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Az ELTE Mikrobiolégiai Tanszékén mar hosszi évek o6ta foglalkozunk
antibiotikum-termeld baktériumtorzsek utani kutatassal, értékes ipari torzsek
szabadalmi leirasaval és a hasznosnak bizonyult izolatumok gyakorlatilag ki-
aknazhaté wvariabilitisanak felderitésével. Részt vettiink tobbek kozott, a
gentamicin C-komplex és a paromomicin elGallitiasara benyujtott szabadalom
kidolgozasaban (Bérdy, J., Gyimesi, J., Horvath, I., Koczka, I., Boromissza,
E., Gadé, 1., Szabé, I., M., Zsadanyi, J., Horvath, M., Bittera, V., Tolgyesi, L.,
Radnay, I., Scholtz, V., Igloy, M. és Szaika, L.: Magyar Szab. 161 093, 1974)
a primicin-termeld ,,Streptomyces primicini’’ tényleges taxonémiai helyzetének
(Thermomonospora galeriensis) tisztazasaban, sziszomicintermeld wj fajok
( Micromonospora rosea, M. danubiensis, M. purpureonigra) leirasaban és ezek-
kel nemzetkozi szabadalmak biztositasaban stb. Szabadalmi tevékenységiink-
ben nagy segitséget jelentett szamunkra a nemzetkézi baktérium-tipustorzs
gytijteményekkel kiépitett kapcsolatrendszeriink, tovabba részvételiink az
ICSB Subcommittee onthe Taxonomy of the Actinomycetales kooperativ mun-
kaiban. E Bizottsag elnoke Prof. E. Kister (J. Liebig Univ., Giessen, BRD)
Tanszékiinkon 1981 &szén tartott osszefoglalé eldadast a patent-célokat is
szolgalé actinomiceta-taxondémiai kutatasok jelen helyzetérdl. Kiister eladasa-
nak anyaga az Annal. Univ. Sci. E6tvos (Budapest), Sect. Biol. legkozelebbi
kotetében (Nos 24—25) jelenik majd meg.

Tanulméanyaink soran a legkiillonb6z6bb természeti szubsztratokbdél sok
ezer aktinomiceta torzset izolaltunk és vizsgaltuk azokat részben — a Gyégy-
szerkutat6 Intézet munkatarsaival egytittmiikodéshen — aktivitasra és/vagy
szabadalmi céli taxonémiai pozicionalhatésagra. 1977-t6l a Balaton tér-
ségében széleskori bakteriolégiai munkalatokat kezdeményeztiink. A kiindulasi
pont a Keszthelyi Agrartudoméanyi Egyetem Burgonyanemesité Intézetének
kisérleti gazdasaga volt, melynek baina erdétalajabol extiém tipusgazdag és
biokémiailag kiilonisen aktiv Streptomyces-florat tartunk fel. Ez a teriilet
valésdgos ,,bakteriologiai aranymezének’ tiint. Innen kerilt elé a Streptomyces
vinaceus-drappus egy KC-6 szamjelzésti torzse, mely széles hatéspektrumdi,
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1. dbra. A szabadalmi eljdras lehet&vé teszi, hogy valamely I dltaldnos képletii kardenolidot az-
S. purpurascens torzsek siillyesztett tenyészetben egy lépésben 12 f-hidroxil-csoportot tartal--
mazéva atalakitsik. X = H vagy OH; Y = H; R = H vagy II, III, IV, ill. V képletii

csoport

Neisseria-kra és penicillinaz enzimet termeld torzsekre is aktiv, de egerekre
toxikus, peptidkarakterii antibiotikum-komplexet termel. A Gyégyszerkutaté
Intézetben nagy tisztasigban elGallitott (8000 E/mg aktivitas) hatéanyag ma
behaté kutatasok targyat képezi. Ugyancsak e talajokbél izolaltuk a Strepto-
myces purpurascens KA-26 (MNG 179), KA-43 (MNG 178), KA-82 (MNG 177).
és KC-157 (MNG 176) jelzésii torzseit is, melyek kilonosen értékeseknek bizo-
nyultak primér sorbeli 12-dezoxi-kardenolidok atalakitasaban. A névényi
eredetii kardenolidok egy része (pl. a lanatozid-C és a digoxin) gydgyszerként.
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kozvetleniil is alkalmazhaté, masokat — igy a digitoxint, lanatozid-A-t —
ahhoz, hogy gyégyaszatilag alkalmazhaté legyen, mikrobiolégiailag at kell
alakitani. Az ilyen atalakitasok elsGsorban is a primér glikozid glikéz-, ill.
acetil-csoportjanak lehasitasara, vagy a 12-dezoxigliikozidok hidroxilezésére
iranyulnak. A KA-26, KA-43, KA-82 és KC-157 torzsekkel benyijtott szabada-
lom (Albrecht, K., Szeleczky, Z., Udvardy Nagy, I., Herpay, M. és Szabs, I. M.:
Verfahren zur Herstellung von 12 f-Hydroxycardenolidderivaten auf mikro-
biologischem Wege. Swiss Patent Office, Bern, 9625/79, 1979) olyan eljarast
biztosit, mely a primér sorbeli 12-dezoxi-kardenolidok atalakitasat szekundér
sorbeli 12 f-hidroxil-csoportot tartalmazé kardenolidokka egyetlen fermenta-
ciés lépésben teszi lehet§vé (1. abra). Ennek révén a digitalisz novény feldolgo-
zasakor melléktermékként nyert, f6ként primér A-sorbeli glikozidok elénydsen
alakithatok at gyégyaszatilag hasznos termékekké. Az ilyen kifogastalanul
identifikalhat6, egyébként tipikus (kék — voros indikator pigment; elektron-
mikroszképos megfigyelések szerint tiiskésen ornamentalt spérak; spiralis
sporatarték; melanoid pozitivitas; D-glikéz, L-arabinéz, D-xiléz, i-inozit,
D-mannit, D-fruktéz, szacharéz, ramnéz és raffinéz értékesités sth.) S. pur-
purascens torzsek szélesen elterjedtek a Keszthely kornyéki talajokban.

A felderit6 munkat a Gyégyszerkutaté Intézet munkatarsaival késébb a
Balaton egész régicjara kiterjesztettiik, szubhidrikus és terresztrikus talajokra
egyarant. Igy az S. rishiriensis VFB-25 torzs (balatonaréacsi vorosfold) neomicin
csoportha tartozé hatéanyaga Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokra
nagyon hatasosnak bizonyult. Apatogén Mycobacterium ellen is aktiv volt a
Streptomyces sp. VFA-45 vorosfold-izolatum, melynek kevéssé toxikus
gatléanyaga Gram-negativakra mar nem tiint elég hatékonynak. A VFBM-38
jelzésti Streptomyces-torzs a Balaton kornyéki talajokban elterjedt poli-
én antibiotikumot termeldk képvisel6je. A Balaton fenékiiledékébdl te-
nyésztettik ki azt a TI-3-P-27 jelzésii Streptomyces torzset, mely rend-
kiviil széles hatéspektrumid, még gombak és éleszték ellen is hatékony, allat-
kisérletekben biztatéonak mutatkozé antibiotikumot termel. Alacsony tomény-
ségben gatolja a Mycoplasma pneumoniae-t és szajon at adagolva nem toxikus.
Szamos mas hatékony iszapizolatum vizsgalatara tamaszkodva allithaté, hogy
a Balaton fenékiiledéke igen gazdag antagonista szervezetekben. Ezek a mikro-
bak a halak bélcsatornajaba is bekeriilhetnek, ahonnan pl. antibiotikus hatasd
Streptomyces ochroleucus vagy S. diastatochromogenes torzseket Marialigetinek
(ELTE, Mikrobiolégiai Tanszék) sikeriilt is izolalnia. A t6 paitszegélyének
talajabol a K-36 jelzésli Streptomyces torzset tenyésztettiik ki, mely antra-
ciklin-tipusi antibiotikum komplexet termel. Ennek 3 {6 és 5 minor komponen-
sét mar izolaltak is. A f6komponensek savas hidrolizisekor kapott agliitkon a
y-rodomicinonhoz hasonlit. A hidrolizitumbél rodozamint és dezoxifukoézt
nyertek (Gyoégyszerkutaté Int.). Mind az iszapbdl, mind a t6 kornyéke terresz-
trikus talajaibél és a t6ba beoml8 vizekbdl sok szaz antagonista Streptomyces és
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Micromonospora keriilt még el, de ezek tobbsége gyogyszeripari szempontbél
vagy érdektelennek bizonyult vagy egértesztekben toxikusnak mutatkozott.
Megallapithattuk azonban, hogy a balatoni mili6k antibakterialis és anti-
fungalis bioaktivitdsa jelentds.

1978-t6]l a gydgyszeripar szamara hasznosithaté torzsek felkutatasaban
tervszeriien kidolgozott rendszert igyekeztiink megvalésitani. Az izolatumokat
ismert antibiotikumot termeld autentikus torzsekkel szimultan vizsgalatok
keretében hasonlitottuk 6ssze, és rajtuk szamitégépes analiziseket végeztiink.
Igy sikeriilt kimutatni, hogy a Balaton iszapjaban rendkiviil értékes, gentami-
cintermel6 Micromonospora-k egész populédciéja létezik. 1978-ban mar 3
gentamicintermel§ torzset tenyésztettiink ki: a Micromonospora sagamiensis
2-K-10 torzset (a parttél 300 m-re; kitin agaron), az M. echinospora3-K-7 és az
M. purpurea 3-K-13 torzseket (ezeket 50 m-re a parttél, ugyancsak kitin
agaron). A 3-K-13 sajnos késébb kipusztult, de helyette 1981-ben, keményitdg-
pepton-hiskivonat agaron a parttél 300 m-re vett mintabél djabb hatékony
gentamicin pozitiv torzsre (10/4 torzs) bukkantunk. Valamennyi balatoni térzs
gentamicin C-komplexet termel. A 10/4 torzs pl. 40—50 y/ml koncentraciéban.

Ugyancsak 1981 nyaran izolaltuk azt az 5/12-jelzésii és rosamicint
(rosaramicint) termelé Micromonospora-torzset, melynek ugyan a Balaton
anyagcseréjébenvitt szerepér6lmég nem sokat tudunk, de az marbizonyos, hogy
nem azonosithaté ezt a fontos és kiillonosen a gonokokkuszok ellen hatékonyan
alkalmazhaté antibiotikumot termels, szabadalmilag védett Micromonospora
rosaria és M. capillata fajokkal. Reményeink vannak tehat e torzs ipari érté-
kesitésére. 1981 Gszén a keszthelyi 6b6lb6l vett iszapmintakban amino-glikozid
tipusi antibiotikumokat termel6 Streptomyces és Micromonospora torzseket
talaltunk. Két ilyen Micromonospora-torzs (No 190 és 206), melyek egyébként
egymas kozott nagyfoki hasonlésagot mutattak (pl. mindketts glukéz-, lak-
t6z-, galakt6z; melibioz-, raffinéz-, arabinéz- és ramnéz-pozitiv, tovabba glice-
rin és inulin negativ) és két Streptomyces-torzs (No 181 és 83) jelenleg behaté
vizsgalatok targyat képezik.

Nyilt kérdés még, hogy a Balaton iszapja tartalmaz-e mérhetd mennyi-
ségi gentamicint, és hogy ezek a szervezetek mennyiben jarulnak hozza az
iszap allitélagos gyégyhatasihoz. Erdemes megjegyezni, hogy pillanatnyilag
a Balaton az egyetlen, most mér nyilvantartott eurépai leléhely, ahol gen-
tamicintermel$ szervezetekre eredménnyel lehet ,,vadaszni”. Fernandez
1980-ban a Hévizi-t6 gyégyhatési iszapjabél Magyarorszagon elsének Strep-
tomyces streptomycini-t tenyésztett ki. Mas, ugyancsak antagonista akti-
nomicetak egyideji gyakori el6fordulasa a hévizi iszapban felhivja a fi-
gyelmet az iszapterapia bakteriolégiai hatétényez8inek kutatdsarais. Suman
ugyancsak 1980-ban 160, a Zala fenékiiledékébél izolalt Streptomyces-torzs
kozott 100-at talalt aktivnak a B. subtilis-re és 23-at az E. coli-ra, az
Aspergillus niger-re 32 hatott, mig a Saccharomyces cerevisiae-re csak 18.
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Erdekes, hogy bar mint lattuk gentamicintermelék a Balatonban gyakoriak,
mégis igaz, hogy a Zalabél izolalt Streptomyces-ek kozott egyetlen genta-
micin-rezisztens sem volt. Kozottiilk a penicillin-rezisztancia azonban 879
felett jelentkezett.

Jéllehet a Balaton ,,bakteriolégiai hasznositasa’ terén még csak a kezdet
kezdetén vagyunk, mégis tgy tiinik, kiilonleges biokémiai aktivitdsi, iparilag
értékesithetd torzsek e régiéban igen nagy szamban fordulnak el§ és felkutata-
sukat feltétleniil érdemesnek latszik Gsszekotni a té altalanos bakteriolégiai
dinamikajanak tisztazasara iranyulé hidrobiolégiai vizsgalatokkal.
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