatéanyag produkeid titere - | | 400—800 | 200—400 0 0
il ; - e
| |
A sporik. hatéanyag érzékenysége 0 0 | £ +
A vegetativ micelium hatdanyag érzé-
kenysége ; 0 | ] + -k
I,* —————
Patolégiss jelenségek : ‘ JE et 0 L
Nitrat-redukeid alig alig . erds erds
Zselatin-folydsitas lassu lassu lassu ; lassti
Tej-peptonizicid alig alig . alig ‘ alig
| -
=iy Fe T we b asad _ g
Tej-koaguldcid : gyors gyors | gvors | gyors
Spoéraliordozdk spirdl spiral spiral | spiral

D150 | IS | 0sang | 0811

Sporak mérete u-ban 1018 L 0,9—1,8 [ 0,8—1,6 | 0,6—1,6

A szubsztrat micelium f{onalainak wvas- | \ |
tagsiga u-han | 0,6—0,5 | 0505 | 0508 | 0,5-09
\ i = | \

Az ¢-12 jelzésii varidns annyira hasonlit a térzstipushoz kulturdlis tulajdonsagait
tekintve, hogy a 2. tdblizaton killon fel sem tiintettilk, ugyanez a helyzet az a-41 és
az o-41-x viszonylatdban is. A C-forris vizsgdlatok szerint, melyeket itt nem részle-
teziink, az a-19 és az 0.-12 kézott fiziolégiailag is alig van lényeges eltérés, mig az o.-41-x
csupén az a-41-nek egy d-szorbit értékesitd véltozata. Lényeges azonban a 41-jelzési
varidnsok eltérése a torzstipustél. Ez élesen megnyilvinul a cellulézebontdshan,
d-mannit, melibiéz, d-xildz, sth. értékesitéséhen, a nitrat redulkeidban és igen kife-
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jezetten a kulturdlis tulajdonsidgokban. Ezen lényeges differencidk késztettek benniin-
ket arra, hogy felkérjilk Mészdros Janos eget. docenst (Allatorvosi Féiskola) a Ca-6
torzstipus és a 41-jelzésii varidns szerol6giai Osszehasonlitédséra. Szébeli kozlése szerint
a torzstipus és a varidns szerologiailag azonosfthatdak voltak,

Patoldgids jelenségek

A Str. Ca-6 torzs valamennyi tipusos kultirdjdn mdr kozvetlenill az izolilds
utan is patolégids jelenségeket figyeltink meg. Ezek : dllanddan jelentkezd hajlam
nemsporazé szektorok képzésére (3. dbra), melyek utdlagosan vagy sterilek maradnak
vagy hosszabb id4 utdn fejlesztenek csak spdérahordozokat és spérdkat. Ugyanesak
megfigyeltlink — kiilénosen a tenyészetek korinak elérehaladdsival — lizisre vissza-
vezethetd jelenségeket, melyek a kolénidk részleges pusztuldsinak képét mutattdk.
Mindez kiilondsen ¢élesen nyilvanult meg az «-12 varidns esetében, melynek nemecsalk
dltalanos fejlédése volt gyengébb a térzstipusndl, hanem kulturdi viszonylag gyorsan
aivegszerivé véltak és tonkre mentek. Az ¢-41 varidns megfigyeléseink szerint mentes

2. tablazat

A Streptomyces Ca-6-torzs és varidnsdnak (a-41) ndvekedése kiilonb6z6 tdpkizegeken

|
. Burgonya- , Pepton J Modositott . = S
Tépkdzeg | agar i glicerin-agar Cohn-agar Glukoz-aszparagin-agar
Tenyészet @19 | a-41 619 | a1 | @19 | a-41 " e-19 | a-41
: ] ] | | g

Levegé | hamu- | hamu- hamu- ‘ sziirkés ' hamu- vilagos,
micelium | szinke, | szirke, ; — sziirke, | — fehér, sziirke, kozép-

| porszerii | porszerti | porszerii : bérso- bérso- sziirke,

| ¢ | nyos nyos barso-

i |

| i : nycs
Szuhsztrat ‘ voroses zéldes ill.) szintelen,’ vildgos | szintelen, halviny-| sotét sérga,
micelium | barna- barnés- | lepel- ‘ sarga, | lepel- . sérga, barnés- | gyengén

| rdncos sdarga, | szeri rdncos | szeri lepel- sziitke, | rancos

| | rincos ‘ | szerii gyengén

i | | | rdncos
Oldédé vordses- | sdrgds- | barnds- J béarnas- vilagos,

- b r I i ] 3
pigment | barna | barna | sirga | sdrga | = = sArgas- 2
| | barna

| | ; | J J |
volt a fenti kdrképtél, mig az a-41-x bdr asporogén szektorokat nem képzett, a részle-
ges lizis jelenségeit ngyancsak erdteljesen tanusitotta. Ezen megfigyelések késztettek
benniinket az esetleges fdg jelenlétének kimutatdsdra. E c¢élbdl valamennyi figra .
gyanus varidnst és torzstipust megvizsgdltuk, azonban az dltalunk alkalmazott biold-
giai mddszerek segitségével szaporoddsra képes fag jelenlétét kimutatni nem sikertilt.

A gdtidanyag produkcidia

A gdtléanyag produkeidjira egyardnt alkalmasnak bizonyult szintetikus és
természetes Osszetételii tapkozeg, mégpedig elsésorban folyadékkultirdk, razatott
korilmények Lozott 28 C°-ndl nem magasabb hémérsékleten. Folyékony allokulti-
rdakban, tovabbd szildrd tdptalajokon felileti névekedést biztositva, a termelt gitlé-
anyag mennyisége igen alacsony szintet képviselt. Ilyen esetekben a kultirmedium-
ban a sugirgombaellenes titer gyakran az 50—80-at nem érte el. A fermentdci6 jel-
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legzetes menetének lefutdsit egy szintetikus tapkozegen az l. dbrin mutatjuk be.
E tdpkozeg osszetétele : (%;-ban) K,HPO, 0,1 ; MgSO: 0,05 ; NaCl 0,05 ; FeS0, 0,001 ;

CaCl, 0,03 ; (NH,),HPO, 0,1; glukoa Oo ; pH 6,8. La.thato hogy a.7- ik napon, ami-
kor a kulturfolyackkba,n a g,lukoz mennyisége (Schoorl—Regenbogen modszerével
meghatdrozva) 0,1%-0s nivéra szillt ald, a micelium szdrazanyagsitly a maximumdt
érte el, teljesen pirhuzamosan az antibiotikus titer alakulasdval. A 7-ik nap utdn a
szarazanyagsily csélkkenése volt cszlelhetd, ami a mar megindult autolizisre vezet-
het6 vissza, és amit a tapkozeg pH értékének emelkedése is — mely a 7-ik napig pH
5,0 korili nivora szallt ald — ugyancsak jelez. A 7-ik nap utin, vagyis ami nagyon
fontos a fokozott mérvii autolizis meginduldsival, a kultarfolyadék gitléanyag-
szintjének is lassi csoklkenése kivetkezett e, ami kapesolatba hozhatd az anyagnalk
gvengén savanyi, neutrdlis vagy gyengén ligos kézeghen tanisitott kevéshé stabil
mivoltival. A természetes tapforrisok, killéndsen fehérje tartalmu tdpkozegek a gitlo-
anyag produkeié mindig magasabb szintjét teszik lehetévé, amit az organikus és anor-
ganikus N-forrds egyidejil alkalmazisival csak tovdbb fokozhatunk. A 2. 4brdn bemu-
tatjuk az a-19 jelzésii tenyiészet rdzatott kulturfolyadékdban az antibiotikus titer
alakuldsdt, mdégpedig egy, organikus ¢és anorganikus N-forrdst egyarant tartalmazé
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1. dbra.
A glukdz (1), a micelium szdrazanyagsuly (2),
a pH (3) és a sugargombaellenes titer (4) val-
tozésai a Sir. Ca-6-a-1Y razatott, szintetikus
folyadékkultirdjaban.

2, dbra,
A sugargomba ellenes titer valtozasai a Strep-
tomyces Ca-6-¢-19 torzs rdzatott kulturfolyade-
kaban a tenyészidd alatt. 1. Buoillon—X. 2.
Waksman-tapkozeg.

tépkozegen (Boullion-X), tovibbi a Waksman-tdptalajon (ennek  @sszetétele :
glukéz 1,0 ;npepton 05; huskivonat 0,55 NaCl 05 [adatok 9%-ban]; pH 7,1).
A nagyobb’ produkei6é az elsd tiptalajon jol ldthato, jelen esetben az 5-ik nap
koriili maximummal. Vigsgdlataink szempontjibol — ¢és erre kés6bb még vissza-
térimk — igen fon’coanak mutatkoaott az autolizis és dltaldban a litikus jelenségek
kizelebbi megflgyelese a fermentdcié ideje alatt. Ezért a beoltdstdl szimitva minden
24 6rdban a rdzatott kultvirfolyadékbdl steril kérilmények kozdtt mintdt vettiink és
a fejlddé miceliumot faziskontraszt mlkroszkop segitségével 1350 x-es nagyitdssal
tigyeltilk meg. Ilyen vizsgilatot szintetikus és Osszetételében fehérjéket tartalmazo
tipkozegek esetében egvarant végeztink. Az eredmények szerint a fermentdcié els§
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periédusdban, mégpedig a gatléanyagszint névekedésének idején litikus jelenség —
lizdl6dé micelium fonalak — a fejlods hifatdmegnek ecsak igen esekély, elenyészé
hanyadin volt megfigyelhetd, bar kétségtelen mindig kimutathaté volt. A feltfing
ehben az idészakban a miceliumfonalakon belil észlelhet6 erésen és durvan
szemesés  allapota a protoplazménak. Annak elddntésére, hogy a fermentdcid
folyamdn — a torzstipus sporaszuszpenziojdval beoltott tenyészetekben — a patold
gids jelenségekre hajlamos vagy kevessé hajlamos alakok milyen mérvi fejlédésnek
indulnak és ardnyuk hogyan viszonyul a fermentfolyadék gédtléanyagszintjéhez,
ugyancsak megfigyeléseket végeztink. Evégett a fermentdcié lefutdsdnak kiilonbozo
idSpontjaiban vett mintakbdl nyert mi-
celium-tomeget szétrazattuk és GAA-aga-
ron szdlesztettitk mégpedig oly nagy hi-
oftdsokban, hogy a kifejlédé kolonidk
egymastol fiiggetlenill novekedhessenek és
megfigyelhet6k legyenek. liszleleteink sze-
rint & magas antibiotikus titer ferment-
folyadékokban a patolégids jelenségekre
hajlamosabb kolonidk nagyobb szdmard-
nya nem volt kimutathato.

U V-besugdrzas hatasa o gatldanyag
termelésre

UV-ténnyel egyre novekvd doézisok-
ban (egészen a letalitdsig) besugarzott
spératomeg ill. vegetativ micelium uto-
lagos fermentdciéban nem produkdlt —

gétlanyagszintet, és a produkeid lefu-
tdsdban sem észleltink olyan értelmfi elto-
16ddst, mely a hatéanyagnak az dltald-
nos autolizis allapotdban vald keletke-
zésére engedne kovetkeztetni.

A gatldanyag .
Seitz—EK  sziirén  aktivitdsinak ey
Asporogen szektor kivaladsa a Stlreplomyces

vesztesége nélkil halad keresztiil, A celo- B0 . :

phanmembrénon 4t nem dializdl. Aktiv % 6 a;;Jgﬁ;:g%%f:gﬁ:angg;.ﬁ];ST-ﬁSFamgm
szénen adszorbedlddik, de eludldsa prob- i
lematikus. Azagarban viszonylag jol diffunddl. A tripszin 36 C°-on pH 8,0-ndl nem ha-
tastalanitja. A pepszin 40 C°-on pH 2,0-nél gyorsan inaktivilja. A kultirfolyadékbél
toviabba vizes oldatibhol ammoniumszulfittal 709 -ra vald telités mellett kisézhato. Vizes
oldatdban 30 C°-on pH 2,0—9,0-ig stabil (30 percig vizfiirdén), 50 C°-on pH 6,0—10,0
kozott 10 perc alatt aktivitdsinak t6bb mint 909-4t veszti el. Erésen savanyd
kérletben, fgy pH 5,0—2,0 kozott, stabil formdt vesz fel. Ilyen alakban pH 2,0—
9,0-ig termostabilld vilik, fgy pl. pH 3,0-ndl vizes oldatdban 98 C°-on 30 perc alatt
sem veszib aktivitdsabdl. Vizhen jol oldddik, azonban vizes oldatdhol egy sor organikus
oldészerrel “mint éterrel, benzollal, kloroformmal, sth. nem extrahdlhatd. Mindezen
iulaj donsagok alapjin arra kovetkeaztethetiink, hogy a szébanforgd gitléanyag fehérje-

araktert.
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A hatdspeltrum

A gétldanyag aktivitisa eddigi vizsgdlataink alapjin kizdrolag sugdrgomba-
torzsekkel szemben nyilvinul meg. Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok,
tovibbd éleszték és penészgombik irdnydba teljesen hatdstalan. Igy inaktivnak bizo-
nyult a Staphylococcus albus, Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Mycobacterium mucosum, Mycobacterium sp., Saccharomyces carlsbergiensis,
Rhodotorula rubra, Penicillium granulatum, Aspergillus flavus, A. foetidus, A. niger,
Trichothecium rosewm, Rhizopus nigricans, Botrytis cinerea, B. allii, sth. fajokkal
szemben, tovibbd ugyancsak hatdstalannak mutatkozott mintegy 100 talajlako
Gram-pozitlv és Gram-negativ szaprofita baktériumtorzs irdnydba. Aktivitdsa nem
terjedt ki az dltalunk vizsgalt valamennyi Streptomyces-torzsre sem. E szervezetek
kozott a szenzibilitisra megvizsgalt torzsek mintegy 60—65%-a bizonyult érzékeny-
nek. Ezek kozott is nagy killonbségek mutatkoztak az érzékenység szempontjabél.
Igy pl. az dltalunk eldéillitott tisztitott prepardtumok csupén néhiny szdzszoros
higitisban hatottak a Sireptomyces rimosus, Str. aureofaciens és a Str, griseus egyes
torzseire. A Sir. floridae (Str. griseus var. purpureus) egy térzse a kivonatok 10 000
x-es higftdsival szemben is érzékenységet tantsitott. Egy sor, a szines Streptomyces
fajokhoz tartozd, sugdrgombatérzs spérdja még az 50—60 000 x-esen higitott gatlé-
anyag jelenlétében sem esfrdzott ki. Az altalunk értékmérésre hasznalt Streptomyces
- 8p. M—15 érzékenységi hatdra ugyanezen prepardtumok esetében a 60 000 x-es higitds
volt. Ezeket a vizsgilatokat a gétléanyagkészitmény Seitz—EK sziirén 4t sziirt
vizes oldatdval, a lyuktesztmddszerrel végeztilk GPA-agaron. A gitléanyag hatékony
koncentricidja jelenlétében az érzékeny térzsek spordinak csirdzésa elmarad, a vege-
tativ micelium pedig lizisen megy keresztiil. A gétldanyag antibiotilkus hatdsdt a
termeld Str. Ca-6 torzsekre még a legaktivabb prepardtumok esetében sem tudtuk
kimutatni. A szelekeié sordn kitenyésztett és a-4l-es jelzéssel elldtott varidnsok a
szObanforgd gétldanyagot nem produkaltik, ezzel szemben irdnyiba — bdr alacsony
fokd (igy a 60 000-es titeri preparitumok maximum 1000-es higitdsdval szemben)
— hatédrozott érzékenységet tanusitottak. A torzstipushoz tartozé mindazon tenyésze-
tek, melyeken a patoldgids jelenségek — kiiléndsen az erdteljes autolizis — el6térbe
nyomultak és ennek kévetkeztében gyengébb fejlédésviszonyokat is tantsitottak,
fermentdciéba vonva, gdtléanyagot alacsonyabb koncentrécidéban produkdltak. Erzé-
kenységitk azonban ezen anyaggal szemben ugvancsak nem volt kimutathato.

-A vizsgilati eredmények megheszélése

Mint Jathatd, az dltalunk kitenyésztett Streptomyces Ca-6 jelzésti torzs tipusos
tenyeszetei, igen nagyfokt specifikussdgot mutaté, protein-jellegti gitléanyagot ter-
melnek, melynek aktivitdsa csupan kozelrokon szervezetekre, mas Streptomyces-fajokra,
ill. torzsekre terjed ki. Ez az anyag a termeld térzsre nem fejt ki gatlo hatdst, nem
fag-karakterti, s6t még egy esetlegesen egyidejiileg kimutathaté virulens fég jelen-
létét sem tudtul megdllapitani. Ilyen csupén kozel rokon szervezetekre aktiv, protein-
jellegii, letélis hatdst kivdltd gatléanyagok produkcidjit a mikroszervezetek korében
elsésorban a bélbaktériumok csoportjabol ismeriink. Igy a Gratia dltal [8] leirt
kolicin, melyet egyes kolibacillus térzsek kultirdjabdl nyertek, elsésorban mas koli-
torzsekre hatékony, és legfeljebb egyes kolibacillusok specidlis kolicin-véltozatdnak
hatéspektruma terjed ki még az ugyancsak rokon Shigella és Salmonella térzsckre
is. Ezeknek a kolicineknek a gitléspektruma még az egyes kolitorzsek irdnydban is
igen szelektiven nyilvanul meg, hasonléan az altalunk kimutatott gétldanyagéhoz,
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mely ugyancsak szelektive hatott a kilonbozd Streptomyees fajok és torzsek irdnyéba.
A kolicinekhez hasonlé természetii anyagokat nyertek még a Psewdomonas pyocyanes
egyik torzsének kulttrdjabél, melyet pyocin-nak neveztek el [4] sth. A legutobbi évek
vizsgdlatai kimutattdk, hogy ezeknek a specifikusan kézelrokon szervezetekre hato,
protein-jellegli gitloanyagoknak a létrejotte honyolult dsszefiiggést mutat a figgene-
zis folyamatdval és képzddésiik letdlis bioszintézis eredménye. Ez a folyamat (melyet:
Lwoff bakteriocinogenezisnek nevezett) amely a kolicinek, piocin sth. (egyiittesen
bakteriocinek) szintéziséhez vezet, lényegében abban 411, hogy a mikréba plazméjiban
valamilyen ok folytdn nem teljes fdgszintézis megy végbe és ennek kovetkeztében csak
a fig ,talpi”-részét képez6 — a fagfertézés fajlagossdgdt hordozd és a letdlis hatdst
kifejt6 — protein jon létre. Ez a protein ugyanazon hatéspektrumt, mint a komplet
fég és bar elpusztitja az érzékeny szervezetet, abban énmagét megsokszorozni nem
képes. A bakteriocinogenezis folyamata ma még nagyon kevéssé ismert jelenség,
jollehet mér mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-negativ baktériumok kérében sike-
riilt kimutatni. Ami a sugdrgombdkat illeti itt a fighordozds jelensége ismert és rész-
ben tanulmédnyozott is [13, 14], de az aktinofdg biolégidja alig [1], az aktinoféggenezis
pedig nagyon kevéssé kutatott teriilet.
: A Str. Ca-6 térzsre ill. ennek hatéanyagdra vonatkozdan tett megfigyelések,
a jelen kériilmények kozott, a bakteriocinekhez valé bizonyosmértékii dsszehasonlit-
hatdsdgndl tobbre nem jogositanak fel. fgy a kisérletek arra utalnak, hogy a gatls-
anyag produkeiéja nem postletlis szintézis eredménye, mivel a fermentdcids gorbe
lefutdsa szerint a vegetativ micelium témegének nsvekedésével parhuzamosan emel-
kedik a kultirfolyadék sugirgomba ellenes titere, és a tenyészet pusztuld stddiumd-
ban ez a titer mir nem névekedett, hanem ellenkezéleg csokkent. Fenndll még annak
a lehetdsége, hogy a hatdanyagszintézis a nsvekvé stddiumban is allanddan jelentkezd,
¢s a miceliumfonalaknak csalk bizonyos szakaszaira szoritkozé, litikus folyamatok
keretében megy véghe. Ezeknek a lokdlis liziseknek mésfajta — taldn a létens virus
jelenlétével dsszefiiggd — indukeidjdval lehetne szdmolni, eltérden a tenyészetek
tomeges ténkremenetelekor jelentkezs autolizist kivalté okoktdl, és mig az el6bbi
a specifikus fehérje szintéziséhez vezot, az utdbbi ilyet nem produkil. Bzt a meggon-
doldst nem tdmasztjdk ald az UV-fénnyel végzett besugérzasi kisérletek. Ismeretes
ugyanis, hogy nemesak a lizogén baktériumtenyészetekben lehet indukalé eljardsok-
kal — fgy igen hatdsosan ultraibolya-besugérzissal — a fertGz0képes fig fokozott
képzését kivaltani, hanem hasonlé eljirassal a bakteriocinek névekvé mértékil szin-
tézisét is indukalni lehet. A Str. Ca-6-torzs besugérzott tenyészetei — akér spéra, akr
vegetativ micelium képezte a besugdrzds tirgydt — az utélagos fermentdciéban nem
hoztak létre magasabb hatdanyagszintet, mint a kontrolok. A lizditumban sem észlel-
tiik a gitléanyag szintézisének fennforgdsit. Egyébként az eredmény mindig ugyanez
volt, birhogyan is modositottuk a sugdrzdsi dézisokat.

A legproblematikusabb volt szdmunkra a leirt patolégids jelenségek értelmezése
és ezek esetleges kapesolata a gdtldanyagkdpzéssel. Bizonyos kérilmények kozott a
szilird téptalajon novekvé torzsek részleges lizise nagyon fig-tarfoltokra emlékez-
tetett, de fig jelenlétét mégsem tudtuk megdlapitani. Ugy ldtszik a varidnsok szelek-
ciéja e kérdésre némi fényt vet, mivel sikeriilt a patologids jelenségelkts] mentes (a-41),
de gétldanyagot nem terhel6, s6t ez irdnt érzékeny, tovédbba a patoldgids jelenségektdl
terhes, de ugyancsak nem termeld és szenzibilis (z-41-X) varidnsokat egyardnt elkii-
Ioniteni.

Léthatjuk az itt eléadottakbdl, hogy a Str. Ca-6 térzs tenyészeteibsl kimutatott
gdtléanyagot, mely tulajdonsdgaiban sokban emlékeztet a bakteriocinekre, a sugar-
gombéknil esetlegesen megnyilvinulé és a bakteriocinogenezissel analég folyamat
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éredményének ma meég nem tekinthetjiik. Azonban tekintethe véve a nemkomplet
fagképzésre vonatkozd ma mdég hidnyos ismereteinket, ennek lehetéségét sem zdr-
hatjuk ki, E kérdés tovdbbi vizsgdlatokat igényel.

Osszefoglalas

1. Az dltalunk izoldlt Streptomyces Ca-0 jelzésil sugdrgombatirzs tenyészetéh6l
protein-jellegti gatléanyagot kiilonitettimk el, melynek szelektiv antibiotikus haté-
spektrumdt a Streptomyces-genus bizonyos fajai ill. torzsel irdnyaba észleltiik csupan.

2. A gitléanyag produkeidjdra vonatkozd fermentdcids kisérletek, a mikro-
morfolégiai megfigyelések, az ultraibolya besugdrzdssal meglkisérelt indukeié, a pato-
légids jelenségeknek a térzstipusokon és a varidnsokon végzett osszehasonlité meg-
figyelése, sth. alapjdn e hatdanyag szintézise -és a baktériumok korében ismeretes
bakteriocinogenezis folyamata kézott nem lehetett hatdrozott analdgidt megallapitani.

Erkezett: 1957, oktdber 30.
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HCCIEOOBAHWA IO NMPHUPOIE CIIEUM®HUYECKMX TOPMO3AMMX JEMCTBUH
JYYHCTLIX I'PHBOB

H. Cado u M. Mapron

JlaGopaTtopua nousenHofi 6uonoruu AH Benrpuu, onpon

Peswowme

B xo/e croux pabor Mbl H3yYaJHu CBOACTBA WITAMMA JYUHCTOTO IPHGA, 130 11IPOBAHHOTO
M3 KHCJIOH MecHOM MouBpl, DTOT WTAMM CHHTE3HPYET BEUIECTBO, Cnenn(HUeCKOro JelicTEus,
KOTOPOE OKa3biBaeT aKTHBHOE TOpMO3dllee JeHCTBHE TOJABKO HA HEKOTOPbBIE YYBCTBHTE b-
HBIE IITAMMBI NYUYHCTEIX rpHdoB. [leficTBylouee HauaJ 0 3TOFO BEWECTBA MMeeT 0e.1KOBBIi
xapakTep. HMecaenopanue mo npoAyXuHu 3TOrO BEUIECTBA MOKAa3a/l, UTO OHO HE SBJIAETCHA
Pe3yabTaTOM nocaecMepTnoro GHoclHTe3a. CoraacHo NpPHBEIeHHBIM PHCYHKAM BO BpeMs
(epMenTanHK (PHCYHOK 1) MAKCHMATbHAA BeJlYHHA AHTHOHOTHYECKOTO THTPA KYILTYPHOI
AMAKOCTH HabmwopaeTcsi Ha 6—7 jgenb (kpuBasa 4. 4), UTO COOTBETCTEYET MaKCHMA.IbHOWH
NPOAYKUMH CYXOr0 BEIeCTBA MEHeaHs (kprpas 4. 2). Hamun 6blin nmpoBeiensl noceioRa-
HiA 10 GHOJIOr HYECKO NPHPO/Ie 3TOTO TOpMO3Anero BemectTsa. Hama padora 6bl.1a noapoSuo
HaneyaTana B :KypHage «MiEKpoGHOJOTHS» HA PYCCKOM f3LIKe.

Untersuchungen iiber die spezifischen antibiotischen Wechselwirkungen
zwischen Actinomyzeten

I. SZABO und M. MARTON
Bodenbiologisches Forschungslaboratorium der Ungarischen Akademie der Wissenschaften,

Sopron
Zusammenlassung

Wir haben schon frither darauf hingewiesen, dass in den antagonistischen Wechselwirkungen
zwischen Strahlenpilzen auch gewisse spevifisch — also nur gegen bestimmte andere Actinomyceten
aktiv — wirkende Hemmstoffe eine Rolle spielen. Die Untersuchungen iiber diese Stoffe scheinen
nicht nur von systematischen, sondern auch allgemein biclogischen Gesichtspunkten fitr diese
Organismen als wichtig und bedeutend.

Laut unseren Untersuchungen, produziert ein, aus sanerem Waldboden isolierter Strahlenpilz-
stamm (Streptomyces sp. Ca-6) einen streng speziiischen, und nur gegen gewisse Strahlenpilzarten
bzw, Staimme aktiven proteinartigen Hemmstoff, Der Streptomyces Ca-6 Stamm war systematisch
nicht genau bestimmbar. Dieser Stamm ist durch hellgelbes -bzw. braunlichgelbes oder griinliches
Substratmycel, dunkel griinlichgraues oder graues, sammetiges Luftmycel und durch ein auch auf
synthetischen Nahrbdden erscheinendes, hellbraunlichgelbes losliches Pigment gekennzeichnet.
Dieser Stamm bildet spirale Sporophoren mit 1—4 Windungen und mit linglichen, winkelférmigen
Sporen. Auf syntetischen Nabrboden nach Pridham—Gottlieb wird Amylum, Dextrine, D-Maltose,
D-Mannose, D-Fructose, D-Galactose, Carbamid pozitiv verwertet, wogegen Cellulose, i-Inosit,
D-Mannit, D-Sorbit, Dulcit, D-Raffinose, Saccharose, Inulin und NaNO, nicht verwertet wird,

Der Hemmstoff konnte sowohl aus der syntetischen als auch der natiirlichen, fliissigen, geschiit-
telten Kulturflissigkeit. des Sterptomyces Ca-6 Strahlenpilzstammes nachgewiesen werden, Die
maximale Produktion des Wirkstoffes wurde aber in der Bouillon-Pepton-Glucose geschiittelten
Kulturflissigkeit nach einer fiinftatigen Inkubation bei 28° C beobachtet. Der Hemmstoff geht ohne
Verlust seiner Aktivitiit durch das Seitz EK-Filter, Membrane aus Zellophan ist jedoch fitr ihn un-
passierbar. Durch aktive Iohle wird er adsorbiert. Tm Agar diffundiert er werhaltnismissig gut.

. Das Trypsin macht bei 36° C und pH 8,0 nicht unwirksam. Das Pepsin inaktiviert aber bei 40° C und

pH 2,0 sehr schnell. Aus der Kulturflissigkeit, sowie aus dessen wisseriger Losung lisst sich
der Hemmstoff bei Sattigung auf 709 mit Ammoniumsulfat aussalzen. In seiner wiisserigen
Lisung bei 30° C von pH 2,0 bis 9,0 ist er stabil 30 Minuten im Wasserbad. Bei 50° ' wihrend
10 Minuten von pH 6,0 bis 10,0 verliert er mehr als 909 seiner Altivitiit, nimmt dagegen in stark
saueren Bereich (pH 5,0—2,0) stabile Form auf. In solcher Form ist er von pH 2,0 bis 9,0
thermostabil. Bei pH 3,0 in wiisseriger Losung, bei 98° C zum Beispiel verliert er auch wihrend 30
Minuten nichts von seiner Aktivitat., Der ITemmstoff 1bst sich im Wasser gut, lisst sich aber aus
seiner wisserigen Lésung mit Ather, Bensol, Chilorophorm und anderen organischen I.ésungsmitteln
nicht extrahieren. y
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Aus diesen Erfahrungen 1st darauf zu schliessen werden, dass der Hemmstoff einen Eiweiss-
stoff-Charakter besitzt,

Die antibiotische Aktivitat erstreckt sich — laut unseren bisherigen Untersuchungen — nur
gegen die Strahlenpilzstimme. Gegen Grampositive und Gram-negative Bakterien, sowie Hefe und
Schimmelpilze ist der Hemmstoff unwirksam. Er erwies sich als inakliv gegenitber Staphyllococcus
albus, Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Kscherichia coli, Serratia marcescens, Mycobacterien- Arien,
Saccharomyces carlsbergiensis, Rhodotorula rubra, Penicillium granulatum, Aspergillis ﬂama, A.
foetidus, A. niger, Tricholhecium roseum, Rhizopus nigricans, Bolrylis cinerea, B, allm sowie etwa
100 Gram-positive und negative bodenbewolinende Saprophyten-Bakterien.

Die Wirkung erstreckt sich nicht auf alle untersuchten Streptomyces Stimme. Die Zahl der
sensibilen Streptomyces-Stamme belauft sich auf60—659,. Auch unter diesen wurden in der Emp-
findlichkeit grosse Unterschiede beobachtet. Die hergestellien Priparate haben z. B. nur in mehr
hundertfacher Verdimnung auf die Stamme, Streptomyees rimosus, S.aureofaciens und S. griscus
gewirkt. Ein Stamm des 8, floridae (Streplomyces griseus var, purpureus) hat selbst bei 10 000-facher
Verdiinnung der Extrakte Empfmdhchkem gezeigt. Bei einer Reihe anderer farbigen Act.-Stamme
hat unter Einwirkung der Praparate in 50—60 000-facher Verdiinnung die Sporenkeimung eine
Hemmung erlitten. Bel einem von uns frither isclierten Str. sp. Stamm (Kennzeichen M-15)
zeigie sich die Empfindlichkeit bei 60 000-facher Verdiinnung desselben Praparates.

Diese Untersuchungen wurden mit Verdiinnungen der durch Seitz EK-Filter filtrierten wiisse-
rigen Losung des Praparates, mit Hilfe der Lochtestmethode, auf GPA-Agar, gegen in Form von
Sporensuspension aufgeimpfte Strahlenpilzen als Testorganismen ausgefithrt. GPA-Agar: Glucose
10,0 ¢: K,HPO,; 2,0 g; MgS80, 0,4 g; NaCl 0,2 g; FeSO, Spur; (NH,), HPO, 5,0 g, dest,
Wass. 1000 ml; pH 7,0. Unter Emwmkung des Hemmstoffes ist die Auskeimung der Sporen der
sensibilen Stamme volllg gehemmt worden, withrend die Hyphen des vegetativen Myceliums lysiert
wurden. Ahnliche hemmende Wirkung wurde gegen den Kulturen des Stammes Streptomyces
Ca-6, aus deren Kulturfliissigkeit der Hemmstoff nachgewiesen werden konnte, nicht beobachiet.
Nach unseren Untersuchungen die Sensibilitit der Strahlenpilzstimme wurde durch die Zusam-
mensetzung der zur Testversuche verwendeten Nihrbtden auffallend beeinflusst. Zur Ausbildung
einer maximalen antibiotischen Wirkung .ist es notwendig in dem Nahrboden — nach der
Mengenverhaltnisse ibrigen Nahrmedienbestandteilen — eine Nivean von PO, 0,38—0,459%, zu
sichern. Zur Erreichen der erwihnten Phosphor—Niveau sind nur anorganische Phosphorver-
bindungen geeignet. Die Sensibilitdit der Testorgamismen wurde durch die Qualitat und auch
durch die (zwischen gewissen Grenzen) Quantitidt der verschiedenen C- und N-Nihrquellen und
der anorganischen Salzen nur wenig beeinflusst.

Nach unseren Erfahrungen kann die Produktion des Hemmstoffes nicht als Folge einer postle-

" talen Biosynthese betrachtet werden. Darauf weist auch der aus Abbildung No 1 ersichtliche Verlauf
der Fermantation hin, In geschiittelten, synthetischen glucose—(NH,), HPO, Fliissigkeitskulturen
erreicht das Mycelientrockengewicht sein Maximum am 7-ten Tage, so dann nimmt das Gewicht
in Folge der Autolyse ab. Einen &hnlichen Verlauf hat auch die Kurve des antibiotischen Titers der
Kulturflissigkeit. Die stirkste Verdiinnung der Kulturtliissigkeit oder der Praparate, woraus 0,2
ml mit der Lochtestmethode in einer Zone von 2—3 mm Radius noch eine volle Hemmung auf die
Auskeimung der Sporen von sehr sensibilen Str. sp. M-15 auf GPA-Agar verursacht, be-
trachten wir als den antibiotischen (strahlenpilzfeindlichen) Titer. Die pH-Werte nehmen bis zum
7-ten Tage ab und steigen mit der beginnenden Autolyse wieder an. Mit Hilfe von UV-Bestrahlung
jst es nicht gelungen, eine gestecigerte Hemmstoffbildung zu induzieren.

Im Sinne der obigen Ausfithrungen ist eine Analogie zwischen der Produktion unseres Hemm-
stoffes und dem Vorgang der sogennanten Baecteriocinogenesis nicht festzustellen. Letztere fithrt’
auch zur Bildung von proteinartigen Hemmstoffen die gegen die, mit dem produzierenden Organis-
mus systematisch naheverwandten Mikroben spezifisch wirken. Es ist noch zu bemerken, dass
mit dem wahrscheinlichen Vorkommen der erwihnten Stoffe, auch im Kreise der Strahlenpilze zu
rechnen ist, weil die damit zusammenhéngende Phagbildung auch zwischen der Actinomyceten sehr
weit verbreitet is. : -





