ZESZYTY PROBLEMOWE
POSTEPOW NAUK ROLNICZYCH
' Zeszyt 18

IGNACY GRUNDLAND

STRUKTURA CHEMICZNA A DZIALANIE ANTYBIOTYKOW

Antybiotyki sg szeroko stosowane, a literatura naukowa dotyczaca
tych substancji jest bardzo cbszerna. Jednak malo jest danych dotycza-
cych wspblzalezno$ci miedzy struktura chemiczng, a dzialaniem anty-
biotykéw. Z istniejgcego piSmiennictwa wynika, ze lepiej znany jest
sposdb stosowania antybiotykéw, anizeli powody ich dziatania; jest to
niewatpliwie zasadnicza luka w opanowaniu zagadnienia antybiotykow.

Poczatkowo zresztg trudno nawet bylo coskolwiek powiedzie¢ ma ten
temat. Antybiotyki, zwigzki naturalne o wlasciwosciach przeciwbakteryj-
nych, wytwarzane przewaznie przez drobnoustroje roslinne, uwazane
byly poczatkowo za substancje o strukturze nieokreSlonej. Z biegiem
czasu jednak okazalo sie, ze substancje te odpowiadaja zwigzkom
o strukturze okreslonej. Jest rzeczg zrozumials, ze powstal réwniez
problem powodéw dzialania tych struktur czynnych. A problem ten
narzucal sie szczegbdlnie, poniewaz racjonalne zalozenia syntezy chemicz-
nej mogacej ewent. prowadzi¢ do wytwarzania nowych zwigzkéw czyn-
nych o wlasciwoéciach antybiotycznych zalezg od poznania mechanizmu
dzialania antybiotykéow jﬁi uzyskanych. - :

W niniejszym zarysie postaram sie potraktowaé¢ ten problem w $wietle
uzyskanych danych — bedzie to jednak w obecnym stanie rzeczy racze]
zestawienie strzepéw rozmaitych dostepnych aspektow tego zagadnienia.

Niewgtpliwie antybiotyki wplywajg w rozmaity spos6b na przemiang
materii drobnoustrojow czy tez zakazonego organizmu. Zgodnie z tym
powstaly hipotezy dotyczgce mechanizmu dzialania antybiotykéw. Jednak
zwigzek pomiedzy wplywem na przemiane materii a strukturg chemiczng
antybiotykéw jeszcze nie zostal dokladnie pojety. Tak wigc rozpatry-
wane tu beda glownie te fakty, ktére $cisle dotycza struktury oraz
mechanizmu oddzialywania na otoczenie, pod katem zachodzgcej reakcji
chemiczﬁej. \

Z grubsza problem wspolzaleznosci miedzy strukturg chemiczna
a dzialaniem antybiotykéw mozna rozbi¢ na nastepujace punkty: a) sklad
substancji czynnej, b) sklad bakterii lub $rodowiska przy zetknigciu sie
substancji drobnoustroju z substancjg zakazonego organizmu, ¢) na jakiej
zasadzie wystepuje czynne oddzialywanie antybictykéw. Z koniecznoei
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ograniczymy rozpatrywanie zagadnienia wspdltzalezno§ci miedzy dziala-
niem a strukturg chemiczng antybiotykow dc najbardziej znanych
i bedgcych w powszechnym uzytku, zatem do tych, dookota ktérych naj-
wiecej nagromadzilo sie pracy badawczej. Sa to: penicylina, strepto-
mycyna, tetracyklinowe antybiotyki, chloromycetyna oraz dekapeptydowe
zasadowe antybiotyki. Struktury tych zwigzkéw czynnych zostaly do-
kladnie okreslone, a dzialamie wspomnianych antybiotykow wydaje sie
zwigzane z wlasciwg strukturg, poniewaz odtworzenie na drodze syntezy
chemicznej analogicznych zwigzkéw prowadzi do zwigzkéw biologicznie
podobnie czynnych jak i substancje naturalne.
Penicylinie odpowiada struktura nastepujaca (1940—1945):

@
CH.
VA
—C.H.—CH,— — CO—NH—CH—
R=Cefly— Gl R0 IR 2["™\CH,

Benzylo - penicilina (G) TO—N~—CH—COON3

Jest to zwigzek tiazolowy o charakterze kwasu, dajacy z zasadami sole
nierozpuszczalne (sé! prokainowa), lub rozpuszczalne w wodzie (s6l
sodowa, potasowa). Obok nasyconego pierscienia piecioczionowego (B)
tiazolidyny, wystepuje pierscien czteroczlonowy (A) powstaly wskutek
wigzania f-laktamowego miedzy grupa karboksylowg a grupg iminowsg
znajdujacag sie wobec poprzedniej w pozycji 8. W pozycji 3 pierscienia
tiazolidynowego znajduje si¢ grupa karboksylowa nadajgca czgsteczce
penicyliny wlasciwosci do$¢ silnego nietrwalego kwasu tworzacego sole.
W pozycji 2 pierscienia tiazolidyny wystepujq podstawione dwie grupy
metylowe. Przy weglu 6 pierdcienia laktamowego znajduje si¢ acylowana
grupa aminowa, przy czym rodniki kwasowe sg rézne dla poszczegblnych
rodzajow penicyliny.

Wskutek hydrolizy wiazania laktamowego pod wplywem dzialania
zasad powstaje z czgsteczki penicyliny mnieaktywny kwas penicylino-
dwukarbonowy (kwas penicylonowy), w ktérym dalsza hydroliza rozbija
pierscien tiazolidynowy prowadzac do D-penicylaminy oraz aldehydow
penicilinowych.

N\ P HS\__CHj
R—CO—NH—CH—CH C\ C\
| | B CH;, | “CH,
0=C NH—CH—COOH H.N—CH—COOH
(|)H Kwas penicylonowy 0 - penicylamina

Rozpatrujac znaczenie skladnikéw danej struktury penicyliny dla
zachowania wlasciwosci antybiotycznych mozna stwierdzi¢, ze:
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a) rodzaj podstawnika R jest wladciwie bez znaczenia, moze on ulegac
zmianie bez straty wtasciwosei biologicznych, (1)

b) grupa karboksylowa, a wiec ladunek ujemny czasteczki czynnej, nie
jest niezbedna poniewaz amid penicylinowy zachowuje dzialanie anty-
biotyczne, (2)

¢) zachowanie nienaruszonych pierscieni p-laktamowych oraz tiazo-
lidyny warunkuje dzialanie biologiczne. Pcniewaz pierscien tiazolidy-
nowy nie jest chemicznie czynny, przeto wydaje sig, ze to pierScien
f-laktamowy czynnie wystepuje w oddzialywaniu biologiczaym, naj-
pewniej poprzez acylowanie receptora biologicznego. Pierscien tiazolidyny
bylby jedynie powodem uaktywnienia systemu p-laktamowego, jak row-
niez powodem wybiorczego jego dzialania.

Acylacja receptoréw biologicznych zachodzi wobec ugrupowan — OH,
— SH, — NH, za otwarciem pier$:ienia f-laktamowego wedlug schematu

nastepujacego: S 5
_CH, /“\ _CH,
R—CO—NH—CH—CH C\ —— R—CO—NH—CH—CH C\
l A | B I CH; —‘ B CH;
CO—N——~CH—COOH ~ . 0=C NH—CH—COOH
+ RO—H OR
+ HO—H o=$
+ H,N—CH—COOH ’ ?

NH—CH—COOH

CH,—SH

Uprzedrie oddzialywanie $ladow bezwodnika octowego lub chlorku
acetylu w silnie buforowanym $rodowisku na komoérke bakteryjng unie-
mozliwia pobranie penicyliny drogag acylacji przez substancje bakte-
ryjng (3).

Wiazanie penicyliny z receptorem biologicznym wydaje sie¢ nieodwra-
calne, a najbardziej wyraznie wystepuje w pH nieco nizszym niz 7;
wydaje sie ono wystepowaé¢ wobec warstwy kompleksu lipido-poliglicero-
-fosforowo-bialkowego, znajdujgcej sie¢ tuz ponizej powierzchni bakterii.
Wigzanie to powstaje (4) bardzo szybko (w ciggu 2 do 3 min.), a dzialanie
bakteriobdjcze wystepuje dopiero po 30 min.

Wprowadzone w sklad penicyliny izotopy S? oraz C wykazujg, ze
wigzanie penicyliny z receptorem biologicznym jest trwate i nieodwra-
calne (5, 6). Zachowanie proporc]i izotopow C!' oraz S w penicylinie
osiadlej na receptorze biologicznym $wiadczy, iz przy oddzialywaniu
biologicznym nie zachodzi rozbicie czasteczki czynnej pomiedzy S i C.
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Ilo$¢ znaczonej penicyliny osiadlej na substancji komoérki bakteryjnej
Jest znikoma i wynosi okolo 1000 czasteczek na komérke przy uzyciu
0,1 jedn/ml (przecietnie od 200—750 czgsteczek na komorke) (7, 8).
Wskazywaloby to na odpowiednia ilo$¢ ugrupowan w komérce bakteryj-
nej, mogacych wejs¢ w reakcje (by¢ acylowanymi) z czasteczka peni-
cyliny. Oddzialtywanie penicyliny na drobnoustroje prowadzi po pewnym
czasie do lizy bakteryjnej. .

Wyodrebnienie osrodka czynnego w strukturze penicyliny pozwolilo
na przystapienie do racjonalnej syntezy tego zwiazku. Prace nad synteza
penicyliny byly juz przedsiewziete w latach 1945—1954, jednak opieraly
si¢ na blednym okreéleniu struktury czynnej i nie daly rezultatow.
Dopiero ostatnio udalo sie Sheehanowi (9) i jego wspélpracownikom
z Massachusetts Institute of Technology oraz z pracowni badawczych
Mercka uzyska¢ na drodze syntezy chemicznej odtworzenie wzoru peni-
cyliny i otrzymaé¢ w ten sposéb zwigzek syntetyczny o wlasciwosciach
antybiotyku. Najwiekszg trudnos¢ na drodze syntezy penicyliny stanowil
fakt, iz odtworzenie pierscienia tiazolidyny oraz cyklizacja kwaséw
penicylonowych prowadzily do przegrupowania w kierunku powstania
pierscienia oksazolonowego oraz otwarcia pierscienia tiazolidynowggo:

Synteza aldehydow penicylinowych Synteza 0 - penicylaminy
R—CO—NH—CH, + O=C—H CH:
| l ) 0O=C
0=C O—R + \CH,
OR l H.C— COOH
CH;—CO—HN
0—NH—CH—c{, b l
R&CO-—NH—(lj"——CHOH R—C F NGy Ao _CH,
o=C e O=C vl C H,S + C
: | s PNCH - Nen,
OR OR Tl f\ —CH—COOH CH;CO—HN—C—COOH
Aldehyd penicylinowy D - penicylamina

S e
—

Odtworzenie pierscienia tiazoldyny w ukladzie kwasu penicylonowego

/S\ _CH, HS\ _CH,
R—CO—NH—CH—CH C\ /N—C=CH C\
| “cH, —_— Rr—C<C) | CH,
0=C NH—CH—COOR 0O—C NH—CH—COOR
|
OH o
Niewlasciwa cyklizacja
“‘ + oksazolonowa
S I S
/N _~CH, /°\ _CH;
R—C=N—CH—CH C . /,N— CH—CH C\
|| [ \cH, —r—c{© | | [ \CH,
HO; 0=J NH—H:N— 0—Q NH—CH—COOR

“NOH! o)
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Monoalkilowanie azotu amidowego nie wykluczalo wspomnianej ewen-
tualnosci. Dopiero wtracenie grupy ftalimidowej zabezpieczalo przed
niekorzystnym przegrupowaniem czasteczki (10, 11).

Pozostala sprawa odtworzenia pierécienia f-laktamowego przez cykli-
zacje wewnatrzezasteczkowa kwasu penicylonowego, uzyskanego na
drodze syntetycznej. Pierwsze préby tego rodzaju cyklizacji odbyly sie
przy uzyciu chlorku tionylu i doprowadzity do syntezy benzylo-6- -benzylo-
-sulfamidopenicylonianu o pewnych wtasciwosciach antybiotycznych (12).
Okazalo sie jednak, ze uzycie dla cyklizacji pf-laktamowe;] alifatycznych
karbodwuimidéw bylo bardziej dogodne dla uzyskania wigzania amido-
wego miedzy aming, a karboksylem — odbywa sie bowiem juz w tem-
peraturze pokojowej w fazie wodnej. Dzieki uzyciu tej ostatniej metody
udato sie¢ uzyskaé na drodze catkowitej syntezy odpowiednik naturalnej
penicyliny, tj. fenoksymetylopenicyline, trwalg w $rodowisku kwasnym (9).

Oto etapy tej syntezy (tab. na str. 12):

Tak wiec w przypadku penicyliny substancja czynna, wyodrebniona
z ekstraktu naturalnego wytwarzanego przez drobnoustroje roslinne,
prowadzi do ustalenia wzoru czasteczki. Analiza sktadnikéw struktury
chemicznej podkresla znaczenie sprzezonych pierscieni tiazolidyny oraz
B-laktamu, wskazujgc na ewentualny mechanizm chemicznego oddziaty-
wania tego zwigzku na substancje receptorow biologicznych. Catkowita
synteza chemiczna tego zwigzku postuguje sie skutecznie analizg wartosci
skladnikéw strukturalnych, odtwarza identyczny zwigzek odpowiadajacy
penicylinie naturalnej V; wytyczng syntezy chemiczne]j staje sie prostszy
w budowie chemicznej zwiazek acylujacy, nie powodujacy uczulen
(w rodzaju allilomerkapto-penicyloiny = 0'°), odporny na szkodliwe
dzialanie penicylinazy (jak cefalosporyna N, penicylinowa pochodna
kwasu L-aminodipinowego), a takze o szerszym zakresie przeciwbakteryj-
nym. To za§, co wydaje sie najwaziniejsze z nawarstwienia wysitku
tworczego, jest fakt coraz to mocniejszego ugruntowywania sie pojecia
reakcji chemicznej zachodzacej pomiedzy zwigzkiem o strukturze Scisle
okre§lonej, a grupami czynnymi substancji receptora biologicznego.
Oczywiscie pozostaje wiele niedomoéwien jesli chodzi o ujecie chemiczne
oraz podstawe oddzialywania chemicznego — niemniej znany jest obecnie
przebieg reaktywnosci czasteczki penicyliny, a to jest juz pét drogi do
rozwigzania problemu wspélzaleznodci miedzy strukturg chemiczng
a dzialaniem tego antybiotyku.

Roztwory soli potasowej penicyliny benzylowej sa najbardziej trwale
w pH okolo 6—17. W temperaturze 0° i w pH 5 spadek ich aktywnosci
do polowy pierwotnej warto§ci stwierdza sie¢ po okolo 8 dniach, pod-
czas gdy roztwory silnie kwadne, a zwlaszcza alkaliczne (nawet stabo
alkaliczne) inaktywujg sie bardzo szybko.
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Antybiotyki tetracyklinowe (1948—1952) zawieraja cztero-
pierscieniowy uklad zwany tetracykling. Jest to uklad czeSciowo nasyco-
nego naftacenu z kilkoma podstawnikami. Strukturalny wzér antybiotykow
tej grupy, mianowicie aureomycyny, terramycyny oraz tetracyny osig-
gniety zostal w 1952 r. na skutek szeregu prac (12, 13, 14, 15, 16).

HsC CH,;

Cl OH
T /\ /\
16 12
_C—NH, /' |
| Chiorotetracyklina  Oksytetracyklina
= qureomycyna = terramycyna

Tetracyklina

Aromatyczny jest w zasadzie pierscien D, trzy pozostale sg hydro-
aromatyczne. Kazdy z pierécieni posiada co najmniej jedng grupe
hydroksylows. Grupy fenolowe nadajg tym zwigzkom charakter kwasow.
Wystepujgca w pozycji C1® grupa dwumetyloaminowa nadaje antybio-
tykom tyfn z kolei charakter zasacowy. W pozycji C® znajduje sie grupa
karboksyamidowa. Zwigzki te s3 amfoteryczne — tworzg sole z kwasami
i zasadami. W strukturach tych zasluguje na podkreslenie podwdjny
uklad dwuketonéw 1,3 wzdluz tancucha C; do C;, z ktérych to grup
ketonowych dwie majg forme enolowg. Mogg sie one wigza¢ z kationami
pochodzgcymi ze $rodowiska wediug schematu:

Aureomycyna (Streptomyces aureofaciens Duggar 1948) juz w tem-
peraturze pokojowej na skutek dzialania rozcienczonego roztworu NaOH
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ulega przegrupowaniu czasteczki przechodzae w biologicznie nieaktywny
izomer izoaureomycyne, w ktoérej pierscien C jest otwarty, przy czym
powstaje wewnetrzne wigzanie laktonowe:

Aromatyzacja pierscienia C prowadzi do zwigzku biologicznie nie-
czynnego — anhydroaureomycyny:

H ]C\ /CH; H;C CH
H,C OH ? !
Cl CH; \N/
rozciencz NaOH ~ OH
> O
temp. pokgjowa
; }
OH 0 OH (6] OH yﬁ 0 o)
Aureomycyna lzoaureomycyna
H; C\ CH,
Cl  CH, N
OH
ﬁ_NHz
O

OH OH O @)
Anhydroaureomycyna

Dzialaniem 5n NaOH na aureomycyne mozna odszczepiC grupe dwu-
metyloaminows otrzymujac kwas des-dwumetyloamino-aureomycynowy,
ktory z kolei po cyklizacji przez odwodnienie oraz po utlenieniu tlenem
powietrza przechodzi w aureochinonamid:

Cl CH, Cl CH,
l |
c\ CH, C
CH OH OH
0 | 0
CH: C—NH, C—NH;,
N\ 1
ﬁ COOH 0 ICI o)
OH O 0 ~ OH O OH O

Kwas des - dwumetylo-amino - aureomycynowy Aureochinonamid
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Dzialaniem kwasoéw, mianowicie 1,5 n roztworu HCl przy 60° na
terramycyne otrzymuje sie apoterramycyne a i f, w ktorej otwarty
pierscien B wytworzyl wigzanie laktonowe, natomiast pierscien C ulegl
aromatyzacji.

H;C /CH;
HsC l'|l \N
C
OH
O
C—NH;
AV
OH 0 OH O OH BH & O
Apoterramycyna

Terramycyna
Ogrzewanie terramycyny z rozcienczonym kwasem solnym powoduje
odszczepienie grupy dwumetyloaminowej 1 otwarcie pierscienia B
z jednoczesng laktonizacjg miedzy Cs i C;y, tworzgc zwigzek zwany ter-
rinolidem. Nietrwaly ten zwigzek ulega latwo utlenieniu tlenem po-
wietrza z powodu obecno$ci w czgsteczce pierscienia oksyhydrochino-
nowego. -

CH, Iil
C
OH
0
ﬁ——NHQ
ﬁ O
OH OH O . OH
Terrinolid

Terramycyna w kwasnych roztworach jest trwala, a w alkalicznych
znacznie mniej trwala, jednak trwalsza w tych warunkach anizeli roz-
twory streptomycyny czy tez aureomycyny. Tetracykliny przeszkadzalyby
procesom fosforylacji w komorce bakteryjnej. Jak widaé z powyzszych
danych, ukiad tetracyklinowy jest mnietrwaly, a produkty rozbicia
powstale na skutek otwarcia Srodkowych pierécieni nie przedstawiaja
form chemicznie wielce aktywnych — zatem mozna przypuszczaé, ze tak
znamienne antybiotyczne dzialanie tych zwigzkéw wystepuje przed ich
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rozbiciem. W niezmienione] strukturze czynny wobec otoczenia wydaje
sig wyze] wzmiankowany podwodjny uklad dwuketonowy wzdluz C; do
Cq;. Na zasadzie rozpatrywania struktury czynnej, mimo wydatnych
wilasciwoscl biologicznych tych zwigzkéw antybiotycznych, trudno na
razie pcjg¢ mechanizm ich dzialania. Wigzania wodorowe wytwarzajgce
sie¢ w obrgbie czgsteczki o strukturze tetracyklinowej w podwojnym
ukladzie dwuketonow 1,3 wzdluz lancucha C; do C; moglyby byé po-
wodem reaktywnosci wobec Srodowiska antybiotykéw opartych na tej
strukturze (np. wobec bialek, nukleoproteidow).

Chloramienikol = chloromycetyna (Bruckholder — 1947), natu-
ralny produkt przemiany materii Streptomyces Venezuelae, jest antylbio-
tykiem najwczesniej otrzymanym na drodze syntezy (17, 18). Jest to
zwigzek naturalny, o'rganiczny, zawierajgcy silnie zwigzane (kowalencyj-
nie) dwa atomy chloru, wchodzgce w skiad reszty kwasu dwuchloro-
octowego zwigzanegos W czasteczce wigzaniem amidowym, oraz grupe
nitrofenylowsg, rzadko spotykang w zwigzkach naturalnych wytwarzanych
przez ustroje zywe. NO,

(d - treo)

HO--C—H
H--C—NH—CO—CHCl,
-<CH,0OH

W czasteczce tej wystepuje tréojweglowy tancuch o dwoéch wolnych
grupach hydroksylowych. Zwigzek ten mozna rozpatrywaé¢ jako pochodng
trojmetylenoglikolu (1—3 propandiolu) z grupa nitrofenylowg podsta-
wiong w C;, oraz grupg dwuchloracetamidowsg podstawiong w C; Dwa
wegle tego tréojweglowego lancucha sa asymetryczne. Obecnosé dwoéch
wegli asymetrycznych stwarza mozliwosé istnienia czterech struktur izo-
metrycznych, z ktérych tylko jedna odmiana, a mianowicie d-treo-1-
-p-nitrofenylo-2-dwuchloroacetamido-I-3-propandiol jest czynna bioslo—‘
gicznie, t o

Uzyskana wieloma drogami synteza tego antybiotyku ulatwila zreali-
zowanie stopniowych odmian strukturalnych. Zmiany w czeSci aroma-
tycznej czasteczki nie wptywaly na jej wlasciwoéei biologiczne, natomiast
jakakolwiek zmiana cze$ci alifatycznej wptywa szkodliwie na oddzialy-
wanie biologiczne.
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Izomery chloromycetyny (chloramfenikolu)

NO,

Q 0l
|
CH—CO—NH—C—H

g

CH,OH
- Erytro

NO,
HO—-—CI—H cl
H—C—NH—CO—CH
CH,OH Cl

ad-treo

2 — Zeszyty problemowe nr 18

e

. NO;
H—C—OH Cl
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Chloramfenikol, stabo rozpuszczalny w wodzie, rozpuszcza sie lepie]
w roztworze wodnym glikolu propylenowego; roztwory chloramfenikelu
sa trwaie w granicach pH od 2 do 6, znoszgc przez jedng godzing tempe-
ratlure wrzenia. Zasadowa lub kwasna hydroliza odszczepia kwas dwu-
chlorooctowy. Radiogram bromamfenikolu wykazal, iz atomy tlenu grup
hydroksylowych znajdujg si¢ w poblizu azotu grupy iminowej, co wska-
zuje na mozliwo$é polgczen wigzaniami wodorowymi oraz wytworzenia
pewnego rodzaju pierScienia szescioczlonowego. Tego rodzaju uklad
wskazywalby na reaktywnos$¢ wobec Srodowiska tej czesci struktury anty-
biotyku (np. wobec biatek, nukleoproteidow) gdyby utrzymywala sie tego
rodzaju kofiguracja réwniez i w roztworach (19).

Streptomycyna zwigzek naturalny, wytwarzany przez plesniaki
w rodzaju Streptomyces griseus, odkryty zostal przez Waksmana i wspoi-
pracownikéw w 1944 r. (20, 21, 22, 23). Jest to glikozyd zbudowany ze
streptydyny  (dwuguanidino-czterohydroksy-cykioheksanu),  streptozy
i N-metylo-L-glikozaminy, bedgcy trojwartosciowa wysokopolarng zasada
o niewielkiej toksycznosci.

HN NH.

, NS
C X
HO NH *
HNy 0 ——
* H N>C—NH 0 /CH (\HOH’C_\’\
} =gl
_— Dwuhydrastregtomycyna
CH;—NH—CH Y ey
HO  OH |
Streptydyna H—?—OH
CH 0 HO—C—H
l Streptoza C|—H
CH,OH

N-meltylo-L- glukozamina

(- J
-~

Streptobrozamina

Streptydyna jest dwuguanidynowa pochodng mezo-inozytolu. Ze
streptydyng zwigzana jest glikozydowo L-streptoza, rodzaj rozgalezionej
dwualdehydodezoksyheksozy, ktora z kolei jest zwigzana z C; pochodne]
metyloaminowe]j L-glikozy. Tak wiec w sklad struktury czynnej wchodzg
grupy: guanidynowe bedgce w pierScieniu inozytolowym, wolna grupa
aldehydowa L-streptozy, grupa metyloaminowa L-glikozaminy, 7 grup
hydroksylowych wolnych oraz koncowa grupa — CHj; w streptozie. Czes¢
streptozowa streptomycyny jest najmniej stabilna. W $rodowisku alka-
licznym rozklad streptomycyny prowadzi do otrzymania zwigzku zwanego
maltolem, ktéry pochodzi z czeéci streptozowej streptomycyny i powstaje
tylko wtedy, gdy grupa aldehydowa przy C; jest zwigzana glikozy-
dowo (44).
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O O
44 @
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H——(!I’ C—OH H—(N \T‘Z—OH
H—C\ /C—CH; H—-C\ /C—-CH-_,OH
-0 O
Maltol Hydroksymaltol (z oksystreptomycyny)

Wigzanie glikozydowe miedzy streptydyng i streptozg jest znacznie
stabsze niz wigzanie migdzy streptoza i N-metylo—L-glikozaming, totez
streptomycyna jest zdolna do rozpadu na streptydyne oraz reszte
streptozo-glikozaminowg. Ta ostatnia bedgc dwusacharydem nazwana zo-
stala streptobiozaming (dzialanie rozcienczonego kwasu na streptomycyne
prowadzi do rozpadu na streptydyne oraz streptcbiozamine) (45).

Bis- (a hydroksystreptomycylo) -amina powstaje przez cgrzewanie ste-
zonego roztworu chlorowodorku streptcmycyny z amoniakiem:

+ NH;
¥ St/—CH/OH—NH—/OH/CH—St
<+ HX

2) St—CHO/3HX %

Hp
Ft)
(—CHO z czgsteczki streptozy; St — streptomycyna)

> St—CH,0H + St—CH,—NH, (46)

Trojwartosciowos¢ streptomycyny (zasadowa) wyplywa z obecnosci
dwoch grup guanidyncwych o duzej aktywnosci chemicznej oraz grupy
metyloaminowej. Tak wigc radioaktywny CO, wprowadzony do hodowli
Streptomyces griseus wchodzi w sktad streptomycyny wyodrebnionej po
zakonczeniu fermentacji, bedgc wylgcznie umiejscowiony w weglu grup
guanidynowych streptydyny; stopien radioaktywnosci tych wegli wy-
kazuje, ze pochodzg one wylgcznie z dodanego dwutlenku wegla, nie s3
howiem prawie zupelnie rozcienczone nieradioaktywnym weglem znaj-
dujgcym sie w innych zwigzkach (47, 48).

Grupy zasadowe sg powodem osadzania si¢ antybiotyku na substan-
cjach bakteryjnych. Tak wiec mozna wzmoéc pobranie streptomycyny
przez komérki bakteryjne wzbogacajgc je w grupy karboksylowe (24);
streptomycyna zobojetnia ladunek ujemny komodrek bakteryjnych pro-
porcjonalnie do uzytego stezenia antybiotyku (25); gdy grup kwasowych
na powierzchni komérki bakteryjnej jest mniej i gesto§é ladunku na
jednostke powierzchni jest mniejsza, woéwczas mmniej osiada strepto-
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mycyny na komoérce bakteryjnej — gorzej sie ona wigze, a bakterie sg
oporne na z koniecznoéci niedostateczne dzialanie antybiotyku (26).

Wedtug zaryséw strukfuralnych czasteczki czynnej wydszje sig, ze
poprzez grupy zasadowe zachodzi wej$cie w reakcje antybiotyku z sub-
stancjg receptora biologicznego, za$ hydroksyle streptomycyny stanowia
nabytg powloke polarng (42).

Roztwory streptomycyny w temp. 28° i granicach pH 3,0 do 7,0 s3
trwale i nie tracg swej aktywno$ci na przeciagg dwoéch miesiecy. Pod
wplywem zasad streptomycyna ulega inaktywacji, roznigc sie¢ pod tym
wzgledem od bardziej trwatej dwuhydrostreptomycyny.

Cykliczne dekapeptydowe antybiotyki— (1940—1953)
sg to powierzchniowoczynne, zasadowe, cykliczne dekapeptydy o srednim
ciezarze czgsteczkowym 1250 (27), w sktad ktérych wchodzi 5 rcdzajow
- aminokwaséw, ulozonych w dwoéch powtarzajgcych sie grupach. Dla
gramicydyny-S: l-walina, l-ornitina, l-leucyna, d-fenyloalanina, 1-pro-
lina. W skladzie tyrocydynv-A polowa czgsteczki jest identyczna z polowsg
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czgsteczki gramicydyny-S pod wzgledem aminokwaséw oraz kolejnosci
ich wystepowania, druga za$ polowa tego dekapeptydu rézni sie juz od
gramicydyny-S (28).

W czagsteczkach tej grupy antybiotykéw peptydowych nie stwierdzono
istnienia wolnych grup karboksylowych, co byloby dowodem cyklicznej
ich budowy. Cykliczna budowa tych antybiotykow nadaje strukturze
wiekszg zwarto$¢ i sztywnos¢, ulatwiajagc wiazanie i adsorpcje na po-
wierzchni bakterii poprzez grupy aminowe wolne, rozmieszczone na
plaszczyznach pierscienia. Tak wiec lancuch niecykliczny odtwarzajgcy
identyczng kolejno$¢ aminokwaséw jest znacznie mniej biologicznie
czynny (29). '

Synteza gramicydyny S osiggnieta zostala ostatnio w* wyniku prac
Schwyzera i wspoélpracownikéw (1955—1957). Produkt syntetyczny od-
twarzajacy strukture chemiczng antybiotyku pochodzenia naturalnego

posiada identyczne dzialanie antybiotyczne wobec drobnoustrojow. (50),
(51.)

CH,
HC——CH, 0 H  Hcd

IR AN
HiC\_ _CH— T NV~

> T

0=C NH

HC/ \CH—-—CH:——CHr—CHz—NH;
/ \CH2
HN c=0
=C NH
HaC\ /CH,
CH—CH,—CH CH——CH:—-C{!
Hsc/ \ , CH,
HN =0
0=C Cl{ /NH
HZN-CHz_.CHz'_CHQ_CH CH
hN c=/=o
N\, 7

o=C (.N\
HC / H

/CH o) H,——CH,
H.C

Gramicydyna S

W sklad tych dekapeptydéw cyklicznych wchodza wolne grupy ami-
nowe (1,2 lub 4). Grupy aminowe wolne pochodza z ornityny w wypadku
tyrocydyny lub gramicydyny-S, oraz z reszt kwasu y-dwuaminomastowego
w serii polimyksin, lub cyrkulin. Istnienie wolnych grup aminowych
warunkuje dzialanie biologiczne, poniewaz np. zacetylowana tyrocydyna
jest pozbawiona wlasciwosci bakteriobdjczych (30), za$ substancje pobie-
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raigce antybiotyki poprzez ich reszty kwasowe, jak kwasy nukleinowe
lub fosfolipidy, przeciwdzialajg wlasciwosciom bakteriobéjezym anty-
biotykow (31, 32). ,

Najprawdopodobniej zasadowe dekapeptydowe antybictyki oddziatujg
na skladniki lipidowe otoczki bakteryjnej na drodze elektrostatycznego
oddzialywania wolnych grup aminowych dekapeptydu na grupy fosforowe
frakcji lipoidowej otoczki bakteryinej (33, 34).

Polipeptydowymi antybiotykami s réwniez subtylina (Humfeld
i Feustel z Bacillus subtilis — 1943) jak i nizyna (Mattick i Hirsch
z Strepococcus lactis — 1944). Rozpuszczajy sie one w wodzie przy pH
kwasnym, a ze wzrostem pH rozpuszczalno$¢ ich maleje. Formaldehyd
inaktywuje subtyling. Cigzar czgsteczkowy subtyliny wynosi 3300—3420.
Ilo§¢ wolnych grup karboksylowych i aminowych jest mniejsza w przy-
padku subtyliny, niz przewiduje budowa lancucha otwartego — przy-
puszcza sie wiec, ze w czasteczce subtyliny wystepuja ugrupowania
pierscieniowe zlozone z kilku pierscieni. Aminokwasy wchodzace w sklad
tych antybiotykow sg szeregu naturalnego. Wystepujace wolne grupy
aminowe w przypadku subtyliny naleza w 2/3 do e-lizyny oraz !/s do
dwoch siarkowych kwaséw dwuamino-dwukarboksylowych: lantioniny
i p-metylolantioniny. Te ostatnie odnajdujg si¢ rowniez w skiadzie poli-
peptydéw nizyn, przy czym stosunek iloéci A-metylolantioniny (bedacej
izomerem cystationiny) do ilosci lantioniny wynosi 4 :1.

COOH
COOH COOH COOH COOH CH—NH, COOH
'(l:H—NHz (IZH—NHg CH—NH. CH—NH, cl:Hz CH—NH,
CH—S——CH; (leg——S———éHz (lJHg S"——(I:Hz
CH;
[3 -Metylolantionina Lantiomina Cystationina

Antybiotyki te dzialajg gléwnie na drobnoustroje Gram — dodatnie.
Mechanizm dziatania tych antybiotykéw podobny jest do mechanizmu
dzialania tyrocydyny i polega na takim wplywie, jaki wywierajg bakterio-
boicze substancje powierzchniowoczynne. Stwierdzono, ze pod wplywem
dzialania tych antybiotykéw drobnoustroje tracg znaczna czes$¢ zwigzkow
azotowych i fosforanowych, ktére z wnetrza komoérek przechodza do Sro-
dowiska. Antybiotyki te dzialaja najintensywniej w pH 2,2.

Subtylina stosowana byla do konserwacji $rodkéw spozywezych. Ha-
muje ona rozwoéj zarodnikéw Clostridium botulinum — jednak zarodniki
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te nie tracg zywotnosci i rozwijajg sie normalnie po usunieciu subtyliny
ze $rodowiska. Nizyna, na ktérej dzialanie przeciwbakteryjne nie wplywa
antagonistycznie obecno$é surowicy, czy krwi lub mileka, najbardziej
czynna jest wobec grupy Streptococcus pyogenes. Nizyna uzywana byla
przy fabrykacji sera dla unikniecia niepozgdanych drobnoustrojéw Gram —
dodatnich. Notatyna, actyromycyna to chromogroteidy toksyczne. Nota-
tyna, odwodarniajgc D-glikoze w obecnosci tlenu atmosferycznego wy-
twarza nadtlenek wodoru, ktory jest powodem zacbserwowanego dzialania
przeciwbakteryjnego. Actynomycyna zawiera w czeSci chromoforowej
pochodng antrachinonu o wlasciwosciach cytostatycznych. Jest ona jednak
toksyczna.

Tyle jesli chodzi o strukture antybiotykow jako zwigzkéw o strukturze
chemicznej okresSlonej, a oddzialywajacych na $rodowisko za posre-
dnictwem poznanej struktury.

Antybiotyki posiadajg duzg rozpietos¢ dzialania wobec drobnoustrojow,
zatem mnalezaloby doszukiwa¢ sie w substancji bakteryjnej poddanej
dzialaniu antybiotykéw przede wszystkim wspélnych dla wielu drobno-
ustrojow cech, odnosnie ich zachowania wobec antybiotykéw. Poniewaz
w analizie antybiotykéw uwzgledniane byly gléwnie mozliwosci czynnej
struktury chemicznej, to i wobec drobnoustrojow poddanych dziataniu
antybiotykéw postaramy sie polozy¢ nacisk na substancje receptora oraz
na momenty reakcji chemicznej zachodzgcej podczas spotkania anty-
biotyku z receptorem.

Tak wiec wydaje sie, ze zachodzi reakcja chemiczna pomiedzy anty-
biotykami a receptorem poniewaz: a) oddzialywanie biologiczne jest
uzaleznione od mozliwosci reakcii chemicznej, b) oddzialywanie ma
charakter odwracalny, ¢) poniewaz zachodzg zmiany w rownowadze roz-
lozenia w zalezno$ci od stezenia substancji czynnej lub ilosci drobno-
ustrojow, d) poniewaz wrazliwo$¢ lub opornos¢ na antybiotyki drobno-
ustrojow posiada okreslone podloze chemiczne.

a) Oddzialywanie biologiczne jest wuzalezZnione
od mozliwoséci reakcji chemicznej

Oto garsc¢ faktow uzasadniajgcych to spostrzezenie. Bakterie wrazliwe
na antybiotyki pobierajg znacznie wiecej substancji czynnej anizeli
oporne, czyli oddzialywanie antybiotykéw jest zwigzane ze stezeniem
pobranego, zatem wchodzgcego w reakcje z substancjg bakteryjng, anty-
biotyku. _

Maksymalne iloSci polimyksiny adsorbowane przez bakterie w ciggu
20 minut przy 25° i wrazliwosé¢ tych bakterii na antybiotyki (35).
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T a b e 1 a 1

Drobnoustroje WraZli.w - . adIslgfgovI\)/ce’iim\:vykSIgn’z\g

wobec polimyksiny : R s

suchej wagi bakterii
Pseudomonas denitrificans wrazliwe 350
Micrococcus lysodeicticus wrazliwe 375
Bacterium coli wrazliwe 220
Bacillus subtilis wrazliwe 310
Streptococcus faecalis oporne A 71
Staphylococcus aureus oporne 84
Proteus vulgaris oporne 82

Zasadniczo bakterie z uwagi na ich ladunek ujemny (Bechtold) po-
bieraja latwiej substancje czynne kationowe anizeli anionowe. Interesu-
jgce jest pod tym wzgledem zachowanie drobnoustrojéw wobec substancji
powierzchniowoczynnych kationowych Jub anionowych, ktére jakkolwiek
nie sg antybiotykami, posiadaja wlasciwosci przeciwbakteryjne. Otéz
pobranie przez substancje bakteryjng detergentu kationowego (CTAB),
bardziej czynnego biologicznie, znacznie przewyzsza odpowiednie pobra-
nie detergentu anionowego (AOT) (36).

Tabela 2

Maksymalne stezenie CTAB lub AOT adsorbowanego przez komodrke bakteryjng
lub wyszczegolmona otoczke baktery;na (36)

Adsorpcja w ug/mg suchej wagi bakteru
Drobnoustroje
drobnoustrOJe w calosc1 | otoczka bakteryjna
Staph. aureus + CTAB 320 150
. , + AOT 40 30
Strep. faecalis + CTAB 430 350
Esch. coli + CTAB 420 385
H,C “Hs .
CTAB= ’ X B AOT = CHy~—(CHade—CHs—CO;—CH;—CH—C0;—CHy—(CH2s—CH,
+ \
R .
HsC (Aerosol OT) SO,ONa

Anionowe detergenty sa pobierane przez komodrke bakteryjng na za-
sadzie wigzan typu van der Waalsa pomiedzy lancuchem hydrofobowym
detergentu anionowego, a frakcja tluszczowsg komoérki bakteryjnej. Po-
branie detergentu anionowego moczna wzmoc poprzez wzbogacenie ko-
morki bakteryjnej w ttuszcze (43).

Wigzanie typu van der Waalsa obok wigzania elektrostatycznego wa-
runkuje réwniez oddziatywanie detergentéw kationowych (37). Zaobser-
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wowane w przypadku uzycia detergentéw oddzialywanie substancji
czynnej na substancje bakteryjng drogg wigzania elektrostatycznego,
chemicznego, spotyka si¢ rowniez w dzialaniu antybiotykéw. Na przykiad
w przypadku dzialania na Escherichia coli streptomycyny, antybiotyku
zasadowego, zachodzi wyraznie zobojetnienie tadunku ujemnego bakterii,
proporcjonalnie do uzytego stezenia antybiotyku (25).

Tabela 3
Ladunek oraz ruchliwosé¢ Escherichia coli w polu elektroforetycznym — dzialanie
streptomycyny (25)
Streptomycyna Ruchliwosé ¥.adunek
jednostki/ml I w/sek na Volt/em elektron/yz2
0 2,39 47,000
10 2,19 42,000
25 2,01 38,000
50 1,68 32,000
75 1,42 36,000
100 1,25 23,000

Wydaje sig, ze wigzanie elektrostatyczne substancji czynnej zasadowej
z grupami czynnymi kwasowymi substancji bakteryjnej odbywa sie gtow-
nie raczej z grupami kwasowymi karboksylowymi otoczki bakteryjnej,
anizeii z grupami fosforowymi. Escherichia coli np. posiada powierzchnie
o pK = 2,9; pK to zbliza si¢ do wartosci pK wielocukrow = 2,95 — jest
to dowodem istnienia na otoczce bakteryjnej raczej grup karboksylowych,
anizeli fosforowych, ktérych pK = 1,8 (38, 39).

b) Oddziatywanie antybiotyku na substancje
bakteryjng ma niekiedy charakter odwracalny

Charakter odwracalny oddzialywania na substancje komoérek bakte-
ryjnych majg niektére antybiotyki, szczegdlnie wtedy kiedy zachodzgca
reakcja chemiczna miedzy substancja czynng a receptorem jest na to
podatna. Nie wystepuje to w przypadku dzialania penicyliny, gdzie
przypuszcza si¢ powstanie trwatego wigzania pomiedzy substancjg czynna
a receptorem — na zasadzie acylacji ugrupowan — OH, — SH, — lub NH,
bedacych w substancji bakteryjnej (przez otwarcie pierscienia p-lakta-
mowego penicyliny).

Natomiast odwracalny charakter ma dzialanie biologiczne strepto-
mycyny, poniewaz odwirowane osady hodowli pratkéw Kocha, poddane
uprzednio (przez 30 dni) dzialaniu hamujgcemu streptomycyny, prze-
plukane nastepnie woda, stajg sie¢ zakazne dla $winek morskich. Odwra-
calnos$¢ biologicznego dzialania streptomycyny na substancje bakteryjnag
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znajduje réwniez swoj odpowiednik w odwracalnosci nabytych zmian
substancji bakteryjnej, zmian powstalych na skutek dzialania strepto-
mycyny. Tak wiec np. ruchliwos¢ elektroforetyczna bakterii Escherichia
coli poddanych dzialaniu 100 jednostek streptomycyny zmniejsza sig
znacznie (o ok. 47%), czemu odpowiada zmniejszenie gestosci tadunku na
jednostke powierzchni bakterii; te same bakterie poddane dzialaniu
100 jednostek streptomycyny, a przeplukane nastepnie woda, powracajg
do wartosci wyjsciowej ruchliwosei elektroforetycznej (ulega ona zmniej-
szeniu o zaledwie 5%) (25).

¢) Tenze autor stwierdza réwniez réwnomierne rozlozenie antybiotyku
na potraktowane antybiotykiem komoérki bakteryjne. Stwierdza on roéw-
niez zmiane rozkladu antybiotyku w kierunku nowej réwnowagi, gdy do
potraktowanych juz antybiotykiem komorek bakteryjnych dorzuca sie
nietkniete bakterie. Mozna fakt ten uwaza¢ za dowod zachodzgcej podczas
oddzialywania antybiotyku na biologiczne receptory odwracalnej reakcji
chemicznej.

d) Wreszcie wrazliwo§¢é lub opornoéé bakterii na antybiotyki jest
wyrazem istniejagcej mozliwosci wigzania chemicznego pomiedzy anty-
biotykiem a substancjg bakteryjna. Tak wiec oporno$¢ niektérych bak-
terii Kocha na streptomycyne moze znalez¢ swe wyttumaczenie w mniej-
szej ilosci kwasowych grup czynnych wystepujgcych w drobnoustrojach
opornych, na co wskazuja pomiary gestosci ladunku na jednostke po-
wierzchni bakterii opornych w poréwnaniu do bakterii wrazliwych (26).

Skoro kwasowo$¢ grup czynnych wolnych, znajdujacych sie w sub-
stancji bakteryjnej, podlega zobojetnieniu np. poprzez )

) . : . CH;
dziatanie zasadowych ugrupowan w rodzaju®) bedacych e
w bezposrednim sgsiedztwie reszt kwasowych, fosforo- Ni(?H’
wych — wéwcezas pobranie antybiotykéw zasadowych, np. CH;
dekapeptydowych, zmniejsza si¢ zZnacznie i réwnocze$nie wystepuje opor-
nosé drotnoustrojow wobec tych antybiotykow (34).

Tabela 4

Skiad chemiczny otoczki bakteryjnej a wrazliwosé lub opornos¢ drobnoustrojow
wobec zasadowych antybiotykéw dekapepydowych z serii polimyksin (34)

Pseudomonas
Pseudomonas o5 Staphylococcus
Tluszcze w such. wag. aeruginosa aerugin aureus
; Mc Allesa
P15 wrazliwe oporne
oporne
Tluszcze — % such. wag. 11,9 10,7 223
P frakcji ttuszcz. % ti 3,8 2,7 1,8
N frakeji tt. — % ti. 1,0 1,8 0,8
Proporcja P/N frakeji tluszczowej 3,8 1,5 2,2
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Zatem zachodzi reakcja chemiczna pomiedzy substancjg receptora bio-
logicznego, drobnoustroju, a substancja czynng, antybiotykiem. Analiza
poszczegbdlnych struktur czynnych wyodrebnita elementy strukturalne,
ktore moga czynnie wystepowaé¢ podczas wstepnej reakcji zachodzacej
w czasie zetkniecia sie substancji czynnej z substancjg receptora biolo-
gicznego. Struktury te sg jednak odmienne, roézne tez sg powody zacho-
dzacej reakcji chemicznej — przy tym samym dzialaniu antybiotycznym.
Niektérzy autorzy sg zdania, ze antybiotyki, przywierajgc do substancji
drobnoustrojéw, dezorganizujg uklad otoczki bakteryjnej. Autorzy ci
(49, 36) stwierdzili przeciekanie nukleoproteinowych skladnikéw substancji
bakteryjnej do Srodowiska. Wynikaloby to z wspomnianej dezorganizacji
ukiadu otoczki bakteryjnej. Wydaje sie, ze jest to niezmiernie wazne
spostrzezenie, ktére moze rzuci¢ snop Swiatla na wspoélny mimo wszystko
mechanizm dziatania antybiotykéw o tak odmiennych strukturach che-
micznych. Zachodzgca reakcja chemiczna, rozna dla kazdej struktury, ale
wystepujagca w kazdym przypadku, mogtaby prowadzi¢ do przerwania
procesu narastania polimeréw nukleoproteinowych poprzez odgrodzenie
substancjg antybiotyku tancucha juz wytworzonego polimeru nukleino-
wego w substancji bakteryjnej od dalszych monomeréw (nukleotydo-
wych). Mozna przypuszczaé, ze wowczas w narastajgcej substancji bak-
teryjnej pojawilyby sie krétkie lancuchy polimeréw, pomiedzy ktérymi
kohezja bylaby slaba, na skutek mniejszego prawdopodobienstwa zaistnie-
nia wigzan wodorowych pomiedzy zwojami polimerow. Tlumaczyloby to
zaobserwowang utrate substancji bakteryjnej przenikajgcej do otoczenia
oraz do pewnego stopnia rdwniez zjawisko lizy bakteryjnej. Hipoteza
ta, starajgca sie podciggnaé pod jeden mianownik dziatanie réznorodnych
struktur antybiotykéw, wymaga jednak udowodnienia. |

Tak wiec z przegladu wystepujgcych momentéw reakcji chemiczne]j
w procesie oddzialywania okreslonej struktury chemicznej antybiotykéw
na pewne chemiczne ugrupowania substancji bakteryjnej wynika, ze
reakcja chemiczna zachodzi i powoduje zaobserwowane dzialanie bio-
logiczne. Niemniej pelno jest jeszcze niedoméwien i luk w zrozumieniu
caloksztaltu zagadnienia antybiotykéw. Osiggnieta ostatnio na drodze
catkowitej syntezy budowa penicyliny, o wlasciwosciach antybiotyku
pochodzenia naturalnego, jest oczywistym dowodem, Ze racjonalne ten-
dencje, ktére przy$wiecaly w rozpatrywaniu tego zagadnienia tak licznej
rzeszy naukowcoOw, sg sluszne.
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