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od e.z.p.s. Jako dodatkowg kontrole zdrowia
wlgcza sie poubojowe badanie ukladu odde-
chowego $swin.

Czechostowaccy badacze Gois, Cerny i Men-
sik (1968) zastosowali nastepujacy sposob u-
zdrowienia stada $win dotknietego e.z.p. Ze sta-
da podstawowego wybrano 10 starszych macior,
o ktéorych wiadomo bylo, ze daja zdrowe po-
tomstwo. Od macior tych pobrano kilkakrotnie
wymazy nosowe, ktore badano na obecno$¢ pa-
togennych mikoplazm. Kazda maciore przed
zblizajagcym sie porodem umyto starannie 2%
roztworem chloraminy po czym przeniesiono
do uprzednic odkazonych boksow porodowych.
Prosieta natychmiast po urodzeniu odlgczono
od macior i umieszczono w izolowanym po-
mieszczeniu, aby nie miaty dostepu do macio-
ry. Noworodki w ciggu pierwszych 48 godzin
zycia przykladano co godzine do dobrze ob-
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mytych i odkazonych sutek, aby mogly wys-
sa¢ siare, po czym matychmiast przenoszono je
do izolatora. Po uplywie 48 godzin prosieta w
grupach po 3—4 sztuki umieszczono w specjal-
nych boksach, gdzie karmiono je 8—10 razy
dziennie z dwugodzinnymi przerwami pdlsyn-
tetycznym, wysoce kalorycznym poidtem. Pro-
sieta te stanowily zaczatek nowego stada, ktore
ulokowano w oddzielnym pomieszczeniu w izo-
lacji od pozostatych éswin. Co 23 miesigce
przeprowadzano kontrole kliniczng i epizootio-
logiczng wyselekcjonowanego stada. Jednocze-
$nie pobierano od $win wyrywkowo wymazy z
nosa, ktére badano na obecno$¢ patogennych
mikoplazm. Dalszg kontrole stanowilo poubo-
jowe badanie ukladu oddechowego z wlacze-
niem mikrobiologicznego i histopatologicznego
badania wycinkéw ptuc.
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Aktualne poglady na powstawanie antybiotykoopornosci
v bakterii patogennych
Cz. . Mechanizmy powstawania antybiotykoopornosci

Zaklad Higieny Weterynaryjne] w Katowicach
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Od wielu juz lat antybiotyki stanowia jedna
z podstawowych grup chemioterapeutykow w
lecznictwie weterynaryjnym (6, 11, 19, 27, 28).
Trudno dzisiaj wyobrazi¢ sobie nowoczesng te-
rapie bez tej grupy lekdéw. Stad tez niewiele
lekéw jest tak rozpowszechnionych jak anty-
biotyki, ale i w zadnej chyba dziedzinie lecz-
nictwa nie popeinia sie tylu bledéw, co w sto-
sowaniu tych s$rodkow. Zasadniczym warun-
kiem racjonalnej terapii jest ustalenie czynni-
ka zakaZnego, znajomos¢ jego wlasciwos$ci oraz
mechanizmu dziatania i wrazliwo$ci danego
szczepu na stosowany antybiotyk.

Rodzaje antybiotykoopornosci

Bakterie oporne sa najcze$ciej dzielone na
tolerujace i niszczace antybiotyki (13, 19, 36,
50). Drobnoustroje tolerujgce antybiotyki moga
rozmnazac sie w obecnosci zwiekszonych stezen
niezmienionego antybiotyku. Z tym rodzajem
opornosci spotykamy sie w stosunku do wszyst-
kich antybiotykéw z wyjatkiem penicyliny.
Drobnoustroje takie nie wykazuja reakcji na
antybiotyk; znaczy to, iZ mogg rozmnazaé sie w
jego obecnosci lub braku. Istniejg szczepy, ktore
sg zdolne do rozmnazania sie w obecnosci anty-
biotyku, rozwijaja sie jednak bardziej inten-
sywhnie w Srodowisku pozbawionym tego che-
mioterapeutyku. Niekiedy szczep bakteryjny
moze ulec takiemu przystosowaniu do antybio-
tyku, ze staje sie antybiotyko-zalezny. Jezeli

chodzi natomiast o bakterie niszczgce antybio-
tyki, to w praktyce klinicznej najczesciej spo-
tykanymi drobnoustrojami o tej wilasciwosci sg
gronkowce produkujace enzym -penicylinaze
(13, 19). Trzeba tu z calym naciskiem podkre-
sli¢, iz oporno$¢ tych szczepbw zwigzana jest
ze zdolno$cig wytwarzanej przez nie penicyli-
nazy do kompletnego rozkladu penicyliny, a
nie z ich niewrazliwo$cia na dziatanie tego le-
ku. Stwierdzono, ze niektére szczepy pateczek
jelitowych, laseczek waglika i laseczek rodz.
Clostridium posiadaja réowniez wlasciwosé pro-
dukowania enzymoéw inaktywujacych penicyli-
ne (13, 50).

Trwalose¢
ci.

Jezeli chodzi o szczepy bakteryjne tolerujgce
antybiotyki, to zanotowano, ze okres lekoopor-
nosci jest u nich bardzo zmienny (13, 36, 50).
I tak szczepy tetracyklino- i chloramfenikolo-
oporne sg przewaznie stabilne, w szczegdlnosci
szczepy wyizolowane z materialu szpitalnego.
Zachowuja one opornos¢ nawet po licznych pa-
sazach w nieobecnosci antybiotvku. Natomiast
szczepy streptomyconooporne sg bardziej labil-
ne i wiele z nich zatraca oporno$¢ podczas ho-
dowli w nieobecnosci antybiotyku.  Roéwniez
szczepy gronkowcow, przystosowane do tole-
rancji penicyliny in wvitro, sg wysoce nietrwale
i bardzo latwo powracaja do wyjsciowej wrazli-
wosci,

antybiotykoopornos-
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Opornos$¢ krzyzowa.

Znany jest fakt, Zze antybiotyki o podobnej
budowie chemicznej moga wywolaé powsta-
wanie opornosci krzyzowej (13, 19, 50). Uodpor-
nienie w stosunku do jednego antybiotyku po-
woduje jednoczesny wzrost opornosci w stosun-
ku do antybiotyku o zblizonej budowie. Na
przyktad drobnoustroje, ktére nabyly opornose
w stosunku do jednego sulfonamidu, staja sie
oporne w stosunku do wszystkich sulfonami-
déw. Z podobng, prawie calkowita opornoscig
krzyzowg spotykamy sie u antybiotykéw tetra-
cyklinowych (terramycyna, aureomycyna, te-
tracyklina), Opisano jednakze bardziej zlozone
sytuacje, przvkladem czego moze by¢ grupa
makrolidéw (erytromycyna, karbomycyna, leu-
komycyna, oleandomycyna, spiromycyna). I tak
szczepy, ktore nabyly opornosé poprzez seryine
pasaze in vitro w stosunku do jednego z anty-
biotykow makrolidowych, wykazuja przewaz-
nie rownoleglty wzrost opornosci w stosunku
do innych makrolidéow (,,podwdina opornosc™.
Zanotowano jednak, 7e erytromycynooporne
szczepy gronkowcOw, wyizolowane z materiatu
klinicznego, bywajg czasami wrazliwe na dzia-
tanie oleandomycyny i spiromycynv oraz wvice
versa. Garrod okreslit to zjawisko mianem
,rozszezepionej opornosci” (12, 13). Posiada ono
duze znaczenie praktyezne przy rutynowym
okreslaniu szezepow bakteryjnych. Na przv-
klad — o ile stwierdzi sie, ze wyizolowany
gszczep gronkoweca wykazuie coornosé ma erv-
tromvevne, nie mozna definitywnie przesadzac,
ze terapia przy uzyciu oleandomycynv lub spi-
romycyny nie przyniesie pozvtywnych efektow,
mimo, ze antvbhiotvki te nalezg do jednei grupv
—moakrolidéw. Wspomnieé trzeba, ze czasami
notowano rowniez wystepowanie krzyzoweij
oporno$ci pomiedzy antybiotykami odlegtymi
chemicznie. Ziawisko to zostalo ovisane przez
Pansv i wso. dla chloramfenikolu i tetracvklin
(38). oraz przez Barbera i wsp. dla chloramfe-
nikolu i erytromycyny (7).

Powstawanie wkomorce bakte-
ryinej opornoéci na antybiotyki

Procesy, ktore prowadza do powstania tego
zjawiska sg bardzo zlozone. Szereg badaczy u-
wazalo, iz dla pojawienia sie lekoopornosci ko-
nieczny jest bezposéredni kontakt pomiedzy za-
rozkiem o antybiotykiem. Powstala miedzy
innymi teoria adaptacji, ktérej autorzy zaklada-
li, Ze dana populacia wrazliwych bakterii w
Srodowisku zawierajacym okres$lony antybiotyk
uzyskuje stopniowa tolerancje na ten lek (13,
36, 50). Proces ten miat byé szczegdlnie widocz-
ny tam, gdzie kontakt bakterii z antybiotykiem
rozpoczynat sie od miskich stezen chemiotera-
peutyku, po czym ilosé jego ulegala zwieksze-
niu. Jest rzecza jasna, ze nie wszystkie komor-
ki bakteryine danej populacji uzyskiwaly w
ten sposdb ceche antybiotykoopornosei. Mimo,
ze zjawisko adaptacji reprezentowane przez tak
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wybitnych uczonych jak Hinshelwood, zostato
uznane i jest w dalszym ciggu badane, wiado-
mo juz dzisiaj, Ze do powstania antybiotyko-
opornosci wcale nie jest potrzebny bezposredni
kontakt miedzy drobnoustrojem a antybioty-
kiem (59). Powstaje ona bez tego kontakiu i
zjawisko to posiada powazne znaczenie prak-
tyczne w terapii czlowieka i zwierzat. Istniejg
trzy zasadnicze procesy prowadzace do powsta-

'wania takiej opornosci. Sa to: mutacje sponta-

niczne, selekcje oraz zakazna lekoopornoé¢, wa-
runkowana przez episomalny czynnik przeno-
szenia opornosci — RTF.

Mutacje spontaniczne powstaja w
warunkach laboratoryjnych bez zadnej inge-
rencji ze strony eksperymentatora. W oparciu
o materiat bakteryjny opracowano kilka metod
do$wiadczalnie obrazujgcych to zjawisko. Do
najbardziej znanych nalezy metoda replik (,,re-
plica plating”) opracowana przez Lederberga
(25). Dowiodl on, Zze do powstania streptomycy-
noopornego mutanta E. coli niepotrzebny byt
bezposredni kontakt komérki z antybiotykiem.
Streptomycyna spelnia tylko role czynnika se-
lekcjonujacego, hamujac wzrost formy wyjscio-
wej, wrazliwej na antybiotyk, a tym samym
umozliwiajac wykrycie nawet bardzo rzadko
pojawiajgcych sie  komorek  zmutowanych.
Spontaniczno$é oznacza jednak tylko brak inge-
rencji eksperymentatora, a nie hezprzyczyno-
wo$¢ mutacji. Okazalo sie, iz przyczyng muta-
cji spontanicznych jest pojawienie sie w DNA
genoforu bakterii tautomerycznych odmian za-
sad purynowych i pirymidynowych, posiadaja-
cych zmieniong konfiguracje przestrzenna grup
czynnych (25). W wyniku tego adenina, ktora
normalnie lgczy sie z tyming, bedzie po takiej
przemianie laczy¢ sie z cytozyng. Analogicznie
zmienig sie wlaSciwosci laczenia sie pomiedzy
innymi zasadami. Jezeli takiej tautomeryzacji
bedzie podlegala zasada nukleotydu wbudowa-
nego w tancuch polinukleotydowy, podczas re-
plikacji DNA w nowo powstajaca ni¢ whudo-
wane zostang ,,mylne” zasady np. gaunina za-
miast tyminy. Wbudowanie ,mylnych” zasad
zmienia znaczenie szyfru genetycznego, co w
konsekwencji jest przyczyna syntezy zmienio-
nego bialka enzymatycznego i moze byé¢ ujaw-
nione jako fenotypowo wykrywalna mutacja
(22). Czes¢ mutacji spontanicznych jest przy-
puszezalnie indukowsana przez czynniki endo-
gemne, takie jak gromadzace sie produkty natu-
ralnego metabolizmu np. woda utleniona 1 jony
azotyncowe.

Mutacja indukowana w przeciwien-
stwie do mutacji spontanicznej jest wynikiem
celowej ingerencji czlowieka, a $cislej mowiac
rezultatem dzialania czynniké6w mutagennych,
takich jak: promienie pozafiotkowe (UV), pro-
mienie jonizujace (X, gamma), kwas azotowy,
iperyt i inne (22). Jest rzecza interesujaca, zZe
wiekszoé¢ znanvch mutantow drziala bezposred-
nio na DNA (62). W normalnej populacji pa-
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leczki okreznicy pojawiaja sie z bardzo maly
czestodcig mutanty streptomycyno-oporne. Jed-
nakze po zadzialaniu na hodowle tych bakterii
promieniami ultra-fioletowymi, ktére stanowig
czynnik mutagenny, mozna zaobserwowaé, iz
czes¢ bakterii zginie. Wéréd tych, ktore przezy-
ly, znajduje sie bardzo duzo mutantow strepto-
mycynoopornych. Stwierdzono mianowicie, ze
w naswietlonej populacji pojawiaja sie one
okolo 100 razy czesciej anizeli w normalnej; a
wiec promienie UV zwiekszaja w znacznym
stopniu czestos¢ mutacji (22).

Selekcja.

Przedstawiono juz wage selekcji w zjawisku
mutacji spontanicznej. Méwiac ¢ selekeji nalezy
pamietaé, ze w procesie tym nie dochodzi do ja-
kichkolwiek zmian w komodrkach bakteryjnych
(19, 22), Zaobserwowano, ze szerokie stosowa-
nie antybiotyku w danym $rodowisku eliminu-
je wrazliwe szczepy, sprzyjajac jednoczesnie
rozprzestrzenianiu sie populacji antybiotyko-
opornych, wystepujacych przed zastosowaniem
danego leku w znikomej mniejszo$ci. Mozna z
duzym prawdopodobienstwem zatozye, ze w
ten sposéb doszto do sulfonamidoopornosci
dwoinek rzezaczki juz w kilka lat po wprowa-
dzeniu do lecznictwa sulfonamidéw. Innym
przykladem analizowanego mechanizmu jest
penicylinoopornos¢ gronkowcoéw. Notowana po-
czagtkowo bardzo niewielka liczba szczepdéw wy-
twarzajacych penicylinaze, urosla obecnie do
znacznej wickszosci w $rodowisku chorych lu-
dzi i zwierzat (19). W wyniku badan przepro-
wadzonych zaréwno in vitro jak iin vivo zano-
towano, iz obecnosé antybiotyku wywiera silne
dzialanie selekcyjne, faworyzujgce nieliczne o-
porne mutanty kosztem komoérek wrazliwych,
niekiedy az do uzyskania jednorodnej hodowli
komérek antybiotykoopornych (59).

Zakazna lekoopornosé¢ u bakterii jelitowych,
odgrywa coraz wiekszg role w powstawaniu o-
porno$ci na antybiotyki w znaczeniu komplek-
sowym. Zjawisko to po raz pierwszy zostalo o-
pisane w 1959 r. przez Watanabe (51). Juz w
1956 r. Kitamoto i wsp. wyizolowali od pacjen-
ta chorego na dezynterie szczep Shigella, od-
znaczajacy sie ,,mnogg lekoopornoscia”. Oma-
wiany drobnoustr6j byl oporny na sulfonami-
dy, streptomycyne, chloramfenikol i tetracykli-
ny. W tym czasie nie wiedziano oczywiscie je-
szcze, ze te ,mnogie lekoopornosci” moga byé
przenoszone z jednego drobnoustroju na drugi.
Przed rokiem 1956, mimo wnikliwych badan
nad wrazliwoScig bakterii na antybiotyki, nie
notowano w Japonii szczepdéw Shigella z ,, mno-
gg lekoopornoscig”. Natomiast od roku 1957
obserwowano w tym kraju coraz wieksza liczbe
szczepow z tg niezwykly cecha. I tak w 1966 r.
zanotowano, ze prawie 50% szezepow Shigella
izolowanych w Japonii, posiadalo opornoé¢ na
4 wspomniane leki (59). Wspomnieé trzeba, ze
szczepy pateczki okreznicy wyosabniane od
zdrowych os6b wykazywaly rowniez wysoka

kompleksowag oporno§¢ na leki, jak szczepy
Shigella. Bylo to jeszcze mocniej zaznaczone u
szczepow paleczki okreznicy izolowanych z za-
kazen ukladu moczowego (31). Jak to juz
przedstawiono drobnoustrdj moze sta¢ sie o-
porny na dzialanie antybiotyku w rezultacie
spontanicznej mutacji i selekcji. Opornos¢ by-
wa roéwniez wynikiem przenoszenia genetycz-
nej informacji z bakterii wrazliwej na bakterie
oporna. Przenoszenie genetycznej informaciji
odbywa sie za poSrednictwem proceséw trans-
formacji (wymiana bardzo krotkich fragmen-
téw DNA), transdukecji (bakteriofagi) i seksual-
nej rekombinacji (koniugacja, transfekcja) (13,
19, 25, 50, 62). Badacze japonscy, analizujac zja-
wisko kompleksowej opornosci na leki u pate-
czek Shigella, stwierdzili szereg niezwyklych
cech znamiennych, na podstawie ktérych wy-
suneli sugestie co do obecnos$ci r6znych mecha-
nizméw ‘genetycznych odpowiedzialnych za to
zjawisko (1, 15, 29, 33, 51, 54, 56, 57, 59, 60).
I tak zanotowano, ze od réznych pacjentow w
czasie tej samej epidemii izolowano zazwyczaj
jednoczes$nie pateczki Shigella lekowrazliwe i
kompleksowooporne na leki. Zaréwno jedne jak
i drugie posiadaly najczesciej te sama budowe
antygenows. Zanotowano rowniez wypadki izo-
lowania szczepdw wrazliwych i opornych tego
samego serotypu od jednego pacjenta. Pacjen-
ci, u ktérych no*owano szczepy Shigella 0 mno-
giej odpornosci na leki, byli zazwyczaj nosicie-
lami paleczek okreznicy o tych samych wtadei-
wosciach. Nastepnie zaobserwowano bardzo
ciekawe zjawisko, a mianowicie — kiedy pa-
cjenci. u ktéorych w kale stwierdzono wrazli-
we palteczki Shigella byli leczeni jednym tylko
preparatem np. chloromvcetvng,: to zaczeto
izolowaé¢ od nich szezeoy Shigella tego samego
serotypu, ale o kompleksowej opornosci na le-
ki. Zjawiska tego nie zdolano uzvskaé in vitro,
dziataiac na wyosobniona populacie pateczek
Shigella jednym tvlko antybiotvkiem (59).
Przytoczone dane wskazuja dobitnie na trud-
no$¢ wytlumaczenia ziawiska powstawania
szezepdw wielokrotnie ovornych na bazie spon-
fanicznej mutacii i selekcii oraz w oparciu o
klasvezne metody przenoszenia genu. Ochai
i Akiba podejrzewali, 7Ze rozwdj kompleksowej
lekoovornodei u pateczek Shigella byl spowo-
dowany przenoszeniem tej oporno$ci w prze-
wodzie pokarmowym czlowieka z pateczek
okreznicy posiadajgcych tzw. ,pre-lekoopor-
nosé” (37, 59). Nastepnie badacze ci prébowali

- przenie$¢ kompleksowa lekoopornosé in wvitro

przez zmieszanie hodowli bakteryjnej opornej
na antybiotyki ze szczepami wrazliwymi (ko-
niugacja). Eksperymenty ich uwieficzone zo-
staly powodzeniem. Bylo to w roku 1960: w
okresie tym rozpoczeto intensywne studia, po-
swiecone zakaZnej lekooporno$ci. Nad zagad-
nieniem tym pracowali jako pierwsi badacze
japonscy: Watanabe, Fukasawa, Arai, Nishida,
Ogata, Sato i inni (1, 15, 29, 31, 33, 53, 59). Na-
tomiast pionierskie prace nad molekularng
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struktura czynnikéw R, wvkonali badacze ame-
rykanscy Falkow, Citarella i Wahlhieter (cyt.
za 10, 39). Nastepnym stopniem bylo znale-
zienie mechanizmu pociagajgcego ze soba prze-
noszenie kompleksowej lekoopornosci. Wiado-
mo bylo, ze do powstawania tego zjawiska ko-
nieczny by? bezposredni kontakt komorek bak-
teryjnych a wiec koniugacja, za wyjatkiem

przypadkow, gdy notowano transdukcie.
Stwierdzono nastepnie, ze kompleksowa leko-
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opornosc jest zazwyczaj przenoszona niezalez-
nie od genoforu (chromosomu) komoérki macie-
rzystej wskazujac, iz przenoszenie nie jest spo-
wodowane przez seksualng rekombinacje (33,
51).

W poézniejszych badaniach wykazano, ze
czynnikiem odpowiedzialnym za przenoszenie
kompleksowej lekoopornosci z komorki bak-
teryinej do komorki bakteryjnej jest czynnik
R (55, 56, 59, 60). R — jest skrotem stowa ,,re-
sistance” — oporno$é. Czynnik ten bywa réw-
niez czesto okreslany jako RTF (,resistance
transfer factor” — czynnik przenoszenia opor-
nosci). Umoéwiono sie, aby okre$lenie czynnik
R — uzywac¢ w sytuacji, gdy znajduje =i¢ on
w  komoérce bakteryjnej i determinuje kom-
pleksowa lekoopornosé. Natomiast w momen-
cie transferu tego czynnika z jednej komorki
bakteryjnej do drugiej okre$la sie go termi-
nem RTF (59). Nalezy zawsze pamieta¢, ze to
nie lekoopornosci sg przenoszone z komorki
do komorki, lecz ich genetyczne determinanty.
Jest rowniez rzeczg godna podkreélenia, ze
czynnik RTF, ktéory podobnie jak czynnik F
jest episomem, przenosi tylko geny lekoopor-
nosci, Nie transferuje natomiast w odréznie-
niu od czynnika F, innych wyznacznikow ge-
netycznych (ryc. 1).

Adres autora: dr hab. Antoni Furowicz, Katowice, ul. Bry-
nowska 25.
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Antybiotyki przeciwgrzybicze.
ll. Mechanizm dzialania i opornosé¢ polekowa

Mechanizm dziatenia antybiotykéw o budo-
wie niepoliencwej na grzyby chorobotworcze
nie jest dokladnie poznany. Banerjee i Bose
(5) wigzg mechanizm dziatania mykobacyliny
na komorki Candida albicans ze zjawiskiem
aglutynowania ich przez lek. Stwierdzili oni,
ze zaglutynowane komérki grzyka traca zdol-
nos$¢ rozmnazania sie nawet po catkowitei dys-
persji aglutynatu.

Mechanizm dzialania gryzeofulwiny wigze
si¢ najprawdopodobniej z zaburzeniami w syn-
tezie chitynowej $ciany komorkowej (9). Pre-
parat ten aktywny jest bowiem tylko w sto-
sunku do grzybow, ktérych sciana komérko-
wa zawiera jako zasadniczy skladnik polimery
N-acetylo-glukozaminy (chityna) (41). Nato-
miast Sternberg i Mc Nall (46) uwazaja gry-
zeofulwine za konkurencyjny inhibitor biosyn-
tezy kwasdéw nukleinowych.

Mechanizm dzialania antvbiotvkow o budo-
wie polienowej na grzyby chorobotworcze zo-
stat doktadniej poznany i opracowany. Poczat-
kowo sugerowano, ze szkodliwe dzialanie anty-
biotykéw dotyezy $ciany komoérkowej grzvha,
Okazalo sie jednak, e protoplasty drozdzy sg
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w rownym stopniu wrazliwe na dzialanie ny-
statyny jak cale komorki (24, 25). Marini
i wsp. (33) oraz Sutton i wsp. (47) stwierdzili,
ze antybiotyki polienowe powodujg utrate
przez komorke drozdzy jonéw potasu lub amo-
nu.

Podobnie Zygmunt (51) donosi o przechodze-
niu wewnatrzkomérkowego potasu z komoérek
C. albicans do podloza, ‘uz po 15 min. inku-
bacji w obecnosci antybiotykow polienowych.

Sutton i wsp. (47) przeprowadzili systema-
tyczne badania nad zachowaniem sie komoérek
Sacch. cerevisiage przy roznych stezeniach ny-
statyny w $rodowisku. Okazalo sie, ze przy
stezeniu 1 meg/ml komorki tracg jony potasu
co z kolei doprowadza do obnizenia intensyw-
nosci fermentacji. Przy wzroécie stezenia do
6—10 mcg/m! nastepuje utrata przez komoérke
jonéw amonowych i fosforowych. Stezenie
nystatyny powyzej 10 meg/m]l prowadzi do
przechodzenia 7z komoérek do érodowisks nu-
kleotydow, a przy koncentracii 30 meg/ml po-
jiawia sie w $rodowisku bialke.

Roéwniez Kinskv (23) wykazat spadek masy
grzybni Neurospora o 25% w czasie 4-godzin-



