A MOHAK ANTIBIOTIKUS ANYAGAINAK KIMUTATASA
(Bevezetés és elbzetes kdzlemény)

SUBA JANOS

A természetben meglevé biologiai egvensuly kialakitdsdban nagy
szerepuk van az €16 szervezetek kozott fennalld antagomsztlkus hatéasok-
nak. Egyes él6lények anyagcsere produktumai mas él6lények életmiiko-
dését gatolhatjak, megzavarhatjdk vagy megsziintethetik. Ezt az anti-
biozisos hatast elészor a mikroorganizmusok (baktériumok, alacsonyabb
rendd gombdak) korében észlelték., GALE 1887-ben tapasztalta, hogy a
Micrococcus pyogenes gatolja a Bacterium putidum novekedését, PAS-
TEUR a Bacillus brevis-r6l allapitotta meg, hogy akadalyozza a lépfene
bacillus fejlédését, s mar 1877-ben kimondta: ,la vie empeche la vie”,
Az elsé bactericid hatdst anyagot a Pseudomonas pyocyanea tenyészeté-
b6l nyerték 1900-ban és ,.pyociandz”-nak nevezték el, mivel enzim ter-
mészetli anyagnak vélték. Felkeltették a mikrobiolégusok figyelmét
egyes penészgombdk is, melyek a baktériumok novekedését gatoltak,
1875-ben MANASSZEIN részletesen leirta a ,,zéld—penes7" hatasat a
baktériumokra. Egyes esetekben pl. luetikus fekélyek gyogyitadsara al-
kalmazast is nyertek. Megallapitottdk azt, hogy ez a hatds nem valami
taplalkozasbeli konkurrencia, hanem a gétlé hatdsu anyagok jelenlété-
nek eredménye. Ezeket az anyagokat 1899-ben E. WARD ,,antibiotikum”
névvel jelélte. E megnevezés altalanosan WAKSMAN (1944) munkassaga
alapjan terjedt el. Az antibiotikumok kutatdsaban korszakalkotdé jelen-
t6ségli volt a penicillin felfedezése (1929), mely FLEMING nevéhez fu-
z6dik. Az 6 zsenidlis meglatasa nemcsak az volt, hogy észrevette a
Penicillium notatum gatlé hatasat a Staphylococcus aureus tenyészetére,
hanem ennek forradalmi jelentdséget is tulajdonitott az orvosi therapia-
ban. Sajnos a penicillin eléallitasat és gyogyszerként vald kipréobalasat
sokdig meghiusitotta annak nagy foku labilitdsa és csak 1940-ben sike-
rilt FLOREY-nek és munkatarsainak oly nagy mennyiségben és tiszti-
tott allapotban eléallitani, ami lehetévé tette annak klinikai ki-
probalasat is. 1941-ben mar sulyos betegeket gyogyitottak meg vele.
1946-ban sikeril a penicillint kikristalyositani, vegyi szerkezetét meg-
allapitani. A penicillin felfedezése és foleg a gydgyaszatban vald
sikeres alkalmazdsa nagy lendiiletet adott a tovabbi kutatdsoknak és
szamos nagy hatasu antibiotikum felfedezésére keriilt sor. Erdekes, hogy
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a sok szaz antibiotikum kozilil a therapidban a sugargombik (Aktinomy-
cetales) altal termelt hatéanyagok a leghasznalhatébbak. Legjobban is-
mert ezek ko6zil a streptomycin, melyet WAKSMAN fedezett fel
1944-ben a Streptomyces griseus tenyészetében. Ez volt az elsé hatasos
gyogyszere a tbc-nek. DUGGAR 1948-ban fedezte fel az aureomy -
cin-t (klor-tetraciklin), mely a Streptomyces aureofaciens anyagcsere-
terméke, a nagy virusok, rickettsidk, Gram negativ baktériumok ellen
hatdsos. A tetrant, terramycint (oxitetraciklin, 1950) a Strepto-
myces rimosus termeli. A Streptomyces venezuelae altal termelt k16 r-
amfenikol-t (chloramphenicol, chloromycetin, 1948) mesterségesen
is eld tudjak allitani. A kutatasok nyoman az ismertetett antibiotikumok
szama sok szazra emelkedett, mikézben az antibiotikus anyagok kuta-
tasa kiterjedt mas névénycsoportokra is. Igy a magasabbrendli névények
kbaktericid hatdsu anyagait fitoncid névvel jelolték meg, bar ehelyett
gyakran hasznalnak antibiotikus anyag megjel6lést is. Erre Baron meg-
hatarozasa is feljogosit. Eszerint antibiotikumnak tekintheté az anyag,
ha valamely organizmus aktiv anyagcsereterméke (tekintet nélkiil arra,
hogy szintetizaltdk-e vagy nem), gatolja egy vagy tobb mikroorganizmus
szaporodasat, alacsony koncentraciéban hatasos — kivanatos, de nem
el6éfeltétel, hogy therapids szinten magasabbrendli noévényekre és éalla-
tokra nem, vagy alig legyen toxikus.

Az 0j antibiotikumok irdnti fontossagot tobb ok sitirgeti, annak
cllenére, hogy a vildg gyogyszertermelésének mintegy kétharmad
részét az antibiotikumok teszik ki. Az emberi gyodgykezelésben sok
jo hatasuk ellenére karos oldaluk is megmutatkozott. Igy pl. rezisz-
tens baktériumtorzsek keletkeztek, néhany antibiotikummal szemben
mar 70—809/-os rezisztencia alakult ki. A rezisztens baktériumtor-
zseknek mas antibiotikumokkal szemben megmarad, s6t fokozdédhat
az érzékenysége. A fokozott antibiotikum hasznalat csokkenti a szer-
vezetben az immunanyagok termelédését, melynek kovetkeztében
ujrafertézés léphet fel. A sok baktériumra haté ugynevezett széles-spekt-
rumu antibiotikumok (aureomycin, kloranfenikol stb.) megbonthatjdk a
bélfléra egyensulyat és az addig artalmatlan szaprofita baktériumok pa-
togénekké valhatnak. Allergias tulérzékenység fejlédhet ki, kiilonosen a
sebek kezelésével kapcsolatban. Mindezek a tények arra késztetik a ku-
tatokat, hogy a gyodgyaszat szamara jol hasznalhaté, nagy hatdsu anti-
biotikumokat allitsanak elé a kovetkezé fontosabb kiévetelmények figye-
lembevételével: In vivo legyenek hatékonyak, legyenek vizben oldhatok,
élettani pH mellett hassanak, ne legyenek toxikusak a szervezetre, ne
valtsanak ki mellékhatasokat, allergiat, ne alakuljon ki velliik szemben
rezisztencia a korokozokban, kis mennyiséglik is hatékony és hatasuk
meghatarozott irdnyu legyen, eldallitAsuk ne legyen koérilményes és
koltséges. E szigoru kivanalmak azok, melyek magyarazatat adjak annak,
hogy a sok szadz antibiotikumnak csak elenyészd kis mennyisége hasz-
nalhaté fel a therapiaban.

Nemcsak az emberi gyégykezelés igényli az antibiotikumokat, hanem
az allattenyésztésben és a novényvédelemben is egyre szélesebb korben
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hasznaljak 6ket, talmenden antiinfekcios hatésaikon. A vizsgalatok sordn
ugyanis kideriilt, hogy tobb antibiotikum, kis mennyiségben adva a
szokvanyos taplalékhoz, nagyban fokozza az &allatok noévekedését, fejlo-
dését, csokkenti az 4allatok mortalitasat, serkenti a megtermékenyit6
képességet, jelentésen emeli a tojashozamot stb. Az allatok névekedésére
kilonosen jo hatasu, ha vitaminokkal egylitt keriilnek a tépcsatornaba.
Hazai készitmények, a Vitacillin (B),) vit. 4+ penicillin) és az Erra
(Bi2 + terramycin), 15%-os sulytobbletet eredményeztek a sertéseknél.
Sikerrel alkalmaztdk a terramycint a takarmanykeverékben pl. a halak
hasvizkor betegségének gyogyitasara is. A novénytermesztés szamos te-
riletén megindult az antibiotikumok felhasznalasa, amit lehetévé tesz
az, hogy nagyobb tisztitds nélkiil felhasznalhaték ilyen célokra és igy
olcson beszerezheték. Alkalmasak a baktériumos és gombas fertdzések
leklizdésére, kililondsen jelentések a fitopatogén gombakat -elpusztito
mycolitikus baktériumok. Megallapitast nyert, hogy 581 mol. sulyig
minden antibiotikumot felvesznek a novények és ezek raktarozédni is
képesek. A levelekre permetezett antibiotikum jol behatol a novények
sz6veteibe. Szamos példat lehet felhozni ezek sikeres alkalmazéséra.
Pl. a babvész korokozojat, a Pseudomonas phaseolica-t a Penicillium
chrysogenium és a Streptomyces griseus fermentlevével valé perme-
tezés elpusztitotta; a lucerna lisztharmata az actidion permetlé hatasara
48 ora alatt eltiint a levélr6l a novény karosodasa nélkiil. J6 hatasu a
griseofulvin a gombas fertézések ellen. A gytmélesfakba a torzson
készitett nyilason at, vagy permetezéssel juttatjdk be a hatdéanyagot. A
ndévények mikrobidlis korokozoi mellett még egyes rovarkartevék ellen
is fel lehet hasznalni az antibiotikumokat. Valészinl, hogy a rovarok
bélfalaban él6 szimbionta mikroszervezeteket pusztitjak el, ami egyuttal
a rovar elpusztuldsihoz is vezet. Egyes antibiotikumok fokozzak, stimu-
laljak a novények fejlédését. Jo védelmet nyujtanak némely mezbgaz-
dasagi terméknek, pl. piacra keriil6, tarolas alatt levé zoldségféléknek,
a mikrobialis behatdsra fellép6é romlasa ellen. Sikerrel alkalmaztak azo-
kat a husfélék tarolasanal is.

A talajban €16 antagonista szervezetek a néyényeknek adnak segit-
séget egyes patogén mikrobak lekiizdésében. Kiilonésen a talajlakod
Streptomyces-ek és egyes gombak jelentdsek ebben. Szovjet kutaték ta-
pasztalata, hogy egyes antagonista fajok jol fejlédnek bizonyos kulttr-
novények gyokérzonajaban (pl. a lucernanadl), amit a gyokér altal kiva-
lasztott specidlis vegyiiletek segitenek elS. Ezek egyben szelektaljak a
gyokér mikroflorajat is. Nyilvanvalo, hogy a kedvezdé talaj-mikroflora
tarsulasnak kialakitasara a szokvanyos agrotechnikai muveletek mellett
az antagonista szervezeteken keresztil is mod nyilik. Ilyen jellegii be-
folyasolas a kérokozé mikrobak .lekiizdésében johet szamitasba. Fokozni
kell tehat az antagonista mikrobadk fejlédését a kivalogatott tenyészetek
talajba juttatdsaval (a magvak csavazasa stb.), vagy olyan névények ve-
tése, illetve kombinacidéja révén, melyek az antagonista mikrobak fel-
halmozodasat elésegitik. Feltételezhetd, hogy a novények természetes
vedettségét, immunitdsat nemcsak a talajbol felszivott baktériumolé
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anyagok okozzak, hanem ezeket a névény maga is termeli. A sterilebb
viszonyok koOzott él6 novény kevésbé all ellen a fert6zésnek, minf a
természetes viszonyok kozott él6. A nagyobbfoku védettséget az okoz-
hatja, hogy a gytkérzeten keresztiil antibiotikumok jutnak a névény
szervezetébe. Ezek a kisérleti eredmények utat mutatnak magasabbrendi
névények immunitasi kérdéseinek tanulmanyozasahoz.

A fentiekbdl kitinik, hogy az antibiotikumok felhasznalasi tertlilete
rendkiviil nagy és egyre béviil. Alkalmazasukkal kapcsolatban tujabb
igényekkel lépnek fel a kutatdék felé. Ezen tulmenden még sok biologiai
probléma var megoldasra az antibiotikum-kutatidsban. Izgalmas vizsga-
lati teriilet az antibiotikumok hatasmechanizmusanak kérdése, vagvis
annak megallapitasa, hogyan fejtik ki a statikus, — cid vagy litikus hata-
sukat. E kérdés megoldasaban az utobbi idében mar jelentésen eléreha-
ladtak, de még igen sok a nyitott kérdés. A genetikai kédnak molekuléris
szinten valé ismerete tette lehet6vé, hogy sok klinikailag hasznos anti-
biotikumnak a hatdsmechanizmusat megismerhessiik. Az utdébbi két év-
ben az antibiotikumok hatasanak molekularis feltarasa nagy lépésekben
haladt eldre, s igy hatdsmechanizmusok alapjan harom nagy csoportba
foglaljak 6ket: (W. CARTER, MC CARTY).

1. Vannak olyanok, amelyek zavarjdk a nukleinsavak replikdciéjanak
és csoportosulasanak mechanizmusat, vagy moédositjdk a genetikai infor-
maciok leforditasat. A bakteriosztatikus hatds tehat egy metabolikus
funkciénak a megakadalyozasat jelenti (antimetabolit-ok) pl. a kloramfe-
nikol és tetracyklin blokkoljadk az m RNS kapcsoldédasat a ribo- illetve
polysomakhoz, és ezek akadalyozzdk a fehérjék bioszintézisét.

A baktericid hatds egy olyan folyamat eredménye, mely a sejtorga-
nellumokat szétroncsolja, vagy hibas fehérjeszintézist eredményez. Igy
pl. streptomycin a nem funkcionalis fehérjék képzédését valtja ki, a ge-
netikai kod helytelen leolvasasa eredményeként. A tetracyclin blokkolja
a t RNS kapcsolédasat és még kialakulatlan polipeptideket eredményez
a puromycin. Egy fontos kérdés még nincs eldontve: mi a magyarizata
az antibiotikumok szelektiv hatasanak.

2. Befolyasoljak a bakteridlis sejtfal bioszintézisét.
3. A plazmamembranok funkciéjat modositjak.

Feltaratlan kérdés még maga az antibiézis lényege is. Az antibio-
tikum termelés vajon a létért valé kiizdelem megnyilvanuldsa-e, vagy
organizmusok normalis esetleges patoldgids anyagcsereterméke. Eddig
sok izolalt antibiotikum részletes farmakoldgiai vizsgalata nem toértént
meg s igy sok korokoz6 ellen — kiiléndsen vonatkozik ez a derma-
tophytonokra —, nincs hatédsos gyogyszer. Erdekes biolégiai problémat
vet fel a rezisztens torzsek kialakulasa is. Vajon milyen tényez6k ered-
ményezhetik — mutacié vagy adaptacid?

Az eddig megismert nagy szamu antibiotikum csoportositasa tobbféle
alapon térténhet. Kémiai felépitésiik nem megfelel6 erre, mert még sok-
nak nem ismerik a szerkezetét és az eddig megismertek is strukturdjuk
tekintetében igen eltéréek. Altaldban kis molekuldju vegyiiletek. Egy-
ségesebb csoportot képeznek a baktériumok altal termelt peptidszeri an-
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tibiotikumok. Nagy hasonlésag van az aureomycin (chlortetracylin), ter-
ramycin - (oxytetracylin) és az acromycin (tetracyclin) kozott, melyeket
stetraciclinek” névvel foglalnak 6ssze. Ugyancsak hasonlé tulaj-
donsagu egy polyen csoport, mely a gombak novekedését gatolja. Nem
lehet osztalyozni 6ket hatdsmechanizmusuk alapjan sem, ugyanigy a ha-
tasuk sem ad egységes alapot erre. Eppen ezért osztilyozasuk aszerint
torténik, hogy honnan szdrmaznak, milyen organizmusnak a termékei.
E csoportositas alapjan megkiilonboztethetjik a baktériumok, sugar-
gombédk (Aktinomycetales), mikroszképikus. gombdk, magasabbrendi
gombak, zuzmok, algdk, mohak magasabbrendli ndvények és az allatok
4ltal termelt antibiotikumokat. Az ismert antibiotikus vegylileteknek
tébb mint 50%y-a a Streptomyces-ekt6l szdrmazik. (Eddig ezernél tébb
antibiotikumot irtak le az Aktinomycetales korébsl.) Alacsonyabbrendi
gombak szolgiltatjak az eddig ismert antibiotikumok 129/,-4t, baktériu-
mok a 110 -4t, Basidiomycetd-k a 6%/-at és a zold névények kb, a 14%-4t.

A magasabbrendli gombaknak csak kis részét vizsgaltdk meg anti-
biotikus hatasossag szempontjabol, igy a Hymenonycetd-k mintegy 15
ezer fajabol kb. 2 ezer fajt. Néhanybdl sikeriilt antibiotikumot eldalli-
tani, mint a clitocybin-t, polyporin-t, grifolin-t stb., de ezek kozil a
therapiaban csak keveset alkalmaznak, részben toxicitasuk, részben
gyengébb hatasuk miatt. Hazai viszonylatban BOHUS, GLAZ és SCHEI-
BER foglalkoztak els6sorban magasabbrendli gombaknak a rezisztens
baktériumokra és gombdkra gyakorolt hatasaval. 108 magasabbrend
gomba hatasvizsgalatat végezték el négy baktériumra és a Candida
albicans-ra vonatkozoan. A gombik 49%-a gatolta a kiilonbozé bakté-
riumokat és 159/,-a a Candida albicans-t.

A zuzmoéknal sok faj esetében mutattak ki, féleg gyengébb, anti-
biotikus hatast (EVANS, BRUKHOLDER és munkatdrsai.) A hatéanya-
gok kozott legtobbet szerepel az uzninsav, jelentSsek a depsid vegyiile-
tek, mint pl. a lekanorsav, evernsav és a depsidon vegyliletek, mint a
physodsav, lobdrsav stb. Kiilon lehet megemliteni a zuzmokbél szdrmazd
néhany organikus sav antibiotikus hatasat (pl. roccelsav) és a lakton
szerkezetli hatéanyagokat (pl. a vulpinsav).

A zold fotoszintdlé névényeknél az antibiotikus anyagok (fitoncidok)
kutatasit el6szor a virdgos novényeken és a harasztokon kezdték. Hato-
anyagaik kozé sorolhatok egyes illoolajok (pl. a timol, mentol), melyekben
er¢s baktericid hatasu fenolok, terpénalkoholok vannak. Egyes esetek-
ben a magasabbrendl ndvényekben olyan nagy hatasu antibiotikus anva-
gokat mutattak ki, melyeket a mikroszervezetek is termelnek. Pl. Pe-
nicillium citrinum altal termelt citrinint kimutattak egy északausztraliai
novényfajta, a Crotolaria crispata levelében is és a Mycobacterium tu-
berculosis 4altal termelt antibiotikus anyag izomérjét izolaltdk a Plum-
bayc eurcpeg nevil viragos novénybol. TOROPEOV a hagymabol izolalt
kristadlyos anyagot, mely egy mg 9/,-os koncentraciéban megoli a Staphy-
lococcus-t. A fokhagymaéban levé allicin Gtezerszeres higitasban is el-
pusztitja a tbc-baktériumokat. A retegmagbol eléallitott rafanin erdsen
baktericid és toxikus hatasu. A tomatin a paradicsombél, a kanarillin a
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szojalisztbdl izoldlhaté és a kolera korokozojara hatnak. A cepharantin
a tbc és a lépfene baktériumok ellen alkalmazhaté. A Hypericum-bodl
eléallitott anyag a bérgombasodas ellen hasznalhaté j6 eredménnyel, a
pafranyok antibiotikus anyagai a férgek ellen. Egyéb fitoncid anyagok
pl. a trapeolin, populon, quercitin, crepin stb. Eddig mintegy 15 ezer
novényfajt vizsgaltak meg, s ezer ndovényfajnal észleltek baktericid ha-
tast. Otven féle hatéanyagot izolaltak és identifikaltak.

Altalaban ezek szelektiv antibakterialis anyagok, s a koézepes haté-
sugaruak kozé tartoznak. Vegyi tekintetben igen kilénbo6zéek. Mennyi-
séglik id6énként valtozo, fiatal novényekben altaldban tobb. Néha csak
egyes szervekben, feliileteken vagy egyes sejtekben képzidnek el6-
anyag vagy hatéanyag formajaban. Esetleg csak karosodaskor, korokozd
behatolasakor vagy légzési zavarok esetén alakulnak ki. Az anyagok jé
része toxikus hatasu. Jelentések azok a fitoncid anyagok, melyek a gom-
bas fertézésekre hatnak kedvezden. Pl. a plumbagin, raphanin, tomatin,
violacein stb.

Az algdk antibiotikus és toxikus hatdsanak vizsgdlatiat csak kés6bb
kezdték meg, de igy is igen sok munka szdmol be ilyen irédnyu tulajdon-
sagaikrol. A ma ismert kb. 25 ezer alga-faj mindegyike speciilis bioké-
miai sajatossaggal is rendelkezik, s ez érthetévé teszi azt, hogy az anti-
biotikus hatdéanyagok iranti kutatasok is sokat igéréek lehetnek. Egy
algakulturdban az els6 hatéanyagot HARDER talalta (1917), de csak
1940-ben kezdett PRETT foglalkozni hasonlé anyagokkal. Ezutan for-
dult az ockolégusoknak és a hidrobiolégusoknak az érdeklédése az anti-
biézis problémaja felé, és ennek alapjan megkezdték a tengeri algdk
kivonatainak vizsgalatat antibiotikus anyagokra vonatkozéan. BRUNO
Woltersnek az 0Osszefoglalé munkaja ad tdjékoztatdst az algdk kozott
eléforduld antibiotikus és toxikus anyagot termelé fajok szamaéarol. To-
vabba csoportositdsat adja azoknak a vegytileteknek, melyek az anti-
bakteridlis tulajdonsagot eredményezték.

Ilyenek:

a) a zsirsavak, melyek elsGsorban a z6ld algdkban gyakoriakx,
pl. a Chlorella vulgaris-bél nyert ,,chlorellin”,

b) Carbonylvegytuletek, melyek a furforol, methylfurfurol,
n-valeraldehid és benzaldehid keverékének mutatkoznak.

c) Terpének. A tengeri algdk terpénkeveréke a férgek ellen hat,
a Zooxanthella-k antimikrobalis terpéneket termelnek.

d) Peptidek. Féleg a kék algak toxinjai tartoznak ide. Leginkabb
a Microcystis toxinjat vizsgaltdk az un. ,fast-death-factor”-t (gyors
halal faktor). A Cyanophycedk-nal elé6fordulnak a ciklikus peptidek is.
Ez azért is érdekes, mivel ilyeneket a baktériumoknal és a sugargombdak-
nal is megismertek pl. gramicidin, tyrocidin, polymixin, bacitracin stb.

e) Fenolok. Féleg a barna és a voros algakban gyakoriak. A Rho-
domela larix (voros alga) antimikrobialis hatdsa valészind bromozott fe-
nolokra vezethet6 vissza (MAUTNER). A Sargassum extraktuméanak, a
»sargatinnak’” antibakterialis hatasa egy polyfenol-arginin komplexben
rejlik.
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f) Klorofillszadrmazékok. Bizonyitottdk azt, hogy a Chlo-
rella vugaris var. viridis klorofillidjéb6él fényindukcié hatasara harom
anyag keletkezik. Ezekbdl egy gatlé hatdsu (valészini a chlorellinnel
lesz azonos). Suda feltételezi, hogy a chlorellin mellett még mas haté-
anyagok is vannak, melyek a sejtpigmentekbdl vezetheték le. Ezt az el-
méletet mas zold novények esetére is alkalmazni lehet.

g) Toxinok. Ezeket f6leg a Chrysophyton-okbol és a Pyrrophyton-
okbo6l mutattak ki.

Az antibiotikus anyagok kutatasaban legkésébb a mohdak felé fordult
a figyelem, bar mintegy 25 ezer fajuk igen sokféle anyag el6forduldsara
adja meg a lehetéséget. Kémiai anyagaikra vonatkozdan eddig a tartalék
szénhidratokkal, membrananyagaikkal, éterikus olajokkal, sterinekkel,
triterpénekkel, fenolokkal és az ureidekkel foglalkoztak. A mohaknal el6-
sz6r Bauer mutatott ki gatldo anyagot 1942-ben. MADSEN és POTES
1952-ben adtak hiril, hogy a Sphagnum portoricense, a Sph. strictum,
a Conocephalum conicum és a Dumortiera hirsuta bizonyos produktumai
meghatarozott pozitiv antibakterialis reakciot adnak, s6t a Sphagnum
Sphagnum-ok antibiotikus tulajdonsdgainak kérdéseivel. Megallapitja,
hogy vizes, éteres, alkoholos kivonatai gatoljak a Sarcina lutea szaporo-
dasat. A mohdakra vonatkozolag ismert dolog, hogy kartevéjik joval ke-
vesebb mint mas novényeknek, és herbariumban vald eltartiasukhoz nincs
szlikség specialis kezelésre. Annak ellenére, hogy sok faj tométt, nedves
parnakat képez, a penészek nem telepednek meg rajtuk. 1954-ben WOLF
leirt a Mnium carolinianum kapszulajan egy parazita ascomyceta gombat,
¢s még néhany esetben mutattdk ki parazitak jelenlétét a mohdkon. Az
volt tobbeknek a véleményve, hogy a parazita gombak névekedését a mo-
hak specidlis gatlé anyagaikkal akadalyozzdk meg. Ezen elgondoldsokbol
kiindulva vegeztek vizsgalatokat Mc Cleary és munkatarsai 1959-ben 12
mohafaj kiilonboz6 oldoszerekkel nyert oldataval 9 tesztorganizmussal
szemben. A vizsgalt mohak kozlil harom mutatott hatarozott gatlast, igy
az Anomodon rostratus kivonatai 6 organizmussal szemben. Leghataso-
sabb volt a Staphylococcus aureus-ra, a Phytomonas phaseoli-re, a Sal-
monella pullorum-ra és Micrococcus flavus-ra. Még hatdsosabbnak mu-
tatkozott az Orthotricium rupestre. Kiemelkedd gatlo hatast fejtett ki
a Salmonella paratyphi, Candida albicans, Staphylococcus aureus és a
Micrococcus flavus-szal szemben. A Mnium cuspidatum gatolta a Mic-
rococcus flavus és a Streptococcus pyogenes fejlodését. Meg kell je-
gyezini, hogy egyes eredmények, mas és mas idépontban begylijtott anyag
felhasznalasaval valtoztak (egyes megfigyelések szerint a mohak a leg-
tobb hatoanyagot az 6szi és tavaszi idészakban tartalmazzak). Jél lathato
MC CLEARY kisérleteib6l az is, hogy ugyanazon mohafajnak kiilonbo6zd
oldészerekkel eldallitott oldatai eltéré eredményeket adnak. Mindezekbdl
kovetkezik, hogy tobbféle hatéanyagrél lehet szo. Az eredmények mu-
tatjak a fiziologiai kulonbségek eltéré és egyben nem stabil produktu-
mait.
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A kezdeti eredmények utdn 1966-ban megjelent MC CLEARY és L.
WALKINGTON 1jabb dolgozata ,,Mosses and antibiosis” cimen, melyben
ujabb eredményeikrdl szamolnak be. 33 kilonb6zé nemzetség 50 fajarodl
szolgédltatnak adatokat, azok alkoholos kivonatanak antibiotikus hatasat
illetéen. Vizsgalatainal az oxfordi ,,csésze metodus”-t alkalmaztik. A vizs-
galt fajok koziil 18 hatarozottan erdsebb antibidzist mutatott, mig 7 faj
csak gyengén pozitiv volt. A maximalis gatlasi zondk az Atrichum un-
dulatum kivonatianak hatasara a Gaffkya tetragena és a Staphylococcus
aureus-szal szemben alakultak ki. Ez utdébbi mohafaj rendelkezik a leg-
szélesebb antibiotikus spectrummal, de kiemelked$ ez a tulajdonsag a
Tortula ruralis-nal is. A kisérletben szereplé nemzetségekbdl az Atri-
chum, Dicranum, Mnium, Ortothrichum, Polytrichum, Sphagnum, Tor-
tula keltettek reményt a késGbbi kisérletek szamara. A pH érték valto-
zasa nem befolyasolta lényegesen a hatasfokot. Az egyes fajok kivonata-
nak aktivitasat illet6en két elképzelése van: a) oka lehet a nem ionizélt
organikus savaknak a felhalmozdédasa, b) bizonyos anyagok jelenléte,
melyek kozott a polifenolok szerepét hangsulyozzak ki. Papirkromatog-
rafiai vizsgalatok soridn négy kémiai csoport jelenlétét mutattdk ki, ezek
a polifenolok, szénhidratok, aminosavak és organikus savak.

Néhany évvel ezel6tt tanszékiinkdn is megindult a kutatds a mohéak
antibiotikus anyagai utidn. Ezt indokoltta tette az, hogy

1. A mohdkkal kapcsolatban maés iradnyban, igy — szisztematikai,
okologiai, élettani — vonalon is folyik itt kutatdas. E munkak kolesondsen
kiegészitik és tdmogatjak egymast.

2. A mohakra vonatkozo mar fentebb emlitett megfigyelések, to- -
vabba az irodalombdl ismert eredmények feljogositanak ez iranyban
tjaob kutatasokra.

3. Példak bizonyitjak azt is, hogy a magasabb rendd névények is
tartalmazhatnak nagy hatasu antibakteridlis anyagokat.

4. Nagy sziikség van a gyogyaszatban a fokoz6dé rezisztencia miatt
a nem toxikus, in vivo is alkalmazhato antibiotikumokra, baktériumok,
férgek, de elsésorban a patogén gombék ellen. A mezdgazdasag is sok-
oldaluan fel tudja hasznalni azokat.

5. Amennyiben a mohak tartalmaznak hatéanyagot, nem kell a
koltséges és hosszadalmas fermentaciés eljarast alkalmazni, mivel a ha-
téanyag a moha szervezetébdl kézvetleniil kivonhato.

Vizsgalataimat azoknal a mohaknal végeztem, melyek konnyen
gyljtheték be nagyobb tomegben. A mohak begyUljtése utdni téarolast,
feldolgozast megkoénnyiti az is, hogy kedvezétlen koritilmények kozott,
vagyis szaraz 3dllapotban sokaig képesek anabiotikus életet folytatni, és
kedvezd feltételek kozé keriilve egy-két perc alatt aktiv életmiikodést
kezdenek. Kisérleteimnek mikrobiolégiai részét a Heves megyei KOJAL
laboratériuméban végeztem. Itt kell koszonetet mondanom DR. KOVACH
KATALIN f6orvosnének és VIRAGH MARIA laboratériumi asszisztens-
nek, akik ebben a munkaban messzemend tdmogatast nyujtottak.

A kisérletek els6 periodusaban a kovetkezd, egyszerd eljarast alkal-
maztam:
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Petri-csészében sima agar taptalajra vittem fel a tablazatban sze-
replé 7 féle baktériumot. Ezutan a vizsgdlandéo mohak szamanak meg-
feleléen 7 mm atmérdji lyukat vagtam ki dugéfuroval az agar-lemezbol
és ebbe helyeztem el a moha kivonatot. Az els6 12 mohafaj vizsgalatat
azok vizes kivonataval végeztem, vagyis a moha szuszpenzio lesziirése
utan kapott oldattal. Eredmény egy esetben sem mutatkozott. Ebben
szerepe lehet annak, hogy a hatéanyag vagy ki sem oldodott, vagy
koncentraciéja tulsagosan lecsokkent. A tovabbiakban magat a mohadrle-
ményt, illetve szuszpenziét hasznaltam fel a vizsgalatokhoz. Ennél mar
szamos esetben keletkezett a lyukak koriul ndvekedésmentes zéna, mely-
nek a méretébdl az antibiotikus anyag hatasossigara lehet kovetkeztetni.
A mohaszuszpenziét felhasznalds el6tt 30—40 percig ultraibolya besu-
garzassal részben csiramentesitettem. Az eredmények leolvasasa 17—20
6ras, 37°-os inkubacié utan tortént. A mellékelt 1. sz. tablazat foglalja
Ossze az eredményeket. A feltiintetett szdmok mm-ben adjak meg a
novekedésmentes zona atméréjét. (Ahol ez nem szabalyos kor alak, ott
a legnagyobb és a legkisebb atmérdk értékeit tlintettem fel) Az ,r“ a
részleges, nem tisztdn kiértékelhet6 eredményekre utal, a & jelzés a
negativ eredményeket mutatja, a — jel esetén kisérlet nem tortént. A
kisérletnél felhasznalt baktériumtorzsek az Orszagos Kozegészségligyi
Intézet gyGjteményébdl szarmaznak: 112,002 Stophylococcus aureus 306;
35.034 Escherichia coli 604; 61.370 B. proteus 569. A tablazat adatai
alapjan a kovetkezé megdllapitasokat lehet tenni:

1. A viszonylag nagy hatésugarak kialakulasdnak oka lehet taldn az
az ultraibolya besugarzas is, mely a sejtpigmentekbdl egy gatlé anyag
keletkezését valtotta ki (L. fentebb). Kozrejatszhatott ebben és a néha
valtoz6é eredményekben az is, hogy a nem egészen steril anyagban levd
gombak és baktériumok anyagcseretermékei befolyasoltak a moha ha-
tasat.

2. A Pseudomonas pyocyanea-ra egy moha sem gyakorol hatast.

3. A legtobb esetben a Shigella flexneri és a Sh. sonnei reagalt a
hatdéanyagra, és ez a hatds ugyanannal a mohdanal egyszerre mutatkozott.

4. Ha a moha baktericid hatasu, ez rendszerint tobb baktériumra
iz vonatkozik.

5. Kiilonésen nagy antibakterialis spektrum nyilvanult meg a Hyloco-
mium proliferum-nal, mely tobbszori ismétlés mellett is fennallt. Hata-
rozottabban alakult ez ki a Tortella-nal is.

6. Igen specifikus hatasu a Dicranum scoparium. Haromszori ismétlés-
nél is hatarozottan mutatkozott a kioltasi gyliri a B. proteus-nal.

7. A mohdk rokonsagi korét vizsgélva, néhol azok antibakterialis
hatasaban 6sszefiiggés latszik (pl. a Brachythecium-nal, a Camptothecium-
nal és Thuidium-nal).

8. Sok a nehezen Kkiértékelhet6 eredmény (r), ezenkiviil a vizsgalat
megismétlésekor nem mutatkozik azonos hatas. Ennek magyarazatat a
kovetkezékben keresem:

a) A mohakat tobb helyrél gytjtottem, s taldan hatoanyag képzdde-
sére maga a terméhely, s6t az id6pont is befolyassal lehet.

28* 435



b) Néha friss, mas vizsgalatoknal régebben begyljtott anyagot hasz-
naltam fel.

Uj eljarast jelentett az, amikor a megtisztitott és megszamtott mo-
hakbol kapott 6rleménybdl vizes kivonatot készitettem és ezt hasznaltam
a tesztbaktériumok vizsgalatara. Az eredmények joval gyengébbek vol-
tak, a kiértékelést zavarta az is, hogy az oldatok sterilizaldsa nem volt
tokéletes. Szamos vizsgalat eredményébdl ki lehet mégis emelni az Ano-
modon viticulosus-t, mely hatott a Staphylococcus aureus-ra, Shigella
jlexneri-re, részlegesen a Salmonella typhi-re és az Escherichia coli-ra,
valamint a Dicranum scoparium-ot, mely gyengébb hatast mutatott a
B. proteus-szal, a Shigella flexneri-vel és olykor a Staphylococcus
aureus-szal szemben. A Hypnum cupressiforme tobb esetben hatott a
B. proteus-ra, az Escherichia coli-ra, Staphylococcus aureus-ra és a Sal-
monella typhi-re. A Plagiothecium roseanum a Proteus vulgaris-ra és a
Sh. flexneri-re; a Bryum capillare is tobb baktérium ellen mutatott ak-
tivitast.

1. kép. A kisérleteknél alkalmazoit
,cilinderes” mdaddszer.

Sokkal egzaktabb moddszer kovetkezett, amikor a moha szaraz
anyagabol készitett vizes kivonatot liofilizaltam. Ez lehetévé tette az
igy kapott anyag pontos mérését. (Itt kell megjegyeznem, hogy ezek az
anyagok erds higroszkopos tulajdonsaggal rendelkeztek, valdszind, hogy
a mohak vizgazdalkodasdban, az erés és gyors vizmegkotésében ezek is
szerepelnek.) Ezenkivil sikertilt a kivonatokat tokéletesen sterilizalni.
Téaptalajul marhahusleves agart (OKI) hasznaltam és erre szélesztettiik
a 4 oras baktérium tenyészeteket. A kivonatokat 7 mm belsdé atméréju
iiveg-cilinderekbe helyeztiik (kb. 3—3 cseppet) (1. sz. kép) és 16—22
¢raig tarté 37°C-os inkubdacio utdn értékeltem ki az eredményeket, ame-
lyeket a 2. szamu tablazat tlintet fel. Ebbél kitlinik, hogy elsésorban
az Anomodon viticulosus mutat itt is erés gatlé hatast a Staphylococcus
aureus-szal szemben és tobbszori ismétlés utan is hasonlé eredmény
szuletett. Feltind tovabba az a jelenség, hogy az oldatok nem a legtomé-
nyebb koncentracioban hatottak, hanem egy bizonyos higitasi hataron
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2. kép. Az Anomodon viticolosus vizes 2 a. kép. Az el6z6 megismetles utan 27
kivonatanak hatdsa a Staphylo- mm II., r—22 mm IIlI/a, 16 mm
coccus aureusra 19,9 mm III., 11 IV/a, 11 mm V/a.

mm II.

beliil. Ebbél kifolyolag, lehet talan enzimatikus hatéasra is gondolni, ahol
ugyancsak el6fordulnak hasonléd esetek, vagy a toményebb kivonatok
diffuzioja lassubb. Az el6zé kisérletekkel Osszehasonlitva tovabbra is ki-
emelkednek antibiotikus aktivitdsukkal az Anomodon (2, 2/a kép), Poly-
trichum, Dicranum, Thuidium és a Plagiothecium fajok (3, 4, 4/a, 5 kép).
Mivel sok esetben, kiilonosen a Polytrichum fajoknal jellegzetes szine-
z6désu a kivonat, feltételezhetd, hogy valami szines reakcioképes polyen
vagy konjugédlt polyen vegytilet valtja ki a gatlé hatast. Erre vonatkozo
vizsgdlatokat megkezdtem az anyadok gélfiltraciés szétvalasztasaval és
az egyes frakmok spektrofotométeres és baktericid hatasanak vizsgalata-
val. A kulonbozé modszerekkel végzett kisérletek eredménye szerint
tobbféle gatlo anyag lehet jelen. E kérdés tisztazasat segiti el6 az a mod-
szer is, hOffy ugyanabbél a mohabdl mas oldoszerekkel készitek kivonatot.
Az oldészer beparldasa utan a szarazanyagot fiziologias konyhasé oldattal
keverem el. A beszé,l.‘itott anyagnak csak egy része oldodik a vizes fa-
zisban. A vizes fazisbol a tovabbiakban higitasi sorozatot készitek, min-
den esetben ujra Otszorosére higitva a kiindulasi oldatot. Az igy kapott
eredmények koziil az Anomodon wviticulosus etilalkoholos extraktuma
mutatott mar ismételten gatlé hatast az Sh. flexneri-re. Az I. higitasban
13, a II. higitasban 15 és a IIl. higitdsban 16 mm-es gatlasi zona kelet-
kezett (6. sz. kép). Az eddigiektl ujabb eljaras az is, hogy a leoltas utan
10—12 orara az anyagot hiitészekrénybe helyezem, hogv a mohakivona-
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3. kép. A Thudium delicatulum vizes
kivonatdanak hatasa a Salmonella
typhire. 14 mm II. és 14 mm III.

4. kép. Az Izothecium vivparum vizes

kivonatanak hatisa a Staphylococ-

cus aureusra. 14 mm II. és 12 mm
1504

4 a, keép.Az el6z6 tovabb higitva 11
mm IV,

5. keép. Leucorbium glaucum vizes
kivonatdnak hatdsa a Staphylococcus
aureusra 1. I, 13 -mm IV.

6. kép. Anomodon viticolosus vizes és
alkoholos kivonatanak hatasa Shigel-
la flexneri: vizes kivonat: 10 mm
II., 13 mm III., alkoholos kivonat:
13 mm I/a, 15 mm II/a, 16 mm III/a.



7. kép. A Sphagnum akaddlyozta a
penészgomba kifejlédéseét.

tok diffuzioja még a baktériumok elszaporodasa elétt végbemehessen. E
modszer alkalmazédsa utdan a gatlasi gylrik nagyobbak és hatarozottab-
ban rajzolodnak Kki.

Annak ellenére, hogy a mohdk antibiotikus anyagainak kutatdsa nem
messze nyulik vissza, igen sok eredmény, adat gyllt mar oOssze. Ezek
kozott még nagy a bizonytalansdg stabilitdsukat illetéen. Mindenesetre
kezd kirajzolédni a kép, mely megmutatja, hogy hol érdemes kutatni, s
milyen modszerek alkalmasak a felmeriild6 problémak megoldasara. A
feladat a tovabbiakban még igen nagy: kivalogatni azokat a mohdékat,
amelyek pozitivan és allando jelleggel mutatjak a gatlé hatast; a gyakori
valtozé eredmények okat megtudni; az egyes mohafajoknak megfeleléen
a hatoanyagnak legjobb olddszerét kell feltarni; kozelebb kell jutni a
gatlasért felelés vegyliletcsoporthoz. Ezek utan lehet gondolni csak in
vivo alkalmazasra, esetleg mas terileten valé felhasznaldsukra is. Egyes
mohafajok, kiilonésen a Sphagnum-ok, a penészedést, a gombasodast
er6sen gatoljdk és a gombakartevék ellen felhasznalhaté anyagok nye-
résére is lehet gondolni (7. sz. kép). A cikk utébbi része az eddigi és
még kezdeti eredmények kis osszefoglalasat adta, mely remélhetéleg mod-

szereiben tokéletesedve és gazdagodva. hamarosaa ujabb adatok meg-
szerzéséhez vezet.
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arab szamok a gatlasi zdéna méretét adjak mm-ben,
romai szamok a higitas mértékét mutatjak
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