BI0L0GIA LERARSHA

MIESIECZNIK POSWIECONY NAUKOM BIOLOGICZNYM
POZOSTAJACYM W ZWIAZKU Z MEDYCYNA

WYDAWANY POD KIERUNKIEM

DR. S. OTOLSKIEGO.

Tom X (1931 r.)

Zeszyt Nr. 1, 2, 8, 4, 5, 6 i 7.

REDAKCJA I ADMINISTRACJA: UL. DANILOWICZOWSKA 16
WARSZ AWA




SPIS RZECZY

Tom X (1931 r.)

Wykaz artykuléw oryginalnych

Prof. Dr. L. Boez. Podstawy fizyko - chemiczne odpornosci,
str. 7 — 51.

Prof. Dr. Wi. Lindeman. — Jod jako pierwiastek zyciowy,
str. 53 — 95.

Prof. H. Delaunay. — Rezerwa alkaliczna: Chemja fizjologiczna
krwi, str. 97 —128.
Semiotyka chemiczna krwi, str. 129 — 167.

Prof. H. Coutiere. — Dzieworédztwo, str. 169 — 222,

Dr. G. Ichok. — Rézne systemy ubezpieczen spolecznych na wy-
padek choroby, str. 223 — 244.

Prof. Dr. Wi. Lindeman. Synteza i rozklad hemoglobiny w ustroju,
str. 245 — 312,

Prof. K. Brunold. — Nowe poglady atomistyczne, str. 313 — 331.



Nr. reg. 1190.

Olejowy rozezyn zawierajacy ergosteryne naswietlang (WITASTERYNE D)
przygotowujemy wytacznie jako preparat STANDARYZOWANY.

Kazda serja preparatu Vitavit podlega S$cistej kontroli
biologicznej i miano tegoz reguluje si¢ w ten sposob, ze

Tem. Vitavitu zawiera 5000 jednostek ochronnych

{ ; (szczurzych).
oy VGILINIE mmuo‘b‘*
N Srriotel sl Jedna kropla Vitavitu zawiera 150 jednostek ochronnych.

Sao| lem3 oorowiapa | e*
[JEDNOSTEX OCKIDF/
e

EM.HANDL 2AKE

NAUNIZSZA DAWKA LEGZNICZA VITAVITU ST8%e

co.odpowiada 300 — 450 jednostkom ochronnym.

5 _ DAWKI DZIENNE
Dawkowanie: LECZNICZE OCHRONNE
Oseski i male dzieci otrzymujg od 5 do 12 kropel | od 3 do 6 kropel
Starsze dzieci o . v D.5 10 »
Doro§li % ) et Skt RS | —
Kobiety ciezarne i karmigce L S O T

Dawki dzienne mogg by¢ rozdzielane réwniez na mniejsze i podawane kilka razy w ciggu
dnia w ten spos6b, aby ogélna dzienna dawka nie przekraczala przyjetej normy.

W praktyce dz'eciecej dzialanie Vitavitu jest niezawodne i o tyle szybkie,
o ile wezesSniej lek jest podawany.

Opakowanie: 1 flakon zawiera okolo 10 em ® preparatu Vitavit.

Préby wysylamy W.PP. Lekarzom na kaide zZadanie.
AT A IO

PRZEMYSEOWO-HANDLOWE ZAKEADY CHEMICZNE

LUDWIK SPIESS i SYN, Sp. Akc. — Warszawa



BIOLOGJA LEKARSKA

wypawana pop kierunkiem Dr. S. OTOLSKIEGO

RoK X. — Nr. 1 Styczenn 1931

FRANCOIS BILLON.

Po krotkich, lecz cieikich cierpieniach zmart dn. 25 lipca
1930 r. zalozyciel i gléwny redaktor pisma ,,Biologie Medicale®,
oraz Dyrektor Paryskiego Towarzystwa Rozwoju Przemystu
Chemicznego, Kawaler Legji Honorowej. Franciszek
Billon.

Urodzony 28 sierpnia 1866 roku w Neuilly-sur-Seine,
Franciszek Billon, w roku 1889 wstqpil jako intern-
farmakolog do jednego ze szpitali paryskich. Od tej chwili za-
mitowanie Jego poszto w kierunku przemyslu chemiczno-farma-
ceutycznego. Wkritce po skoriczeniu uniwersytetu objql stano-
wisko chemika w laboratorjum badawczem Towarzystwa Elek-
trometalurgicznego w Dives. Pomimo, e praca ta dawala mu
pelne zadowolenie, zamilowanie jednak skierowalo go na droge
chemji biologicznej i terapeutycznej. Oceniajqc terapeutyczna
wartosé wyciqgéw pochodzenia zwierzecego oraz roslinnego, roz-
poczal badanie nad lecytyna, zawartq w iélthu. W roku 1893
uzyskal stopieri dyplomowanego farmaceuty i dalszq swq dzialal-
no$¢ naukowq rozwijal pod kierunkiem prof. Villejean'a, kierow-
nika apteki w szpitalu Hétel-Dieu, tam tez uzyskal tytul kierow-
nika pracowni analitycznej.

Lecz dopiero od chwili zalozenia pisma ,Biologie Medicale”
w roku 1903, zaczyna sie okres wlasciwej dziatalnosci Fran-
ciszka Billona. Prowadzqc pismo, ktére lubit i ktéremu
nadal kierunek, niezmienny prawie od trzydziestu lat, mégl on
wyrazac¢ w niem swe mysli i propagowaé nowe kierunki naukowe
w medycynie. Jako redaktor wymagat od swoich wspétpracowni-
kow duzego zasobu wiadomosci naukowych, dzieki czemu jui od
samych zaczqtkéw zostala utrwalona opinja o wysokiej wartosci
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naukowej pisma. Bez przesady moina powiedzie¢, Ze poczynajqc
od roku 1903, t. j. od chwili powstania pisma ,,Biologie Médicale”
nastapifa 1qcznosé miedzy Swiatem naukowym, Swiatem lekar-
skim i swiatem przemystowym.

Tworzac nowe pismo lekarskie, Franciszek Billon
mial na celu powstanie placéwki, w ktérej by zaréwno lekarze,
jak i przemystowcy oraz ludzie nauki mogli wyraiaé¢ swe pogla-
dy i na tej drodze znajdowaé wlasciwe rozwiqzania dla wspél-
nych zagadnieri. Wedtug zalozeri Franciszka Billona,
,,Biologie Médicale” miala by¢ pomostem, taczqcym nauki biolo-
giczne, nauki lekarskie i przemysl chemiczno-farmaceutyczny.
Cel zaloiyciela zostal osiggniety; potwierdza to duza lista wspél-
pracownikéw, wsréd ktérych figurujq nazwiska wielu uczonych.

Tworzqc podstawy dla ,Biologie Médicale, Franci-
szek Billon potrafil wywrzeé wplyw na przemyst chemicz-
ny i zainteresowaé¢ Swiat lekarski do zwiqzkéw syntetycznych
oraz preparatéw farmaceutycznych. Dzigki swym pracom osobi-
stym, oraz dzieki duiej sile przekonywujqcej, potrafit On po-
taczyé wysitek chemikéw z wysitkiem lekarzy. Z tego okresu
prac pochodzq badania chemiczne, biologiczne i lekarskie nad
stovaina, przygotowanq przez F our ne a u. Jezeli wprowadzenie
do lecznictwa stovainy moina uwazaé za poczqtek nowej ery w na-
ukach biologicznych oraz za wstep do nowego okresu badari che-
miczno-farmaceutycznych, to gléwnqg zasluge stworzenia tej no-
wej epoki naleiy przypisa¢ FranciszkowiBillon, ktérego
stusznie mozna nazwaé twércq nowoczesnej farmakodynamiki
Francuskiej.

Franciszek Billon uzyskal powszechne uznanie, jako
protagonista novarsenobenzolu, noszqcego Jego miano. Produkcja
novarsenobenzolu we Francji jest prowadzona wedlug wskazéwek
Franciszka Billon. Dzieki Jego przewidywaniom moina
byto w okresie Wielkiej Wojny zaopatrywaé wszystkie armje
zaprzyjainione w ten niezmiernie cenny preparat arsenowy.
W ten sposéb Franciszek Billon zastuiyl sobie na naj-
wyziszq wdzieczno$é nietylko swojego kraju.

Rozumiejqc, e dla rozwoju przemystu chemiczno-farmace-
utycznego konieczna jest wspétpraca z ludimi nauki. Franci-
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szek Billon lubial otaczaé sie mlodemi jednostkami intelek-
tualnemi, zdolnemi do zrozumienia Jego mysli przewodnich. Lo-
gicznym wynikiem Jego daien, bylo utworzenie pracowni ba-
dawczej w dawnej fabryce w Ivry, a nastepnie pracowni badari
farmakodynamicznych. Zajety licznemi sprawami zZycia codzien-
nego, nie mégl On osobiscie braé udzialu w badaniach, jednak
stale $ledzil z duzem zainteresowaniem i bezstronnosciq wyniki
badan swych wspélpracownikéw. Nalezy tu podkreslié, ie nie
podporzadkowywal prac naukowych wymaganiom przemysto-
wym. Rozumial bowiem dobrze, ie taka wspétzaleinosé bylaby
sztuczna i ze przemysl chemiczny moze byé wynikiem badari
czysto naukowych.

W tem krétkiem wspomnieniu o wysokich wartosciach orga-
nizacyjnych Franciszka Billon, nie nalezy pomingé mil-
czeniem wielkiej Jego kurtuazji, serdecznoSci i przychylnosci,
powodujqc szacunek i uznanie u wszystkich tych, ktérzy sie
z Nim stykali.

Franciszek Billon byl czlowiekiem skromnym, ma-
fo zwracajacym uwagi na wyrézinienia. Bez Jego tez wiedzy
zostal On przedstawiony na czlonka Akademji Lekarskiej
w dziale farmacji. Przyjecie do tego Wysokiego Grona, sprawi-
toby Mu, zapewne, duiq przyjemno$é, jako objaw uznania przez
og6l. Niestety, §mieré¢ stanela temu na przeszkodzie.

Odejscie Franciszka Billon w niczem nie zmieni
kierunku pisma, ktéry od wielu lat zostal ustalony. Jedynie od-
czujemy pustke, jaka zostala po odejsciu przedwczesnem jego
twdrey. Jego rady bedaq dla nas dalszym drogowskazem. Niech
pamieé o Nim pozostanie na zawsze wsréd zyjacych.

REDAKCJA
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PODSTAWY FIZYKO-CHEMICZNE ODPORNOSCI

podat

Prof. Dr. L. BOEZ
(Strassburg).

Nauka o odpornosci rozwija si¢ na podstawie zasadniczych
badari Miecznikowa i Bordet'a. Liczne zjawiska wydobyte na
$wiatlo dzienne, a biorace swe zrodlo z bakterjologji doswiad-
czalnej, hyly poczatkowo tiumaczone na drodze biologicznej.
Teorje te byly narazie pojeciami niezupelnie wykoriczonemi. Bar-
dziej zadowalajace wyjasnienia nastapily z chwilg rozwoju po-
jeé fizycznych i chemicznych o Zywej materji. Od kilku lat sa
gromadznne dowody, w ktorych wiele punktow jest jeszcze nie-
uzgodnionych i rozrzuconych po pismach specjalnych, mato do-
stepnych dla lekarzy, interesujacych sie¢ zagadnieniami i rozwo-
jem biologji ogdlne;.

W niniejszej pracy zapoznamy czytelnika z kilkoma zaga-
dnieniami, ktére interesuja przedewszystkiem lekarzy: wywo-
tywacze, jady, swoisto$é, niweczniki, zobojetnianie jadéw przez
przeciwjady, mechanizm zlepiania i stracania, odczyn utrwalania
{(uczulanie i aleksyny), odczyn Wassermanna, anafilaksja,
czynnik komoérkowy (teorje komoérkowe i humoralne odporno-
$ci).

Juz samo wymienienie nazw wskazuje jak bardzo zlozone
sa zjawiska odpornosci, majace tak duze zastosowanie w zZyciu
codziennem.

Glebsze badanie zjawisk biologicznych z koniecznosci prowa-
dzi do zagadnien fizycznych lub chemicznych. Nie nalezy si¢ temu
dziwié, gdyz chemja, jak stusznie méwi E. Duclaux ,znajduje
si¢ u podstaw wszystkiego i nic bez niej nie moze si¢ oby¢™.
Ambicja biologéw idzie w kierunku nadania badanym zjawiskom
wyjasnienia chemicznego, mogacego hy¢ wyrazonem jednostka-
mi wymiernemi lub nawet wykresami. Nauka o odpornoéci
jest jedna z galezi biologji ogdlnej, ktéra dzieki swemu charak-
terowi jest w zupelnos$ci zalezna od postepu nauk biologicznych.
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Dalecy jeszcze jesteSmy od tego, aby bardzo zlozone
zjawiska odpornosci mogly byé wytlumaczone w sposéb catko-
wicie odpowiadajacy ich naturze. Badania nad odpornoscia po-
sunely si¢ naprzod dzieki ostatnim zdobyczom chemji w dziedzi-
nie koloidéow i zaczynéw. Rzut ogolny na stan obecny dziatu
nauki, opierajacej si¢ na podstawach prac Miecznikowa i Bor-
det‘a jest tylko krotkim szkicem. Zjawiska te przyjmuja wieksza
wyrazisto§¢ w o$wietleniu chemicznem lub fizycznem. Najnowsze
zdobycze w tej dziedzinie, w wielu punktach przedstawiaja war-
tos¢ raczej zebranego materjalu, nie nalezycie ufozonego, niz
pewnikow ustalonych. Nauka o odpornosci w obecnym okresie jest
w pelni swego rozwoju. Problem chemiczny odpornosci, jako
zagadnienie, zostal postawiony i nalezy przyzna¢ ze wysitki zna-
nych imunologéw doprowadzily do wynikéw, kére godne sa bliz-
szego z nimj zapoznania sie.

Odczyny odpornosci sa to odczyny chemiczne, zachodzace
miedzy jadami pasorzytniczemi (wywolywacze) i odczynnikami,
jakiemi rozporzadza organizm dla swej obrony (niweczniki i od-
czynniki obronne unkladu komoérkowego). W niniejszej naszej
pracy zajmiemy si¢ kolejno zbadaniem tych jadéw (wywolywa-
czow i toksyn) oraz tych cial obronnych, ktére sa wytwarzane
przez chemicznag aktywno$¢ tkanek zakazonych. Swoistosé,
jaka przejawia si¢ w zjawiskach odpornosci, zastuguje na spe-
cjalng uwage. W rownej mierze ciekawa jest natura i tre$é¢ ana-
filaksji, ktéra réwniez zajmiemy si¢ blizej. Wreszcie tematem,
ktory blizej rozpatrzymy, bedzie zagadnienie odczynéw cbron-
nych ukladu komérkowego, zwtaszcza tych, ktérych mechanizm
mozna sprowadzi¢ do znanych pojec fizyko-chemicznych.

WYWOLYWACZE. *)

Wywolywacz (antigéne) jest to cialo, ktére wprowadzone
do tkanki lub do krwiobiegu zwierzecia powoduje wytworzenie
sie cial zwanych niwecznikami (anticorps), posiadajacych wtas-
nosci swoistego laczenia sie z tym wlasnie wywolywaczem.

*) Odnoséne pi$miennictwo czytelnik znajdzie w pracy Wells'a: Les
aspécts chimiques de l'immunité. (Doin.—Paryz).
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Nie wszystkie ciala obce, zaréwno jady jak i niejady, po-
siadaja wlasno$¢ wytwarzania niwecznikéw, lecz wszystkie ciata
posiadajace wlasnosci wywolywacza sa to ciala biatkowe; do tej
pory nie zostalo w sposéb oczywisty udowodnione, aby ciala
niebiatkowe posiadaly wlasnosci wywotywaczéw i mogly powo-
dowaé powstawanie swoistych niwecznikéw, Natomiast, zostalo
przyjete, ze prawie wszystkie ciala biatkowe rozpuszczalne mo-
ga by¢ wywolywaczami pod warunkiem, Zze nazwa cial biatko-
wych bedzie obejmowala te zbiorowiska koloidalne, ktére zawie-
raja zbior kwasé6w aminowych, wchodzacych w sktad rzeczywi-
stego i pelnego ciala biatkowego.

Stan fizyczny drobiny biatkowej w pewnym stopniu ma
wplyw na wlasnosci wywolywacza. Jednym z podstawowych
warunkow jego aktywnosci jest rozpuszczalno$é wywotywacza.
Catkowite, nieodwracalne $cinanie pozbawia ciala biatkowe ich
wlasnosci wywolywacza, prawdopodobnie przez niedopuszczenie
do wejscia wewnatrz komérki $cietego wywolywacza, a tem sa-
mem wytworzenia si¢ niwecznika. W przypadku odwracalnego
$cinania, rozpuszczone biatko ponownie nabiera wtlasnosci wy-
wolywacza pod warunkiem, zZe nie uleglo ono skazeniu.
Tak np. surowica $cieta przy pomocy alkoholu i rozpuszczona
ponownie w wodzie, po uprzedniem usunieciu alkoholu, moze
da¢ rozczyn aktywny. Natomiast biatko jajka, $ciete przez alko-
hol, praktycznie nieodwracalne, jest pozbawione wlasnosci wy-
wolywacza. Ciala biatkowe nie ulegajace $cieciu przy pomocy
ciepla, jak réwniez te, ktére nie ulegaja wybitnym zmianom po
gotowaniu, jak sernik, roslinne proteozy i mucyny, zachowuja
swe wlasnosci wywolywacza. Biatka bakteryjne zaréwno jak
i proteozy roslinne zachowuja swa wlasno$¢ wytwarzania ni-
wecznikéw nawet po uprzedniem zadziataniu na nie alkoholem.

Warunkiem niezbednym dla aktywnosci drobiny biatkowej
jest jej nienaruszalnos$¢ (integralno$é). Wiemy, ze biatka sktadaja
si¢ z bardzo ztozonych polaczen kwaséw aminowych. Zapoznanie
si¢ z udziatem tych sktadnikéw lub ich grup w stwarzaniu wlas-
nosci wywolywacza jest bardzo ciekawe, a dla naszych wywo-
déw — konieczne.

Kwasy aminowe nie sa wywolywaczami. Przy rozszczepianiu
biatek wlasnosci wywolywania niwecznikéw ging z chwilg prze-
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mieszczenia drobiny biatkowej w amino-kwasach. Jednak nic
blizszego nie wiemy o stopniu dezorganizacji, odpowiadajacej
zatraceniu wlasnoéci wywolywacza. Niektérzy autorowie przy-
pisywali aktywno$é peptonom, polipeptydom, a nawet kwasom
aminowym. Lecz wiadomosci te nalezy przyja¢ z duzem zastrze-
zeniem, gdyz wigkszo$§¢ doswiadczerni byla przeprowadzana
z produktami trudnemi do otrzymania w stanie czystym. Po-
zatem aktywno§é wywolywacza byla udowodniona przy pomocy
odczynéw anafilaktycznych, bez brania pod uwage faktu, ze
wiekszoéé tych odczynéw moze byé odtworzona, jak to wykazal
Arthus *), przez zwykle wstrzykniecie peptonéw lub réznych pro-
duktéow rozkladu biatek.

Chociaz kwasy aminowe nie s3 w stanie wywola¢ niweczni-
kéw, tem niemniej zachowuja sig¢ one jako podstawowy czynnik
w okresleniu charakteru wywotywacza cial bialkowych.

Prawdopodobnie wtasnosci wywolywacza, jakie posiadaja
biatka, sa zwiazane z obecnoscia w nich aromatycznych kwasow
aminowych. Tem si¢ ttumaczy, ze Zelatyna nie jest czynna, ¢dyz
z punktu widzenia chemicznego, nie zawiera ona ani tryptofanu,
ani tyrozyny, jedynie niewielky ilo$é fenyloalaniny. Ciala bialko-
we moga byé podzielone na dwa dzialy: ciala jadowite i niejado-
wite. Z nich pierwsze zawieraja rodniki aromatyczne i posiadaja
wlasnos$ci wywolywaczy (Vaughan). Wreszcie protaminy, be-
dace gtéwnemi sktadnikami komplekséw kwaséw aminowych nie-
aromatycznych, nie posiadajg wlasnosci wywolywacza.

Ciala bialkowe, posiadajace pelna grupe rodnikéw aroma-
tycznych, lecz nieposiadajace pewnych kwaséow aminowych, zwy-
kle obecnych w proteinach, posiadaja tem niemniej cechy wywo-
tywacza. Tak np. zeina kukurydzy, ktéra jest wywolywaczem,
nie posiada tryptofanu, lizyny i glicyny, lecz posiada w duzym
stopniu tyrozyne.

Kwasy aminowe aromatyczne, nieposiadajace same przez
si¢ wlasno$ci wytwarzania niwecznikéw, sa jednak podstawo-
wym skladnikiem wywolywacza bialek. Dalej przekonamy sie,

*) Arthus: De l'anaphylaxie a l'immunité (Masson).



BIOLOGJA LEKARSKA 11

ze od nich zalezna jest cecha wywolywacza drobiny bialkowe;j,
ze dzieki nim wystepuja cechy swoiste w odczynach odpornosci.

JADY.

Jady bakteryjne, ktérych sila wywolywacza jest szczegél-
nie wybitna, byly niejednokrotnie badane z punktu widzenia
fizyko-chemicznego. Ich natura bialkowa, zostala ostatnio podda-
na w watpliwo$é. Mozna przygotowa¢ jady bardzo czynne, ktére
nie wykazuja zwyklych odczynéw na biatka. Odnosi sie to zwla-
szcza do rycyny, jadu oleju rycynowego, ktéra uzyskano w ta-
kim stopniu czystosci, ze zabija ona przecietnego krolika w daw-
ce jednej tysiacznej miligrama na kilogram zwierzecia. Ilosci
mniejsze od dawki §émiertelnej posiadaja wlasnosci wywolywacza
i wytwarzaja niweczniki. Jady posiadaja zapewne swoja site
aktywnosci wywolywacza nawet w rozczynach tak rozciericzo-
nych, ze odczyny chemiczne nie sa w stanie wykazaé obecnosci
cial biatkowych.

Wells wykazal, ze bialko jajka kurzego, Sciete przez
nagrzewanie 1 nastepnie zawieszone w rozczynie soli kuchennej,
daje roztwdr, zawierajacy dostateczng ilo$¢ ovalbuminy dla
uczulenia §winki morskiej na odczyn anafilaktyczny. Najmniejsza
dawka uczulajaca biatko jajka wynosi okoto 0,00000005 gr., wy-
nika stad ze rozpuszczalno$é biatka straconego jajka jest nie-
zmiernie slaba. Zrozumialem si¢ staje, Ze nawet najczulsze od-
czyny chemiczne nie sa w stanie wykry¢ takich $ladow bialka.
Dowodzi to, ze odczyny biologiczne sg czesto bardziej czule od
odczynéow chemicznych, ktére nie zawsze sg dostatecznymi spraw-
dzianami.

Natura chemiczna jadéw niezupelnie zostala wyjasniona.
Tem niemniej ogélnie przyjeto, ze jady sa pochodzenia biatko-
watego. Bardziej szczegolowo badany jad bloniczy zachowuje
si¢ jak nukleo-proteina. Jad ten straca si¢ przy pomocy fosfo-
ranu wapnia (Roux i Yersin). Gessard i Loiseau
uzyskali strat bardziej obfity, wytwarzajac stracanie in statu
nascendi, przez zadzialanie chlorkiem wapnia na zawarty w ja-
dowitym buljonie fosforan sodu. Wegiel w drobnych granulkach
posiada wlasno$é adsorbowania jadu bloniczego. Po utrwaleniu
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jadu w powyzszy sposéb staje sig¢ on nieszkodliwy, lecz jednocze-
$nie traci swe wlasnosci uodporniajace, zapewne wskutek sily
adsorbcji, ktéra przeszkadza na wyzwolenie si¢ jadow wewnatrz
organizmu. (Boquet). Dializa réwniez znosi jadowitos¢ bloni-
cza. [RouxiYersin).

Ostatnio Leulier i Sédaillan®) wykazali, ze przy
pH=4,7, jad btoniczy zostaje stracony w calosci. Strat posia-
da wtasnosci szczepionek jadu bloniczego catkowitego, lecz, co
jest niezmiernie ciekawe, wlasnosci uodporniania wystepuja do-
piero wtedy, gdy rozczyn zawiera choc¢by niewielkie ilosci pep-
tonu lub zelatyny.

G. Ramon*) wykazal, ze buljon bloniczy z 4%, formolu
traci swa jadowitos¢ po miesiecznym pobycie w cieplarce, za-
chowujac jednak swe wlasnoéci uodporniajace. Nalezy przypu-
$ci¢, ze jad ulegl przemianie na nowy produkt, zwany anatoksyna,
dzieki ktérej mozna dokona¢ skutecznego uodpornienia zaréwno
ludzi, jak 1 zwierzat. Jad bloniczy, zadzialany formolem
i otrzymany przez stracenie z buljonu przy pH-==4,7, traci swe
wlasnosci szczepienne i jadowite (Leulier i Sédaillan);
z tego wynika, ze anatoksyna wystepuje tylko w obecnosci pro-
tydy, ciala protekcyjnego. W rownej mierze jad stracony przy
pH=4,7 i oczyszczony nie posiada wybitnych wlasnosci adsor-
bowania przeciwjadu; natomiast ta sama toksyna stracona w obe-
cno$ci peptonu, zawartego w buljonie, posiada wlasnos¢ adsor-
bowania przeciwjadu w sile jednakowej ze zwyklym, nieprzera-
bianym jadem. Ostatnio H. Vincent wykazal, ze mydla zobo-
jetniaja jady, zachowujac ich wlasnosci uodporniajace. Tak
zmienione jady Vincent nazwal kryptotoksynami.

Jady i zaczyny posiadajg tyle wspoélnych cech i wlasnosci,
2e niekiérzy autorowie lacza je razem. Zaréwno jady, jak i za-
czyny sa koloidami i przechodza przez saczki porcelanowe, sa
prawie w zupelnosci zatrzymywane przez blony dializyjace naj-
bardziej przepuszczalne oraz sg adsorbowane przez pewne za-
wiesiny koloidalne. Wreszcie zaréwno jad, jak i zaczyn ulegaja

*} Leulier i Sédaillan: Etude sur la toxine diphtérique. Analyse chi-
mique et biologique. Bull. Soc. Chim. Biol, 1929, T. XI, str. 413,

**) Ramon: Annal. Inst. Pasteur, 1924, 1925, 1928,
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zniszczeniu przy nagrzewaniu do 80°, a odporne sa na suche cie-
plo nie przekraczajace 100°. Tem niemniej liczne podobieri-
stwa tych wlasnosci nie upowazniaja nas do uznania tozsamosci
zaczynéw i jadéw. Zaczyny, jak to stusznie zaznaczy Arthus,
sa to czynniki przemiany chemicznej; tych wlasnosci nie posia-
daja jady. Zaczyny przez dzialanie nie ulegaja zniszczeniu
i moga niewielka iloScia przemienié¢ nezliczona iloé¢ substancii,
podczas, gdy jady utrwalaja si¢ na tkance wrazliwej na nie
i dzialajac, wyczerpuja si¢. Jednem slowem, o ile jady i zaczyny
posiadaja pewne analogje, to jednak réznia si¢ swemi wlasno-
§ciami czynnosciowemi, ktére nie pozwalaja na to, aby je ta-
czy¢ w jedno.

Z tego cosmy powiedzieli wynika, ze wlasnosci wywolywa-
cza bezsprzecznie posiadaja tylko ciata biatkowe i ze, biorac pod
uwage sile wywolywacza tych ostatnich oraz trudnosci uzyska-
nia zupetnie pewnych cial organicznych, nieposiadajacych nawet
$ladow biatek, nalezy przypuszczaé, ze przy obecnym stanie wie-
dzy nie nalezy przypisywaé¢ cech wywolywacza cialom niebial-
kowym.

SWOISTOSC.

Swoistoé¢ zaznacza si¢ we wszystkich przejawach bio-che-
micznych (szczepienia, krzyzowania gatunkéw, czynnosci zaczy-
néw it. p.). Zrédlo swoje ma ona w odczynach chemicznych, ktére
zbyt delikatne sa na to, aby wykry¢ je na drodze zwyklego, che-
micznego rozbioru. Uodpornienie, przez swa wzgledna prostote
i niezlozono$é odczynnikéw, wchodzacych w gre, zwlaszcza
w odniesieniu do wywolywacza, wydaje si¢ by¢ najbardziej od-
powiednie do chemiczno-fizycznego rozbioru zagadnienia swoisto-
Sci.

Wywolywacze, powodujace powstawanie niwecznikéw, po-
siadaja swoisto§¢ odczynéw. Surowica przeciwdurowa zlepia
wylacznie pratki Eberth’a®). Zroézniczkowanie swoistosci wy-

*) Surowica przeciwdurowa moze zlepiaé réwniez odmiany pokrewne
pratkowi Eberth’a, lecz w stosunku znacznie mniejszym, jednak wystarcza-
jacym do rozréznienia odmian i stworzenia swoistych odczynéw miedzy wy-
wolywaczem a niwecznikiem réznych ras odmiany durowo-paradurowej.
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stepuje wyrazniej, jezeli wywolywacze naleza do bialek, pocho-
dzacych z gatunkéw bardziej zdala od siebie stojacych jednostek.
U jednostek gatunkoéw bardzo blisko siebie stojacych, zréznicz-
kowanie imunologiczne jest niekiedy bardzo trudne, wskutek po-
krewienistwa chemicznego, ktére cechuje bardziej niz kazde inne,
wzajemna przynaleznos¢ morfologiczna. Tak np. na drodze stra-
cania, krew ludzka w sposéb wyrazny rézni si¢ od krwi lemu-
réw, natomiast trudniej ja odrézni¢ od krwi nizszych matp, a pra-
wie Ze nie mozna jej odrézni¢ od krwi cztekopodobnych.

Nalezaloby przypuszczaé, ze swoisto$¢ imunologiczna stoi
w $cistym zwigzku z klasyfikacja zoologiczna. Pojecie to nie jest
Sciste i wymaga wigkszego udowodnienia. Swoisto$é nie jest
atrybutem gatunku zoologicznego, lecz jest ona zwiazana z ce-
chami chemicznemi sktadnikéw biatkowych danego gatunku. Tak
np. mozna zauwazy¢, ze w jednym i tym samym gatunku zwie-
rzat znajduje sie kilka wywolywaczoéw réznych, podczas gdy je-
den wywolywacz moze znajdowac sie u réznych gatunkéw.

Roézne wywolywacze moga znajdowaé sie u tego samego
gatunku, a nawet u tego samego zwierzecia. Na drodze odczy-
néw anafilaktycznych udalo sie¢ wykazaé¢ w jajku kurzem réwno-
czesng obecno$¢ pigciu réznych wywolywaczéw. W surowicy
koniskiej mozna rozrézni¢ trzy oddzielne biatka (euglobuline,
pseudo-globuline i albuming) dzieki réznym ich cechom imuno-
logicznym. Tak samo sernik rozni si¢ w sposéb wyrazny od in-
nych ciatlek mleka i surowicy tegoz samego stworzenia. W tej
samej mierze roéwniez roznia si¢ od siebie komérki plciowe, pod
wzgledem imunologicznym, od innych komoérek tegoz organizmu.

Naodwrot, rézne gatunki moga posiada¢ wywolywacze
wspélne. Tak np. niesposob jest rozrozni¢ skrystalizowanego
biatka kurzego od takiegoz bialka kaczego. W tej samej mierze
nie réznia sig, pod wzgledem imunologicznym, serniki réznych
odmian zwierzecych. Niwecznik przygotowany z fibrynogenem
jakiegokolwiek ssaka, dziala réwniez z fibrynogenem kaznego
innego ssaka. Przykladem najbardziej uderzajacym wspélnoty
wywotywacza u kilku gatunkéw jest zachowywanie si¢ biatka
soczewki oka rozmaitych gatunkéw zwierzecych; swoisto$¢ jego
bialek jest tego rodzaju, Ze przeciwsurowica, otrzymana przy
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pomocy imunizacji soczewky zwierzecia, daje odczyny z bialka-
mi soczewki wszystkich gatunkow zwierzecych. Z tego wynika,
ze rozpowszechnione pojgcie o swoistosci gatunkowej wymaga
blizszego wyjasnienia i ze swoisto$¢ t¢ nalezy odnie$¢ nie do ga-
tunku zoologicznego, lecz do gatunku chemicznego. Gatunek che-
miczny charakteryzuje gatunek zoologiczny; jednak wyjatki od
tego pojecia nie sa rzadkie.

Pojecie swoistosci chemicznej w wielu przypadkach daje nam
rozwiazanie niespodziewanych nieprawidlowosci, jakie spostrze-
ga si¢ w odczynach imunologicznych. Wyjasnia to nam, zwla-
szcza odczyny calych grup bakteryjnych, kiedy kilka ras bakte-
ryjnych ulega zlepianiu w stopniu wigkszym lub mniejszym przy
pomocy zadzialania surowicy przygotowanej jedna z odmian
tych bakterji, wchodzacych w sklad danej grupy. Tego rodzaju
zlepianie nalezy tlumaczyé obecnosciag bialka wspoélnego dla
wywolywaczéw, wyprodukowanych przez kaida z tych ras.
Biatka bakteryjne sa rownie zlozone, jak i biatka zwierzece; sa
one, jak to wykazal Nicolle i jego wspolpracownicy, ,mo-
zajkami wywolywaczow", ktorych skladniki wyjasniaja czescio-
we podobienistwo odczynéw.

Swoisto$é nalezy wyjasni¢ na drodze chemicznej, a wobec
tego, ze wywolywacze w swem dzialaniu uzaleznione sa od wla-
sno$ci biatek, zrozumialem si¢ staje, ze bardzo duza ilos¢ od-
mian swoistosci laczy sie z duza iloscia cial biatkowych. W prze-
ciwienstwie do innych sktadnikéw chemicznych organizmu, pro-
teiny posiadaja dostateczna ilo$¢ odmian dla wyjasnienia licznych
przejawdéw swoistosci.

Wiadomo, ze biatka sktadaja sie z przeszlo dwudziestu
kwasow aminowych, z czego wynika niezliczona'ilo§¢ mozliwych
kombinacji, ktére moga wyttumaczy¢ wielka réznorodnosé ciat
biatkowych naturalnych oraz liczne odmiany odczynow uodpor-
nienia. Abderhalden obliczyl, ze dwadziescia kwaséw ami-
nowych moze, teoretycznie, wytworzy¢ 2,000,000,000,000,000,000,
potaczeri réznych, nie biorac pod uwage niezliczonej ilosci in-
nych pobocznych zwigzkéw. Zlozonosé¢ cial biatkowych dosta-
tecznie wyjasnia réznorodno$é cech istot Zyjacych oraz proce-
s6w uodpornienia.
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Odczyny uodpornienia sa tak wrazliwe i delikatne, ze przez
dtuzszy czas uznawano je za odczyny fizyko - chemiczne zbyt
delikatne, aby mozna je bylo wykry¢ innym sposobem, niz przy
pomocy metod imunologicznych. Postep w zakresie wiadomo-
éci o sktadzie drobiny biatkowej doprowadzit do tego, ze obecnie
mozemy niektére cechy swoistoSci wyrazié przy pomocy war-
tosci chemicznych. Badania nad biatkami roslinnemi, ktére moz-
na otrzyma¢ w stanie nienagannej czystosci, doprowadzity
Wells'ai Jones'a do nowych poje¢ i nowych spostrzezen
niezmiernie ciekawych. Rosliny grochu, soczewicy i bobu, nie-
rézniagce si¢ w sposéb wybitny pod wzgledem chemicznym, po-
siadaja réwniez malo rozniace si¢ od siebie odeczyny anafilak-
tyczne. Natomiast dwa rodzaje biatka, otrzymane z nasienia
melonu, réznig si¢ miedzy soba nietylko pod wzgledem chemicz-
nym, ale i pod wzgledem cech imunologicznych. Rézne biatka
surowicy, ktére moga by¢ zrozniczkowane przy pomocy ich od-
czynéw imunologicznych, réznia sie¢ miedzy soba cechami che-
micznemi., Serum-albumina (biatko surowicze) koriska nie za-
wiera glicyny, podczas gdy serum-globulina {globulina surowi-
cza) zawiera jej 3,5%; proteiny te roznig si¢ miedzy soba za-
wartoScig cystyny oraz wartosciami izoelektrycznemi, Tak samo
trzy biatka mleka: sernik, biatko mleka i globulina mleka (ka-
zeina, laktoalbumina i laktoglobulina) rézniace sie swoistoscia
odczynéw anafilaktycznych, réznigq si¢ migdzy soba pod wzgle-
dem chemicznym. Natomiast kazeiny, pochodzace od ssakéw réz-
nych odmian, nie wykazujg réznic chemicznych, ani jakoéciowych,
ani iloSciowych i nie réznig si¢ odczynami anafilaktycznemi. Pigé
wywolywaczow, wykrytych w bialku jajka kurzego przy pomocy
odczynu uodpornienia, zostalo zrézniczkowane réwniez przy po-
mocy odczynéw chemicznych; natomiast krystaliczne biatka,
otrzymane z jaja kurzego i jaja kaczego, niczem nie réznig sie
tak pod wzgledem chemicznym, jak i imunologicznym.

Liczne te spostrzezenia wykazuja, ze swoistos¢ zalezy bar-
dziej od ukladu chemicznego, niz od pochodzenia biologicznego
wywolywaczow.

ZauwazyliSmy, ze postep naszych wiadomosci w dziedzinie
cech swoistosci byl szczegélnie ulatwiony dzieki moznosci spro-
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wadzenia zlozonych odczynéw uodpornienia do badari nad
oczyszczonymi produktami,

Pojecie oparte na tych pracach rozbiorczych znalazly ostat-
niemi czasy potwierdzenie w badaniach nad syntetycznemi wy-
wolywaczami, ktore ustalily podstawy i zasady chemiczne swo-
istosci. Wyzej powiedziano, ze niektére kwasy aminowe z grupy
aromatycznej kieruja nietylko wlasnosciami wywotywacza, (t. j.
wlasno$é wywotania niwecznika) lecz réwniez swoista cecha
bialka, ktore je zawiera. Przygotowanie wywolywaczéw synte-
tycznych wykazato, Ze inne rodniki chemiczne w sposéb odpo-
wiedni polaczone z drobinami bialkowemi moga zmieniaé
swoistosé.

Obermayer i Pick (1906) przygotowali biatka nitro-
wane, mogace wywolywa¢ niweczniki, dzialajace swoiscie, przy-
czem swoisto$é ta byla $cisle ograniczona tak, ze nie dawala od-
czynu z proteinami, ktére byly uzyte do przygotowania wywoly-
wacza syntetycznego. Podczas gdy w warunkach zwyktych ciata
biatkowe, pochodzace ze zwierzecia, nie moga spowodowaé
w organizmie tegoz zwierze¢cia powstania niwecznikéw, to che-
micznie zmienione bialka tegoz zwierzecia zachowuja sie jak
biatka obce i w tymze zwierzeciu wywoluja tworzenie sie ni-
wecznikéw. Niweczniki zwierzecia tak uczulonego dziataja na
bialka zmienione, z ktéremi zostaly one spreparowane. Niwecz-
niki tacza si¢ rowniez z rodnikiem wydzielonym; w tym przy-
padku odczyn miedzy rodnikiem i niwecznikiem nie przejawia
si¢ pod pastacig stratu, lecz zniesieniem zdolnoéci stracania zmie-
nionej surowicy. Innemi stowy, rodnik wydzielony ma wtasnosci
hamujace na niwecznik, niepozwalajac na wytworzenie sie od-
czynu z wywolywaczem.

Wprowadzenie niektorych obcych rodnikéw do drobiny biat-
kowej moze nadaé jej wlasnosci nowe i sztucznie przemienié ja
na biatko obce. Warto$¢ tych doswiadczen nie moze ujéé uwagi
lekarza. Doswiadczenia wyjasniaja nam nadwrazliwoéé pewnych
jednostek w odniesieniu do polaczen chemicznych, nie posiada-
jacych wlasnosci wywolywacza. W tych przypadkach nalezy
przypuszczaé, ze cialo chemiczne polaczylo sie z jakiems cia-
tem biatkowem organizmu i dalo poczatek bialkom, ktére nie
moga wywolaé wytworzenia si¢ niwecznikéw.



18 BIOLOGJA LEKARSKA

Nowe to pole badan zostalo w sposéb nalezyty wykorzystane
w pracach Landsteiner'a i jego szkoly. Landsteiner
uogolnit i sprecyzowal pojecie Obermayer'a, wykazujac, ze
liczne potaczenia chemiczne, przyczepiajac si¢ do drobiny biatka
moga mu nadaé swoiScie nowe cechy wywolywaczéw. Tak np.
surowica zwierzecia, poddana dziataniu formolu, kwasu azoto-
wego, jodu, kwasu mataanilinowego i innych cial, mogacych
taczy¢ sie z biatkami, zachowuje si¢ jak wywolywacz nowy i po-
woduje powstawanie niwecznikéw swoistych po wstrzyknieciu
zwierzeciu tegoz gatunku; wstrzyknigcie krélikowi surowicy
kroliczej, zadzialanej formaldehydem, powoduje powstanie
przeciwsurowicy, ktéra ma wlasnosci stracania surowicy krolika
formalinowanego. Surowica formalinowana ze swej strony ma
wlasnosci uczulenia krélika na nastepcze wstrzykniecia surowicy
krolika formalinowanego i wywolywanie prawdziwego odczynu
anafilaktycznego.

Landsteiner nazywa ,hapfenami” rodniki chemiczne,
ktére sa zdolne do laczenia sie z cialami bialkowemi, nadajac
im nowe cechy swoiste.

Swoisto$é nadana biatku przez polaczenie si¢ z odpowiednim
rodnikiem chemicznym w niczem nie ust¢epuje wywolywaczowi
najbardziej zrézniczkowanemu. Ta swoistos¢ jest tak scista, ze
mozna okresli¢ przy pomocy odczynéw stracania ciala chemicz-
nie bliskie sobie i rozréznié¢ izomery, rozniace si¢ miedzy sobg
jedynie ukladem stereochemicznym. Wywolywacze powstale
przez polaczenie bialtka z kwasem fenylo octowym prawoskret-
nym i lewoskrgtnym powoduja, po wstrzyknieciu zwierzeciu,
utworzenie sie niwecznikéw, ktore dajg swoiste odczyny stracania.
(Landsteiner). Przy pomocy trzech izomerycznych kwasow
winowych (prawego, lewego i obojetnego) udalo sie przygotowacé
trzy roézne wywolywacze *).

*) Landsteiner K. i van Der Scheer J. — Serological differentiation of
steric isomers antigens containing tartaric. acids. J. Exp. Med., 1928, XLVIIL,
str. 315 i 1929, XXX, str. 407.
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prawo-skretny lewo-skretny obojetny

Z powyzszego widzimy, ze zwykla réznica w ukladzie stereo-
chemicznym, zalezna od asymetrycznego ukladu wegla, powo-
duje powazna zmiane cech swoistoéci.

W réwnej mierze i weglowodany posiadaja wtasnosé zmie-
niania swoistosci biatek. Wiadomo, ze pneumokok posiada kilka
odmian, ktére rozréiniamy przy pomocy odczynéw zlepiania,
wystepujacych pod wplywem surowicy przygotowanej z kazdej
z tych odmian. (Nicolle, Avery). AveryiHaidelber-
g e r'owi udalo sie wydzieli¢ biatko wspélne dla tych réznych czte-
rech odmian, jak réwniez wiele polisacharydéw swoistych dla
kazdej z tych odmian. Wywolywacz pneumokokowy sktada sie
wiec z kompleksu bialka wspélnego dla wszystkich i weglowo-
danu, swoistego dla kazdei odmiany.

Wykrycie polisacharydéw, ,swoistych wywolywaczow'’
pneumokokéw, naprowadza na my$l przypuszczenie, ze przy
tworzeniu si¢ cech swoistych drobnoustrojow powazna role od-
grywaja weglowodany. Autorom amerykanskim udalo sie wydzie-
li¢ réwniez polisacharydy swoiste z pratka Friedlandera
(Avery i Goebel), z pratka gruzliczego, z pratkéow grupy
durowo - paradurowej, z drozdzy, z paciorkowcéw, z bakterydji
waglikowej i z innych drobnoustrojéw chorobotwérczych. Swoi-
ste weglowodany wydobyto nawet z roslinnych gum (guma arab-
ska), niektére z nich posiadaja S$cista laczncéé imunologiczna
z polisacharydami pochodzenia drobnoustrojowego *). Wywoly-
wacz syntetyczny, otrzymany przez polaczenie biatka z polisa-
charydem, wydzielonym z gumy akacji, ulega straceniu przez
surowice antipneumokokowa II w stezeniu 1/25.000, natomiast
surowica antipneumokokowa. I nie wywiera zadnego wplywu na

*) I Exp. Med. 1929, XLIX, str, 847.
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wywolywacz syntetyczny. Hydroliza tej gumy wyzwala jeszcze
wigksza ilos¢ weglowodordéw (150 razy wigksza, niz w produkcie
pierwotnym).

Ostatnio Goebel i Avery, przygotowali zwiazek syn-
tetyczny, skladajacy sie z mieszaniny glikozy i lewulozy z dro-
bing bialkowa; otrzymane wywolywacze wywoluja niweczniki
swoiste. Swoisto$§¢ jaka nabiera drobina biatkowa przez pola-
czenie jej z weglowodanami posiada taka sama wartosé, jak
i polaczenie jej z rodnikami, o ktérych mowilismy wyzej.

W tem miejscu nasuwa si¢ zagadnienie, czy poddawana
w watpliwos¢ wlasnosé wywotywacza niektérych lipoidéw, nie
nalezy w podobny sposéb tlumaczyé. Lipoidy w stanie wy-
dzielonym nie wykazuja wyraznej aktywnoséci. Nie nalezy sie
temu dziwi¢, gdyz tluszcze réznego pochodzenia (roslinne lub
zwierzece) wykazuja mala ilo$é odmian i s4 w znikomym sto-
sunku do bogactwa i réznorodnosci odczynéw uodpornienia.
Wstrzyknigte zwierzeciu nie zawsze sa mu obce i dlatego nie
mozna wymagaé, aby posiadaly cechy wywolywacza. By¢ moze,
ze tluszcze, stosowane z powodzeniem przez niektérych auto-
row dla wywolania efektu uodpornienia, zawieraja, moze nawet
niechcacy, $lady czynnych bialek. Mozna nawet przypuszczaé
(Landsteiner), ze ttuszcze moga potaczyé si¢ z cialami bial-
kowemi i nadaé¢ tak powstatemu tluszczowo-biatkowemu wywo-
}ywaczowi cechy swoistoéci.

Streszczajac, mozemy powiedzie¢, Ze niezliczone rodniki
chemiczne, laczac si¢ z cialami biatkowemi moga im nadaé ce-
chy okreslonej swoistoéci. Rodniki te (hapteny Landstei-
nera) nie sa prawdziwemi wywolywaczami, gdyz wstrzykniete
zwierzeciu nie wywoluja niwecznika; swoisto$é ich wystepuje
dopiero tacznie z proteinami.

Podczas gdy wywolywacze, powstale droga potaczenia
rodnika obcego z biatkiem, powoduja stracenie niwecznika przez
si¢ wywolanego, to hapteny nie moga straci¢ tegoz niwecznika.
Tem niemniej hapteny tacza sie z niwecznikami in vitro, lecz
odczyn ten polega na dzialaniu inhibicyjnym na fakt stracania
niwecznika przez kompleks, ktéry go wytworzyl.

Tak wigc wlasnos¢ wywolywacza zaleina jest od drobiny
bialkowei, natomiast jego swoisto§¢ — od rodnika obcego.
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Liczne spostrzezenie wykazuja, ze swoisto$é nie jest wlasnoscia
biologiczng Scista i nieodwracalna; moze byé ona wyrazona przy
pomocy wzoréw chemicznych i w rzeczywistosci jest atrybutem
pojecia chemicznego.

NIWECZNIKI.

Organizm reaguje na przenikanie wywolywaczéw tworze-
niem niwecznikéw. Natura chemiczna niwecznikéow jest zupelnie
nieznana, gdyz do tej pory nie udato si¢ ich wydzieli¢é w stanie
czystym, a preparaty najbardziej czyste zawieraja tylko nie-
znaczne ilosci cial czynnych. Naréwni z zaczynami, niweczniki
sa znane raczej przez swe wlasnosci, niz przez swe cechy.

Zaleinie od sposobu uzytego dla ich stwierdzenia, niwecz-
niki znane sg pod nazwami precypityn (stratéw), aglutynin (zle-
piert), antytoksyn ({przeciwjadéw), sensibilizatoréw (uczulen).
opsonin, cytolizyn, anafilaktyn i t. p. Terminologja ta wskazy-
waltaby na to, ze spotyka si¢ odpowiednia ilosé roznych niwecz-
nikow; pojecie to bylo bronione przez Ehrlich’'a. Obecnosé
tylu odmian niwecznikéw jest podawana w watpliwosé.
a szkota francuska, z prof. Nicolle na czele, uwaza rézne
odczyny uodpornienia za roézne przejawy jednego i tego samego
niwecznika. Teorje, ktére dotychczas maja swa warto$é, po-
twierdzaja powyZsze przypuszczenie.

Chociaz nie zostaly one w rzeczywistosci wydzielone, ni-
weczniki s ogélnie uwazane za ciata bialkowe. Lacza sie one
z czescig globuliny-surowicy. Ponizsza tablica wykazuje odpo-
wiednie stosunki proteiny surowicy konskiej normalnej, lub
uodpornione;j.

Kon Kon
uodporniony normalny
Serumalbumina. . . . . 12% 40%
Pseudoglobulina  (zawierajaca
przeciwjad) ... . 18% 42%
Euglobulina. . . . . . 10% 18%

Rézne niweczniki dziela sie pomiedzy dwie czesci globulin;
przeciwjady i niweczniki uodpornienia przeciwpratkowego
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oddzielaja si¢ od pseudoglobulin (globulin, rozpuszczalnych w wo-
dzie, stracanych kwasem weglowym lub siarczanem amonu); inne
niweczniki, jak precypityny, aglutyniny i sensibilizatory, ida
w parze z euglobulinami {nierozpuszczalnemi w wodzie). Jednak
natura pseudoglobulin i euglobulin nie jest jeszcze okreslona.
Miedzy temi dwoma cialami niema wyraznych réznic fizycznych
i chemicznych, jedynie, euglobulina zawiera nieznaczna ilos¢
tluszczow.

Zwigkszenie procentowosci pseudoglobulin we krwi zwie-
rzat uodpornionych nie dowodzi, ze przeciwjady sktadaja
si¢ z globulin nowo utworzonych. Wedlug Meyert'a zwigksze-
nie si¢ globulin podczas uodporniania stoi w zwiazku z nasile-
niem zatrucia, a nie odpowiada stopniowi odpornosci i procen-
towemu wytworzeniu przeciwjadow. Wedlug Glaesner'a
uodpornienie moze by¢ uzyskane bez wywowylania zmian w pro-
centowym skladzie globuliny krwi, pod warunkiem kolejnego
wstrzykiwania matych dawek wywolywacza. Tak wigc niekoniecz-
nie musi by¢ rownoleglos¢ miedzy zwigkszaniem si¢ niwecznikéw
i globuliny,

Globuliny nalezy uwaza¢ przedewszystkiem za sprawdziany
uodpornienia. Dotychczas nie mamy $cistych wiadomosci czy ni-
weczniki sa to globuliny, ktére pod wplywem uodpornienia ule-
gly zmianie, czy sa to globuliny swoiste, czy tez wreszcie sa to
tylko swoiste rodniki chemiczne, zwiazane z drobing biatkows.

Uodpornienie wyraza si¢ nietylko przy pomocy odczynow
biologicznych (stracania, zlepiania, utrwalania i t. p.). Uodpor-
nienie wyraza si¢ réwniez przez zmiany, zachodzace w pewnych
wlasnosciach fizycznych surowicy. Dzigki technice niezmiernie
écistej N o ii y'owi ") udato sie wykazaé, ze podczas uodpornienia
wystepuje wydatne obniZenie parcia powierzchniowego (patrz
ryc. 1). Tadokoroi Nakayama zwracaja uwage na spe-
cjalny obraz smug absorbcyjnych w widmie surowicy zwierzat
uodpornionych, Znaczenie tych zmian nie jest jeszcze ustalone.

‘) Lecomte du Noiiy wykazal, Ze parcie powierzchniowe koloidéw
(i surowicy) jest wartoécia zmienna. Parcie to wyrazone w dynach, zmniej-
sza si¢ z biegiem czasu. Spadek parcia fest najwigkszy przy optimum roz-
ciericzenia (dla surowicy — NN. 10—4); jest on swoisty dla tensjoaktywnosci
badanych cial.
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Wplyw uodpornienia czynnego na parcie powierzchniowe surowicy. (Wedtug
Noiiy; rzedne: spadek parcia powierzchniowego).

Dla przedstawienia catoksztattu pojeé nowoczesnych o cha-
rakterze niwecznikéw, nalezy dodaé, ze wedtug niektérych auto-
row przeciwjad jest globuling normalng surowicy, ktéra
ulegla zmianie przez pochloniecie wywolywacza (Ostromy-
slenskij). Na korzys¢ tej hypotezy przemawia fakt, ze zwykta
globulina surowicza moze laczy¢ si¢ z jadami. Wedlug Vles'a
swoistos¢ odczynéw imunologicznych mozna wytlumaczyé fak-
tem tworzenia sie niwecznikow kosztem wywotywacza. Hypo-
teza taka byla swojego czasu wyglaszana przez Hertzfelda
i Klinger'a®”) Boissevaina™), Zdrawomystowa
i Kostromina™).

Zargwno jak elektrolity, ktére w rozczynie nasyconym, po-
siadajac wspélny jon, ulegaja straceniu (prawo rozrzedzania
Ostwalda), tak samo powinowactwo wywolywacza do niwecz-
nika jest wynikiem obecnosci pewnej grupy wspolnej dla oby-
dwoéch odczynnikéw (V1és i Reiss), Hypoteze te ilustruje
ciekawe doswiadczenie, w ktérem wystepuje strat wskutek jed-
noczesnego znajdowania si¢ dwoch komplekséw biatkowych, po-

*) Bioch. Zeitschr. 1917, ibid. 1918, 1 — 43 i 36 — 76.
™) C. R. Soc. Biol., 1922, str. 1255,
**y In EBulle). Instit. Pasteur. 1923, str. 941.
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siadajacych wspélng grupe chinowa (Ovalbumina i surowica
chininowane *}.

Jezeli tak jest w rzeczywistosci, to mozina przygotowad
przeciwjady in vitro bez uciekania sie do uodpornienia czynnego.
Pojeciu temu stawiano zarzut, ze zmniejszanie si¢ niwecznikow
na skutek upustu krwi jest przejsciowe i Zze przeciwjad tworzy
sie nawet wtedy, kiedy uodpornienie jest przerwane (Roux
i Vaillard). Trudno jest uswiadomié sobie a priori, ze moga
tworzyé sie niweczniki bez czynnej wspélpracy komorki, ktérej
dzialanie i wazno$é jest niezmierna we wszystkich przejawach
uodpornienia.

ZOBOJETNIANIE JADOW PRZEZ PRZECIWJADY.

Jady drobnoustrojowe, ktére bezsprzecznie sg najsilniejsze-
mi truciznami znanemi dotychczas, posiadajg te dziwna wla-
sno¢é, ze tatwo ulegaja zobojetnieniu przez surowice zwierzat
uodpornionych, ktérych krew zawiera odpowiedni przeciwjad.

Zobojetnienie jadu przez swoisty przeciwjad bylo uwazane
poczatkowo za zwykly odczyn chemiczny. Lecz wkrétce zauwa-
zono, ze podczas zjawiska zobojetniania ani jad, ani przeciwjad
nie ulegaja zniszczeniu. Np. przy nagrzewaniu do 68°C. miesza-
niny jadu Zmij zobojetnionego przez surowice przeciwwegzowa,
przeciwjad cieplochwiejny {(thermolabile} ulega zniszczeniu i ja-
dowitoé¢ jadu zmij wystepuje na nowo (Calmette). Tak sa-
mo mieszanina jad-przeciwjad moze byé rozdzielona dzialaniem
kwasu lub przez rozcienczenie.

Odczyn jad-przeciwjad byl szczegdétowo badany w wyniku
czego powstala duza ilo$¢ hypotez, majacych na celu wyjasnie-
nie mechanizmu tego odczynu.

Ehrlich zalicza zjawisko to do odczynéw chemicznych,
podobnych do zobojetnienia mocnego kwasu przez mocng zasa-
de, w mysl prawa okreslonych stosunkéw. W rzeczywistosci
w odczynie jad-przeciwjad ma miejsce proporcjonalnosé¢ migdzy
iloscia jadu i iloScia przeciwjadu, zuzytego do zobojetnienia.
W tych warunkach odczyn jest zupelny dla wszelkich stezen

"} F. Vies i P. Reiss. — Arch. Phys. Biol., 1924, 111, Nr. 3.
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odczynnikéw, bioracych w nim udzial. Ehrlich zauwazyl, ze
zjawisko to nie wystgpuje, jezeli jad i przeciwjad rozcienczy¢
przed ich zmieszaniem. Wyobrazmy sobie jaka$ ilo$¢ przeciwjadu
nierozciericzonego, ktory zobojetnia $cisle 100 jednostek rozcien-
czonego jadu bloniczego, przyczem jednostka jadu wynosi daw-
ke $miertelna dla $redniej miary $winki morskiej. Rozciericzmy
odczynniki przed ich zmieszaniem, poczem dodajmy dawke do-
datkowa jadu. Zgodnie z teorja Ehrlich'a calkowita ilosé
przeciwjadu winna by¢ zwigzana i nadmierna ilo§¢ dodanego ja-
du powinna pozostaé¢ niezwiazara, wobec czego wstrzykniecie tej
mieszaniny powinno wywolaé smiertelne zej$cie $winki mor-
skiej. Doswiadczenie wykazuje, ze nasze przypuszczenia sa
bledne, gdyz mieszanina nie wykazuje jadowitosci, ktora wyste-
puje dopiero po dodaniu wielu dawek nadliczbowych jadu. Dla
wyjaénienia tej nieprawidlowosci Ehrlich byl zmuszony stwo-
rzy¢é nowa teorje, wedlug ktorej jad bloniczy wystepuje pod
dwoma postaciami: jadu $miertelnego, czyli prawdziwego jadu,
ktory laczy si¢ catkowicie z przeciwjadem i z jadu oslabionego
lub toksonu, ktéry posiada stabsza site taczenia sig. W tych wa-
runkach nadliczbowa ilosé jadu, dodana do zobojetnionej mie-
szaniny, zlaczy si¢ z przeciwjadem, z ktérym ma ona powi-
nowactwo, wzamian czego wyzwoli odpowiednig ilo§¢ nietruja-
cego toksonu. Jak z tego widaé, teorja Ehrlich'a wymaga
szeregu wyjasnieri dodatkowych, watpliwej wartosci, gdyz obec-
nie staje si¢ zrozumialem, ze odczyn jad-przeciwjad nie podlega
prawom stosunkéw okreslonych, do ktérych Ehrlich nadare-
mnie chcial go sprowadzié.

Arrhenius i Madsen proponowali, aby poréwnywa¢
zjawisko zobojetniania jadu przez przeciwjad do odczynu, jaki
zachodzi miedzy slabym kwasem i stabg zasada, gdzie wystepuje
stan zréownowazenia, powodujacy obecnosé¢ okreslonych ilosci
wolnego kwasu-zasady oraz soli obojgtnej, przyczem stosunki
miedzy skladnikami podlegaja zasadom prawa dzialania mas.
Dia potwierdzenia tego autorzy postugiwali si¢ kwasem borowym,
ktory najbardziej odpowiada ich przypuszczeniom. Opierajac
si¢ na fakcie, ze amoniak posiada wtasnoéci hemolityczne, a kwas
borowy w odniesieniu do krwinek jest obojetny, stopieri hemolizy
wykazalby ilo$¢ amoniaku, jaki zostal wyzwolony z mieszaniny.
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Wobec odwracalnosci odczynu zawsze pewna iloé¢ amoniaku
znajduje si¢ w stanie wolnym, nawet jezeli kwas borowy znajduje
sie w ilosci az do nasycenia. W rzeczywistosci zachodzi duze po-
dobierstwo miedzy wtasnosciami hemolitycznemi mieszaniny
amoniaku z kwasem borowym i zoboj¢tnieniem jadéw hemolitycz-
nych przez ich swoiste niweczniki. Zagadnienie chemiczne tych
odczynéw jest bardzo podobne do sposobu zobojetnienia jadu
btoniczego przez przeciwjad blonicy. Jezeli np. do amoniaku do-
dawaé kwasu borowego, to w poczatkach zabiegu wtasnosci hemo-
lityczne rozczynu sa obniZzone w odniesieniu do danej ilosci kwa-
su borowego, frakcje dodane przy koncu zabiegu posiadaja coraz
to mniejszy wplyw na wlasnosci hemolityczne rozczynu; po doj-
Sciu do pewnego stosunku, dalsze ilosci kwasu borowego nie posia-
daja wplywu zobojetniajacego, co potwierdza stabo wystepujaca
hemoliza, wskutek tworzenia si¢ matlej ilosci amoniaku w wyniku
hydrolizy boranu amonu.

Wykresy nizej podane (ryc. 2 i 3) wykazuja wspolnote krzy-
wej zobojetnienia wlasnosci hemolitycznych jadu tezcowego
oraz zobojetnienia wtasnosci hemolitycznych amoniaku.

J

P )
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Ryec. 2.

Krzywa hemolizy amoniakalnej podczas zobojgtniania kolejnemi i jedna-
kowemi dawkami kwosu borowego. OX — ilosci dodanego kwasu. OY —
ilosci amoniaku wyzwolone, odpowiadajace stopniowi nasilenia hemolizy.

(Wedtug Wells'a).

Hipoteza o pochodzeniu chemicznem odczynu wywolywacz-
niwecznik, chociaz posiada duzo zachgcajacych waloréw, nie
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moze byé przyjeta bez zastrzezen, a to wskutek sprzecznosci
pewnych spostrzezen. Tak np. rozcieficzenie zobojgtnionej mie-
szaniny nie wyzwala przewidzianych przez teorje dysocjacji
chemicznej ilosci jadu i przeciwjadu; zobojetnienie jadu przez
przeciwjad jest daleko trudniejsze w duzych rozciericzeniach,
niz w rozczynie stezonym, podczas, gdy wedlug teorji Arrhe-
nius'a i Madsen'a stan rownowagi powinien by¢ niezalezny
od stopnia rozciericzenia.

W przeciwstawieniu do poprzednich hipotez, teorja najbar-
dziej wyjasniajaca powyzsze zjawiska jest teorja, proponowana
przez Bor det'a — feorja polaczerr w stosunkach zmiennych na
drodze adsorbcji. Wedlug Bor d e t'a w mieszaninie jednej jed-
nostki przeciwjadu z dziesigcioma jednostkami jadu nie wyste-
puje potaczenie tylko jednej jednostki jadu z jedna jednostka
przeciwjadu z pozostawieniem 9-ciu jednostek jadu w stanie
wolnym, lecz jedna jednostka przeciwjadu rozdziela si¢ na
wszystkie drobiny i zmienia jego jadowitosé, nie wywolujac
zobojetnienia. Bordet przeciwstawia teorje polgczeri w sto-
sunkach zmiennych wedlug stezen rozczynéw, dawnej hipotezie
chemicznej, potaczen jadu z przeciwjadem w stosunkach okre-
slonych. Bordet zupelnie slusznie przyrownywa odczyny te

y
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Ryec. 3.

Krzywa hemolizy (ac) pod wplywem tetanolizyny, stopniowo zobojetnianej
przeciwjadem; krzywa ta jest podobna ro krzywej ryc. 1. ox ilosci dodanego
przeciwjadu, oy ilosci wyzwolonego jadu, odpowiadajace stopniowi hemoli-
zy — ab krzywa zobojetnienia, jaka powstalaby, gdyby odczyn przebiegal we-
dtug praw stosunkéw okreslonych, gloszonych przez Ehrlich'a (wedl. Wells'a).
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do zjawisk barwienia; barwniki barwia cala tkanine stabiej lub
mocniej, zaleznie od ilo$ci barwnika 1 materjalu barwionego.

Teorja Bordet'a wyjasnia nietylko warunki zobojetnienia
jadu przez przeciwjad, lecz wyjasnia réwniez i inne odczyny
imunologiczne, jak np. uczulanie krwinek i drobnoustrojéw przez
surowice¢ uodporniona.

Teorja adsorbciji koloidalnej Bordet'a jest jedyna teorja,
ktéra potwierdzaja fakty. Tem niemniej jeszcze wiele spraw nie
jest wyjasnionych, wymagajacych poglegbienia wiadomosci w dzie-
dzinie chemji koloidalnej; zwlaszcza teorja adsorbcji koloidal-
nej w sposéb niedostateczny wyjasnia delikatng i niezmiernie
zmienna ceche swoistosci. Z roznych powodéw, ktérych przyczyn
nie bedziemy w tem miejscu rozwijali, obecnie w nauce utrwa-
lilo si¢ pojecie, ze adsorbcja jest tylko pewnym momentem
zobojetnienia jadu przez przeciwjad i wedlug Wells'a, Be-
chold’a iinnych, adsorbcja jest tylko pierwszym okresem zla-
czenia niwecznika z wywolywaczem, poprzedzajacym wtoérny
proces chemiczny, ktéry rozwinie si¢ wewnatrz kompleksu ko-
loidalnego i spowoduje swoistosé odczynu oraz zoboje¢tnienie
jadu.

MECHANIZM ZLEPIANIA I STRACANIA.

Zlepianie i stracanie, bedace objawami duzej wagi w zja-
wiskach uodporniania, winny byé wyjasnione przy pomocy
pojeé¢ fizyko - chemicznych. Zlepianie si¢ bakterji, wywo-
lywane przez surowice uodporniajace, bylo po raz pierwszy
opisane w roku 1896 przez Gruber'a i Durham’'a. Wnet
posypaly sie rozne teorje, starajace si¢ wytlumaczyé to nowe
zjawisko. Bordet przeniést zagadnienie to na teren do$wiad-
czalny i wykazal, ze zlepianie jest tylko poszczegélnym przy-
padkiem klaczkowania zawiesiny koloidalnej. Pézniejsze prace
potwierdzily to podstawowe wyjasnienie,

Badanie mechanizmu zlepiania wykazalo, ze stopier roz-
proszenia zawiesiny bakteryjnej jest wynikiem dwoch przeciw-
nych czynnikéw. Sily odpychania, ktéra przyczynia si¢ do usta-
lenia zawiesiny i sily przyciagania, ktéra sprzyja zlepianiu bakte-
rjii. Zlepianie jest wigc wynikiem przewagi sily przyciagania
nad sila odpychania.
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Trwalos¢ zawiesiny zalezy od tadunku elektrycznego bakte-
rji, ktére bedac rozsiane, ulegaja tym samym silom co i kazde
inne czasteczki, bedace w zawieszeniu, t. j. sitom elektrosta-
tycznego odpychania.

Bakterje tak samo, jak wszystkie inne czasteczki, bedace
w stycznosci z plynami, maja tadunek elektryczny: umieszczone
w polu elektrycznem kieruja si¢ w strone elektrod; przewaznie
niosa one na sobie fadunek ujemny. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
fadunek ujemny nie jest swoisty dla drobnoustrojéw. Fakt ten
jest znany od czasu do$wiadczeri nad kataforeza, gdzie drobiny
umieszczone w wodzie (kuleczki kolodium, kropelki oliwy i t. p.)
sa przewaznie naladowane elektrycznoscia ujemna. Réznica na-
pie¢ miedzy woda i drobinami, bedacemi w zawiesinie, zalezy od
sit, zawartych w wodzie, a potwierdzonych przez badania
Lenard‘a. Zjawisko to jest ogolne: na powierzchni kazdego
ciala stalego lub plynnego znajduje si¢ podwoéjna warstwa elek-
tryczna (Helmholtz'a), zalezna od wlasnych sit tychze cial.
Na powierzchni wody znajduje si¢ réwniez podwéjna warstwa
elektryczna (patrz ryc. 4), przyczem warstwa zewnetrzna po-
siada tadunek ujemny, a warstwa wewngtrzna — tadunek do-
datni; tak wigc bardzo drobne kropelki, porwane mechanicznie
z powierzchni wody nosza na sobie tadunek ujemny, co potwier-
dzily doswiadczenia Lenarda nad elektryzacja padajacych
kropel. Tez same zjawiska spostrzega sie i w prézni; tak wiec
tworzenie si¢ podwéjnych warstw elektrycznych na powierzchni
wody zalezy od sit wlasnych, zawartych w wodzie. Kazda dro-
bina, bedaca w zawieszeniu w wodzie (zwlaszcza bakterje) za-
chowuje si¢ w podobny sposéb. Jony H chowaja si¢ do wnetrza
ciata bakterji, podczas gdy jony OH przechodza na powierzchnie
i nadaja drobinie tadunek ujemny. Wedtug L o e b'a, tworzy sie
co$ w rodzaju ,warstwowosci jonowej* (stratification ionique).
Réznice napigé¢ miedzy bakterjami i woda mozna obliczyé, opie-
rajac sie na spostrzezeniach nad ruchliwoscia drobinek izolowa-
nych w polu elektrycznem. Réznica napiecia migdzy powierz-
chnig drobiny i blonka otaczajacego plynu wynika ze wzoru
Lamb-Helmholtz

: . . 4
Réznica napieé¢ = -5
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gdzie 7 oznacza lepkosé, K —stala dielektryczna blonki ptynnej,
otaczajacej drobing, v — szybkos¢ drobiny, wyrazona w centy-
metrach na sekunde i X — spadek napigcia, wyrazony w jed-
nostkach elektrostatycznych na centymetr.

Jezeli stalosé zawiesiny bakteryjnej zalezna jest od roznicy
napie¢ migdzy mikrobami i osrodkiem, to nalezy zbadaé¢ wptyw
zmiennoéci napiecia na t¢ wlasnie stalosé.

Ryc. 4.

Drobina zawieszona w wodzie, z podwéjna warstwa elektryczna Helmholtz'a.

Badania J . Loeb'a nad wptywem ladunku elektrycznego
na trwalos¢ zawiesiny i zastosowanie tych badan do zawiesin
bakteryjnych, dokonane przez Northrop'aiDe Kruif'a, sa
niezmiernie ciekawe i pouczajace. Doswiadczenie wykazuje, ze
réznica napieé¢ miedzy woda i drobinami kolodium jest niezmier-
nie mala, jezeli woda jest w poblizu punktu obojetnego, (t. .
okoto 30 milivolt). Dodanie kwaséw lub zasad, stopniowo zwigk-
sza napiecie, ktore dochodzi do swego maximum (70 milivoltow)
przy stezeniu okoto (M/512). Wigksza ilos¢ odczynnika powoduje
stopniowy spadek napigcia, ktére dochodzi do O, a nastepnie
zmienia znak przy zwigkszeniu st¢zenia elektrolitu (patrz ryc. 5).

Napigcie, zmniejszajac sie, dochodzi do wartos$ci nazwanej
,napieciem krytycznem' (16 milivoltow), ponizej ktorego za-
wiesina traci swa trwaloéé¢ i ulega straceniu. W ten sposéb na-
lezy wyttumaczy¢ zlepianie bakterji pod wplywem kwasow,
spostrzegane dawniej przez M alvoz'a, dokladnie opracowane
i zbadane przez Michaelis'a.

Loeb wykazal, ze elektrolity wywoluja efekt podobny do
kwasow i zasad i maja takiz wplyw na trwalo$¢ drobinek ko-
lodium. Rozszczepione jony tworza warstwy, gdzie aniony kon-



BIOLOGJA LEKARSKA 31

centruja si¢ w warstwach powierzchownych drobiny, ktérej la-
dunek ujemny tym sposobem powieksza sig, natomiast kationy
sa zepchniete do glebi drobiny, Stad wynika, ze dodanie soli
do koloidalnej zawiesiny kolodium zwigksza poczatkowo réznice
napigé pierwotnych miedzy woda i temi drobinkami. Réznica na-
pieé¢ dochodzi réwniez do swego maximum (70 milivoltéw) przy
stezeniu M/512 NaCl; jezeli stezenie soli zwigksza sie, to na-
piecie spada w kierunku zera; lecz zanim opadnie zupelnie do-
chodzi ono do ,wartoéci krytycznej” (16 milivoltéw), ponizej
ktérej zawiesina traci swg trwalo$¢ i ulega straceniu.
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Ryec. 5.

Wptyw kwaséw, zasad i elektrolitéw (NaCl, CaCls, i LaCls) na réznice
napieé miedzy drobinkami kolodium i woda. Na siecznych, stezenie drobi-
nowe; na rzednych, réznice napigcia w milivoltach, Dodanie niewielkiej
ilosci HCI, lub NaOH lub tez elekrolitow zwieksza rdznice napiecia prawie
do 70 milivoltéw, poczem zmniejsza tem predzej im warto$é kationu jest
zwiekszona. Przy CaCl, zwickszanie si¢ jest slabo zaznaczone, przy LaCls
znika przy stezeniach przecigtnych. Linja oznaczona nazwa ,réznica napie-
cia krytycznego” (przy 16 milivoltach) jest rézmica napiecia ponizej kté-
rego zawiesina kolodium przestaje byé trwala (Wedlug Loeb’a) *).

"} J. Loeb. Les proteines, ttumacz. z angielskiego przez Mouton'a.
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W doswiadczeniach tych wysuwa si¢ na pierwszy plan spo-
strzezenie, ze obnizenie napigcia jest zwiazane ze zobojetnieniem
ladunku ujemnego drobin, bedacych w zawieszeniu przez kation
elektrolitu. Krzywe na rycinie 5 wskazuja, Ze przy stezeniu
jednakodrobinowem sole z trzywartosciowemi kationami (lantan)
sg bardziej czynne od kationéw dwuwartosciowych (wapn), a te
ostatnie bardziej czynne od jonéw Na.

Northropi De Kruif wykazali, ze zawiesina bakterji
(bakterje duru) traktowana swoista surowica zachowuje sie
w odniesieniu od elektrolitéw, tak jak inna drobinka zanurzona
i ze zlepianie wystepuje wtedy, gdy napigcie, przez do-
danie chlorku sodu, dochodzi do punktu niZszego od napiecia
krytycznego—13 milivoltéw (patrz ryc. 6). Zjawiska te sa po-
wtarzalne. Spostrzezenia nad powyzszemi zjawiskami, posiada-
jacemi wielka wage, potwierdzaja podstawowe spostrzezenie
Bordeta, odnoszace si¢ do wplywu elektrolitéw na zlepianie
bakterji. Wiadomo bowiem ,ze zlepianie nie dochodzi do skutku,
jezeli zarowno zawiesina bakteryjna, jak i zlepiajaca surowica
sg pozbawione soli, przy pomocy dializy, przed uprzedniem ich
polaczeniem i ze dodanie odpowiedniej ilosci chlorku sodu na-
tychmiast wywoluje zlepienie bakterji.

Chociaz wspétdzialanie elektrolitéw okazuje sig¢ koniecz-
nem, to jednak nie wyjasnia ono samo przez sie zjawiska zle-
piania, gdyz obecnos¢ tylko chlorku sodu bez przeciwsurowicy
nie powoduje zlepiania bakterji, jezeli napigcie jest obnizone do
13 milivoltéw, a nawet sprowadzone do zera. Rola elektrolitéw
polega, w pierwszym rzedzie, na pewnego rodzaju wysunigciu
zjawiska podstawowego: polaczenia si¢ aglutynin z bakterjami.
Polaczenie to ma miejsce, jak to wykazat Bor det nawet wte-
dy, gdy brak jest soli, a mieszanina ulega ktaczkowaniu po do-
daniu niewielkich iloci elektrolitow, nie posiadajacych same
przez si¢ wlasnosci zlepiania bakterji.

Zarowno aglutyniny jak i elektrolity oddzielnie nie sa
w stanie wywolaé zlepania, ktére wystepuje dopiero wtedy,
kiedy dzialaja one jednoczesnie, tak jakgdyby mial miejsce
synergizm miedzy dziataniem aglutynin i elektrolitow. Uczu-
lenie bakterji na dzialanie aglutynin bylo tematem najrézno-
rodnejszych pogladéw i objasnier. Wedlug Bechhold'a, bak-
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terje zachowuja sie, jak zawiesiny nieorganiczne, ktérych dro-
binki s3 otoczone blonka biatkowats i tym sposobem zabezpie-
czone od dzialania elektrolitéw. Aglutyniny dzialaja w ten spo-
s6b, ze drobinki te zachowuja sig, jak zawiesiny nieorganiczne
niezabezpieczone i ulegajace straceniu przez elektrolity. Wedtug
innych autoréw, ochronna warstwa koloidu ulega strawieniu
przez aglutynine i niezabezpieczone bakterje traca swéj ladunek
elektryczny przez adsorbcje kationéw rozczynu soli.
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Rye. 6.

Wplyw roznych elektrolitéw na zlepianie bakterji duru, uczulonych surowica
przeciwdurowa,
zupelne zlepianie; ---------- brak zlepiania (Wedlug Northrop'a).

Mechanizm zlepiania moze by¢ tylko wtedy wyjasniony
i zrozumialy, jezeli przyjaé pod uwage jednoczesne dzialanie
sit odpychajacych i sit przyciagajacych, dokladnie zbadanych
przez Northrop'ai De Kruif'a®), ktérzy wykazali obecnos¢
sity przyciagajacej i wymierzyli ja. Miedzy szkietka, na ktére
uprzednio nalozono cienks warstewke gestej zawiesiny bakterji,
wprowadzono warstewke ptynu badanego i sila potrzebna do
rozdzielenia szkietek byla mierzona przy pomocy wagi skretnej.
Otrzymane w ten sposéb cyfry daly jednostki wymierne; wyniki
byly wielokrotnie potwierdzone. Doswiadczenia te wykazaty, ze

*) General Physiol., IV. 1921 r., str. 639; — Northrop i Freund, L
ibid., VI, 1924 r., str. 603,
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elektrolity zmniejszajq sil¢ spéjnosci drobnoustrojéw, znajduja-
cych si¢ w zawiesinie (patrz ryc. 7).
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Ryec. 7.
Dzialanie elektrolitéw na sile spéjnoséci. Na rzednej — sita konieczna dla od-
dzelenia zlepionych szkielek pokrywkowych, wyraZona w miligramach; na
siecznej — stezenia soli w odpowiednikach na litr, (Wedlug Northrop'a).

Tak wigec sole wywieraja wplyw na zawiesiny bakteryjne
w dwéch kierunkach, przeciwnych w wynikach: zmniejszaja one
sit¢ odpychania, lecz jeszcze wigcej zmniejszaja site przyciaga-
nia. Tak tez nalezy wyttumaczy¢ fakt, ze obnizenie napiecia po-
nizej krytycznego progu — 13 milivoltéw, jest niedostateczne dla
wywolania zlepiania.

Wobec tego, ze dodanie surowicy uodporniajacej do zawie-
siny baktervjnej, zawierajacej s6l, powoduje zlepianie, ktére nie
wystepuja w zawiesinie zwyktej, bylo niezmiernie ciekawe zba-
danie wplywu przeciwsurowicy na sil¢ spojnosci. Rycina 8 wska-
zuje w sposéb wyrazny, ze surowica swoista zwigksza sile przy-
ciggania bakterji, bedacych w zawiesinie w jednakowem stezeniu
soli.
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Stezenie surowicy
Rye. 8.

Wplyw surowicy swoistej na sile spéjnosci bakterji (stezenie NaCl: I, OM}
(Wedtug Northropa).

Pozatem ryc. 9 wskazuje, ze sila spojnosci bakterji, zadziata-
nych przeciwsurowica, nie ulega zmianie pod wplywem elektro-
litéw, podczas gdy sila ta stopniowo zmniejsza sie, pomimo, ze
w rozczynie znajduje si¢ surowica zwykla, nie wywolujaca zle-
piania.

Z powyzszego wynika, ze w warunkach zwyklych zlepiania
bakterji (0,75 M. NaCl), sila spojnosci bakterji zmniejsza sie
w zawiesinach zwyklych lub w zawiesinach, do ktérych dodano
zwykla surowice i ze zlepianie nie wyst¢puje, pomimo obnizenia
napiecia az do progu krytycznego. Natomiast obecno$é suro-
wicy uodporniajacej zwiekszajac sile spojnosci, a nawet ja tylko
utrzymujac, powoduje zlepianie, ktére zostalo przygotowane
przez zmniejszenie si¢ réwnoczesne sit odpychajacych, wynika-
jacych z obnizenia napigcia wskutek obecnosci elektrolitow.

Mozliwem jest, ze zlepianie polega na dziataniu przeciwsu-
rowicy na btonke czula, ktéra otacza komoérki bakteryjne. Liczne
doswiadczenia potwierdzaja ten sposéb rozumowania. Bakterje
gnilne, bedace w zawiesinie w wodzie, po dodaniu przesaczu
bakterji durowych ulegaja zlepianiu pod wplywem surowicy
przeciwdurowej (Arkwright)”), tak samo, jak i drobiny ko-
loidalne, zadziatane bialkiem jajka, a nastepnie przemyte, ule-

*} J. Hyg., XIV, 1914, str. 261.



36 BIOLOGJA LEKARSKA

gaja zlepianiu pod wplywem surowicy stracajacej biatko jajka.
Bakterje zadzialane surowica wolu réwniez ulegaja zlepianiu
pod wplywem surowicy, ktéra straca surowice wolu. Spostrzeze-
nia te wskazuja na podobieristwo mechanizméw zlepiania i stra-
cania.
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Ryec. 9.

Wplyw stezenia soli na sil¢ spéjnosci uczulonych bakterji.
(Wedtug Northrop'a).

Prace Loeb'a, Northrop'a i De Kruif'a wniosly
duzo ciekawych spostrzezern do badan nad sitami fizycznemi,
dzialajacemi w zlepianiu. Jednak nie wyjasnily one w sposob
dostateczny przyczyn, dla ktorych surowica uodporniajaca dziata
bardziej czynnie na site spéjnosci, niz surowica zwykla, jak row-
niez nie wyjasnily swoisto$ci odczynu zlepiania.

Zlepianie sklada sie¢ z dwoéch réznych okreséw: 1-o utrwa-
lenie niwecznika przez komérke, ktérego mechanizm nie jest nam
znany; 2-0 — zlepianie komérek, ktére przebiega odpowiednio
do dostatecznie znanego mechanizmu fizyko-chemicznego.
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®

Odczyn strqcania nalezy zaliczy¢ do zjawisk zlepiania. Réz-
nica polega na stracaniu koloidalnego wywolywacza zamiast
skupiania komérek. Zaréwno odczyn stracania, jak i zlepiania
wystepuje w podobnych warunkach; ktaczkowanie wywolywacza
przez niwecznik wymaga obecnosci elektrolitow.

Odczyn stracania zostal z duza korzysciag wyzyskany przy
okreslaniu calego szeregu zwiazkéw chemicznych, bedacych
w zbyt malej ilosci, aby je mozna bylo wykryé przy pomocy
analizy. Tak np. odczyn biuretowy oraz wickszosé innych od-
czynnikéw moze odkry¢ obecno$é biatka w rozczynie 1 : 10000,
podczas gdy odczyn stracania nietylko wykazuje obecno$é, ale
nawet i rodzaj bialka w rozczynie 10 razy, a nawet 100 razy
slabszym. Dodajmy, ze odczyny anafilaktyczne oraz odczyny
utrwalania dopelniacza sg jeszcze bardziej czule.

Odczyn stracania nie zmienia precypityny lub wywolywacza,
ktére moga byé wydobyte ze stratu z zachowaniem swoistych
wlasnosci. Poczatkowo przypuszczano, Ze strat jest wywolany
przez bialko wywolywacza, zamienione na produkt nierozpu-
szczalny dzialaniem precipityny. Przypuszczano, ze wywolywacz
jest cialem, dajacem si¢ stracaé. W nastepstwie stwierdzono, ze
strat tworzy sie przedewszystkiem kosztem biatek surowicy
uodporniajacej. Tak np. miligram biatka kurzego tlaczac sie
z przeciwsurowica, daje 25,9 miligraméw stratu, sktadajacego
sie w wiekszosci z seroglobulin (Welsch i Chapmann).

Tak wiec odczyn stracania zasadniczo jest tego samego ro-
dzaju, co i odczyn zlepiania. Réznica migdzy niemi polega na
objetosci sktadnikéw, podlegajacych dzialaniu stracajacemu.

*
* *

ODCZYN UTRWALANIA.

Wyzej powiedziano, ze mozna a priori ustali¢ dwie odmiany
niwecznikéw: jeden z nich, uprzednio przez nas rozpatrywane,
dzialaja na obce biatka i maja wlasno$é zmieniania ich stanu
koloidalnego przy pomocy koagulacji ($cinania, zlepiania, stra-
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cania); inne, ktéremi obecnie zajmiemy sig, posiadaja wlasnosé
rozpraszania i roztapiania wywolywaczéw przez nich wywota-
nych.

Roztapianie czerwonych krwinek przez surowice hemoli-
tyczng i roztapianie komorek przecinkowcéow cholerycznych
przez surowice przeciwcholeryczna sa klasycznemi przyktadami
dzialania roztapiajacego niwecznikéw. Ogoélnie przypuszcza sie,
ze wlasnoéé ta jest wynikiem jednoczesnego dziatania dwéch
czynnikéw: jednego swoistego, bedacego produktem uodpornienia
i prawdziwym niwecznikiem cieplo-odpornym, zwanym ambo-
ceptorem i drugiego, nieswoistego, znajdujacego si¢ we wszyst-
kich surowicach, termolabilnego, zwanego dopefniaczem. Bor-
det poréwnywa niwecznik do ciala uczulajacego, ktérego pola-
czenie z wywolywaczem tworzy kompleks, posiadajacy wyrazne
powinowactwo do dopelniacza. Doswiadczenie wykazuje, ze
wywolywacz nie moze utrwali¢ dopelniacza zanim nie bedzie
poddany dzialaniu niwecznika. Pojecie Bor d e t'a zostato w ca-
losci potwierdzone ostatniemi badaniami do$wiadczalnemi.

Przy obecnym stanie wiedzy mozna z duzem prawdopodo-
bieristwem stwierdzi¢ identycznosé¢ amboceptora z precypitynami
i aglutyninami. Gay i Moreschi zauwazyli, ze straty po-
wstale na skutek dzialania swoistej, uodporniajgcej surowicy na
wywolywacz, posiadaja wlasno$ci utrwalenia dopetniacza; pre-
cipityna, znajdujaca si¢ w stracie, nadaje temu ostatniemu wla-
snosci amboceptora. Zdaje sig, ze amboceptor cytolityczny i pre-
cipityna stanowia jeden i ten sam niwecznik. Odczyn stracania
i odczyn utrwalania (polegajacy na potaczeniu sie amboceptora
z dopelniaczem sa raczej dwiema réznemi metodami, jednakowo
czulemi. Odczyn utrwalania, bardziej czuly, jest wynikiem po-
faczenia wywolywacz - niwecznik w warunkach, ktérych nie spo-
tyka sie¢ w odczynie stracania, dlatego, ze albo ilosci odczynni-
kéw (wywolywacza i niwecznika) sa niklte, albo tez wskutek
nadmiaru jednego z odczynnikéw, strat ulega ponownemu roz-
puszczeniu (zjawisko zony). Stad wzgledna réznica miedzy ni-
wecznikami stracajacemi i utrwalajacemi.

Zjawisko podstawowe i zasadnicze, polegajace na polacze-
niu wywolywacza z niwecznikiem jest w obu przypadkach to
samo, a fakt tego polaczenia moze by¢ potwierdzony przy pomo-
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cy odczynu utrwalenia dopefniacza nawet, ¢dy nie spostrzega sie
stratu.

Od czasu prac Bordet'a wiadomosci nasze o naturze ale-
ksyny niewiele poglebily si¢, pomimo, ze wielu z posréd najbar-
dziej znanych uczonych staralo si¢ wyjasnié¢ te tajemnicza wla-
sno$¢ surowicy. Dla latwiejszego zrozumienia bedziemy w dal-
szym ciagu uwazali dopelniacz za pewna caltoséé¢, chociaz jest on,
zapewne, tylko przejéciowym stanem fizycznym $wiezej suro-
wicy.

Niektorzy autorzy starali si¢ przyréwnaé aleksyne do za-
czynu; zaréwno aleksyna, jak i zaczyn zachowuja sie¢ w sposéb
podobny, znajdujac sie w jednakowych warunkach; oboje
ging przy nagrzewaniu, oboje sa pochlonigci przez strat
it p., lecz sa to raczej przypuszczenia, ktére nie zgadzaja sie
z pewnemi spostrzezeniami. Zaczyny sa wybitnemi czynnikami
przemiany chemicznej, czego nie mozna powiedzie¢ o ale-
ksynach. Wedlug N o 1f'a rozczyny otrzymane przy pomocy he-
molizy czerwonych krwinek nie zawieraja peptonéw, a hemoliza
dokonana przy pomocy aleksyny nie wykazuje proteolizy
(Wollmann); wreszcie strat, otrzymany dzialaniem surowicy
stracajacej nie traci na wadze pod wplywem dopelniacza
(Landsteiner). Wiadomo réwniez, Zze zaczyny nie ulegaja
zniszczeniu podczas dzialania, gdyz mozna je wykry¢ niezmie-
nione iloéciowo i jakosciowo, w $§rodowiskach, w ktérych dziata-
ja. Natomiast aleksyna wyczerpuje si¢ szybko podczas dziala-
nia. Nie mamy dowodéw, ktoreby okreslaty aleksyne jako
zaczyn; przeciwnie nawet nalezy przypuszczaé, ze szybki jej
rozklad przy cieplocie 55° jest warunkowany dzialaniem zaczy-
nu, chociaz nie zostalo to jeszcze potwierdzone.

Mechanizm zniszczenia aleksyny przy 55° ciepla nie jest je-
szcze nalezycie wyjasniony. Zjawisko to wydaje si¢ jednak by¢
scisle zlaczone z pewnemi zmianami fizycznemi surowicy. Cie-
plota inaktywacyjna 55° odpowiada minimum lepkosci i zwigk-
szeniu sie wlasnosci skretnych, ktére D e N oiiy przypisuje hy-
dratacji niezbadanych jeszcze drobin surowicy *}.

*)  Annales Inst. Past. 1928 XLVIII, str. 742; tamzie, 1929, XLIII, str.
749.
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Prawdopodobnie, zZe ta cieplota krytyczna, wywotujaca inak-
tywacje surowicy i powazne zmiany w jej wlasnosciach fizycz-
nych, odpowiada zmianom podstawowym ciala chemicznego,
ktérego poznanie jest niezmiernie wazne.

Metodyczne badania rozbiorcze aleksyny doprowadzily do
rozdzielenia tego ciala na kilka pierwiastkéw. Przyjeto, ze roz-
dziela si¢ ona na dwie czastki: biatko i globuling surowicy. Czast-
ka globulinowa laczy si¢ z amboceptorem, ztaczonym z komoérka-
mi; cze§¢ posrednia (czastka globuliny) laczy sie z czescia korn-
cowy dopelniacza, zawarta w czastce bialtka, w wyniku czego na-
stepuje cytoliza. Jednak rozbiér ten ma duzo cech iluzorycznych,
a to z tego powodu, ze nie mamy jeszcze pewnosci czy mozna
uwazac aleksyng za jednostke zamknieta. Pojecie to znajduje
swe uzasadnienie w ulatwieniu rozumowania, jednak nie mamy
pewnosci czy wlasnosci aleksyny nie nalezy przypisywaé raczej
pewnym, dotychczas jeszcze nieznanym, sktadnikom surowicy.

Do kategorji odczynéw litycznych nalezy odnie$¢ odczyn
Abderhalden’a, wedlug ktérego organizm zwierzecy odpo-
wiada na obecnosé¢ obcych bialek wytwarzaniem obronnych fer-
mentéw, posiadajacych wlasnosci rozszczepiania tych biatek
przy pomocy trawienia. Abderhalden przypuszcza, ze za-
czyny te sa wytworem tych samych tkanek, ktére ulegaja trawie-
niu, gdyz wedlug tego autora, surowica zwierzat kastrowanych
nie zawiera zaczynoéw, ktére moga strawi¢, po uodpornieniu,
tkanke jadra; tak samo zwierz¢ta pozbawione gruczotu tarczyco-
wego nie wytwarzaja zaczynow, ktére moglyby trawié¢ biatka po-
chodzace z tegoz gruczotu. Proteolizy mozna wykazaé przy po-
mocy odczynnikéw chemicznych i odezynéw, wykazujacych two-
rzenie si¢ produktéw rozpuszczalnych hydrolizy bialkowej, kt6-
re mozna wykry¢ przy pomocy calego szeregu odczynnikéw,
z ninhydryna na czele. Odczynnik ten w polaczeniu z kwasem
a-aminowym daje produkt kondensacyjny, posiadajacy zabar-
wienie blgkitne lub fioletowe. Proces trawienny atakuje gléwnie
bialka przeciwsurowicy, chociaz w pewnych warunkach moze
rowniez zaatakowaé i wywolywacza.

Mechanizm odczynu Abderhalden'a dal powéd do
stworzenia licznych przypuszczen, z ktérych zadne nie wyjasni-
to sprawy. Zauwazono, ze surowica zmieszana z drobnemi obo-
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jetnemi czasteczkami (kaolina, skrobia) posiada wlasnosci wy-
wotywania odczynéw dodatnich. Spostrzezenie to nie przemawia
na korzy$é swoistosci odczynu, a wykazuje raczej, ze wywoly-
wacz dziata jako ciato adsorbujace, nie posiadajace cech swoi-
stoéci. Dodaé nalezy, Zze odczyn ten nie idzie w parze ze zwigk-
szeniem si¢ kwaséw aminowych (Van Slyke]).

Swoistosé odczynu nie zostala niezbicie wykazana, pomimo
licznych badan, majacych na celu zastosowanie jej do rozpozna-
wania poczatkow raka oraz wczesnej ciazy.

*

ODCZYN WASSERMANNA.

Odczyn Wassermanna, jako wynik i dalszy rozwéj odczynu
Bordet - Gengou uwazany byl poczatkowo za odczyn
utrwalania dopetniacza przy kile. Pomimo, ze obydwa odczyny
wystepuja w podobny sposob i w jednakowych warunkach, przez
utrwalenie dopelniacza, jednak réznia sie one zasadniczo swemi
cechami swoistemi i biologicznemi, ustalonemi w odniesieniu do
odczynu Wassermanna.

Wywolywacz, uiywany przy odczynie Wassermanna nie
jest swoistym biatkiem, tak jak to ma miejsce w rzeczywi-
stym odczynie utrwalania dopetniacza. Dzialanie jego jest zwia-
zane i uzaleznione od obecnosci mieszaniny réznych tluszczow,
otrzymanych z najrozmaitszych tkanek, nie majacych nic wspol-
nego z kila i jego mikrobem (Levaditi, Landsteiner
i inni). Wywolywacz ten sklada si¢ z mieszaniny lipoidéw,
z przewaga lecytyny i cholesteryny. Zawiesiny koloidalne nie
zawierajace tych lipoidéw sa nieczynne. Z drugiej strony znéw,
lecytyna i cholesteryna, ktére wydawaly sie byé¢ gtownemi czyn-
nikami dzialania wywolywacza kitowego, wydzielone, staja sie
nieczynne i nalezy przypuszczaé, ze cialo czynne jest raczej
adsorbowane przez te lipoidy, ze czynnoséé i aktywnosé¢ tych wy-

wolywaczow zalezy raczej od stanu ich koloidalnego rozpro-
szenia.
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Mieszaniny lipoidéw nie sa wlasciwie wywolywaczami uod-
porniajacemi, gdyz nie posiadaja wlasnosci wywolywania ni-
wecznikéw. Brak swoistosci biologicznej takiego wywolywacza
nie przemawia za wspoldzialaniem niwecznika w odczynie
Wassermanna. Nalezy przypuszczaé raczej, ze swoiste od-
czyny surowic leutycznych uzaleinione sa od stanu fizyko-
chemicznego ich skladnikéw. W zachowywaniu si¢ tych stanéw
nalezy szukaé¢ wyjaénienia przyczyn zmian jakosciowych i ilo-
sciowych, zachodzacych w globulinie. ,,Czynnik dzialajacy" za-
warty jest w globulinach surowicy luetycznej, podczas, gdy
serumalbumina jest nieczynna i przeciwstawia sig, w pewnej
mierze, wystgpowaniu odczynu Wassermanna. Z drugej stro-
ny, przy kile spostrzega si¢ wyrazne powigkszenie odsetki
globulin we krwi i w plynie mézgowo-rdzeniowym, a podczas
leczenia przeciwkilowego zawartosé¢ globulin we krwi zmniejsza
sie, przebiegajac rownolegle do znikania odczynu Wasser-
manna. Tem niemniej odczynu tego nie mozna wytlumaczy¢
jedynie zwigkszaniem si¢ globulin, ktérych procentowa ilo$é jest
zwickszona w wielu chorobach zakaznych, chociaz w tych cho-
robach nie wystepuje odczyn surowiczy, tak bardzo swoisty dla
kity.

Lipoidy znajduja sie w nadmiarze réwniez i w surowicy
kilowej, lecz i tutaj brak jest stosunku miedzy iloscia tych cial
we krwi i stopniem odczynu. Coraz bardziej utrwala si¢ opinja
(S achs), ze swoistosé¢ surowicy kilowej zalezy od pewnych po-
czatkowych zaburzen w lipoidach, ktore wtornie wplywaja na
stan rozsiania si¢ globulin, posiadajacych zmniejszong trwalosé.
Co do utrwalenia dopelniacza, bedacego wskazicielem odczynu, to
utrwalenie to jest na ogél uwazane za wtérne zjawisko adsorbcji.
Dopelniacz jest adsorbowany przez klaczki, powstajace przy
stracaniu globulin surowiczych przez koloidalne lipoidy wywo-
lywacza. Badanie przy pomocy ultramikroskopu mieszaniny
wywolywacza z surowica kilowa wykazuje obecno$é stratu na-
wet w tych przypadkach, kiedy klaczkowanie nie jest jeszcze
widoczne, ponadto, wobec tego, ze stracanie si¢ i adsorbcja wy-
stepuja szybciej przy ochladzaniu, niz przy nagrzewaniu, to na-
lezy przypuszczaé ze odczyn jest raczej zjawiskiem fizycznem
niz odczynem chemicznym.
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Zmiany w surowicy krwi luetykéw sa dostatecznie zazna-
czone i nie wymagaja poszukiwania ich przy pomocy odczynni-
kéw chemicznych lub odpowiednio zastosowanych odczynow
fizycznych. Na miejsce odczynu Wassermanna, dla celéw roz-
poznawczych, proponowano caly szereg innych odczynéow. Wiek-
szo$¢ z nich opiera si¢ na sposobach wykazania niestalosci glo-
bulin w surowicy kilowej w odniesieniu do réznych metod ktacz-
kowania: stracanie przy pomocy wody przekroplonej (K1aus-
ner), przy pomocy kwaséw (Bruck), przy pomocy formolu
(GatéiPapacostas), przy pomocy zawiesin ttuszczowych
(Sachs - Georgy, Vernes i inni). Wedlug wszelkiego
prawdopodobieristwa cialo, ktére wywoluje rézne odczyny
ktaczkowania, jest tem samem, ktére powoduje powstawanie
odczynu Wassermanna,

Wigkszos¢ autoréw jest zdania, ze odczyn ktaczkowania
i odczyn Wassermanna sa tej samej natury i zaleza od ste-
zenia rozsianych drobinek fazy lipoidalnej wywolywacza. W od-
czynie Wassermanna, klaczkowanie moze byé¢ niewidoczne, lecz
wystepuje ono w stopniu dostatecznym, aby wywolaé utrwale-
nie dopelniacza, podczas, gdy przy odczynie stracania, stopiern
rozsiania koloidéw tluszczowych jest mniej zaznaczony.

W rezultacie, odczyn Wassermanna tworzy niezaprzeczo-
ny postep w dziale rozpoznawczym choréb, podczas, gdy sero-
logja kily zawiera jeszcze duzo niejasnosci. Chociaz odczyn Was-
sermanna jest wartoSciowym nabytkiem w praktyce lekarskiej,
tem niemniej nie posiada on cech swoistosci biologicznej, a z od-
czynami uodpornienia mozna go poréwnaé tylko zgruba i sto-
sunek jego do tych odczynéw jest bardzo odlegty.

bl
3 £

ANAFILAKSJA.

Anafilaksja jest w bliskiem pokrewienistwie z odczynami
uvodpornienia. Zagadnienie anafilaksji zostalo znacznie rozsze-
rzone, przez wlaczenie, bez nalezytego udowodnienia i potrzeby
zjawisk nadwrazliwoéci, nie majacych nic wspélnego z anafi-
laksja. Stad zrozumialem si¢ staje, ze wiele pojeé musi ulec
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rewizji, jak to slusznie zagda Arthus i szereg innych autoréw,
stawiajacych $cisle kryterjum, oparte na niewzruszonych pod-
stawach fizjologicznych: uprzednie uczulenie zwierzecia, uczu-
lenie bierne przy pomocy surowicy zwierzat uczulonych, odrzu-
cenie objawow, przypisywanych zakrzepom i zatorom wlosko-
watym, oduczuleniu zwierzat, ktére przezyly wstrzas anafilak-
tyczny, ruch robaczkowy jelit, obniZenie krzepliwosci krwi,
przy$pieszenie oddechu, dzialanie zapobiegawcze nadnercza na
skurcz oskrzeli u swinki morskiej, swoisty odczyn macicy $winki
morskiej i t. p.

Brak tych wytycznych ,wprowadzil do pojeé o anafilaksji
caly szereg zamieszan. Scisle spostrzezenia wykazaly duze po-
krewienistwo wstrzasu anafilaktycznego z uprzednio przez nas
badanemi odczynami wywolywacz-niwecznik. Wywolywacze,
posiadajace wlasnos¢ uczulania sa, zdaje sig, tej samej natury
co i wywolywacze, wywolujace inne odczyny imunologiczne.
Tylko ciala bialkowe moga tworzy¢ odczyny anafilaktyczne,
a produkty ich hydrolizy nie posiadajg wlasnosci czynnych.

Do anafilaksji zaliczano réwniez pewne, miejscowe lub
ogolne odczyny, wywolywane przez niektore leki chemiczne.
Odczyny te spostrzegano, zwlaszcza przy stosowaniu potaczeri
rteciowych, salvarsanu, polaczen arsenowych, jodu, bromu i je-
go polaczen, niektorych alkaloidéw (china, atropina), niekto-
rych polaczen organicznych syntetycznych (salicylaty, antipi-
ryna), niektorych zywic i t. p. Spostrzezenia Landsteiner'a
nad wlasnoscia wywolywacza cial bialtkowych, potaczonych
z rodnikami niebialkowemi, potwierdza w pewnej mierze ten
sposéb zapatrywania. Landsteiner'owi udalo sie uczulié
$winke morska na swe wlasne biatka przez uprzednie polaczenie
ich z kwasem dwuazoparaarsanilinowym. Tak przygotowane zwie-
rzatko jest wrazliwe nietylko na azoproteiny, przygotowane
z jego wlasng surowica, lecz w réownej mierze i na azoproteiny,
przygotowane z cial bialtkowych obcego pochodzenia. Tutaj nale-
zy podkresli¢ niezmiernie ciekawy fakt: wstrzykniecie cial niepro-
teinowych, zawierajacych rodniki takie same lub podobne wywo-
tuje zniesienie uczulenia zwierzat w odniesieniu do uczulajacych
azoprotein, pomimo, ze te same polaczenia niebialtkowe nie sa
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w stanie wywolaé uczulenia w odniesieniu do nich samych lub
azoprotein. To ostatnie spostrzezenie ogranicza warto$¢ hypo-
tezy o uczulaniu cialami chemicznemi, niebialkowemi, wobec
czego, w obecnym stanie naszych wiadomosci, wigkszosci spo-
strzezen nadwrazliwo$ci, wywotanej srodkami leczniczemi, nie
mozna zaliczyé do anafilaksji. Dodamy na zakonczenie, ze, o ile
nam wiadomo, do tej pory nie udalo si¢ wywolaé¢ anafilaksji
biernej przy pomocy surowicy osobnikéw nadwrazliwych na
niektore srodki lekarskie.

Powstawania wstrzasu anafilaktycznego zazwyczaj jest przy-
pisywane zaburzeniom humoralnym. Wystepuje to bardziej wy-
raznie przy odczynie wywolywacz-niwecznik, posiadajacym nie-
zmierna iloé¢ ttumaczen i interpretaciji, nieraz bardzo sprzecz-
nych, nad ktéremi nie bedziemy si¢ dluzej zastanawiali. Wedtug
Bordeta, wstrzas anafilaktyczny jest wynikiem utworzenia
sie anafilatoksyny. Friedber ger uwaza, ze jad ten jest wy-
nikiem przetrawienia przez aleksyne uczulonego wywolywacza,
natomiast Bordet jest zdania, ze cialo, wywolujace wstrzas,
nie jest cialem obcem dla organizmu, lecz wytworzonem przez
tenze organizm i kosztem jego. Autorowi temu udalo sie przy-
gotowa¢ anafilatoksyne bardzo czynna, poddajac trawieniu
$wieza surowice wraz z agarem. Agar posiada wlasno$é adsor-
bowania cial przeciwnych od zasad, wywolujacych zaburzenia,
a posiadajacych zdolno§¢ wywotania wstrzasu. Wedlug tego
autora kompleksy, powstate przy odczynie wywolywacz-niwecz-
nik, posiadaja te sama zdolnoéé adsorbcyjna. Swoistosé wywo-
lywacza w odczynach anafilaktycznych nalezy wytlumaczyé
swoistoscia odczynu wywolywacz - niwecznik; utworzony kom-
pleks wywoluje zaburzenia w ré6wnowadze koloidalnej oraz po-
woduje powstanie jadu zawsze jadnakowego — anafilatoksyny;
na tem polega podobienstwo zaburzen wstrzasu, wywolanych
przez najrozmaitsze wywolywacze.

Dla wyjasnienia nadwrazliwosci anafilaktycznej starano sie
wytlumaczy¢ obecnoscia we krwi zwierzat uczulonych — pre-
cipityn, ktére, dajac odczyn z wywolywaczem, wytwarzaja
klaczki i klaczkowanie, bedace przyczyna powstawania wstrza-
su. Przypuszczenia powyzsze, bronione przez licznych autorow
(Doerri Russ, Zinssers i inni) ostatnio zostaly podnie-
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sione przez A. Lumiér e'a, ktéry jest zdania, ze wstrzas ana-
filaktyczny jest wynikiem mechanicznego zadraznienia endote-
lium naczyniowego przez klaczki, powstale na skutek stratu wy-
wolywacza przez stracajacy niwecznik. Lumiére jest zdania,
Ze mozna odtworzyé mechanizm wstrzasu anafilaktycznego przez
wstrzykniecie zawiesiny koloidalnej siarczku baru. Autor ten
przypuszcza, ze mozna uzyskaé nawet zniesienie uczulenia przez
wstrzykniecie odpowiedniej ilosci tejze zawiesiny. Arthus nie
zgadza sie z pojeciami Lumiér e'a. Dla tego autora powyzsze
doswiadczenia nie sg zbiezne z wyzej wyliczonemi objawami,
przypisywanemi anafilaksji. Autor ten jest zdania, ze wstrzyk-
nigcie krélikowi surowicy $winki morskiej, posiadajacej wtasno-
$ci stracania surowicy tegoz krélika, nie wywoluje zadnego za-
burzenia.

Zniesienie wrazliwosci przy pomocy siarczanu baru nie jest
zjawiskiem odosobnionem; podobne zniesienie wrazliwosci uzy-
skano po wstrzyknigciu tlenku zelaza i tuszu (Petersen,
Moldovan i Zolog), przyczem zjawiska te zostaly zali-
czone do rodzaju blokady leukocytéw i komérek uktadu siatecz-
kowo-srodblonkowego. Zablokowane komérki nie moga oddzia-
tywaé.

Pojecie o umiejscowieniu komérkowem odczynu anafilak-
tycznego panuje wszechwladnie w obecnym okresie pojeé o ana-
filaksji. Pojecie humoralne o odczynie we krwi, o wywolywaczu
i niwecznikach, ostatniemi czasy uleglo powaznym watpliwo-
$ciom, dzigki licznym spostrzezeniom doswiadczalnym. Niedawno
udato si¢ wykazaé odczyn anafilaktyczny na wydzielonej czgsci
jelit uczulonych zwierzat. Wszystkie migénie gladkie, zwlaszcza
macica, pobrana od zwierzat uczulonych i szczelnie oczyszczo-
na od krwi, daje silne skurcze po zetknigciu z rozczynami roz-
ciericzonemi swoistego wywolywacza. Swoistoé¢ tych odczynéw
jest niezmiernie $cista (Dale i W ell). Doswiadczenia z prze-
taczaniem krwi daja inny przyktad o humoralnem pochodzeniu
anafilaksji. Krew zwierzecia uczulonego moze byé w calosci
zamieniona przez krew zwierzgcia nie uczulonego, nie zmienia-
jac w niczem uczulenia organizmu (Coca). Tak wiec zostalo
udowodnione miejsce tworzenia si¢ odczynéw anafilaktycznych
wewnatrz komoérki bez udziatu $rodowiska humoralnego.
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Wedlug nowych pojeé, rola odczynéw humoralnych zeszla
na drugi plan. Niweczniki s3 pochlonigte przez komérke pod
wplywem wywolywacza i znajduja si¢ zar6wno w komérce, jak
i we krwi. Wstrzas anafilaktyczny jest tylko odczynem wywo-
tywacz - niwecznik wewnatrzkomérkowym, a nie humoralnym.
Obecnos¢ we krwi nadmiaru niwecznikéw, mogacych utrwalié
wywolywacz zanim przedostanie sie on do wnetrza komorki,
zapobiega wystepowaniu wstrzasu. Spostrzezenia doswiadczalne
potwierdzaja ten sposéb rozumowania. Tem niemniej jest bar-
dzo prawdopodobne, ze w zjawisku wstrzasu biora udzial lub
tez wplywaja nan, zmiany humoralne. Odczyn stracania we-
wnatrznaczyniowego wywolywacza, stracajacego niwecznik, znaj-
dujacy si¢ we krwi, anafilatoksyne Bor det'a mozna réwniez
zaliczy¢ do produktéw proteolizy, bedacych wynikiem dziata-
nia dopelniacza na zestawienie wywolywacz-niwecznik. Jednak
procesem zasadniczym jest niezaprzeczalnie odczyn wewnatrz-
komérkowy, a rola produktéw jadowitych, humoralnych wydaje
si¢ by¢ drugorzedna. Natura odczynu komérkowego anafilak-
tycznego nie zostala nalezycie wyjas$niona.

Krotki przeglad ostatnich zdobyczy w dziedzinie anafilak-
sji podkresla warto$¢ i znaczenie przewazajacej roli czynnika
komérkowego w wystepowaniu nadwrazliwosci swoistej. Zarow-
no w anafilaksji, jak i w uodpornieniu, gtéwng role odgrywa
aktywnos$¢ komérki, srodowisko krwi nalezy uwazaé raczej za
$rodowisko przejsciowe.

CZYNNIK KOMORKOWY.

Udzial komérek, krwi i tkanek w obronie organizmu, z kté-
ra zapoznal nas i ustalit Miecznik ow jest bardziej wazny,
niz udzial osocza krwi i humoréw. Badania fizyko-chemiczne
czynno$ci komérki w uodpornieniu, chociaz trudniejsze do zba-
dania od zjawisk humoralnych dalo poczatek calemu szeregowi
ciekawych badan.

Od czasu powstania teorji chemotaktyzmu, gloszonej przez
Leber’a, przechodzenie bialych ciatek do punktéw zakazonych
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organizmu, przypisuje si¢ zmianom fizycznym, a zwlaszcza che-
micznym, zachodzacym wewnatrz tkanki. Wedlug Wells'a,
Fenn'a, Mudd'a i innych, ruch biatych cialek krwi jest
uwarunkowany dzialaniem cial tensjoaktywnych. Zmniejszenie
si¢ parcia powierzchniowego w poblizu bieguna komorkowego
wywoluje skurczenie si¢ przeciwnego bieguna, w wyniku czego
nastgpuje przemieszczenie si¢ komérki do miejsca, gdzie parcie
powierzchniowe jest obnizone. Zwigkszenie si¢ parcia powierzch-
niowego powoduje skurczenie si¢ bardziej czynne odpowied-
niej czesci Scianki komérki; zawartosé komorki zostaje ode-
pchnieta w strone mniej odpornej écianki i komérka odsuwa sie
od punktu zwiekszonego parcia powierzchniowego. Jady mikro-
bow i produkty rozpadu tkanek wykazuja wlasnosci hemotak-
tyczne dodatnie, wyrazajace si¢ obnizeniem parcia powierzchnio-
wego. Rozprzestrzenienie si¢ tych cial powoduje naplyw bia-
lych cialek krwi do okolic zakazonych oraz leukocytoze.

Maltaner i Hope tlumacza zjawisko chemotaktyzmu
zmaganiem sie¢ sil osmotycznych. Wedlug tych autoréw, biale
ciatka krwi przedostaja si¢ do naczyn wloskowatych, zawiera-
jacych ciala czynne jedynie wtedy, gdy te ostatnie sa w rozczy-
nie bardziej stezonym, niz zawiesina bialych cialek; biate ciatka
krwi przemieszczaja si¢ wiec w tym samym kierunku, jak i woda,
a w kierunku odwrotnym przenikania cial rozpuszczonych. Z te-
go wyprowadzono wniosek, ze przemieszczanie sie biatych cia-
tek krwi zalezne jest od si! osmotycznych. Lecz, jezeli przycia-
ganie chemotaktyczne zalezy wylacznie od parcia osmotyczne-
go, to rozczyn hypertoniczny powinien wykazywaé takiez cechy;
czego nie ma w rzeczywistosci. Tak wigc niektére cata posia-
dajace in vitro, wlasnos¢ chemotaktyczng wyrazniej zaznaczona,
jak np. aleuron i terpentyna, wykazuja swa aktywno$¢ w roz-
czynach o niskiem parciu osmotycznem.

Badanie do$wiadczalne nad fagocytoza drobnych czasteczek
nieorganicznych, przyczynily si¢ do wyjasnienia niektérych wa-
runkéw wystepowania tego zjawiska. Fagocytoza drobinek we-
gla, zawieszonego w rozczynie fizjologicznym soli kuchennej,
zwigksza si¢ po dodaniu niewielkich ilosci chlorku wapnia, alko-
holu etylowego, lub jodoformu; fosforany réwniez zwigkszaja
fagocytoze, za wyjatkiem potaczenia z jonem potasu. Do $rod-
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kow chemotaktycznych pozytywnych mozna zaliczyé histamine,
kantarydyne, wszystkie kwasy aminowe i aminy.

Sam tylko chemotaktyzm nie wyjasnia jeszcze zjawiska
fagocytozy. Wiadomo, ze bakterje moga byé¢ chwytane i ulegaé
przetrawieniu przez biale cialka krwi po uprzedniem jednak
dzialaniu surowicy zwierzgcia zwyklego lub uodpornionego.
(Denys i Lectef, Wright i Douglas). To dzialanie
uczulajace nalezy odnie$¢ do dziatania specjalnej grupy niwecz-
nikow, znanych pod nazwa opsonin; nazwe bakterjotropin nadaje
si¢ podobnym cialom, lecz bardziej aktywnym uodpornionej su-
rowicy. Niektore sole hamuja wlasnosci opsoniczne surowicy
(chlorek barytu, chlorek magnezu, siarczan potasu, weglan so-
du) podczas, gdy inne ciala wlasnoé¢ te zwigkszaja (sole wapnia
i zasadowe nukleiniany).

Tak wigc fagocytoza jest uzalezniona od uprzedniego dzia-
lania opsonin i bakterjotropin, ktére nadaja bakterjom wtasnosci
przylegania do bialych ciatek krwi. To przyleganie wydaje sie
by¢ zwiazane ze zmianami fizyko-chemicznemi w $ciankach ko-
morek bakteryjnych. Ledingham juz w roku 1905 wskazy-
wal, ze mikroby przepojone opsoninami posiadaja wlasnosé zle-
piania si¢ z leukocytami nawet takiemi, ktore ulegaja porazeniu
przez ozigbienie. Przyleganie trypanozoméw, do leukocytéow jest
zjawiskiem tego samego pochodzenia i niezaleznem od zywotno-
sci leukocytu (Levaditi i Mutermilch); zjawisko to
spostrzega si¢ nawet z leukocytami porazonemi nagrzewaniem
do 55° C. Opsoniny nadaja mikrobom wtasno$é przylegania do ko-
moérek endoteljalnych (Manwaring). Przyleganie mikrobow
do plytek krwi jest zapewne zjawiskiem podobnem Govaerts).
Charakter fizyko - chemiczny zjawiska przylegania zostal
w sposéb wyrazny wykazany przez bardzo ciekawe do$wiadcze-
nie Barikina: warstewka leukocytéow, roztozonych na po-
wierzchni szkielka pokrywkowego przylega dori wskutek lepkosci.
Krwinki zwykle, umiejscowione na tym szkielku moga by¢ ta-
two zmyte przy przeplukiwaniu, natomiast krwinki, ktére uprzed-
nio byly poddane dziataniu odpowiedniej opsoniny, przylegaja
do leukocytéw i nie moga by¢ zmyte z powierzchni szkietka na-
wet do$¢ silnym strumieniem wody. Opsoniny naleza do grupy ni-
wecznikéw, chociaz nie wiemy dokladnie w jakim stopniu po-
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krewieiistwa lub podobienstwa sa one w odniesieniu do tych
ostatnich.

Obrona organizmu uskutecznia si¢ droga wzajemnej wspot-
pracy czynno$ci komérkowej i niwecznikow, a teorje komérkowe
i humoralne uodpornienia skladaja si¢ na to, aby da¢ zadowala-
jace wyjasnienie o mechanizmie fagocytozy.

*

* *

Nie zagl¢biajac si¢ w badaniach nad uodpornieniem, z tego
cosmy powiedzieli wynika, Ze nauka ta zaledwie zaczyna wyla-
niaé si¢ z biologji.

Rozbior zjawisk humoralnych zapoznal nas z odczynami
najbardziej zblizonemi do uodpornienia. ZauwazyliSmy, ze coraz
bardziej srodowisko krwi odpowiada tylko czynno$ciom prze-
chodnim i jest jedynie odzwierciadleniem aktywnosci komorki.
Komorka jest prawdziwym osrodkiem, gdzie tworzy si¢ obrona,
gdzie wytwarzaja si¢ ciata chroniace organizm. Liczne, niezmier-
nie pouczajace badania wykazaly role komérki w tworzeniu sie
uodpornienia, jednak fizyko-chemizm komérki jest dotad je-
szcze niewyjasniony. Nie ulega watpliwosci, Zze odczyny uodpor-
nienia s3 zasadniczo odczynami chemicznemi, podlegajacemi
prawom fizycznym $cisle okreslonym, gdyz stale fizyczne $rodo-

wiska wewnetrznego sa bardziej Sciste, niz sklad chemiczny te-
goz srodowiska.

Nauka o odpornosci, tak jak i inne nauki biologiczne, czer-
pie swe sily ze Zrédel i nowych zdobyczy w dziedzinie chemji zy-
wych organizméw. Teorje czysto biologiczne odpornosci sg ra-
czej pojgciami wyczekujacemi.

Prace J. Loeb'a i J. Duclaux, dowodzace, ze odczyny
koloidalne podlegaja prawom klasycznym chemji, wykazaly, ze
postep w tej dziedzinie zalezy w zupelnosci od postgpu fizyko-
chemicznego.

Bakterjologja powstala w pracowniach chemicznych. Dzie-
ki badaniom nad dysymetrja drobinowa, ktére nastepnie ule-
gly odchyleniom, powstato pojecie o odpornosci. Nowoczesna bak-
terjologja opiera si¢ w catosci na podstawowych pracach chemi-



BIOLOGJA LEKARSKA 51

kow i fizykow: Pasteur'a, Duclaux'a, Chamberland‘a,
Bordeta, Ehrlich'a, Arhenius'a, Madsen'a i innych.

Rozwoéj bakterjologji doswiadczalnej i nauki o odpornosci
oraz rozmyslania nad licznemi zagadnieniami, ktére wstrzymuja
postep w tej galezi nauki wskazuja, ze sa one tylko odgalezienia-
mi biologji ogélnej i ich postep jest uzalezniony od wspélpracy
z fizyka i chemja.
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Wskazania: Kila i choroby wywolywane przez
kretki.
Sposéb stosowania: Glebokie wstrzykiwania do-
mi¢sSniowe.
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