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ANTAGONIZM I ANTYBIOGENEZA WSROD DROBNOUSTRO-
JOW SAPROFITYCZNYCH 1 ICH ZNACZENIE
DLA PRZEMYSLU SPOZYWCZEGO

Przejawy antagonistycznego oddzialywania drobnoustrojow we wspdl-
nych hodowlach od dawna przyciggaly uwage bakteriologéw. Efekt anta-
gonizmu wyraza sie zahamowaniem wzrostu i podzialu komorki, a takze
funkcji enzymatycznych, co czesto prowadzi. do lizy komérek drobno-
ustroju wrazliwego na aktywny biologicznie mikrcorganizm antagoni-
styczny. |

Pierwsze obserwacje dotyczgce antagenizmu przekazali juz Pasteur
i Joubert (1877), a wlasciwe znaczenie tych zjawisk podkresla de Bary
(1879). W dziesie¢ lat poédzniej Vuillemin (1889) wprowadza pojecie
antybiozy. ‘

Przewazajgca iloé¢ faktow, zebranych od cwego czasu, dotyczy zacho-
wania si¢ bakterii chorobotworczych, gdyz wykluczenie ich wzrostu
i dziatania stalo sie pierwszym celem nauki o antybiotykach, stuzgcej
przede wszystkim walce z chorobami zakaznymi u ludzi i zwierzat.
Dlatego tez w czesci ogdlnej tego przeglagdu, dotyczace] klasyfikacji zjawisk
ilustrujgcych przejawy antagonistycznego dziatania wséréd drobnoustro-
jow, a takze przy omawianip obronnego systemu drobnoustrojow w sto-
sunku do antybiotykoéw, zostal wykorzystany materiat doswiadczalny,
" obejmujgcy nie tylkec saprofity, lecz i gatunki chorcbotworcze. W czgsci
szczegblowej, zgodnie z zalozeniami, zebrane zoslaly dane o antybio-
tycznych wlasnosciach niektérych saprofitow sposréd bakterii i grzybow
nizszych, mogacych mieé¢ znaczenie dla réznych dziedzin przemystu
spozywczego, jednakze z uwzglednieniem ich stosunku do innych drobno-
ustrojow zaréwno saprofitycznych jak i chorobotwoérczych.

Z dyskusji prowadzonej przed rokiem na europejskim Kongresie w Me-
diolanie (Mikrobiologija 1957), poswieconym antybiotykom wida¢ jak
wiele zasadniczych zagadnien w tej dziedzinie nauki pozostaje do wy-
jagnienia, a przede wszystkim: czy antybiotyki sa niezbednym produk-
tem przemiany materii wydalanym do podioza, czy tez powstanie ich



42 J. Jakubowska ' [2]

jest wynikiem stabilizacji posrednich produktéw metabolizmu? Czy dzia-
lajagc na wzrost i procesy biosyntezy mozna indukowaé¢ tworzenie sie
antybiotykéw? Pomimo licznych prac pozostaje tez dotychczas przewaznie
nie wyjasniony sam mechanizm dziatania antybiotykéw, co stwarza takze
trudnosci przy klasyfikacji, ktéra powinna by¢ oparta raczej na ich
cechach czynnosciowych.

Definicja i klasyfikacja zjawisk antagonizmu

Za Nakhimowsksg (Mikrobiotogija 1939), uwzgledniajgcg obserwacje
roznych autoréw, sprébujemy uszeregowac zagadnienia antagonizmu.

1. Wilasciwy antagonizm dotyczy zjawisk przebiegajacych in vitro
lub in vwvo, lub tez in vitro 1 in vivo.

2. Jego przejawy wyrazajg sie hamowaniem wzrostu, dziataniem za-
bojeczym lub lizg komorek, przy czym wyrézniamy dzialanie bakteriosta-
tyczne i bakteriobé¢jecze, fungistatyczne i grzybobdjcze. Organizm, dzia-
lajacy antagonistycznie (antagonista) moze wplywaé hamujgco na funkcje
anaboliczne i kataboliczne, powodujac zmiany cech morfologicznych,
wzrostowych i zmiany metabolizmu. _

3. Dzialanie antagonisty moze by¢ bezposSrednie i posrednie.

4. W hodowlach mieszanych antagonizm moze by¢ wyrazony jedno-
stronnie lub obustronnie, miedzy réznymi gatunkami lub rodzajami.
Niekiedy szczepy tego samego gatunku mogg nabra¢ wilasnosci antago-
nistycznych w cbecnosci innego szczepu.

5. Istotnym czynnikiem antagonizmu sg okreslone substancje che-
miczne, wytwarzane przez drobnoustroje antybiotyczne, o specyficznym
dzialaniu.

Zjawiska antagonizmu wsrod drobnoustrojow sg o tyle zlozone, ze
moga przejawia¢ sie w bardzo réznorodnych systemach biologicznych,
a wiec zarowno w hodowli czystej kultury na podlozu stalym lub w za-
wiesinach komoérek w plynnych srodowiskach, jak i w mieszaninach szcze-
péw, nalezgcych do gatunkéw czy rodzajéw o nieraz zupelie odmiennych
cechach fizjologicznych. Stwarza to mozliwosci bardzo réznorodnego
oddzialywania szczegdlnie w Srodowiskach naturalnych przy spontanicz-
nym rozwoju mikroflory zlozonej z zupelnie nieraz odmiennych przed-
stawicieli systemu botanicznego, jak bakterie i grzyby. Jako wazng ceche
biogenezy substancji antybictycznych Korzybski (1955) podkresla fakt
istnienia wybitnego wplywu warunkéw zewnetrznych na tworzenie sie
antybiotykéw, a takze, ze zdolnos¢ wytwarzania substancji antybiotycz-
nych nie jest cechg gatunkowsg, ale cechg szczepcwsg, szczegdlnie pod
wzgledem iloSciowym, Jest to cecha do$¢ latwo zanikajgca i przy utracie
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jej nie spostrzega sie zmian morfologicznych ani biochemicznych. Zdol-
nos¢ tworzenia antybiotykéw najczesciej jest cechg, ktéra nie odgrywa
roli decydujgcej o zyciu komorki.

Pojecie  autoantagonizmu lub izoantagonizmu przez wielu badaczy zo-
stalo zastosowane do zjawisk hamowania wlasnego rozwoju, stwierdza-
nego w hodowli tego samego szczepu. Waksman (1945) cytuje szereg
przykladow ponownego wzrostu grzybow i przetrwalnikéw bakterii
w podiozu, w ktorym wzrost ich byl uprzednio stabilizowany lub zaha-
mowany. Ponowny rozw6j nastepowal po ogrzaniu podloza i zniszezeniu
termolabilnej substancji antybiotycznej, a nastepnie po powtérnym wy-
siewie kultury.

Odwrotne zjawisko wykazali Nadscn i Adamowic (1910) w kulturach
B. mycoides. Produkty fmetabolizmu tych bakterii nie uiegaly zniszczeniu
przez ogrzanie w 120° i nadal hamowaly ich wzrost. Do zjawisk auto-
antagonizmu nalezy tez zaliczy¢ obserwacje roéznokierunkowego rozra-
stania sie rozlogow Rhizopus nigricans, komentowane chemotropizmem
grzyba, spowodowanym dzialaniem substancji termolabilnej, wydzielane]
do podloza, stanowigcej prawdopcdobnie produkt degradacji bialek
(Waksman 1. c.).

Do najczeSciej obserwowanych nalezg zjawiska heteroantagonizmu.

W dalszych czes$ciach referatu beda one rozwiniete w zwigzku z cha-
rakterystyka drobnoustrojéw spotykanych w przemysle spozywczym.
- Neufeld i Kuhn (1934) sprecyzowali okreslenie antagonizmu bezpo-
Sredniego w stosunku do zjawisk antagonistycznegc dzialania bezpcsrednio
na komorki wrazliwego drobnoustroju. Bowling i Wynne (1951) potwier-
dzili istotne znaczenie tej koncepcji na 14 szczepach Aerobacter aeroge-
nes, Aer. cloacae, mutabile 1 wviscosum. Zaréwno rozmitozone hodowle
jak 1 zawiesiny przemytych komorek tych bakterii dzialaly antagomi-
stycznie na bakterie réznych rodzajéw jak: B. subtilis, mycoides, poly-
myxa, anthracis, Micrococcus pyogenes, szczepy Shigella i Salmonella.
Natomiast zZaden czynnik inhibicyjny nie dyfundcwal z komorek, co
wykazano stosujgc dializaty plynnych kultur, sgczonych przez celofan,
a takze dzialajgc zawiesing zabitych komorek przez ogrzanie lub chloro-
formem i nie stwierdzajgc wplywu antagonistycznego przy wysiewach
na plytki z organizmami testowymi.

Antagonizmem posrednim nazwiemy za Waksmanem hamujgce dzia-
lanie produktéow wydzielanych egzogennie do podloza przez organizm
o wlasciwosciach antybiotycznych. Tak np. Wynne i Norman (1953)
wykazali tworzenie przez 3 szczepy Aer. aerogenes substancji dyfundu-
jacej do agaru, czynnei w stosunku. do 6 szczepoéw Gaffkya tetragena.
Antybiotyk dializowal przez celofan, jednakze ulegl rozlozeniu w 37°.
Znaczna ilo$¢ danych ¢ zachowaniu si¢ drcbnoustrojéow w réznorodnych
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hodcewlach mieszanych, a takze i klasyczna metodyka kontroli wlasnosci
antybiotycznych drobnoustrojéw opiera si¢ na zasadzie hodowli ptytko-
wych grzykow, szczegblnie rodzaju Penicillium, Aspergillus i Fusarium
(Brian i Hemming 1947), a takze licanych bakterii i drozdzy oraz w pra-
cach klasycznych nad ustalaniem wtlasnoéci réznych antybiotykow.
Nalezy z kolei wyrézni¢ roézne zjawiska antagonizmu, spowodowane
zmianami S$rodowiska w nastepstwie czynnych w nim drobnoustrojow.
Wyczerpanie podstawowego subsiratu, rodzaje metabolitow i towarzy-
szgce zmiany pH i rH eliminujg nie tylko pewne grupy fizjologiczne,
ale sprzyjaja przewadze ilosciowej jednego gatunku nad drugim.
Szaposznikow (1951) przytacza mniej znany fakt wspoélnej hodowli 2
szczeptw sacharolitycznych Clostridium. W efekcie Cl. acetoethylicum
ogranicza w rozwoju i wypiera wrazliwy na zakwaszenie $rodowiska szczep
acetono-butanolowy. Stockli (1953) uzasadnia antagonistyczne dzialanie
drozdzy piwnych, bedgcych w fazie intensywnego wzrostu, na rozwdj
pediokokkéw, konkurencyjnym zapotrzebowaniem przez te drobnoustroje
na te same czynniki wzrostowe. Znane powszechnie sg réwniez prak-
tycznie wykorzystywane zjawiska eliminacji procesow gnilnych, czy tez
ograniczenie rozwoju fermentacji maslcwej przez zakwaszenie $rodowiska
i obnizenie pH do punktu krytycznego dla tych hakterii, a takze hamu-
jace metabolizm drozdzy dzialanie kwasu octowego (Borman et all., 1952).
Wspomnialam juz o mozliwosci powstania wlasncsci antybiotycznych
indukowanych dziataniem innego szczepu. Podobnie w pewnych warun-
kach antagonizm jednostronny moze si¢ przerodzi¢é w obustronny. Obser-
wacje Garré (1887) and E. coli, antagomistycznym w stoesunku do
Eb. typhosa wykazaly, ze uprzedni Wysiew;v Eb. typhosa powoduje jego
antagonistyczne oddzialywanie w stosunku do tejze paleczki E. coli.
Carlson (1953, 54) stwierdza réwniez wlasnodci antagenistyczne u Can-
dida przy wspélnej hodowli z bakteriami gruzlicy, przy czym pratki
ulegaty lizie po 6—7 dniach symbiotycznej hodowli
W mieszanych hodcwlach objawy antagonizmu mogg byé zwigzane
z okreslong fazg wzrostowg kultury antagonistycznej, Szaposznikow
(1951) przytacza ciekawe zjawisko hamowania, a nawet niszczenia Peni-
cillium erenarium w fermentacji cytrynowej, zakazonej B. subtilis w &ro-
dowisku plynnym. W podlozu stalym po okresie zahamowania wzrostu
grzyba przez bakterie po 2—3 dniach grzyb rozwijal sie ponownie
z chwilg przejscia laseczek w formy przetrwalnikowe.
~ Efekty dziatania antagonistycznego i antybiotycznego nie zawsze mogg
byé¢ Scisle rozgraniczone. Biostatyczne dzialanie w stosunku do bakterii
1 grzybéw najczesciej objawia sie zahamowaniem wzrostu, czemu ‘owa-
rzyszy¢ mogg zmiany cytologiczne i zmiany cech wzrostowych. Alkiewicz
i Graczykowna (1952) stwierdzajg zahamowanie wzrostu Asp. fumigatus,
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a takze segmentacje, degeneracje grzybni i utrate barwnika pod wplywem
Ps. aeruginosa z chwilg pojawienia sie pyocyaniny wydzielanej przez te
kulture do podioza. Norris (1957) obserwujgc dzialanie B. cereus na ko-
m¢érki B. sphaericus stwierdza zmiany hodcwli przebiegajgce w 2 etapach:
poczatkowo zmniejszenie zmetnienia pozywki, ubytek ziarnistosci gramo-
dodatnich w komérkach i zwigzana z tym zmiana wlasnosci bakterii
z gramododatnich na gramoujemne. W drugiej fazie widoczny jest zanik
konturow komorek, jakkolwiek blony komoérkowe pozostajg nie uszko-
dzone. Dodatek do podloza tiomersolanu, powodujgcego pewng denatu-
racje bialtek, przyspieszal proces lityczny. Autor zastrzega sig, ze cha-
rakter lizy, jej niespecyficznoé¢ i dzialanie na komoérki martwe przemawia
przeciw mozliwcSciom bakteriografii.

Izolowana przez Dukos z B. brevis tyrotrycyna, zlozona z gramicydyny
i tyrocydyny jest czynnikiem powierzchniowoczynnym, wywolujacym
pekanie komorek. Gramicydyna hamuje proces transfosforylacji przy
powstawaniu tréjfosforanu adenozyny, a w nastepstwie hamuje proces
energetyczny wykorzystywania glikozy. Badania Stolza i Henkinsona
(1953) nad szczepami wchodzgcymi w skiad zakwasu mleczarskiego zmie-
rzajg do wyjasnienia wpltywu tyrotrycyny wyrazajac przypuszczenie, ze
jedna jej frakcja uszkadza fizycznie komoérki, podczas gdy druga hamuje
metabolizm glikozy do kw. mlekowego.

Obserwowane przez Alexandre i Cacchi (1938) antagonistyczne dzia-
tanie L. bulgaricus na E. coli wyrazalo sie zmiang form gladkich na
szorstkie, hamowaniern wzrostu i powodowaniem lizy komoérek. Stwier-
dzono, ze kw. mlekowy wywieral ograniczony wplyw, jednakze nie wy-
odrebniono czynnej biologicznie substancji inhibitujgcej.

Liczne prace wykazujg hamowanie wzrostu drobnoustrojow przez
Serratia marcescens. BezpoSrednie hodowle na agarze w 30 i 22° wyka-
zaly hamowanie przez Serratia marcescens: szczepéw B. megatherium,
subtilis 1 mycoides, Str. lactis, faecalis, a takze zahamcwanie ziarniakow
rodzaju Micrococcus i bakterii chorobotworczych. Borju (1957) wigze
antybiotyczne dzialanie Serratia marcescens z obecnos$cig pigmentu, ktory
moze przechodzi¢ do komoérek innych drobnoustrojéw nie tylko w razie
kontaktu blisko siebie rosngcych kolonii, lecz réwniez w zawiesinach
komoérek mieszanych z Ser. marcescens lub przy dodaniu pigmentu
w postaci frakcji alkoholowej. Prodigiozyna nie przenikala przez blony
opornych drobnoustrojéw jak bakterii kwaszgcych, pateczek tyfusu i ple$ni
z rodzaju Penicillium. Komérki drozdzy z rodzaju Saccharomyces, silnie
zabarwione prodigiozyng, tracity zdolnoé¢ pgezkowania, przy czym stopien
pochtaniania barwika wplywal na hamowanie proceséw zyciowych ko-
morki. Seaman et all (1954) wykazali antagonistyczne dziatanie Serratia
marcescens w stosunku do réznych szczepdéw gramododatnich jak: Staph.
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aureus i albus, B. megatherium, subtilis, Sarcina lutea, Str. lactis i in.
Moése i Pdtsch (1954) otrzymali czystg prodigiozyne, ki6ra hamowata
wzrost 23 szczepoéw bakterii 1 grzybéw. W stanie wysuszonym prodigio-
zyna zachowuje aktywno$¢ do 3 miesiecy, wytrzymuje takze ggrzanie
w 120°,

Badania nad efektem dzialania antybiotykéw na bakterie zdajg sie
wskazywac, ze dzialanie to jest najsilniejsze w logarytmiczne) fazie wzro-
stu 1 moze wplywa¢ na przedluzenie poszczegélnych faz cyklu wzro-
stowego. .

Wplyw substancji antybiotycznych moze takze wyrazié sie zmiang
normalnego przebiegu metabolizmu drobnoustrojéw. Badania Hirscha
i Grinsteada (1954) nad wplywem nizyny otrzymanej z paciorkowca
mlecznego na Cl. sporogenes, butyricum i bifermentans wykazaty wrazli-
wos¢ i zahamowanie wzrostu mlodych komérek Clostridium. Kielkowanie
przetrwalnikéw bylo réwniez zahamowane przy zachowaniu ich zywot-
nosci. Sporocidie stwierdzono w stosunku do przetrwalnikéw CI. buty-
ricum. Autorzy ci podkre$lajg, ze nizyna hamuje zdolnosé wytwarzania
gazu przez beztlenowce.

Olitzki (1954) stwierdzil réwniez zmiane metabolizmu u SZCZepOwW
Proteus vulgaris. Pod wplywem penicyliny i streptomycyny nie wytwa-
rzaly one siarkewodcru, ktory powstawal w probie kontrolnej. Zahamo-
wanie wzrostu, jak to wynika z przedstawionych przykladéw, moze pro-
wadzi¢ do wyzwolenia procesow autolizy komérek. Nalezy je odréznié
od wlasnosci litycznych powodowanych przez drobnoustroje antagoni-
styczne. Pakuta i Tyc (1953) stwierdzili zdolno§é rozpuszeczania martwych
komorek gramoujemnych przez Sarcina lutea, wyodrebniong z powietrza.
Czynnik lityczny nie przechodzil do filtratow, sporzadzonych z kultury.
Autorzy wskazujg na pewng wspolzaleznosé migdzy wytwarzaniem bak-
teriolizyn a tworzeniem pigmentu.

Waksman (1. ¢.) przyréwnuje rozne przejawy oddziatywania substancji
antybiotycznych do czynnikéw, ktére badz blokuja okreslone enzymy
komorkowe badz tez zmieniaja bieg metabolizmu. Na podstawie doswiad-
czen przedstawianych przez réznych autoréow Waksman wykazuje jakie
sa ogblne kierunki dzialania antybiotykéw hamujgce funkcje komérek
drobnoustrojow:

1) wstrzymanie podzialu komoérek przez dzialanie na grupe sulfhy-
drylowg biatkowych skladnikéw komérki, a w efekcie $mieré komorki;

2) zablokowanie jednego z podstawowych skladnikéw pozywki, np.
aminokwasu lub witaminu; :

3) zmiane metabolizmu przez wykorzystanie jako receptora jednego
z produktéw przeisciowych;

4) hamowanie proceséw oddechowych, szczegélnie dehydrogenacji;
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5) uszkodzenie napiecia powierzchniowego (podobnie do dziatania de-
tergentéw) przez tworzenie kompleksowych rolgczen, co powoduje Smierc
komorki.

Systemy obronne w populacjach drobnoustrojow
w stosunku do antybiotykow

Analogicznie do wplywu roéznych czynnikéw fizycznych, chemicznych
i biologicznych na drobnoustroje, spotykamy sie réwniez z indywidualna
odpornoscig komérek danej populacji na antybiotyki.

Zagadnienie to ilustruje praca Hughesa (1955) na przykiadzie wplywu
penicyliny na Proteus wvulgaris. Obserwowano 60 komoérek rosngcej po-
pulacji, otrzymanej z 3-godzinnej komorki macierzystej poddanej dzia-
laniu penicyliny w okresie wzrostu. Dalszy rozwéj komoérki wyjsciowej
dal komérki potomne o réznych wilasciwosciach. Po oddzieleniu ich
za pomocg mikromanipulatora de Fonbrune stwierdzono 4 typy reakcji
na penicyline: pewna ilo§¢é komoérek nie zdolna byla do podzialu, inne
ulegly deformacji lub autolizie, a tylko pewien procent posiadal cechy
normalne i zdolno$¢ do wzrostu i do podziatu.

Zagadnienie powstawania szczepdéw opornych na antybiotyki moze
wigza¢ sie z ich niedostateczng dawkg dla zahamowania funkcji komoérek
tej czesci populacji, ktéra przeszta w faze logarytmiczng w chwili wpro-
wadzenia antybiotyku do Srodowiska.

Hirsch (1950) podaje, ze male — subletalne stezenia nizyny dziata-
jacej bakteriobdjczo na Str. agalactice, przediluzajg lagfaze, a dawki
wyzsze — subletalne indukujg szybki wzrost szczepéw opornych.

Badania Weinberga (1955) nad sporulacjg B. subtilis wykazaly, ze sub-
bakteriostatyczne stezenia tetracykliny i polimyksyny, penicyliny i ma-
gnamycyny nie hamowaly przetrwalnikowania. Natomiast specyficzne
dzialanie na sporulacje posiada streptomycyna, chloramfenikol i quino-
kryna, hamujac przetrwalnikowanie przy mizszych stezeniach od wtlasci-
wych dla zahamowania wzrostu.

Opornosé szczepdw moze byé zwigzana z wytworzonym przez komoérke
systemem enzymatycznym, powodujgcym rozkiad antybiotycznej sub-
stancji, jak to widzimy u szeregu bakterii i grzybdéw, wytwarzajacych
penicylinaze. ‘

Pette i Koody (1953) wskazujg na dziatanie antyinhibicyjne Strepto-
bacterium plantarum w mleku surowym, uzytym do produkcji sera edam-
skiego, przypisujac im niszczenie nizyny. |
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Antybictyczne wltasnos$ci grzybo6éw nizszych
i bakterii w hodowlach laboratoryjnych
iwwarunkach przemystowych

Antybiotyczne wiasnosci saprofitycznych drobnoustrojéw spotykamy
zar6wno wsroéd gatunkéw technicznych jak i wsréd szkodnikéw prze-
mystu, pospolicie spotykanych w warunkach predukcyinych. Zjawiska te
nalezg do stosunkowc malo przebadanych. Zwrécimy uwage na te zja-
wiska, ktore nie bedg szerzej omawiane w referatach, po$wieconych
okreSlonym dziedzinom przemiystu.

Nieliczne prace dotycza drozdzy. Bizot (1955) stwierdzit antagoni-
styczne dziatanie drozdzy Sacch. boulardii n°® 411 na Proteus i Candida
albicans szczep patogenny, podczas gdy Proteus powodowal zupelng lize
komoérek Candida i Torulopsis. Skorodumowa (1954) przedstawia anty-
biotyczne dzialanie Saccharomyces, wykazujac tworzenie w procesie
fermentacyjnym antybiotyku — saccharomycetyny. Nie oczyszezony,
stezony roztwoér tej substancji jest cieplostaty, dziala bakteriobéjczo
1 bakteriostatycznie na bakterie ‘gramododatnie i gramoujemne. Anty-
biotyk ten jest bardziej aktywny w s$rodowisku kwasnym. Wykazano
jego baktericstatyczny wplyw na bakterie tyfusu, gruzlicy, dezynterii
oraz btonicy. Ekstrakt saccharomycetyny jest cieptostaly w warunkach
pasteryzacji, ogrzanie w 110° przez 30" zmniejsza jej aktywnoéé do po-
towy. Wedtug tej autorki najbardziej czynny produkt otrzymano z droz-
dzy fermentujacych laktozg. Zwrdécono réwniez uwage na dzialanie tok-
syczne innych produktéw metakolizmu drozdzy. Uroma i Virtanen (1949)
izolowali z drozdzy mieszanine nienasyconych kwasow tluszczowych
hamujacg bakterie gramododatnie.

Stosunkowo wiecej uwagi poswigcono droidzom wytwarzajgcym
pigment karotenoidowy. Zaréwno Swieze komoérki jak i po ogrzaniu
w 120—130° Torula suganii (Okunuki 1931 cyt. Waksman) zawieraly
substancje toksyczng dla grzybow. Szczegdlnie wrazliwe okazaly sie
miode strzepki grzybni. Zacbserwowano stabszy wzrost Aspergillus niger,
ktérego rozwoj byl zredukowany o #0—70%, a u Asp. oryzae o 25—30%.
Substancja nie wchodzila w sktad popiotu i dala sie wydzieli¢ z komoérek
tylko przez absorpcje na kaolinie. Strassman i Weinhouse (1953) wykazujg
w handlowych drozdzach pastewnych Torulopsis utilis obecnosé lizyny.
Bezborodow i Dobromystaw (1955) wydzielili z Tcrula rosea i ze Sporobo-
lomyces substancje réwniez tego typu o slabym dzialaniu na bakterie
gramododatnie i gramoujemne.

Parafentiew (1954) wykazal antybiotyczne wlasnos$ci ekstraktu otrzy-
manego z drozdzy piekarnianych. Nowakowska (1957) stwierdzila szcze-
gélng wrazliwosé tlenowych laseczek na wyzsze stezenia autolizatu



[9] Antagonizm 1 antybiogeneza wsrdéd drobnoustrojéw saprofitycznych 49

sporzgdzonego z drozdzy piekarskich i browarniczych. Zaocbserwowala
takze odporno$¢ na zakazenie autolizatéw o zawartoéci nie mmniejszej niz
20% suchej masy.

Knorr (1955) przy fermentacji nie filtrowanych brzeczek wykazuje
dziatanie antybiotyczne drozdzy na bhakterie gramododatnie.

Przedstawiajgc prace zwigzane z produkcjg aureomycyny na kongresie
dotyczacym antybiotykow Herold wskazal na dzialanie antagonistyczne
i ujemny wplyw zakazen drozdzami rodzaju Torulopsis. Wsrod grzybéw
" nizszych antybiotyczne wilasnosci spotykano u licznych przedstawicieli
klasy Fungi imperfecti, Ascomycetes, stosunkowc rzadziej u Phycomy-
cetes i Basidiomycetes. Brian i Hemming (1947) przebadali wlasnoéci
160 szczepow u grzyboéw w hodowlach ptytkowych i na podlozach plyn-
nych. Sporzadzono réwniez filtraty plynnych kultur. Antybiotyczne
wlasnos$sci wykazano u licznych gatunkéw z rodziny Aspergillaceae:

Aspergillus clavatus, ktéry wytwarzal klawacyne i partuline, Aspergil-
lus terreus wytwarzajacy klawacyne i cytrynine, réwniez antybiotyczne
wlasnoéci miat Asp. flavus, glaucus, niger, oryzae, sydowi i versicolor.
Wsréd pedzlakow oprécz wytwarzajgeych penicyline wymienimy: Peni-
cillium expansum, tworzgce klawacyne, Penicillium citrinum dajgcy
cytrynine o podwojnej aktywnosci, Penicillium gladioli tworzacy kwas
gladiolowy, wreszcie Penicillium janczewski, ktére powodowalo skre-
canie strzepkow Botrytis allii. Brian i Gowan (1948) wyodrebnili
substancje odpowiedzialng na ten ciekawy efekt fizjologiczny, tzw.
curling factor. Penicillium terlikowski posiada podwoéjne dzialanie hamu-
jgce, zwigzane z wytwarzaniem gliotoksyny. Rowniez antybiotyczne
wilasnosci stwierdzono u Fusarium coeruleum, javanicum, Alternaria
solani, Botrytis cineraea, Cladosporium fulvum i herbarum. 52 szczepy
Fusarium, z ktérych poprzednio uzyskano pigment antybiotyczny java-
nicyne i 5 innych substancji dzialajgcych antybiotycznie Lacey (1950)
rozdzielila na 4 grupy o réznej aktywnosci w stosunku do gronkowca
zlocistego i Mycobacterium phlei.

Brian et all. (1951) otrzymali z ple$ni Alternaria solani, wyodrebnionej
z pomidorow kwas alternarowy, ktéry hamowal w stezeniach 1 mikro-
gram/ml kietkowanie zarodnikéw innych grzybow. Plesn ta wytwarzala
w podiozu Czapka charakterystyczny pigment barwy czerwonego wina
i hamowata wzrost szeregu plesni. Najwrazliwsze okazaly sie: Mucor
mucedo, Myrrothecium i Thamnidium, hamowane dawkg 0,4—0,1 mikro-
grama/ml. :

Csillag (1954) otrzymat ze szczepu bliskiego Aspergillus flavus grane-
gilling, silnie aktywng in vivo na K. prneumoniae i Sh. typhosa.

Badajgc cechy morfclogiczne pleéni rodzaju Penicillium Romankowa
i Kobrina (1955) stwierdzily zwigzek miedzy budows zespotu konidialnego
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szczepu a wilasnosciami antybiotycznymi. Wedtug tych autorek aktywmnosé
szczepow wzrasta wraz z postepujgcym roéznicowaniem sie budowy
pedzelka. Najwiekszg liczbe szczepéw antybiotycznych w stosunku do
Staphylococcus aureus, B. subtilis i E. coli otrzymano u plesni zaklasy-
fikowanej do sekcji asimmetrica, najmniej aktywne okazaly sie szczepy
sekcji monoverticilliata stricta i biverticilliata simmetrica wg taksonomii
Raper i Thom (1949). ‘

Przy zaniku wlasnoéci antybiotycznych Grossbard (1953/ 54) widz
mozliwos¢ reaktywacji przez przechowanie kultury w glebie niejalowej.
W ten sposéb Aspergillus clavatus po 4 miesigcach dawal zwickszong
ilo¢ ekspansyny.

Bakterie

Wsrdd rodzajow bakterii majgcych wazng role w przemysle spozyw-
czym, zwracaja uwage antybiotyczne wlasnosci bakterii z grupy fermen-
tac;i mlekowej. Juz w 1928 r. Rogers donosi o hamujgcym wptywie
Str. lactis na L. buigaricus. Istotnego znaczenia sa wieloletnie badania
glownie Matticka, Hirscha i Berridge’a nad nizyng, wytwarzang przez
Str. lactis. Nizyna jest substancjg polipetydows przy czym wyrdzniono
jej 4 frakcje: A, B, C i D (Berridge et all. 1952), roznigce sie skladem
aminokwas¢éw. Nizyna wytwarzana w mleku i serwatce hamuje rozwéj
paciorkowcoéw réznych grup serologicznych, przy czym jako testowy
stuzy Str. agalactiae. Mattick i Hirsch (1947) wykazali jej aktywmnos¢
na liczne bakterie chorobotwoércze i saprofityczne jak: Staphylococcus,
Pneumococcus, Neisseria, Mycobacterium, Lactobacillus, Clostridium.
Prace Lipinskiej (1955, 1956) nad wykorzystaniem antybiotycznych pa-
clorkowcow w serowarstwie w prébach wyrobu sera typu edamskiego,
potwierdzily wyniki autoréw angielskich, wskazujgcych mozliwoéé zapo-
biegania wzdymaniu seréw przez ograniczenie rozwoju i metabolizmu
beztlenowcdw z grupy fermentacji maslowej typu Cl. tyrobutyricum.
Hirsch i Grinstead (1954) wykazali sporocidie Cl. butyricum i hamowanie
kietkowania spor u Clostridium. Moycho i Gromska (1955) przypisuja
antybictycznym wilasnosciom Str. lactis hamowanie wzrostu pateczki
fluoryzujacej i laseczki siennej w warunkach stabilizacji pH podloza przez
neutralizacje kw. mlekowego. Oxford (1944/45) stwierdzil drugg sub-
stancje antybiotyczng wytwarzang przez Str. lactis — diplokokcyne.

Spotykane prace nad antybiotycznymi wlasnosciami pateczek typu
Lactobacillus ujawnity dzialanie réznych produktéw ich metabolizmu jak
kwas mlekowy, HyO,. (Wheater, Hirsch, Mattick 1951, Ruschmann 1953,
Kaszkin 1952).

Dopiero Emanuiloff i Natscheff (1956) wykazujga obecnoé substancji
antybiotycznej w kulturach Lactobacillus bulgaricus. Antybiotyk wydzie-
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lany byl do mleka najintensywniej przy 37° hodowli. Antybiotyczna sub-
stancja oddzielona w serwatce po odwirowaniu kazeiny zachowala
aktywno$§¢ w Srodowisku kwasnym, ziozonym z réwnych czesci $liny,
soku zolgdkowego 1 pepsyny, dzialajagc na bakterie chorobotwoércze
i saprofity: S. typhi, enteritidis, Gortner, typhi murium, Cholerae suis
E. coli, Proteus, B. anthracis, B. mensentericus, mycoides, megatherium,
Cl. sporogenes, Staph. albus i aurcus. Jednoczes$nie stwierdzono, ze mleko
bulgarskie posiada substancje antybiotyczng, bakteriobdjczg w stosunku
do B. mesentericus w 45°, jest ona oporna na ogrzanie w 85° przez 60
i w 120° przez 15. '

Peretz i Nachimson (Kaszkin [.c.) wykazali réwniez, ze L. bifidus,
bytujgcy w kiszkach noworoakéw wywiera hamujgcy wpltyw na bakterie
gnilne 1 patogenne.

Wedlug Polonskiej (1952) L. acidophilus hamuje E. coli pochodzenia
jelitowego. Wylwarzana przez nie substancja antybiotyczna jest cieplo-
stala przy 100°, nie dializuje przez filtry membranowe i jest bardziej
czynna przy pH = 5—5,6. Kultury $wiezo wyodrebnione z przewodu
pokarmowego sg bardziej aktywne antybiotycznie niz hodowane labora-
toryjnie.

W grupie tlenowych przetrwalnikowcéow gruntowne badania dotyczytly
wlasnosci B. subtilis.

Sharon et all. (1954) przedstawiajg wyczerpujgco charakterystyke
budowy chemicznej, wlasnoéci i dzialania na rézne drobnoustroje 9 sub-
stancji antybiotycznych otrzymanych z kultur B. subtilis. Wszystkie
o .wtlasnosciach peptydéw kwasnych i cieplostatych, wydzielanych poza-
komérkowo. Nie ulegaja one dzialaniu pepsyny i trypsyny, natomiast
sg rozkiadane w przewodzie pokarmowym. Uzyskana z B. subtilis sub-
tilina w formie proszku rozpuszczalnego w, wodzie zachowuje wzgledng
trwatos¢ w Srodowiskach kwasnych (pH 2,4—7,0). Sacks (1952) wykazuje,
ze silna aktywnos¢ subtyliny na komdrki Micrococcus i Mycobacterium
w poczgtkowej fazie logarytmicznej wzrostu maleje im blizej sg one fazy
stacjonarmej. Subftilina hamuje metabolizm komoérki wegetatywnej,
dzialajgc powierzchniowo. Nie niszezy przetrwalnikow, jakkolwiek
wplywa na obnizenie ich cieptoodpornosci. Zdaniem Lewis i Andersona
dzialanie subtyliny na przetrwalniki, szczegblnie Cl. botulinum i prze-
trwalnikowce termofilne moze zachodzié w momencie ich kielkowania
(Brinberg, Haskin 1955, Wiliams, Campbell 1951) lub przez pobudzenie
ich do kietkowania.

Poszczegblne szczepy B. subtilis mogs wytwarzaé substancje specy-
ficznie czynne na pewne grupy drobnoustrojéw. Babad et all. (1952)
ofrzymali szczep o wlasnodciach jedynie fungistatycznych, odmiennych
od myko- i fungisubtiliny. Z autolizatu komorek B. subtilis Quinn (1952)
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wyodrebnil globicyne, czynng przeciw Microbacterium oraz przeciw
bakteriom gramododatnim. *

Eacillus megatherium, stwierdzony jako pospolite zakazenie surowcow
rolniczych wytwarza megacyne, substancje antybiotyczna, wyodrebniong
przez Ivanovicsa i Alféldi (1954). Megacyna stwierdzana w lizatach
komérek megatherium powoduje zahamowanie wzrostu i lize komorek
tego samego gatunku i tego szczepu, z ktdrego pochodzi, i jest specyficz-
nie aktywna w stosunku do przedstawicieli gatunku megatherium. W dal-
szych badaniach Ivanovics i Alf6éldi (1957) stwierdzili dziatanie megacyny
réwniez na B. subtilis 1 B. anthracis.

Norris (1957) wykazal analogiczne dzialanie lityczne kultur B. cereus
na roézne tlenowce przetrwalnikujgce. Liza powodowala umniejszenie
tresci komoérkowej, podczas gdy struktura komérkowa pozostawata nie-
naruszona. Zarowno megacyna jak i czynnik otrzymany z B. cereus
wytrzymuja mierne ogrzewanie w ok. 70°,

Wilasciwosci przeciwbakteryjne B. polymyxa opisane w 1947 r. wyko-
rzystane zostaly do produkcji preparatow: polimyksyny i cyrkuliny.
Substancje te dzialajg na drobnoustroje saprofityczne i chorobotwéreze.
Budowa chemiczna i wlasno$ci polimyksyn, =z ktéorych wyrédzniono
o wariantow: A, B, C, D i E zlozona jest z zasadowych polipeptydéw
w polgczeniu z kwasem alfa, gamma diaminomastowym i kwasem tlusz-
czowym, przy czym roznice sa w skladzie aminckwasowym (Korzybski,
Kurytowicz 1.c.). Wariant B posiada wlasnosci wybitnie bakteriobdjcze.
Komentujac mechanizm jej dzialania Newton (1955) uwaza, ze usadawia
si¢ ona réwnie dobrze na powierzchni komoérki jak 1 na czgstkach
protoplazmatycznych np. u Ps. aeruginosa, a takze penetruje wewngtrz
czastek protoplazmy jak u B. megatherium. Mozna to przyréwnaé do
dzialania detergentéow. X

Polimyksyna B hamuje esterazy u M. tuberculosis (Cohen). Bakterie
wrazliwe adsorbujg wiecej polimyksyny niz niewrazliwe. Na przykiad
wrazliwe E. coli, B. subtilis hamowane s3 dawkg 5 gama/mil polim,
G, a mniej wrazliwe Proteus vulgaris, Str. faecalis — hamuje dopiero
100 gama.

Stwierdzono, ze pod wplywem polimyksyny uwalnia sie z komorek
duzo zwigzkéw purynowych i pirymidynowych. Pol. B tworzy z kwasem
rybozenukleinowym rozpuszczalny strat w obecno$ci soli obojetnych.
Aglutynuje ona formy R bialego gronkowca i powoduje jego zmiany
morfologiczne. Polimyksyna jako preparat sterylizujgcy znalazla zasto-
sowanie w browarnictwie, co omoéwimy oddzielnie.

Obserwacje wtasnosci antybiotycznych B. mycoides, mesentericus nie
daly jeszcze efektywnych praktycznych wynikéw (Giinther 1953, Prings-
heim 1920). Oprécz oméwionych juz antybiotykow wytwarzanych przez

' ‘
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B. brevis: tyrocydyny i gramicydyny, wchodzgcych w sklad tyrotrycyny,
w dalszych badaniach uzyskano brewine i brewoline o odmiennym
dzialaniu.

W obrebie Enterobacteriaceae stwierdzono réwniez antybiotyczne
wlasnoéci u Chromobacterium. Mose i Potsch (1954) otrzymali wiolaceine
z gatunku violaceum, aktywng przy ogrzaniu przez 30" w 120°, a w stanie
suchym termostalg i w 180°.

Kolicyna, otrzymana z E. coli jak roéwniez protaptyna uzyskana
z E. coli i z Proteus vulgaris moga takze odgrywaé¢ pewng role anty-
biotyczng, szczegblnic w zespolach mikroflory wéd i woéd sciekowych.
Dziatanje kolicyn odnosi sie do réznych rodzajéw bakterii chorobotwor-
czych, szczegélnie z rodzaju Salmonella (Ludford i Lederer 1952). Cen-
niejsze obserwacje nad Proteus wvulgaris ograniczajg sie do wplywu
bakteriobdjczego i litycznego na pratki gruzlicy ludzkiej i zwierzecej,
a takze na komorki niezarodnikujgcych drozdzy (Bizot 1.c.).

Su (1948) wyodrebnit z mikroflory $ciekéw szczep Micrococcus, wy-
twarzajgcy substancje czynng na bakterie gramododatnie i Myco-
bacterium. Mikrokokocyna jest stabo rozpuszczalna w wodzie, natomiast
rozpuszczalna w alkoholu, acetonie i chloroformie. Dziala hamujgco
w stezeniach 1:650 tys. i 1:64 X 106 na Str. pyogenes i Staph aureus,
bakterie dyfterii, Str. viridans, Pneumococcus, Cl. welchi i Mycobacterium
tuberculosis. Heatly et all. (1952) wykazujg zwiekszenie rozpuszczalno$ci
mikrokokcyny przez zastosowanie réznych detergentow. Landenberger
(1952) badajgc metodg chromatograficzng ekstrakty Pseudomonas fluores-
cens wykazal w nich obecnoé¢ frokeji antybictycznej obok laktoflawiny.

Wsréd badan nad produktami metabolizmu bakterii kwaszgcych na
inne drobnoustroje zwraca uwage praca Szakall (1952), ktory wykazuje
bakterio- i grzybostatyczny wplyw octéw fermentacyjnych, w poréwnaniu
z octem syntetycznym, w stosunku do Endomyces vernalis, Rhodotorula
corallina, a takze E. coli i Staph citreus. Autor przypuszcza istnienie
zwiazkéw  specyficznych, wydzielanych przez bakterie octowe Igcznie
z kwasem octowym, ktére stanowig pewien system ochronny zabezpie-
czajacy je przed zewnetrzng infekcjs.

Aspekty wykorzystania antybiotycznych
substancji w przemysle spozywczym

Z dokonanego przeglgdu wlasnosci antybiotycznych drobnoustrojow
mozna wnioskowaé o przydatnosdci dla przemysiu spozywczego niektérych,
lepiej zbadanych substancji antybiotycznych, szczegélnie nie majgcych
znaczenia terapeutycznego.
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Opréez nizyny i subtiliny prace doswiadczalne krajowe powinny row-
niez podja¢ proby wykorzystania polimyksyny i aktydionu. Wedlug
Strandskova i Beckelmanna (1954) polimyksyna B stanowi niezwykle sku-
teczny srodek ochrony czystoéei fermentacji w browarnictwie. Dodana
do drozdzy matecznych, co 4 do 9 fermentéow, stymuluje fermentacie,
Co sprzyja szybszemu obnizeniu pH brzeczki, a takze dziala hamujgco
na rozwoj zakazen bakteryjnych. Visor i Prescott (1954) wskazuja na do-
datnie wlasnosci polimyksyny: antybiotyk ulega selektywnej adsorpeiji
na filtrach w czasie filtracji riwa w warunkach rrzemystowych, stad nie
wystepuje juz w piwie gotowym. Antybiotyk ten zresztg nie jest absorho-
wany przez Sciany przewodu pokarmewego. Jest cieptostaly przy ogrze-
waniu w 85° przez 1 godzine. Jako szczep testowy Brucella septica (typ
emer. nr 4617) wykrywa stezenie polimyksyny w piwie rzedu 53 g/l ml.
Polimyksyna jest stosowana w celach terapeutycznych przy niektérych
schorzeniach w dawkach 200—400 mg na pacjenta.

Polimyksyna rozpuszczalna jest w wodzie w stosunku 5,7 g/litr. Przy
powaznym zakazeniu Pediccoccus damnosus lub L. pastorianus wystarcza
dawka polimyksyny do 1 gama/l ml w stosunku do koncowej objetosei
brzeczki. Hoffman (195%) przytacza wysoko$¢ dawek hamujacych dla
L. mastorianus: 30 gama/l ml, dla Pediccoccus cervisiae: 3 gama/m];
0,005 gama/ml przeciw pateczkom gramoujemnym.

Wybiéreze dziatanie roznych substancyi antybiotycznych na rozwdj
drozdzy, bakterii octowych i mlekowych zostalo wykazane przez Beech
i Carr (1955) w celu zastosowania ich jako czynnikow pedwyzszajgcych
selektywnos¢ podlozy, przy pracach nad selekcjg drobnoustrojéw oraz
przy badaniach zakazen w procesach fermentacyjnych i produktéw Spo-
zywezych o mikroflorze mieszanej, jak moszcze, kiszonki, drozdze.
Roman (1957) w monografii dotyczacej drozdzy podaje, ze przy ocenie
czystosci drozdzy powinien byé uzyty aktydion. Antybiotyk ten jest
szczegolnie przydatny do badania czystosci drozdzy, gdyz hamuje ich
rozwoéj pozwalajagc ujawnié sie zakazeniom tlumionym przez drozdze.
Aktydicn (cykloheksimid) ¢ wzorze sumarycznym CisHy304N (Korzybski,
Kurytowicz 1. c.) wytwarzany jest ubocznie jako drugi antybiotyk przy
produkcji streptomycyny przez Streptomyces griseus. Anders (1955)
cytuje, ze aktydion w ilosci 10 mg na litr moszczu calkowicie hamuje
rozwdj Saccharomyces ellivsoideus oraz fermentacje. Przy kontroli droz-
dzy piwowarskich Bockelmann (1955) podaje, ze aktydion i polimyksyna
nie hamujg rozwoju drozdzy dzikich. Arpai i Stuchlik (1957) wykorzystali
wybi¢rcze dzialanie aktydionu w diagnostyce réznicujacej przy badaniu
w drozdzownictwie i w piwowarstwie. Opracowano dwa warianty dla
kontroli przemystowej: jeden dla iloSciowego oznaczania infekcji przez
lizzenie bezposrednie, drugi na podstawie selektywnej hodowli z anty-
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biotykiem, co pozwala ustali¢ sklad jakoSciowy zakazen. W obu tych
wariantach postugiwano sie komorg Thoma i stosocwano pozywki ptynne.
Autorzy wykazujg, ze juz 2 gama aktydionu/l ml pozywki dzialalo hamu-
jgco na drozdze piwowarskie, jednakze polecajg wyzsze dawki zaré6wno
do pozywek stalych jak i plynnych w iloSci 15 gama aktydionu/l ml
Lambion (1955) klasyfikuje antybiotyki na 3 grupy: 1) czynne w stosunku
do bakterii, drozdzy i grzybow; tyrotrycyna, patulina, aktynomycyna,
notatyna; 2) czynne na bakterie: penicylina, aureomycyna, streptomycyna,
chloramfenikol, subtylina, bacytracyna, neomycyna, terramycyna;
3) czynne na grzyby nizsze: aktydion, mykosubtylina, griseofulvina i in.

Specyficzne dziatanie aktydionu stwierdzono nie tylko w stosunku do
drozdzy Sacch. carlsbergensis, ellipsoideus, fragillis, pastorianus, ale
takze i do niektérych drozdzy dzikich jak: Kloeckera (Vanossi 1957)
Picia membranefaciens, Torulopsis utilis (Korzybski i Kurylowicz 1. c.).

UWAGI KONCOWE

Antybiotyki nie znalazly jeszcze dotychczas u nas zastosowania w prak-
tyce przemyslowej ani w analityce mikrobiologicznej. Oprécz wyze]
przytoczonych kierunkéw, nalezy jeszcze zwroci¢ uwage na mozliwose
dzialania antybiotykow jako czynnikow stymulujgcych procesy fermen-
tacyjne. Michalska (1953) wykazala stymulujgcy wplyw streptomycyny
na wytwarzanie kwasu cytrynowego przez Asp. niger.

Wydaje sie, ze badania nad antybiotykami i antagonistycznymi wias-
nosciami drobnoustrojéw powinny sie tez rozwija¢ w celu poznania
wlasciwosci i wzajemnego oddziatywania kultur fechnicznych, szczegélnie
stosowanych w hodowlach mieszanych, a takze i dla ograniczenia rozwoju
pierwotnego zakazenia surcwcoéw 1 artykuléw przemystowych stoso-
wanych przy produkcji zywnosci.
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