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Biochemja jest dzisiaj obok fizyki jedna z najpiekniej i naj-
szybciej rozwijajacych sig gatezi nauk przyrodniczych. Stojac na
pograniczu nauk biologicznych i t. zw. nauk s$cistych, upatruje
ona swe zadanie w wyczerpujacem wyjasnieniu procesow che-
micznych i fizyko - chemicznych zachodzacych w ustrcjach zy-
wych. Materjatem do badan biochemicznych sa realne zagadnie-
nia biclogiczne, metody pracy — to sciste metody fizyki i chemji.
Geneza jakiejkolwiek grupy zagadnieri biochemicznych jest zaw-
sze pewien fakt biologiczny, natury czy to moriologicznej, czy to
fizjologicznej. Dane zagadnienie przechodzi do rak chemika;
dazy on przedewszystkiem do otrzymania w stanie czystym okres-
lonych zwigzkéw chemicznych i dokiadnego poznania ich budowy
i wlasnosci chemicznych; dalszym etapem jest zbadanie zachowa-
nia sig tych cial w okreslonych warunkach, mozliwie zblizonych
do warunkéw panujacych w ustroju zywym; ostatecznym celem
jest zrozumienie roli, jaka odgrywaja one w strukturze substan-
cji zywej, lub danym procesie fizjologicznym.

Wspanialy rozw6j biochemji w ostatnich dziesiatkach lat,
wspélczesne zdobycze enzymologji, endokrynologji, djetetyki, fi-
zjologji miesni, przemiany weglowodanowej i t. d. to przede-
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wszystkiem rezultaty pionierskiej pracy biochemikéw XIX wie-
ku—Hoppe—Seylera, Mieschera, Voita, Ruk-
nera, Nenckiego, E. Fischera i wiely, wieluin-
nych,

Wszyscy ci chemicy - biologowie, to wyznawcy tego kierunku
biologji, ktéry uwaza, ze jedynie tylko jak najdokfadniejsze po-
znanie skladu chemicznego i proceséw chemicznych zachodza-
cych w komérkach ustrojow zywych moze doprowadzi¢ do czes-
ciowego, choé¢by, zrozumienia istoty proceséw Zyciowych.

Jak juz nadmieniliSmy, wspoélczesny stan rozwoju ktérejkol-
wiek z galezi biochemji, to owoc nieprzerwanych, niejedno-
krotnie stuletnich wysitkow biochemikéw i fizjologéw nad wy-
$wietleniem pewnego okreslenego zagadnienia biologicznego.

Jednym z najjaskrawszych przykladéw takiej zbiorowej pra-
cy paru pokoleni badaczy jest dzisiejszy stan wiedzy o budowie
chemicznej i roli fizjologicznej pewnej grupy cial, objetych na-
zwa kwaséw nukleinowych.

Kilka wzoréw chemicznych na jednej stronie druku streszcza
dzisiaj caly zaséb naszych wiadomosci o strukturze kwaséw nu-
kleinowych, ale te wzory to rezultat badan rozpoczetych odkry-
ciem kwasu moczowego przez Scheelego w 1776 r. a konty-
nuowanych przez Fourcroy, Prouta, Wéhlera, Lie-
biga, Bayera, E. Fischera, Horbaczewskiego,
dalej Mieschera i Kossela, z nowszych za§ przez
Levenea, Feulgena, Jonesa, Steudela, Thann-
hausera, Embdena, Eulera, Lohmana, Par-
nasa — ze wymieni¢ tutaj tylko najwybitniejszych badaczy
w tej dziedzinie.

A kazdy nowy fakt, jak pisze jeden z czolowych badaczy
kwaséw nukleinowych, byl niejednokrotnie okupiony grubemi
btedami, ktére skolei stawaly sie zarodkiem nowych drég i nie-
oczekiwanych zdobyczy.

Chemja kwaséw nukleinowych liczy wigec sobie juz przeszlo
150 lat, biochemiczna forma calego zagadnienia wystepuje jed-
nak dopiero w 100 lat po odkryciu Scheele go, a mianowi-
ciew 1871 r.

W tym to roku ukazaly si¢ w pracowni Hoppe - Seylera
dwie prace mtodego uczonego Mieschera. ,0 skladzie che-
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micznym ciatek ropnych” i ,,O substancji jadrowej zéltka jaja
kurzego"™.

Geneza tych biochemicznych prac byly badania morfologicz-
ne. Pod wplywem znanego anatoma Hisa, Miescher sta-
ral sie zastapi¢ niedokladne metody histologiczne metodami
chemicznemi, a niezwykla ostroinosé¢ i wybitny zmyst krytycz-
ny pozwolily mu osiggnaé, jak na owe czasy, godne podziwu
wyniki,

Na czem polega doniostos¢ wynikow badarn Mieschera?

Postawiwszy sobie za zadanie wykrycie i zbadanie charakte-
rystycznej substancji jader komérkowych, Miescher trawit
rope z opatrunkéw chirurgicznych sokiem zotadkowym, a otrzy-
mang pozostatosé nazwal nukleina.

Nukleina ta miata dziwne wlasnosci — nie byla ona zwyk-
lem biatkiem, rozpuszczala sie w roztworach zasad i stracala
si¢ kwasami — posiadala wiec wlasnosci kwasowe, a co naj-
wazniejsza, zawierata fosfor,

Kontrolujac wyniki Mieschera, Hoppe - Seyler
ctrzymal identyczng nukleine z drozdzy, z krwinek ptasich i z
kazeiny.,

Kontynuujac badania na nowym materjale, izolowal Mie-
scher w 1874 r. z glowek plemnikéw tososi, stanowiacych
przeksztalcone jadra komérkowe, zupetlnie $cisle okreslony
zwigzek chemiczny — s6l zasady o charakterze biatkowym
{t. zw. protaminy) z kwasem nukleinowym (zwanym jeszcze
wowczas nukleing).

Pierwsza analiza elementarna kwasu nukleinowego byla za-
dziwiajaco zgodna z dzisiejszemi pogladami na budowe tego
zwiazku.

Sklad nukleiny Sktad kwasu nukleinowego dezoksyry-
w/g Mieschera bozowego wedtug wzoru C,, H;; O.; N, P,
C — 36,11% C — 3755
H — 5,15 H— 399
N — 13,09 N — 16,76
P — 959 P — 9,89

Analiza kwasu nukleinowego, stwierdzenie obecnosci w nim
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zasad purynowych (poczatkowo gwaniny i hipoksantyny), wpro-
wadzenie nazwy kwasu nukleinowego przez Altmana w 1889
roku i opracowanie metody otrzymywania z droidzy zamyka
ten pierwszy okres badan.

Kwas nukleinowy zostaje wyodrebniony w jednostke ,,sui ge-
neris”, a $miala proba rozstrzygania zagadnienn biologicznych
zapomoca metod chemicznych zostaje uwieiczona rzetelnym
sukcesem.

Drugim etapem rozwoju zagadnienia kwaséw nukleinowych sg
badania szkoly Kossela,

Hidroliza kwasu nukleinowego drozdzowego prowadzi w 1896 r.
do wykrycia nowych skladnikéw — aminopuryn — gwaniny
(C; H; N; O) i adeniny (Cs Hs Ns) oraz weglowodanu, zaliczonego
dzieki dodatniej reakcji furfurolowej do pentoz; pentoza ta zna-
cznie poOzniej zostaje rozpoznana przez Levenea i Ja-
cobsa jako d-ryboza (C; H,, O;}.

Skolei izolowano zasady pirymidynowe - uracyl (C, H, N, O,
i cytozyne (C, H; N, O), a wykryte pierwotnie oksypuryny - hi-
poksantyna (C; H, N, O) i ksantyna (C, H, N, O,) okazaly si¢
wtérnemi produktami hidrolitycznei dezaminacji aminopuryn.
Obecnos¢ zasad purynowych i pirymidynowych charakteryzuje
przytem prawdziwe nukleiny odrézniajac je od t. zw. pseudonu-
klein (z kazeiny, z zoéttka jaja kurzego). Natura tych ostatnich
wyjasnia si¢ dopiero w ostatnich latach, gdy Levene
i Schormiller (124—7) Lipmann i Levene
(139) craz Lipmann (138) otrzymuja syntetycznie estry fo-
sforowe oksyaminokwaséw i izoluja odpowiednie peptydy fosfo-
rylowane z kazeiny i witelliny Schmidt (192), Levene
i Hill (114).

Kwas nukleinowy z tkanek zwierzecych — t. zw. kwas grasi-
cowy (tymononukleinowy) dal nieco inne produkty hidrolizy,
zamiast uracylu — metylouracyl (C; H; N, O,) — tymine, za-
miast pentozy za$ kwas lewulinowy (CH,-CO-CH.,--CH,-COOH)
— znany produkt rozpadu heksoz; rezultatem tego byl bledny
poglad o zawartosci w czasteczce kwasu nukleinowego, t. zw.
zwierzecego, jakiejs heksozy.

Drugi okres chemji kwaséw nukleinowych koficzy sie wigc
pcdzialem ich na dwie grupy - kwasy nukleinowe roslinne
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i zwierzece; w ogélnym rezultacie prac szkoly Kossela wy-
stepuje juz pewien zarys budowy tych zlozonych zwiazkow; dal-
sze prace podkreslaja rodzimy charakter wszystkich znalezio-
nych prostych skladnikéw, jak réwniez réwnoczasteczkowy ich
stosunek.

Trzeci okres, trwajacy po dzi§ dzien — to okres stopniowe-
go wyswietlania wszystkich szczegolow budowy obu kwasow,
przechodzacy w ostatnich latach w nowa faze — zastosowania

wiadomosci o strukturze oddzielnych utamkéw tych wielkich
czasteczek do wytlumaczenia rcli fizjologicznej, jaka odgrywaja
one w organizmach zywych.

O ile pierwsze dwa okresy byly zwiazane 2z nazwiskami
Mieschera i Kossela o tyle ten trzeci taczy sig przede-
wszystkiem z nazwiskiem amerykanskiego chemika — Le-
vene'a.

Levene kontynuowal badania Haisera i innych nad
t. zw. kwasem inozynowym, wykrytym w mieéniach jeszcze w
1847 r. przez Liebiga.

Haiser w 1895 r. stwierdzil w kwasie inozynowym hipoksan-
tyne i kwas fosforowy, a Bauer w 1907 r. zaproponowal na-
stepujacy wzoér budowy:

HO

O=P—0—C,H; 0,—C; H; N, O (kwas fosforowy-pentoza-
HO/ hipoksantyna)

Dopiero jednak Levene i Jacobs wykazali w 1909 r., ze
kwas inozynowy jest najprostszym zwiazkiem typu kwasu nu-
kleinowego — t. zw. mononukleotydem, a wlasciwe kwasy nu-
kleinowe (polinukleotydy) sa zasadniczo kompleksem 4-ch ce-
gietek tego rodzaju — 2-ch jednonukleotydéw purynowych
i 2-ch pirymidynowych.

W 1908—11 r. Levene i Jacobs otrzymali w stanie
krystalicznym pentoze kwasu inozynowego i zidentyfikowali ja
z d-ryboza.

Stosujac naprzemian hydrolize 1) alkaliczna i 2) kwasna, otrzy-
mano dwojaki rozpad kwasu inozynowego: 1) wigzanie glukozy-
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dowe pomiedzy weglowodanem, a puryng pozostalo nietkniete,
odczepila sig¢ jedynie reszta fosforanowa, 2) estrowe wiazanie
weglowodanu z kwasem fosforowym okazalo sie trwalszem —
odczepiala si¢ przewaznie hipoksantyna.

W ten sposéb otrzymano badZz zwiazek o typie glukozydu,
t. zw. inozyne (C,, Hy. N, O;), badz ester fosforowy d-rybozy —
kwas d-rybozofosforowy (C; H,; O, P).

inozyna (hidroliza alkaliczna)

Kuwas fosforowy — d-ryboza — hipoksantyna

kwas d-rybozofosforowy (hidroliza kwasna).

Zwiazki o typie inozyny zostaly otrzymane réwniez przez
LLevene'a; przez odpowiednia hidrolize kwasu nukleinowego
drozdzowego otrzymano w stanie krystalicznym gwanozyne (C,,
H,; N; O;) i adenozyne (C,, H,; N; O,) — zwiazki gwaniny
i adeniny z d-ryboza, dalej urydyne (C, H;, N, O,) i cytydyne
{Co His N, O;) — zwigzki uracylu i cytozyny z ryboza. Nazwano
je nukleozydami, podkreslajac ich charakter glukozydowy i za-
wartosé¢ zasad nukleinowych; estry fosforowe nukleozydéw
otrzymaly nazwe nuklectydéw.

Dla dokladnego poznania struktury kwaséw nukleinowych,
izolowanie nukleozydéw rybozowych bylo nadzwyczaj wazne;
rozstrzygato odrazu sporne poglady na kolejnosé wigzan pomie-
dzy zasadami nukleinowemi, ryboza i kwasem fosforowym i umo-
zliwito otrzymanie przez lagodniejsza hidrolize rybozy w stanie
wolnym.

Dalszym etapem bylo izolowanie w 1918—20 r. wszystkich
4-ch mcnonukleotydéw rybozowych (Jones i Kennedy,
Levene, Thannhauser). Otrzymano w stanie jkrysta-
licznym kwas adenilowy (C,, H,, O; N; P}, gwanilowy (C,, H,,
O; N; P) cytozylowy (C, Hy, Og N; P) i uracylowy (C, H;, O, N,
P), natomiast rzekome dwu i tréjnukleotydy otrzymane przez
Jonesa oraz Thannhausera okazaly sie tylko mie-
szaning mononukleotydéw (L even e 108, 108a).

Teorja Leven e'a tetranukleotydowej budowy kwasu nuklei-
nowego rybozowego zostala wiec najzupelniej potwierdzona
przez izolowanie wszystkich mozliwych ulamkoéw w ilosciach ré-
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wnowaznych. Znacznie wolniej posuwalo si¢ badanie struktury
kwasu nukleinowego, typu t- zw. grasicowego, otrzymywanego
ze wszystkich tkanek zwierzecych.

Szczegélne trudnosci nastreczalo izolowanie i zbadanie we-
glowodanu. Weglowodan ten byl tak nietrwatym, ze rozkladal
si¢ przy najlagodniejszej hidrolizie, dajac kwas lewulinowy;
Feulgen (67) stwierdzal, ze daje on typowe reakcje aldehy-
dowe, jak Schiffa =z fuksyna, oraz pyrolowa (zielone zabar-
wienie z drzazgga jodlowa).

Cata sprawa zostala wyjasniona dopiero w 1929 r. gdy Le-
vene i London (117, 117a) zastosowali do rozktadu kwa-
su grasicowego, nowa, oryginalna, a coraz czesciej stosowana
obecnie metode rozkladu enzymatycznego.

Dzialajac sokiem jelitowym, zawierajagcym enzymy rozklada-
jace polinukleotydy na mononukleotydy i dalej, odszczepiajace
kwas fosforowy (fosfatazy), otrzymali oni po raz pierwszy ty-
powe nukleozydy z kwasu grasicowego, z nich za$§ przez bardzo
fagodng hidrolize 0,01 n HCL 6w nietrwaly weglowodan nazwa-
ny tyminozq o skladzie dezoksypentozy (C, H,, O,); tyminoza
dawala wszystkie reakcje 2-dezoksyheksoz (odkrytych jeszcze
przez Kilianiego w 1895 r.).

Levene i Mori (119, 120) oraz Levene, Mikeska
i Mori (118) otrzymali syntetycznie obie mozliwe 2-dezoksy-
pentozy — jedna z d-rybozy, wzglednie z d-arabinozy, druga z
d-ksylozy, wzglednie d-liksozy i zidentyfikowali tyminoze
z d-2-dezoksyrybozq (d-2-dezcksyarabinoza).

Ponizszy schemat ilustruje te przemiany polegajace na re-

dukcji grupy OH wegla {2).

H OH H OH H OH H OH
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noza) (d-2-dezoksyliksoza)
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Tyminoza (2-dezoryboza) dawala przytem wszystkie reakcje
weglowodanu kwasu grasicowego, wytwarzajac przy hidrolizie
kwas lewulinowy.

Co sie tyczy nukleotydéw z kwasu dezoksyrybozowego, to juz
w 1909—12 r. Levene (108b) (109) otrzymat sole barowe nu-
kleotydéw pirymidynowych i to nietylko jednofosforowe, ale
takze i dwufosforowe, co, jak zobaczymy nastepnie, dalo pewne
wskazéwki co do struktury kwasu grasicowego.

Otrzymanie krystalicznych nukleotydéw purynowych i pirymi-
dynowych udalo si¢ jednak dopiero w 1933—4 r. Thannha u-
serowi i Kleinowi (209, 210, 210a, 211).

Zastosowali oni b. pomystowa metode dla zatrzymania enzy-
matycznego rozkladu kwasu grasicowego na stadjum mononu-
kleotydow, a to przez zahamowanie dziatania mononukleotydazy
{fosfatazy), obecnej w wyciagu ze §luzéwki jelita, zapomoca do-
datku arsenjandéw; poniewaz dzialanie enzymu depolimeryzuja-
cego tetranukleotyd (polinukleotydazy) nie uleglo ostabieniu,
otrzymano w rezultacie mieszanine mononukleotydéw dezoksy-
rybozowych, a w koricu izolowano wszystkie cztery w stanie kry-
stalicznym.

W ten sposéb teorja L evene'a tetranukleotydowej budowy
obu kwaséw nukleinowych — rybozowego i dezoksyrybozowego
zostala ostatecznie potwierdzona,

Teorja ta nie wyczerpuje jednak calosci zagadnienia struk-
tury chemicznej tych kwaséw. Dla zupelnego wyswietlenia
wszystkich szczegétow budowy zwiazkéw o tak wielkiej cza-
steczce (cigzar czasteczkowy tetranukleotydu rybozowego o wzo-
rze C,; Hyy Ni; O, P, wynosi  1303,5, dezoksyrybozowego
C., H;, Ny; O,; P, — 1253,5) i osiagniecia ostatecznego celu —
syntezy, niezbedne jest wyjasnienie jeszcze wielu zasadniczych
kwestji, z ktérych niektére znalazly juz swe rozwigzanie, inne
sa dopiero przedmiotem wytezonych badan i goracych spordéw.

W szczegolnosci chodzitoby o wyjasnienie nastepujacych za-
gadnien:

1. charakteru pierscienia tlenowego pentoz (izomerja pierscie-

nia oksycyklicznego)
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2. rodzaju odmian mutamerycznych tychze;

3 " wiazania pentoza — puryna

4. " " . — pirymidyna;

5. . . " — kwas fosforowy

6 »  wiazann mononukleotydéw pomiedzy soba;

7. stopnia polimeryzacji tetranukleotydéw;

8. form wystepowania w ustrojach zywych.

Wszystkie te zagadnienia rozpatrzymy dokladniej przy
szczegélowym przegladzie kwaséw nukleinowych i wszystkich
ich skladnikéw prostych i zlozonych, a wiec weglowodanéw,
zasad purynowych i pirymidynowych, kwasu fosforowego i jego
estréow, nukleozydow oraz nukleotydéw; do przegladu tego
przechodzimy obecnie.

Nie jest naszem zadaniem szczegélowe rozpatrywanie wlas-
nosci chemicznych prostych skladnikéw kwaséw nukleinowych.
Ogoélne wiadomosci o tych zwigzkach mozna znalezé w kazdym
podreczniku chemiji organicznej, a dokladne przedstawienie
znajdzie czytelnik w monografjach o kwasach nukleinowych:
i) Feulgena (67) (w jezyku niemieckim), 2) Jonesa (94)
i3) Levene'a i Bassa (109) (w jezyku angielskim); w jeg-
zyku polskim doskonalym wstepem do studjéw nad kwasami nu-
kleinowemi bedzie rozdzial o kwasach nukleinowych w pod-
reczniku prof. J. Parnasa. (169).

Niniejszy przeglad chemiji i fizjologji kwaséw nukleinowych
ma raczej za zadanie zaznajomienie czytelnika ze wspélczes-
nym stanem (do konca roku 1934) calego zagadnienia, przez
uwzglednienie zdobyczy ostatniego dziesieciolecia, badz jesz-
cze zupelnie nie podanych w dotychczasowych monografjach,
badz podanych zbyt powierzchownie, nizby wynikato ze wzgle-
du na ich znaczenie nietylko dla chemji, ale dla fizjologji i me-
dycyny.

Dzisiejszy stan naszych wiadomosci wynika jednak scisle z hi-
storycznego rozwoju tej galezi biochemji, zaréwno jak i z calo-
ksztaltu faktow ustalonych przez poprzednie badania; niezbed-
nem wigc bylo dla nalezytego zrozumienia dzisiejszego stanu
wiedzy podanie zaréwno krétkiego szkicu historycznego, jak
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i tresciwego przegladu znanych juz faktow z dziedziny chemji
kwas6w nukleinowych.

Ograniczajac sie¢ wiec tylko do przypomnienia wzoréw struk-
turalnych podstawowych skladnikéw tych skomplikowanych
zwiazk6éw, oméwimy nieco dokladniej bardziej ztozone utamki
czasteczek kwasow nukleinowych t. j. nukleozydy i nukleotydy,
te bowiem zwiazki ckazaly sie w ostatnich czasach zupelnie
niespodziewanie rodzimemi skladnikami ustrojéw zywych, wy-
suwajac sie na pierwszy plan przy badaniu podstawowych pro-
ces6w biochemicznych w substancji Zyjace;j.

PODZIAL KWASOW NUKLEINOWYCH I ICH
POCHODNYCH.

A.Zwiagzki jednosktadnikowe:

1. Weglowodany:
1) d-ryboza, 2) d-2-dezoksyryboza (rybodezoza), 3} tio-
metylopentoza, 4) d-glukoza.

1I. Pochodne pirymidyny:

1) cytozyna, 2) uracyl, 3) tymina, 4) 5-metylocytozyna,
5) diwicyna.

II1. Pochodne puryny:

1) adenina, 2) gwanina, 3) oksyadenina (izogwanina), 4)
hipoksantyna, 5) ksantyna, 6) kwas moczowy, 7) nieokre-
slone blizej oksypuryny.

IV. Kwas fosforowy:
1) ortofosforowy, 2) pirofosiorowy.
B. Zwiazki dwusktadnikowe:

I. Nukleozydy: a) rybozydy:

a,) pirymidynowe: 1) cytydyna, 2) urydyna
a,) purynowe: 1) adenozyna, 2) gwanozyna, 3) oksyade-
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nozyna, 4) hipoksantozyna (inozyna), 5) ksantozyna, 6)
rybozyd kwasu moczowego.

b) dezoksyrybozydy:

b, pirymidynowe: 1) dezoksycytydyna, 2) tymozyna.

b,) purynowe: 1) dezoksygwanozyna, 2) dezoksyinozyna,
3) dezoksyadenozyna.

c) tiometylopentozyd adeniny

d)wicyna (glukozyd diwicyny) i konwicyna

e) syntetyczne nukleozydy (np. rybozyd teofyliny)

f) witamina B,? (laktoflawina).

I1. Estry fosforowe pentoz: a) rybozy:
1) 3-fosforyboza, 2) 5-fosforyboza
b) dezoksyrybozy: 1) 3-fosfodezoksyryboza (fosforybo-
dezoza)

C. Zwiazki tréojsktadnikowe.
1. Nukleotydy rybozowe:

a) Purynowe: 1) kwas adenilowy drozdzowy (nukleotyd
adeninowy, 3-fosfoadenozyna) 2) kw. ade-
nilowy migéniowy (5-fosfoadenozyna) 3)
kozymaza (komutaza), 4) kw. hipoksanty-
lowy (3-fosfoinozyna), 5) kw. inozynowy
(5-fosfoinozyna), 6) kw. gwanilowy, 7)

kw. ksantylowy
b) pirymidynowe: 1) kw. cytozylowy, 2) uracylowy
(3-fosfourydyna), 3) 5-fosfourydyna.

Il. Nukleotydy dezoksyrybozowe:

a) purynowe: 1) kw. dezoksygwanilowy, 2] kw.
dezoksyadenilowy

b) pirymidynowe:

b) jednofosforowe: 1) kw. dezoksycytydynofosforowy
2) dezoksytymidynofosforowy

b) dwufosforowe: 1) kw. dezoksycytydynodwufosforowy
2) kw. dezoksytymidyncdwufosfo-
Towy.
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l11. Pironukleotydy:

1) kw. adenilopirofosforowy (adenozynotréjfostorowy,
pironukleotyd z mie$ni, 2) pironukleotyd z serca (kw.
dwuadenozynopentafosforowy).

D. Polinukleotydy:

{. Tetrarybonukleotydy:

1) kwasy nukleinowe z roslin np. drozdzowy, lub z tkanek
zwierzecych np. z trzustki.

ll. Tetradezoksyrybonukleotydy:

1) kwas grasicowy, z plemnikéw i t. d. (a-kwas) spolime-
ryzowany,

2) kwas grasicowy (b-kwas) zdepolimeryzowany,

3) kwas tyminowy (bezpurynowy)

I11. Polinukleotydy wyiszego rzedu (penta, heksa i t. d. nu-
kleotydy)

IV. Polinukleotydy o odmiennych skladnikach (np. z prat-
kéw gruzliczych).

A. Jednosktadnikowe utamki kwaséw nuklei-
nowych

1. Weglowodany.

Zasadniczym rodzajem weglowodanéw, wchodzacych w sklad
kwaséw nukleinowych, a $cislej méwiac, tworzacych z pochod-
nemi puryny lub pirymidyny naturalne zwiazki o charakterze
glukozydow, jest pentoza; w ogromnej wiekszosci wypadkow
pentoza ta jest d-ryboza, lub d-2-dezoksyryboza, w jednym wy-
padku tiometylopentoza (z odpowiedniego nukleozydu adenino-
wego z drozdzy), d-glukoza w wicynie.

1} D-ryboza C, H,, O,.

Obecnos¢ d-rybozy w kwasie inozynowym i kwasie nukleino-
wym drozdzowym zostala, jak wiadomo, stwierdzona przez L e-
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venea w 1909 r. W naturze spotykamy tylko jedna forme
enantjomorficzna t. j. d-ryboze (lewoskretna) i, jak dotychezas,
tylko w formie zwigzanej w nukleozydach lub nukleotydach.

Przypuszczenie powstawania d-rybozy z innych pentoz w cza-
sie procesu izolowania przez t. zw. ,,odwrécenie Waldenowskie"
iRobinson) (183, 183a) zostalo przez Leven e'a (122—3)
obalone.

Nie udato sie jeszcze ustali¢ formy mutamerycznej naturalnej
d-rybozy (o czy §), wydaje si¢ jednak, ze mamy do czynienia
z jedna i ta sama forma, prawdopodobnie {, niezaleznie od
pochodzenia (Bredereck) (31).

W ostatnich latach wyjasniony zostal b, wazny szczegél budo-
wy d-rybozy jako skladnika naturalnych nukleozydéw.

Wedtug znanych pogladéw Ha wortha (84, 220) nalezalo
sie liczyé z dwiema mozliwemi formami wystepowania d-rybozy
— trwalej rybopyranozy o szescioczlonowym pierscieniu tleno-
wym i nietrwalej rybofuranozy (piersciern pieciocztonowy);
otéz furanozowa budowe rybozy wchodzacej w sktad nukleozy-
déw purynowych (adenozyny i gwanozyny) stwierdzili Levene
i Tipson (132—3), a pirymidynowych (urydyny i cytydyny)
Bredereck (30, 30a, 32), wobec czego wszystkie naturalne
rybozydy posiadaja w swym skladzie pierscieri furanowy i otrzy-
maly nazwe furanorybozydéw.

I) d-rybopyranoza («) 1I') d-rybofuraneza (a)
OH H OH
\\ e ~ //
C — OH OH C —— o
o l AR 5)
H— C OH OH TN H--C—--OH OH N, CH,OH
‘ o |~ OH OH \|

I
H— c OH 0(3)‘ gH }}:/\QH (I:i’l H\I )
H——C OH } H H lC
H— C - H (5) H—C—OH (2) (3)

|
H H

2) D-2-dezoksyryboza. C; H,, O,
D-2-dezoksypentoza (tyminoza), otrzymana w stanie krysta-
licznym przez Levene’a i Londona (117a) w 1929 r,
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wchodzi w sklad wszystkich kwaséw nukleinowych typu kwasu
grasicowego.

Charakter pierscienia tlenowego (pyranoza, furanoza) i od-
miany (2, B) jeszcze nie ustalony, natomiast stwierdzona iden-
tyczno$é z syntetyczna d-2-dezoksyryboza.

Tyminoza, jak wszystkie dezoksycukry, jest b. nietrwala, daje
wszystkie reakcje aldehydowe, a na reakcji z fuksyna polega
slynna préba Feulgena.

Nie wyjaéniona jest dotychczas sprawa izolowania obok ty-
minozy jeszcze innego cukru dajacego reakcje orcynowa (Biel-
schowsky) (24), prawdopodobnie mamy do czynienia z pro-
duktem pracownianym, powstalym z tyminozy.

3) Metylotiopentoza (C.H,,0,S).

Weglowodan zawierajacy siarke otrzymano przez hidrolize
odpowiedniego nukleozydu izolowanego z drozdzy. Levene
i Sobotka (128—9) stwierdzili budowe ketonowa.

4) D-glukoza Cy H,, O,

D-glukoza dotychczas zostala wykryta w glukozydzie pirymi-
dynowym-wicynie.

I1. Pochodne pirymidyny.

5 pochodnych pirymidyny znaleziono dotychczas w naturze
jako skladniki kwaséw nukleinowych i ich pochodnych, sa to:

1) cytozyna (C,H; N; O) — 2-0oksy-6-aminopirymidyna,

2) wracyl (C,H,N,O,) — 2,6-dwuoksypirymidyna,

3) tymina (C;H; N, O,) —2,6-dwuoksy-5-metylopirymidyna,

4) metylocytozyna (C; H; N; O) -~ 2-oksy-5metylo-6-amino-
pirymidyna.

5) diwicyna (C,H;N,0,) — 2,5-dwuamino-4,6-dwu-oksy-
pirymidyna.

Wszystkie powyzsze zwiazki moga wystepowaé w dwéch for-
mach: laktam (keto) i laktim (enol).
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Pirymidyna 1) Cytozyna
(1) Il\l:(l:H (6) N=C—NH, N=C—NH,
] o
2) H|(|: CH (5) 0=C CH . HO—-C CH
I | Il 1!
3) N—CH (4) HN—CH N—CH
forma laktam laktim
2) Uracyl 3) Tymina (metylo- 4) Metylocytozyna
uracyl)
NP[I—ﬂ(fO I?=C~OH HN—CO N=C—NH,
I ] [
O(‘: C',lH ;'_‘fHO*(j;l CH OC C—CH; OC C—CH;,
it | |4
HN—CH N—CH HN-—-CH HN—CH
laktam laktim

Z tych pieciu pochodnych pirymidynowych cytozyna i uracyl
wystepuja jako skladniki kwasu nukleinowego rybozowego, cy-
tozyna i tymina — kw. dezoksyrybozowego, metylocytozyna zo-
stala wykryta przez Johnsona i Coghilla (93) w kwa-
sie nukleinowym z pratkéw gruzliczych, wreszcie diwicyna jest
skladnikiem glukozydu — wicyny. Nader prawdopodobnem jest
pirymidynowa budowa witaminy B,.

I11. Pochodne puryny.

6 pochodnych purynowych zidentyfikowano dotychczas jako
bezposrednie, lub posrednie sktadniki kwaséw nukleinowych

1) adenina (C; H; N,) — 6-aminopuryna

2} gwanina (C; H; N; O) — 2-amino-6-oksypuryna

3) oksyadenina (C; H; N; O) — 2-oksy-6-aminopuryna (izo-
gwanina)

4) hipoksantyna (C; H, N, O) — 6-oksypuryna

5) ksantyna (C;H;N, O,) - 2,6-dwuoksypuryna

6) kwas moczowy (C;H, N,O;) — 2, 6, 8-tréjoksypuryna

Podobnie jak pochodne pirymidynowe, tak i purynowe wy-
stepuja w formach laktamowej i laktimowej, ponadto sama pu-
ryna, a wiec i jej pochodne wykazuja izomerj¢ spowodowana
polaczeniem jednego atomu wodoru w pierscieniu imidazolowym
z atomem azotu w potozeniu (7) lub (9).
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Puryna
(1) N=CH (6) N=CH
(2) HlC lC-——N (7) HC C‘ NH
3‘ NCH (8 «— ” _/}CH
@A) N— C NH N-C—N
4) 9
Adenina Gwanina
Nz(ZI—NHz HN C (0] ]N=(|3—OH
HC—C N 2NC C— HQNF C»—N\
3 || o=y e
N—— —NH -- -NH N—C—NH
Laktam Laktim
Hipoksantyna Oksyadenina
HN—CO N=C—OH N*‘C NH,
HC CI—‘N H%I—-C--——N\ OC C N
IR
N—C-—NH N—-C—NH
Laktam Laktim
Ksantyna Kwas moczowy
HN—C=0 N=COH HN--C=0 N=COH
0=C C-N TloHC C-N o= doH  onl N
| H Ncn “ ” e € ?; : i “con
HN— C NH —C—NH HN—C—NH N—C—NH
Laktam Laktim Laktam Laktim

Obie aminopuryny — adenina i gwanina sa skladnikami obu
kwaséw nukleinowych — rybozowego i dezoksyrybozowegc,
adenina ponadto wystepuje w kwasie adenilowym miesniowym
i pironukleotydzie adenincwym, kozymazie i adenilotiometylo-
pentozie,

Oksyadenina (izogwanina) zostata izolowana z krwi wieprzo-
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wej przez P. Buell i Perkins (33) i R.Boivin (27)
craz z nukleozydu (krotonozydu) przez Cherbuliez
i Bernharda (39, 39a) przyczem obie nie sg identyczne,
a oksyadenina Buell i Perkins jest inng oksypuryna, nie
dajaca sie utleni¢ na gwanidyne. Ostatnio Schiitz (194) (u
Parnasa) nie mogt izolowaé z krwi swinskiej rzekomej oksy-
adeniny i twierdzi, ze oksypuryny otrzymane przez B uell
i Perkins oraz Cherbuliez i Bernharda
w kazdym razie nie sa identyczne z syntetyczna oksyadenina.

Hipoksantyna nie wystepuje w naturze jako skladnik tetranu-
kleotydu, a tylko jednonukleotydu — kwasu inozynowego (pro-
duktu dezaminacji kwasu adenilowego miesniowego), natomiast
moze wystepowaé w przejsciowych stadjach przy dezaminaciji
produktéw rozpadu obu tetranukleotydéw. Podobnie ksantyna
wystepuje jako produkt zupelnego rozpadu i dezaminacji wyz-
szych kompleksoéw i dotychczas nie zostala wykryta w stanie
zwiazanym, a tylko wolnym, jako jeden z ostatnich etapéw roz-
ktadu kwaséw nukleinowych.

Kwas moczowy — ostatni etap rozkladu u czlowieka i malp
cztekoksztattnych, znaleziony zostal jednak i w postaci rybozydu
moczowego (Benedict) (41). W ostatnich czasach b. prawdo-
podobnem staje sie checnosé¢ w naturze innych oksypuryn lub
cksyaminopuryn, nieotrzymanych jeszcze syntetycznie. Ellin-
ger i Koschara (55), Wagner—Jauregg iKuhn
zgodnie stwierdzaja pochodna purynowa w niektérych flawi-
nach, Wieland (218) izoluje aminooksypuryng z barwika
skrzydet motyli.

Dmochowski (46b, 46c) juz w 1929 r. stwierdzil obecnosé
nieznanej oksypuryny w miesniach krélika; izolowana w po-
staci pikrynjanu i siarczanu byla rézna od wszystkich znanych
puryn, nie wylaczajac oksyadeniny.

IV. Kwas fosforowy.

Kwas fosforowy wystepuje w mononukleotydach i polinukleo-
tydach jako zwykly kwas ortofosforowy, zesteryfikowany z gru-
pami wodorotlenowemi rybozy i dezoksyrybozy, ponadto w t. zw.
pironukleotydach w postaci grupy pirofosforanowej. Miejsce do-
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czepienia tej ostatniej nie jest jeszcze w zupelnoséci stwier-
dzone.

B.Zwiazki dwusktadnikowe.

1. Nukleozydy.

Izolowanie przez Levene'a zwigzkéw rybozy z zasadami
azotowemi bylo wlasciwym poczatkiem racjonalnego badania
struktury kwaséw nukleinowych. Nietylko stalo sie mozliwem
wyjasnienie rodzaju wiazan i miejsca przylaczenia cukru do
zasady nukleinowej, ale takze uzyskano podstawy do stopnio-
wej syntezy zwiazkow typu kwasow nukleinowych; préby w
tym kierunku doprowadzily juz do otrzymania cial o charak-
terze nukleozydéw i nukleotydéw.

Co sie tyczy izolowania nukleozydéw, to, zaleinie od rodzaju
zasady 1 weglowodanu, postepowanie jest nieco odmienne.

Nukleozydy rybozowe purynowe otrzymujemy przez silna hi-
drolize alkaliczna, np. w 5% amonjaku, przez 3—4 godziny w
180°; nukleozydy pirymidynowe, b. trwale, przez silna hidrolize
kwasng, rozkladajaca nukleozydy purynowe; nukleozydy de-
zoksyrybozowe otrzymuje sie¢ najlatwiej na drodze rozkladu
enzymatycznego.

Niektore nukleozydy izolowano z drozdzy np. adenilotiomety-
lopentozyd, wreszcie nukleozydy syntetyczne otrzymano zwykle-
mi metodami chemji organiczne;j.

Klasyfikacje nukleozydéw mozemy oprzeé mna réznicy grup
weglowodanowych, zaréwno jak i zasadowych; wobec faktu wy-
stepowania tylko 2-ch pentoz w ogromnej wigkszosci natural-
nych zwiazkéw, wygodniejszy jest pierwszy podzial.

Rozpatrzymy nastepujace nukleozydy:

a,) rybozydy pirymidynowe:

1) cytydyna (C, H.y Ny Of) —
cytozynorybozyd (3 - cytozyno-
rybofuranozyd) 2) urydyna (C,
H,, N, O;) — wuracylorybozyd
(3-uracylorybofuranozyd)
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cha otrzymane dotychczas tylko przez hidrolize kwasu nukiei-
nowego rybozowego.

Cytydyna Urydyna Dwuhydrourydyna
N=C-—-NH, HN—-CO HN—CO
L - NH; [ |
OC CH — OC CH +H, OC CH,
| Il +HOH [0 — ||
C;H,0,—N—CH C;H,0,—N—CH C,H,0,—N—CH,

Cytydyna daje si¢ z latwoscia dezaminowaé na urydyne, ta
ostatnia za$ zredukowaé¢ na dwuhydrourydyne; przez uwodo-
rowanie, urydyna przechodzi ze zwiazku b. trwalego w nie-
trwaly, odczepiajacy tatwo ryboze i dajacy reakcje orcynowa,
a wiec upodabnia sie do nukleozydéw purynowych. Fakt ten
stoi prawdopodobnie w zwiazku z fizjologiczng rola pirymidyn.

a,) rybozydy purynowe:
1) adenozyna (C;, H;; N5 O,) — adeninorybozyd (9-adeni-

norybofuranozyd)

2) gwanozyna (C,,H,;N;0;) — gwaninorybozyd (9-gwa-
ninorybofuranozyd)

3) oksyadenozyna (C;, H;; N; O;) — oksyadeninorybozyd,
izogwaninorybozyd

4) inozyna (C,,H;,N, O;) — hipoksantynorybozyd.
5) ksantozyna (C;,H;, N, Og) — ksantynorybozyd
6) rybozyd kwasu moczowego (C,,H;» N, O;)

Z posréd powyzszych rybozydoéw, adenozyne i gwanozyne
otrzymano przez hidrolize alkal. kwasu nukleinowego rybozo-
wego oraz przez hidrolize enzymatyczna; adenozyneg izolowano
rowniez z moczu (Calvery) (37), gwanozyne znaleziono da-
wniej w roslinach (wernina);

Oksyadenozyneg (izogwanozyne) izolowali Cherbuliez i
Bernhard (39,3%9) w 1933 r. jako krotonozyd. Inozyne
i ksantozyne otrzymuje si¢ przez dezaminacje¢ adenozyny i gwa-
nozyny; inozyne i réwnoczasteczkowe polaczenie inozyny z hi-
poksantyng (karnina) znaleziono w migsniach i w moczu, wresz-
cie rybozyd kwasu moczowego izolowali Davis, Newton
i Benedict (41) w 1922 r. z krwi wolu
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Furanozowa budowa nukleozydéw zostala stwierdzona przez
LLevenea i Tipsona (132—3) oraz Brederecka
{30—31). Prawdopodobienstwo przyltaczenia rybozy do azotu (9)
puryn bedzie oméwione nieco pézniej.

Adenozyna Gwanozyna Oksyadenozyna

N C—NH HS—CO N=CNH,

HE G N HNC CN oc don
Lo || e ] D
—C— ——C sH,0, — —N—-———CHO4 HN—C—N——C;H,0,

Inozyna Ksantozyna Rybozyd kwasu moczowego

HN--CO HN C 0] HN C (0]

HCl (!,»N O= C C— O—= C C NH
“ ” NcH ” NcH ” :;co
N— C—N——CHO, N-C N/~—~CHO‘ HN—C— N -—C;H,0

b;) dezoksyrybozydy pirymidynowe:
1) dezoksycytydyna (C,H;; N, O,)
2) tymozyna (CIO Hltl Ng O‘-,)

Budowa obu nukleozydéw jest prawdopodobnie identyczna
z budowa analogicznych nukleozydéw rybozowych, gdyz hidro-
lizuja sie rowniez do$é¢ trudno, Otrzymano oba na drodze enzy-
matycznej, dzialaniem enzymow soku jelitowego na kwas nu-
kleinowy grasicowy

b,) dezoksyrybozydy purynowe:
1) dezoksygwanozyna (C,,H,;; N; O,)
2) dezoksyhipoksantozyna (C,,H;, N, O,)

Oba otrzymano przez rozklad enzymatyczny kwasu grasico-
wego; dezoksyrybozyd hipoksantyny jest bezwatpienia produk-
tem wtérnym jednoczesnej dezaminacji nukleozydu adenino-
wego.

Otrzymane nukleozydy sa b. nietrwate, daja reakcje orcyno-
wa, sg zrodlem otrzymywania dezoksyrybozy.
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Dezoksycytydyna tymozyna Dezoksygwanozyna
N=C--NH, HN—CO HN—CO
O(ll éH OCll C‘—CHg H;)N—(IZ (!J——N:CH
C5H903~I\|I—(|‘!H C5H903f1|\1—|1H Il\}——él——--N/—/CngO;‘

c) tiometylopentozyd adeniny (C;; H;3 N; O, §)

Nukleozyd ten zostal izolowany z drozdzy w 1912 r. ale do-
pierow 1924 r. Suzuki, Odakei Mori (195) wykryli obec-
nosé¢ siarki i grupy metylowej w jakiej$ pentozie, ktéora Levene
i Sobotka (129) uwazajg za ketopentoze.

Ciekawem jest, ze nukleozyd ten stale towarzyszy kozymazie
{w drozdzach lub migéniu sercowym) (patrz czesé Il-a);
adenilotiometylopentozyd jest prawdopodobnie ketopentofura-
nozydem
d) Wicyna (C,, Hy; N, O;) — glukozyd diwicyny

Jedyny glukozyd pochodnej pirymidyny znaleziono dotych-
czas w przyrodzie; ostatnio znaleziono drugi — konwicyne (F i-
scher i Johnson (73)

e) syntetyczne nukleozydy pirymidynowe i purynowe,

Z wielu otrzymanych zwiazkéw typu nukleozydéw wspomni-
my tutaj o trzech najbardziej zblizonych do naturalnych rybo-
zydow:

1) rybozyd teofyliny (1,3-dwumetyloksantyny), kiéry
Levene i Sobotka (128) uwazaja za identyczny
z dwumetylowana ksantozyna i
2) 3-glukozydouracyl Hilbertai Johnsona (87) —
wykazujacy najwieksze podobieristwo do urydyny.
3) teofylino-ramnozyd Levene'ai Muskata (121)
pierwszy nukleozyd synt. o budowie furanozowej.
I} szereg substancji izolowanych z tkanek i sokéw ustrojow
zywych posiada prawdopodobnie budowe nukleozydowa, lub
tez nukleozydy sa ich czescia sktadowa, budowa ich jednak nie
jest ustalona; beda one oméwione obszerniej w czesci II-ej. Na-
lezg tutaj.
1) nukleozyd pirymidynowy z krwi (Hunter i Ea-
gles) (89),
2) nukleozydy Doyon i Viala (49, 50)
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3) witamina B,
4) witamina B,

Pcdane wzory strukturalne nukleozydéw wymagaja pewnego
uzasadnienia. Co si¢ tyczy miejsca przylaczenia weglowodanéw
do pochodnych puryny, to sprawa ta, zdaje sie, jest rozwiazana.

Nie wchodzac w szczegoly nadmienimy, ze z 7 mozliwych po-
taczen — pozycje (1), (2}, (3), (6) sa wykluczone ze wzgledu
na budowe adeniny i obecno$¢ grup NH, w nukleozydach, po-
zycja (8) wobec nietrwalosci wiazania, pozostaja pozycje (7)
i (9) — rownowazne, wobec istnienia 2-ch form tautomerycz-
nych pierscienia imidoazolowego w purynie

—NH-. (7) —N
“CH  (8) lub NcH
—N7 9) RN

Ostatnio Gulland i Holiday (80b), badajac widma
absorbecyjne metylo-pochodnych ksantyny, zauwazyli réznice za-
leznie od zastapienia wodoru w pozycji (7) lub (9). Naturalne
nukleczydy posiadaja zdaje si¢ budowe (9), syntetyczne, o ile
posiadaja polaczenie przez azot — budowe (7). Sprawa ta nie
jest jeszcze zupelnie jasna, tembardziej, ze Levene i So-
betka (128) otrzymali przez metylowanie ksantozyny (z gwa-
nozyny) rybozyd teofylinowy, identyczny jakoby z syntetycz-
nym (jednakowa szybkos¢ hidrolizy).

Co do budowy nukleozydéw pirymidynowych, to najwieksze
podobienstwo 3-glukozydouracylu do urydyny przemawialo za
pozycja (3). Levene i Tipson (134) definitywnie wyklu-
czyli budowe (1).

Budowa dezoksyrybozydéw jest zdaje si¢ identyczna z budo-
wa, rybozydéw — oba daja barwniki dwuazowe, wskazujace na
polaczenie z azotem (7) lub (9) Levene (109),

II. Estry fosforowe pentoz

Oprécz nukleozydéw znane sa obecnie i inne, dwusktadnikowe
ulamki nukleotydéw; sa to estry fosforowe rybozy i dezoksy-
rybozy.
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Dobrze poznane sg—1) 5-fosforyboza otrzymana jeszcze w1912
roku przez Levenea i Jacobsa z kwasu inozynowego,
ctrzymana syntetycznie przez Levene'a i Stillera (130)
oraz 2) 3-fosforyboza otrzymana z kwasu ksantylowego w 1932 r.
(Levene i Harris) (112) oraz z kwasu hipoksantylowego
(Levene i Harris) (112a).

Powstawanie odpowiedniego estru fosforowego dezoksyrybo-
zy obserwowali juz Levene 1 Jacobs w 1912 r, ale otrzy-
mali go dopiero Klein i Thannhauser (210) przez fat-
we odczepienie gwaniny od kwasu dezoksygwanilowego. Mamy tu
do czynienia prawdopodobnie z 3-dezoksyryboza.

Cala sprawa wymaga jednak dalszych badan.

C)Zwiazki trojsktadnikowe

1. Nukleotydy rybozowe.

Nukleotydami L e v e n e nazwal estry fosforowe nukleozy-
déw. Dzielimy je podobnie jak nukleozydy na rybozowe i dezo-
ksyrybozowe, a nastepnie wedlug zawartosci réznych puryn i pi-
rymidyn. Na tem nie koficzy si¢ jednak réznolitos¢ form wyste-
powania nukleotydéw; obserwujemy wystgpowanie izomerji
uwarunkowanej miejscem przylaczenia grupy kwasu fosforowe-
go do odpowiedniego weglowodanu. Dla nukleotydéw rybozo-
wych ilosé mozliwych izomeronéw wynosi 3, dezoksyrybozowych
2, dla pironukleotydéw z dodatkowg grupa pirofosforanowa ilosé
kembinacji wzrasta oczywiscie bardzo znacznie.

Otrzymane dotad mononukleotydy rybozowe z polinukleoty-
déw rybozowych zawieraja kwas fosforowy przylaczony do we-
gla rybozy, oznaczanego zazwyczaj liczbg (3); dla nukleotydow
dezoksyrybozowych sprawa ta nie jest jeszcze rozstrzygnieta,
prawdopodobnie jednak mamy réwniez do czynienia z 3-fosfode-
zoksyrybozydami.

Ogélna metoda otrzymywania mononukleotydéw z polinukleo-
tydéw rybozowych polega na ostroznej hidrolizie alkalicznej
tych ostatnich (NH, w 115° lub NaOH w temp. pokojowej, lub
podwyzszonej). Nukleotydy pirymidynowe, b. trwale, otrzymuje
si¢ rowniez przez umiarkowana hidrolize kwasami; podobniez je-
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dno i dwufosforowe nukleotydy pirymidynowe dezoksyrybozowe,
natomiast dezoksyrybozowe purynowe otrzymano tylko na dro-
dze enzymatycznej.

Monorybonukleotydy purynowe, izomeryczne z poprzedniemi
(dotychczas 5-fosforybozydy) zostaly izolowane zaréwno z tka-
nek roslinnych, jak zwierzecych, badz jako wolne, badz jako pi-
ronukleotydy.

Ponizej podajemy wszystkie znane dotychczas mononukleo-
tydy rybozowe:

a) mononukleotydy pirymidynowe:
1} kwas cytozylowy (cytydyno-3-fosforowy)
- C9 H14 N3 08 P
2) kwas uracylowy (urydyno-3-fosforowy)
— G H13 N, O, P;
3) kwas urydyno-5-fosforowy

{) i 2) otrzymano tylko z polinukleotydu rybozowego; hidrolizu-
ja sie b. trudno i daja b. staba reakcje orcynowa.

Jeszcze trudniej ulega hidrolizie kwas urydyno-5-fosforowy
otrzymany ostatnio syntetycznie przez Levenea i Tip -
sona (135).

Kwas cytozylowy znaleziono w sercu krowiem (Drury) (52)

Kwas cytozylowy Kwas uracylowy
N=C—NH, HN—CO
HO olc CIH HO olc éH
o—_fp——o-cﬁﬁgox—gwélﬂ ; o_—;?——o— C,—,HSO;;—I\|I——C”H
HO g HO ~

b) mononukleotydy purynowe:

1) kwas adenilowy drozdzowy C,, H,, O, N; P, (adenozyno-
3-fosforowy) nukleotyd adeninowy wedlug terminologji Parn a-
sa (171), synadenilowy wedlug L'indnera (137) krystaliczny,
p. t. okolo 200° C; otrzymany z polinukleotydu rybozowego, po-
zatem izolowany z trzustki (95), embrjonéw kurzych (Calve-
ry) (36) it d.



BIOLOGJA LEKARSKA 163

Budowa jego zostala ostatecznie stwierdzona przez Levene'a
i Harrisa (113) w 1933 r.; jest to adenino-3-fosfo-rybo-
furanozyd (prawdopodobnie ryboza przylaczona do puryny w po-
zycji (9), (80b). Nukleotyd odczepia latwo kwas fosforowy, daje
silng reakcje orcynowg i dezaminuje si¢ HNO, na kwas hipoksan-
tylowy (C,y Hy; O N, P), r62ny od inozynowego.

Kwas adenozyno-3-fosforowy Kwas adenozyno-5-fosforowy.
N=C-NH, N=C—NH,
|
HC C-Ng HC C—N
| NCH L0 Scu
N—C—N- N—C—N/
I
n O o
(4) g AN H .~ N
Ny \ NI
HO- H.C T "H O p 0 md H—L/H
0 OH HO ™ da dx
HO |
N P=0 3 2
HO.”

2) Kwas adenilowy miesniowy — C,, H,, O; N;P (adenozyno-
5-fosforowy, adenilowy wedlug Parnasa, ergadenilowy we-
diug L indnera) krystaliczny, p. t., 195°C otrzymywany
z tkanek zwierzecych, ale i z drozdzy (Lin dner) (137), hi-
drolizuje sie trudno, daje b. staba reakcje orcynowa, dezaminuje
si¢ latwo na kwas inozynowy, szczegélniej na drodze enzyma-
tycznej.

3) Kozymaza — nukleotyd adeninowy izomeryczny z poprzed-
niemi, izolowany z drozdzy (Euler i Myrbéack) i tkanek
zwierzecych (Szent-Gyérgyi i Banga) (201, 202), do-
tychczas nie otrzymany w stanie krystalicznym, dezaminuje sig
na kwas inozynowy (M y r b 4 ¢ k) (160}, podobnie jak kwas ade-
nozyno-5-fosferowy. Kozymaza jest kofermentem enzymoéw dy-
smutujacych (komutaza). Dotychczas nie wyjasniono szczegétow
struktury kozymazy warunkujgcej dzialanie jej jako kofermentu.
Mozliwem jest, obok tautomerji wiazania (7) lub (9) dodatkowe
sprzezenie kwasu fosforowego z grupa OH rybozy lub NH, ade-
niny (Barrenscheen) ale takze i istnienie dodatkowej
grupy azotowej (M yrbick) (161, 162).
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4) Kwas inozynowy — C,, H;; Oy N, P (inozyno-5-fosforowy)
izolowany dotychczas tylko w postaci krystalicznej soli barowej,
produkt dezaminacji kw. adenilowego miesniowego.

5) Kwas hipoksantozyno-3-fosforowy — izomer kwasu inozy-
nowego otrzymany w postaci soli przez dezaminacje kwasu ade-
nilowego drozdzowego (Levene i Harris) (113), metoda
Levene'a i Dmochowskiego (111).

Kwas hipoksantylowy
N=C—-OH
|
HC C—N

1 iT

i \\/CH

li e
N—C—N—C;H;0,—H.PO,

6) Kwas gwanilowy — C,, H;, Os N; P (kwas gwanozyno-3-
fosforowy) otrzymany w stanie krystalicznym przez Levene'a
przez hidrolize kwasu nukleinowego rybozowego, zaréwno jak i z
trzustki.

W przeciwieristwie do kwasu adenilowego nie wykazuje izo-
merji; hidrolizuje si¢ b. latwo, dezaminuje sie na kwas ksanty-
lowy.

HN—CO HN—CO
! I
H,N- (|:' C~N\\\\ . O? L~N\\CH
T I
N—C—N C;H 0,—H.PO; HN — C—N—C;H;0,—H.PO;
Kwas gwanilowy Kwas ksantylowy

7) Kwas ksantylowy — C,, H;; O, N, P (kwas ksantozyno-
3-fosforowy) otrzymany w 1931 r. w postaci pseudokrystalicznej
przez dezaminacje kwasu gwanilowege zapomocag kwasu azota-
wego (Levenei Dmochowski) (111), najsilniejszy kwas
z posrod nukleotydéw wskutek obecnosci dwéch grup CO; ode-
¢ral zasadnicza role przy wyjasnieniu zagadnienia miejsca przy-
taczania kwasu fosforowego w nukleotydach.

8) Bardzo prawdopodobnem jest istnienie jeszcze innych mo-
nonukleotydéw, gdyz np. oksyadenina (wzglednie jakas inna
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aminooksypuryna) zostala izolowana ze krwi z frakcji stracaja-
cej sie octanem uranilu (BuelliPerkins) (33), ktéry to od-
czynnik, podobnie jak i octan olowiu, straca wszystkie nukleo-
tydy, jako zwiazki fosforanowe.

11, Nukleotydy dezoksyrybozowe.

a) pirymidynowe

HN—CO N.-=C—NH,
I o
OC C—CH; OC CH
HO Lol HON, Lol
0=P—0—C;H0,—N—CH 0- P—0O- C,HsO,—N—CH
HO,” HO,”
Kwas tymozynojednofosforowy Kwas dezoksycytydynojednofosforowy
HN -CO N:C{—I\H._,
] P
OC C—CH; 0OC CH
HON [ HO L
0=P—0—C;H,0—-N—CH 0=P—0—C;H;0—N—CH
HO,” 1 HO I
0 0}
HO" | HO'\\ |
O—-P O=p
HO,” HO ~
kwas tymozynodwufosforowy kwas dezoksycytydynodwufosforowy

Oba nukleotydy dezoksypirymidynowe t. j. dezoksycytydyno
i iymozynofosforowy zostaly otrzymane w postaci soli (L e-
vene) (109), (Thannhauser i Ottenstein) (212)
zaréwno w postaci pochodnych jednofosforowych, jak i dwufo-
sforowych (L e ven e); te ostatnie sg pewna wskazowka dla wy-
jasnienia struktury kwasu nukleinowego grasicowego (polinu-
kleotydu dezoksyrybozowego). Ostatnio oba nukleotydy jedno-
tosforowe zostaly otrzymane w stanie krystalicznym przez
Kleina i Thannhausera (211).

b) purynowe

Oba te nukleotydy dezoksypurynowe znamy dzisiaj w sta-
nie krystalicznym; kwas dezoksygwanilowy C,, H,, O; N; P
(Thannhauser i Klein) (210); jest b. nietrwaly —
odczepia latwo gwanine, pozostawiajac trwalszy kwas dezoksy-
rybozofosiorowy, dajacy reakcje na wolna grupe aldehydowa;
ulega nadzwyczaj tatwo rozpadowi enzymatycznemu na kwas
fosfcrowy i dezoksygwanozyne.
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111. Pironukleotydy.

Z grupy nukleotydow sprzezonych dodatkowo z grupa pirofo-
sforanowa znany jest dotychczas w postaci soli pirorybonukleo-
tyd adeninowy C,, H,; O,y N; P, (kwas adenilopirofosforowy,
adenozynotréjfosforowy) 1 produkt dezaminacji tego zwiazku
{zapomoca HNO.) — kwas inozynopirofosforowy (C,, H,; O,,
N, P;).

Pironukleotyd adeninowy zostal izolowany w 1929 r. przez
Lohmanna (141) oraz Fiske i Subarrow (72) z miesni
szkieletowych; w migsniu sercowym wystepuje prawdopodobnie
nietrwaly kompleks dwuadenilotréjfosforowy (Embden) (60);
Ostern (167).

Budowa pironukleotydéw nie jest jeszcze zupelnie wyjas-
niona. Lohmann (143) z jednej strony, Barrenscheen
iFiltz (16, 17) z drugiej, podali wzory rézniace sie od siebie.

Pironukleotyd adeninowy wedlug Lohmanna

N-—C—NH,

I 0 OH

HC C—N_ | 1 .

[ " cu | OH OHI 0-P_.0 OH

i li l | | ! / AN s/

N €--NommmC -C—C—C—CH~0 P=0 0 F=0

i ! ' ™

HHHH OH ol

Barrenscheen i Filtz, negujac mozliwos¢ otrzy-
mania kwasu inozynopirofosforowego, przyjmuja istnienie dwéch
form pironukleotydu adeninowego otrzymanych przez nich w po-
staci soli srebrowych o 3-ch, lub 4-ch atomach srebra; 3-Ag-sél
jest solg rodzimego kwasu z miesni, o budowie nastepujacej:
C,, H1 O,, N; P, Ag, (wz6r na str. 167).
4-Ag-sél zas C; H,;,0,,N.P,Ag,, solag kwasu, ktéry jest wtérnym
produktem poprzedniego, natomiast wystepuje w krwinkach.

Mozliwosci polaczenia grupy pirofosforanowej z grupa amino-
wa przecza Lohmann (145) oraz Mozoltowski i Sob-
czuk (158b), wobec otrzymania kwasu inozynopirofosforowego
(tylko na drodze dezaminacji chemicznej).
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Pironukleotyd pierwotny

OH
P=0
AN
/ OH
N=C—N OH
j N
HC C—N P=0
“ N
i CH
- 0
l |
; o
., OH | OH
i {
N—C—N—C—C—C—C—CH,—0—P=0
[ N
4 HHH OH
Pironukleotyd wtérny
OH
P =0
s
Ve OH
//
‘.,\I:C—N OH
] .
HC C—N P=0
il AN
i CH AN
o OH
i\ i ' i 0
!\ ] "~ OH OH OH
| i o | | , B
N-C-—N—C'—C—C——C~—CH2—O#P:O
(A R
HHpygH OH

Cata sprawa struktury pironukleotydéw nie jest jeszcze nale-
2ycie wyswietlona. Jesli si¢ wezmie pod uwage, ze pircnukleotyd
adeninowy pelni role koenzymu enzymu glikolitycznego (a ra-
czej jednego z enzyméw kompleksu glikolitycznego), kozymaza
za$§ jest koenzymem w kompleksie zymazy i Ze zaréwno kozy-
maza, jak i pironukleotyd adeninowy daje si¢ ostatecznie deza-
minowaé na kwas inozynowy (hipoksantozyno-5-fosforowy), to
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wysuwa sig¢ przypuszczenie, ze juz w budowie samego mononu-
klectydu adeninowego musza istnie¢ cechy warunkujgce czyn-
nos¢ fizjologiczna.

Mozliwem jest, Ze wazna role odgrywa wzajemna odleglosé
grup polarnych NH;*i PO- na tle izomerji (7,9); oznaczenie sta-
fej dielektrycznej réznych nukleotydow, byé moze, rzuci nieco
Swiatla na to zagadnienie.

Oprécz mononukleotydow naturalnych, badZz ich pcochodnych,
znane juz sa i syntetyczne. Jeden z nich, dos¢ trwaly kwas teofy-
linoglukofosforowy, zostal otrzymany przez E. Fischera
w stanie krystalicznym.

Drugi-5-fosfourydyna otrzymana przez Levene'a i Stil-
lera (130),oraz Levene'a i Tipsona (135).

BUDOWA NUKLEOTYDOW.

Rozpatrujac budowe poszczegélnych moncnukleotydéw, zazna-
czyliSmy, Ze izolowano dwie grupy izomeronéw, réznigcych sieg
miejscem przylaczenia reszty fosforanowej do pentozy. Do-
ktadne okreslenie tego miejsca bylo zadaniem niezwykle trud-
nem i wymagalo (dla nukleotydéw z kwasu drozdzowego) prze-
szlo 20 lat pracy wielu badaczy, i to pomimo stosowania wszel-
kich mozliwych metod wspélczesnej chemji organicznej, fizycz-
nej i biologiczne;j.

Rezultaty tych drobiazgowych prac nad rozwiazaniem tak po-
zornie specjalnego i malowaznego zagadnienia nie daly jednak
czekaé na siebie zbyt dtugo.

Rzadko w ktérym wypadku badan biochemicznych wystapito
na jaw tak $ciste uzaleznienie zrozumienia istoty okreslonych
proceséw biologicznych od gruntownego poznania struktury
zwiazkéw bioracych udzial w mechanizmie tych proceséw, jak
wlasnie w cytowanym przez nas wypadku. Tylko dzieki wyjas-
rieniu najdrobniejszych szczegétow budowy udalo sie, chocby
czesciowo, zrozumieé¢ mechanizm pewnych skomplikowanych
zjawisk fizjologicznych. Rozpatrzeniem tych proceséw zajmiemy
sie w drugiej czesci naszego przegladu, tutaj podamy tylko hi-
slorje badan i ostateczny efekt badan chemicznych, osobisty zas
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udziat autora w pomyslnem rozstrzygnieciu omawianego zagad-
nienia umozliwia dokladniejsze rozwazenie calej kwestji.

Juz w1909 — 12 rokulevene i Jacobs zauwazyli od-
rebnos¢ budowy dwuch znanych wéwczas mononukleotydow —
kwasu inozynowego i gwanilowego.

Utleniajac ostroznie kwasem azotowym kwas rybozofosforo-
wy otrzymany przez ostroina hidrolize kwasu inozynowego,
otrzymano jako rezultat utlenienie grupy aldehydowej zwiaza-
nej rybozy na grupe kwasowa; otrzymany zwiazek okazal sie
pochodna kwasu czwérhydroksywalerjanowego — estrem fo-
sforowym kwasu d-rybonowego (analogonu np. kwasu glukono-
nowego), t. zw. kwasem fosfo-d-rybonowym, w ktérym grupa fo-
sforanowa musiala byé zwiazana z (5) skrajnym weglem rybozy.

Drugi dowéd budowy kwasu inozynowego podali w 1929 r.
lLevene 1 Mori (119) sledzac polarymetrycznie szybkosé
powstawania laktonu (zamkniecia pierscienia pomiedzy grupg
kwasowa — COOH, a hydroksylowa — CHOH) w kwasie fosfo-
d-rybonowym; mianowicie lakton ten tworzyl sie powoli, co wo-
bec znanego faktu powolnego wytwarzania laktonu (1,4} w sto-
sunku do laktonu (1,5) przemawiato definitywnie za pierwszym,
a wiec — za zajeciem wegla (5) przez grupe fosforanowa

N=C—OH COOH
HC C—N ch'l OH
N . CH P o— H—C--OH
' : | omoH OH H-C—OH oOi
—C-N ~— €C—C—C—C—CH,—0~ P=0—>H--C—0-P=0
HHHH ‘o H OH
Kwas inozynowy - Kwas fosfo-d-rybonowy

Nie tak tatwo poszlo wyjasnienie budowy mononukleotydow
olrzymywanych z polinukleotydéw rybozowych, np. kwasu gwa-
nilowego.

W wieloletnich badaniach nie udato sie odczepi¢ grupy pury-
nowej bez jednoczesnegc rozpadu estru rybozofosforowego, proé-
bowano wiec posrednio wyciggaé wnioski co do réznic w budowie
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omawianych nukleotydéw. Levene i Yamagawa (136)
oraz Levene i Jorpes (115) oznaczali szybkosé hidrolizy
(w 0,1 n H, S O,) réznych nukleotydéw i réznych znanych estrow
heksozofosforowych.

Wyniki ich wykazaly wyrazZnie istnienie réznic strukturalnych
i pozwolily na wyodrebnienie pewnych typéw wiazan.

TAB. 1 (Yamagawa 1920)
Szybkos$¢ hydrolizy nukleotydéw: Kmon X 107

Kwas nukleinowy drozdzowy — 130
»  gwanilowy — 177
" adenilowy — 166
» uracylowy — 48
»  Inozynowy — 47
» tymozynodwufosforowy — 73

TAB. 2 (Jorpes 1929)

Odczepianie zasady w °/, i PO, w 9/,

Kwas adenilowy 80,4 72,8
w  gwanilowy 84,5 74,8
. cytozylowy 9,9 10,6

» dwuhydrocytozy-
lowy 71.3 67,5
»  1nozynowy 95,1 4.1

Nukleotydy drozdzowe purynowe odczepiaty tatwo jednoczes-
nie puryne i kwas fosforowy, pirymidynowe hidrolizowaly sie b.
powoli; kwas inozynowy odczepiat szybko puryne w przeciwien-
stwie do kwasu fosforowego. Poczatkowo przypuszczano, ze bu-
dowa nukleotydéow pirymidynowych jest podobna do budowy
kwasu inozynowego, niestety, proste uwodorowanie podwéjnego
wiazania (4,5) w pirymidynie zréwnalo trwalo§é nukleotydow
pirymidynowych z purynowemi i znowu otrzymanie odpowied-
niego kwasu rybozofosforowegc okazalo sie niemozliwem.

Embden i Schmidt (61) skonstatowali réowniez wiek-
szg tatwos¢ hidrolizy kwasu adenilowego drozdzowego, niz mies-
niowego.
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W tem stadjum badan Levene i Dmochowski (111)
prébowali do otrzymania z nukleotydéw drozdzowych upragnio-
nego kwasu rybozofosforowego zastosowaé metody enzymatyczne.

Opierajac sie na fakcie odczepiania jakiegos skrajnego skiad-
nika, niezaleznie od zlaczonych z nim pozostalych ugrupowan
(n. p. w dwu i tréj-sacharydach) zapomocsg tego samego enzymu,
probowali oni oddzieli¢ grupe purynowa, dzialajac na mononu-
kleotydy nie nukleotydaza t. j. fosfataza odlaczajaca grupe fos-
foranowa, ale nukleozydaza, rozktadajaca nukleozydy.

Trudnosci polegaly z jednej strony na dokladnem uwolnieniu
nukleozydazy od nukleotydazy, z drugiej na otrzymaniu dosta-
tecznie silnego preparatu nukleozydazy — tylko w tych warun-
kach bowiem byly pewne szanse otrzymania wolnego kwasu ry-
bozofosforowego. Niestety proby te nie daly pozadanego rezul-
tatu: rézne preparaty nukleozydaz, badz odczepialy rownolegle
grupy purynowe i fosforanowe, zawieraly wigc jeszcze nukleo-
tydaze, badz byly zupelnie nieczynne wzgledem nukleotydow;
potwierdzato to poglady Helfericha (85), ktory w esteryfi-
kacji glukozydéw upatrywal ochrone przed dzialaniem enzy-
méw — glukozydaz. Odparnosé nukleotydéw na dzialanie nu-
kleozydazy stwierdzil rowniez i Klein (102a).

Jako przyktad przytccze tutaj jedno z doswiadczen Leve-
ne'a i Dmochowskiego nad rozkltadem kwasu gwanilo-
wego zapomoca b. silnego preparatu nukleozydazy nerkowej.

TAB. 3.

Dzialanie nukleozydazy na kwas gwanilowy

Czas w godzinach % wolnej rybozy % odczepionych grup PO,
0 — _
4 7.8 7.2
22 78.0 73,6
42 98,0 85,6

(Dalszy ciag nastapi).
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BIOLOGICZNE METODY
WCZESNEGO ROZPOZNAWANIA
CIAZY

WSKAZOWKI PRAKTYCZNE.
podali
DR. P, REMLINGER
Kierownik Instytutu Pasteura w Tangerze
i
DR. I. BAILLY.

1-0. — OGOLNE POJECIA O HORMONACH PRZEDNIEGO
PLATA PRZYSADKI MOZGOWEJ 1 LOZYSKA.

Zaréwno klinika jak i medycyna sadowa, w wielu razach
przywiazuje duza wage do wczesnegc rozpoznania ciazy.

Do ostatnich czaséw wczesne i pewne rozpoznanie ciaZy opie-
ralo si¢ na dwéch niezaprzeczalnych oznakach: na czynnych
ruchach pltodu i na odglosach serca plodu, czyli dopiero w 4,
wzglednie 4'/2, miesigcu cigzy. Rentgenografja niezaprzeczenie
posunela naprzéd zagadnienie powyzsze, jednak pomimo rent-
genograméw plodu, a raczej niektorych jego czesci juz przy
koricu 2-go miesiaca, dla uzyskania zupelnej pewnosci, ptéd mu-
si byé 15 — 16 tygodniowy. Przy pomocy metod biologicz-
nych otrzymano wyniki wyrazniejsze i bardziej praktyczne. Od-
czyn Abderhaldena, ktéry wykorzystal wlasnosci za-
czyndéw obronnych, tworzacych sie przeciwko bialku lozyska,
trudny do wykonania, dajacy conajmniej 40% blednych odpo-
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wiedzi, posiada obecnie wartosé¢ raczej teoretyczng i histo-
ryczna.

Obecnie méwiac o odczynach biologicznych ciazy, ma sie na
mysli wylacznie badania nad zawartoscia we krwi, a zwlaszcza
w moczu, kobiety ciezarnej pewnych cial stymulujacych, czyli
bormonéw. W stanie zwyklym ciala te znajduja sie w cieczach
humoralnych ustroju zaledwie w nieznacznych ilosciach. Pod-
czas cigzy ciala te znajdujg si¢ w duzych ilosciach i sa tatwe do
wykrycia.

Przed 3000 lat, w starozytnym Egipcie umiano rozpoznawaé
wczesny okres ciagzy przez badanie moczu. Multa renascentur
guae jam cecidere...

Hormony ciazy stymuluja czynnosci piciowe, wyrazajace sie
u samiczek dziewiczych, rozwarciem pochwy i obecnoscia w wy-
dzielinie pochwowej komérek zrogowacialych, charakterystycz-
nych dla ruji. W jajniku wystepuja pecherzyki krwiste i zolte
cialka. U samcéw hormony te wywoluja przerost jader, gruczo-
tu krokowego i woreczkéw nasiennych, dajac sie stwierdzié¢ mi-
kroskopowo i wagowo.

Jakiez to s3 zasady, zawarte w moczu w okresie ciazy, ktore
pobudzaja czynnosci plciowe. Wedlug jednych autoréw jest to
wylacznie hormon przedniego plata przysadki moézgowej.
Wedlug innych, zrédlem ich jest lozysko. Jest lo zwlaszcza
opinja Kleina i Maxa Arona, oparta na odmiennem
dziataniu na tarczyce hormonu przedniego ptata przysadki méz-
gowej i hormonu zawartego w moczu ciezarnych. Wedtug P hi-
iipsa hormony zawarte w moczu dostaja si¢ don z przysadki
moézgowej w ciggu pierwszych miesiecy ciazy, poczynajac od
5-go miesigca hormony pochodza z tozyska. By¢ moze, ze hor-
mony te skladajg sie ze wszystkich hormonéw plciowych,
t. j. folikuliny, luteiny, hormonéw przysadki, t. j. prolanu
A i prolanu B. Do tego moga doj$¢ hormony lozyska, gruczotu
o zloZonem wydzielaniu wewnetrznem, produkujacego folikuli-
ne, emenineg, prolan A, prolan B, wzmacniajace lub zastepujace
czynnos$¢ stalych gruczotéow plciowych, jak jajnik i przysadka
mozgowa. Odnalezienie w moczu tych hormonéw dla celéw roz-
poznawczych ciazy jest zalezne od 3-ch warunkow:
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1-0 Zwiekszenie sie ilosci hormonu w okresie ciazy winnno
by¢ wczesne.

2-0 Poza okresem ciazy nie moze zachodzi¢ zadna przyczy-
na fizjologiczna lub patologiczna, ktéra moglaby wplynaé na
zwiekszenie sie ilosci danego hormonu.

3-0 Niezbedne jest posiadanie takiego odczynnika laborato-
ryjnego, ktéryby pozwolil na latwie i pewne wykrycie hormonu.

Z powyzszych przyczyn poszukiwanie we krwi lub w moczu
folikuliny lub hormonu zéltego ciaika, nie stanowi wygodnej
metody rozpoznawczej. Dotyczy to zwlaszcza metody poszuki-
wania folikuliny (odczyn Mazer-Hoffmanna, wywoly-
wanie ruji u myszki trzebionej), prowadzace do wynikéw bled-
nych, gdyz na poczatku ciazy jest zbyt malo folikuliny do wy-
wolania nalezytego odczynu.

Wynik dwéch czynnosci, dzialajacych w jednym kierunkuy,
t. j. hormonu przedniego ptata przysadki moézgowej i folikuli-
ny, czyli odczyn Aschheim-Zondeka oraz inne odczy-
ny pokrewne prowadza réwniez do bledow, gdyz jeden z hormo-
noéw przedniej przysadki mézgowej, prolan A, wystepuje nie-
kiedy w moczu kobiet nie ciezarnych, a w pewnych przypadkach
braku miesiaczki lub w okresie przekwitania. Prolan B tylko
w wyjatkowych razach znajduje si¢ w moczu kobiet niecigzar-
nych. Mocz kobiet cigzarnych zawiera duze ilosci tego hormonu
od pierwszych dni ciazy. Pod wplywem prolanu B nastepuje
zwigkszenie sie cbjgtosciowe woreczkéw nasiennych u samcow;
jest to jeden z lepszych odczynéw typu Brouha-Simonnet.
Pojecia powyzsze posiadaja wartosé¢ glownie teoretyczna. Za-
gadnienie wczesnego rozpoznawania cigzy jest obecnie w okre-
sie dysput fizjologicznych i dotychczas niema decydujacego do-
¢wiadczenia, ktéreby stwierdzilo rodzaj i pochodzenie zasad
pobudzajacych, na ktérych opiera si¢ biologiczne rozpoznawa-
nie ciazy.

Z punktu widzenia praktycznego, wystarcza wiadomosé, ze
mocz kobiet ciezarnych zawiera ciala, ktére posiadaja nieza-

przeczony wplyw na uklad plciowy meski lub zenski. Nalezy
wiec znalezé takie odczyny, ktére chociaz nie posiadajg jeszcze
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wytlumaczenia teoretycznego, daja najmniejsza ilos¢ bledow
i sa tatwe do wykonania.

2-0. — WAZNIEJSZE ODCZYNY BIOLOGICZNE.

Odczyny, ktére maja na celu wczesne rozpoznanie ciazy,
a nawet okreslenie plci, sa liczne.

Réznice miedzy wazniejszemi odczynami wykazuje tablica
umieszczona na str. 177,

3-0. — UJEMNE STRONY ODCZYNOW NA MYSZACH,
SWINKACH MORSKICH I NA SAMCACH WOGOLE.

Badanie poréwnawcze roéznych odczynéw wykazuje, ze za-
réwno znaczenie jak i ich wartos¢ praktyczna sg rézne.

1-0. Odczyny na myszach, sa stabsze od odczynow u kroli-
kow. Dla zebrania 6-ciu myszek niedojrzalych, wazacych 6 —
& g, potrzebnych do odczynu Aschheima-Zondeka, nie-
zbedne jest wyhodowanie kilku setek myszy. Hodowla taka wy-
maga S$cistej kontroli. Myszki muszg by¢ niedojrzalte plciowo.
Dojrzalosé¢ wystepuje okoto 38-go dnia Zycia, przyczem niema
wspélzaleznosci miedzy dojrzaloscia, a waga myszy. Zazwyczaj
stosuje sie 6 — 10 wstrzyknieé¢ w ciggu 3-ch dni. Smiertelnosé
wsrod zwierzat inokulowanych jest dosyé duza. Nieznaczne
zwiekszenie si¢ objetosci macicy i wydzielina z pochwy, obfitu-
jaca w komorki zrogowaciale, cechujace rujg, moga wystapié¢
nietylko pod wplywem folikuliny pochodzacej z moczu kobiety
ciezarnej, lecz i folikuliny, znajdujacej sie w moczu, w niekté-
rych przypadkach patologicznego braku miesiaczki.

Jedynie swoiste sa odczyny jajnikowe.

Wystarczy jeden punkt krwotoczny lub tylko jedno zétte
ciatko, aby ustali¢ djagnoze. W potowie przypadkéw objawy
powyzsze nie zawsze sa widoczne gotem okiem.

Konieczne jest przygotowanie skrawkéw i badanie mikrosko-
powe. Stanowi to duza niewygode. OdpowiedZ moze byé udzie-
lona dopiero po uplywie stu godzin, co czesto stanowi zbyt
dlugi okres oczekiwania.

Odczyn Hirscha-Hoffmanna jest szybszy, wymaga
mniejszej ilosci zwierzat i wynik moze by¢ otrzymany juz po
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TABLICA SYNTETYCZNA WAZNIEJSZYCH ODCZYNOW BIOLOGICZNYCH CIAZY.

Ll .
- AUTOR 1 NAZWA Rodzaj . Stopien dojrzatosci | Wstrzyknie- Hormon
z S . . Ple¢ , . ) Cel odczynu
F ODCZYNU zwierzecia plciowej te cialo upatrzony
1 Aschheim-Zondek mysz samica | niedojrzata mocz Hormony rozpoznanie
przedniego pla- ciazy
ta przysadki
mézgowej i fo-
likulina,
2 Hinglais, Brouha i mysz samiec | dojrzaly lub nie- | mocz Prolan B id.
Simonnet dojrzaly
3 Friedman Brouha krolik samica | dziewicza lub od | mocz lub Hormony id.
30-tu dni oddzie- | surowica przedn. plata
lona od samca krwi przysad, mozg.
i folikulina
4 Mequin i Andreani $winka samiec | niedojrzaly mocz Prolan B id.
morska
5 Brown i Brindeau-Hin- krolik samica |dziewiczalub 30-tu] surowica Hormony id.
glais, Hinglais dni oddzielona | krwi przedn. plata
od samca przysad. mézg,
i folikulina
6 Bourg szczur samica | niedojrzate mocz Réine hormony id.
samiec
7 Hirsch-Hoffmann mysz samica | w okresie usta- mocz Horm. przedn. id.
lenia dojrzatosci plata przysad.
mézg. i foliku-
lina
8 Mazer-Hoffmann mysz samiec | wytrzebiona mocz folikulina id.
9 Dorn i Sugarmann krolik samiec | niedojrzaly mocz ? rozpozn, plci
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3-ch dniach. Badanie mikroskopowe jajnikéw jest niezbedne:
stanowi to duza niewygode.

Odczyn Brouha-Hinglais-Simonnet moze byé¢ do-
konany przy uzyciu malej ilosci zwierzat. W ostatecznosci mo-
zna uzyé tylko jednego zwierzecia i w razie koniecznosci zwie-
rzeciem tem moze byé mysz-samczyk, ktéry przekroczyl wiek
dojrzaly. Nie nadaja sie do badan jedynie zwierzeta wagi po-
wyzej 20 g. Wstrzykiwanie moczu musi by¢ dokonywane w cia-
gu 8 — 10 dni, w ilosci 0,1 -— 0,4 cm® dzienne.

Chociaz G e r n e z twierdzi, ze wlasnosci hormoralne maczu
nie ulegaja zmianie po 10-ciodniowem trzymaniu w prébdéwece,
oraz ze dodanie do moczu tréjkresolu *) lub rozeczynu jodo-jodo-
wego 2) nie wplywa ujemnie na wynik, tem niemniej czesto za-
chodzi koniecznosé wielokrotnego sprowadzania do pracowni
osoby badanej.

Nawet stosujac $wiezy mocz czesto spostrzegano zejscia
$miertelne zwierzat. Jadowito$¢ moczu starano si¢ zmniejszyé
przez zakwaszanie go i zadzialywanie eterem, jednak strata hor-
monu przy tych obrébkach nie jest wyré6wnana przez niewielki
zysk. Pozatem odpowiedz nie moze by¢ dana wczeséniej niz przed
uplywem 10 dni, gdyz badanie makroskopowe (przerost jader,
gruczolu krokowego a zwlaszcza pecherzykéw nasiennych) nie
jest dostateczne i wymaga potwierdzenia przez badanie drobno-
widzowe, ktére réwniez niekiedy daje wyniki watpliwe. Zdaniem
naszem, biorac to wszystko pod uwage, nalezy podkreslié, ze
odczyny Aschheim-Zondeka i Hinglais-Brouha
i Simonnet przedstawiaja duza wartosé teoretyczna, jednak
pod wzgledem praktycznym mozna im postawié¢ jednakowej war-
tosci zarzuty. Ostatni odczyn moze oddaé¢ pewne uslugi, jak to
nizej zobaczymy, jako odczyn kontrolny u zwierzecia rodzaju
meskiego dla odczynu uzyskanego u zwierzecia rodzaju zen-
skiego.

Dokonalismy szeregu badan ze swinkami morskiemi rodzaju
zenskiego, zar6wno dojrzalemi jak i niedojrzalemi. Badania te
zostaly przeprowadzone wedlug techniki podanej przez Joela

1) 1 kropla na kazde 25 ¢m? moczu.
%} 5 cm® rozczynu jodo-jodowego na kazde 100 cm?® moczu.
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Mequina i pania Andreani. Niedojrzalemu samczy-
kowi swinki morskiej wstrzykiwano 2 cm® badanego moczu do
lewej komory; nastepnego dnia wstrzyknieto jeszcze podskérnie
trzy centymetry szescienne moczu; 4-go dnia zwierze bylo dy-
sekowane. Nie stwierdzilismy w zadnym z tych przypadkéw prze-
rostu organéw rozrodczych, pecherzykéw nasiennych lub nad-
miaru plemnikéw w zmazkach z jader, opisanych przez powyz-
szych autorow. Wedlug tychze autoréw pecherzyki nasienne
byly trzy lub czterokrotnie wicksze od swej pierwotnej obje-
tosci, bardzo napiete i z glebi naciecia wydzielala sig¢ zelatyno-
wata tresé. W naszych spostrzezeniach faktéw powyzszych nie
stwierdzilismy i doszlismy do wniosku, Ze $winka morska jest
mato wrazliwa na zadrazniajace dzialanie hormonéw, zawartych
w moczu kobiet ciezarnych i dlatego nie nadaje si¢ do biolo-
gicznego okreslania ciazy.

Pojedyricze doswiadczenia z innemi odmianami zwierzat, jak
mlodym kotem, szczenieciem oraz z kurczeciem, réwniez nie da-
ly zadowalajacych wynikéw. Receveur stwierdzil, ze nie
mozna przewidzie¢ dzialania wyciagéw przednioptatowych na
ptaki, ze wyciagi te dzialaja bardzo réznorodnie, zwlaszcza, ze
wyciag z przysadki mézgowej ssakéw nie posiada wplywu na ko-
guta. W Ameryce Pélnocnej i w Brazylji uzyskano bardzo cie-
kawe wyniki z niektéremi odmianami ryb. Sa one dobrym ma-
terjalem badawczym, gdyz zZycie plciowe ryb wykazuje pewna
kolejnos¢, t. j. fazy aktywnosci i spokoju. Nam jednak, nie uda-
to si¢ dokonaé odnosnych doswiadczen z rybami.

Odczyny uzyskane u samic sa znacznie lepsze od odczynow
uzyskanych u samcéw, nietylko pod wzgledem szybkosci, ktéra
u samic stanowi godziny (wystarczy nawet jedno wstrzyknie-
cie), a nie dnie (przyczem konieczne sa liczne szczepienia), ale
i pod wzgledem wyrazistosci odczynu. ,,Wstrzykniecie moczu
kobiety ciezarnej mlodej myszce-samczykowi, wywoluje szyb-
kie dojrzewanie plciowe tego zwierzecia: wywoluje ono nad-
mierny rozwoéj jader, a zwlaszcza pecherzykéw nasiennych, kto-
re wypelniaja cze$¢ jamy brzusznej”. Opis ten jest zdaniem
naszem przejaskrawiony. Odczyny tak daleko posuniete stwier-
dzalismy niezmiernie rzadko i nie zgadzamy sie, aby przerost
pecherzykéw nasiennych ,pewniej i wygodniej mozna bylo
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stwierdzi¢ makroskopowo niz zmiany jakie zachodza w jajni-
kach niedojrzalych plciowo samiczek”. Zaznaczymy réwniez, ze
Bauer i Borrier stwierdzili u samczykéw mysich daleko
posuniety przerost pegcherzykéow nasiennych w kilku przypad-
kach, w ktérych nie stwierdzono w nastepstwie ciazy. Autorzy
ci radza, aby uniknaé ,,bltednych” odpowiedzi, poslugiwac¢ sie
kilkoma myszami, co w sumie nie upraszcza odczynu. Z punktu
widzenia teoretycznego, odczyny wystepujace u zwierzat rodzaju
meskiego usuwaja bledy, wywolane przez folikuline, gdyz ta
ostatnia zamiast pobudzaé, wywoluje zjawiska raczej, regresyw-
ne w organach plciowych samczych. Dodatnia ta strona odczy-
nu w zupelnosci réwnowazy inne jego niedogodnosci, o ktérych
wyzej wspominalismy.

Po tych zastrzezeniach, co do uzywania do doswiadczen sam-
céw myszy i $winki morskiej, pozostaje nam jedynie samiczka
krélicza, zalecana przez Friedmana od roku 1929, nastep-
nie przez pania Brouha od roku 1931. Do podobnych wnio-
tkow doszli rowniez Brindeau, H . Hinglais i M. Hin-
glais, ktérzy w 140 doswiadczeniach poréwnywali osiagniete
wyniki z samiczka mysia, z samczykiem mysim i z samiczka kroé-
licza. Do podobnych wynikéw doszli Voron, Pigeaud
i szereg innych autoréw.

W dalszym ciagu niniejszej pracy zajmiemy sie rozpatrzeniem
odczynu Friedmana zwracajac uwage na kilka szczegétéow.

4-0. — SZCZEGOLOWY OPIS ODCZYNU FRIEDMANA.
A. — Zasady odczynu.

W odréznieniu od innych zwierzat uzywanych do doswiad-
czeni laboratoryjnych, samiczka krélicza nie wykazuje okreso-
wego dojrzewania jajnikéw i okresowej ruji. W kazdej porze
roku jajniki samiczki kréliczej, oddzielonej od samczyka, moga
dojrzewaé pod wplywem przyczyny zadrazniajacej. Dzieki tej
swoistosci Friedm an mial szczesliwa mysl uzycia samiczki
kroliczej jako odczynnika. Na réwni z odczynem Aschheim-
-Zondeka, Friedman uzywa do swego odczynu wlasnosci,
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jakie posiada mocz kobiet cigzarnych wywolywania zmian w jaj-
nikach: powstawania pecherzykéw krwotocznych i zéltych cia-

fek.
B. — Wybdr samiczki kréliczej.

Do badan uzywa sie¢ dziewicze samiczki krolicze lub tez
samiczki dojrzale, lecz oddzielone od samczykow i od sami-
czek przez przeciag conajmniej 30 dni. Nalezy unika¢ zwierzat
zbyt mlodych lub tez zbyt dojrzalych, przyczem wiek krolic
mozna poznaé po dlugosci pazuréow. Do badan najbardziej na-
daja sie krolice wagi od 1500 do 1800 g. Krélice, ktore rodzi-
ty, w przeciwiernistwie do tego co moznaby przypuszczaé, nada-
ja sie réwniez do doswiadczen, pod warunkiem jednak, Ze nie
karmity. Okres ten nadaje si¢ nawet dobrze do doswiadczer,
gdyz sprzyja wystepowaniu pecherzykéw krwotocznych pod
wplywem zadraznienia hormonalnego. Ciaza nie jest przeciw-
wskazaniem i w braku innego materjalu, mozna do badan uzy-
waé kotne krélice. Jednak dajg one wyniki dodatnie tylko przy
zastosowaniu moczu kobiet niezaplodnionych. Przy badaniu po-
smiertnem lub przy pomocy laparotomji nalezy w tych razach
zachowa¢ pewna ostroznosé¢ w wyprcwadzaniu wnioskéw. Od-
czyny ujemne w tych razach zachowuja swoja wartosé rozpo-
znawcza,

Mocz badany nalezy wstrzykiwaé¢ do jednej z zyt na po-
wierzchni ucha. Naszem zdaniem bardziej do tego nadaje sie
vena marginalis interna od zewnetrznej, ktéra jest zbyt drobna,
lub od zyly srodkowej, ktéra znajduje sie w tkance zbyt luznej
i przez to przy nakluciu ucieka. To ostatnie naczynie jest pra-
wie zawsze wigksze od zyly bocznej i przy ogolonem uchu jest
bardziej widcczne. Nie nalezy sie daé¢ wyprowadzi¢ w pole, gdyz
naczynie to jest daleko trudniej naklu¢ wskutek wiekszej jego
ruchomosci, pozatem naczynie to jest bardzo delikatne i wystar-
czy nieco silniejszy nacisk na tlok strzykawki, aby wywolaé pe-
knigcie naczynia i podskérne rozlanie sie moczu do tkanki lacz-
nej. W tych razach nastepuje prawie zawsze obrzek calego ucha,
ktéry utrudnia nastepne wstrzykiwanie dozylne.

Przy wstrzykiwaniu konieczna jest pomoc jednej osoby. Po-
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mocnik przytrzymuje tylne tapki krélicy miedzy swemi kolana-
mi, lewa reka chwyta przednie lapy, a prawa reka przytrzy-
muje pyszczek i gérng czes¢ czaszki. Zwykle ogolenie wystar-
czy, aby zyly wystapily wyraznie i z pewnem napieciem, dosta-
tecznem dla dokonania naktucia. Lekkie potarcie skory ksylolem
zwieksza rozszerzenie zyl. Igle nalezy wklu¢ jednoczasowo
przez skére do naczynia, unikajac tunelizacji podskérnej. Piyn
nalezy wstrzykiwaé bardzo wolno przy bardzo stabem cisnie-

niu.
C. — Stosowanie.

Zazwyczaj stosujemy dwa wstrzykniecia dziennie, za wy-
jatkiem specjalnych przypadkow. Jedno wstrzykniecie dokony-
wujemy rano, drugie wieczorem. Kazdorazowo wstrzykujemy
7 cm® czyli razem 28 cm® moczu. Po trzech dniach zwierze zo-
staje zabite i odpowiedZ moze by¢ juz podana w 24 godziny
potem. Wyniki dodatnie moga byé w niektérych razach, o kto-
rych pézniej bedzie mowa, uzyskane przy dawkach daleko
mniejszych i w okresie daleko mniejszego czasu. Nieraz wystar-
czy jedno tylko wstrzykniecie dozylne i odpowiedZ mozna daé¢
juz w 24 godziny po niem.

Verdeuil radzi wstrzyknaé¢ krélicy 20 cm® moczu rano za
jednym razem: 5 cm® do zyly usznej i 15 cm® po skére, w oko-
lice ledéwiowa. W 24 godziny pézniej zwierze zostaje zabite.

D. — Odczytywanie wynikéw.

Jakie wyniki daje badanie posmiertne doswiadczalnych zwie-
rzat? W przypadkach odczynu ujemnego nie stwierdza sie zmian
w jajnikach, ktére w niczem nie réznia sie od jajnikéw normal-
nych. Sa one male, wielkosci ziarnka pszenicy, wagi okolo
0,22 g *). Jajniki te maja powierzchnie gladka, barwe jednolicie
jasno z6ita lub szaro rézowa. Na powierzchni niema uwypuklen
ani chropowatosci. Z widokiem normalnego jajnika nalezy sie

3) Srednia z 24 spostrzezen.
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uprzednio dobrze zapozna¢, aby w przyszlosci unikna¢ pomytek
rozpoznawczych.

W przypadku dodatnim, objetos¢ jajnika jest wieksza, prze-
cietnie maja one 2 cm. diugosci i okoto !/2 cm. grubosci, waga
ich wynosi od 0,40 do 0,60 g (srednio 0,44 g)*). Zabarwienie
jajnikow jest rézowe, spostrzegane przy nacieczeniach. Jaj-
niki takie posiadaja charakterystyczne pecherzyki krwotocz-
ne. Sa to male torbiele, barwy ciemno czerwonej, niekiedy pra-
wie czarne, wypukle, blyszczace, kuliste, Zywo odbijajacej od ja-
snego tla tkanki jajnika. Wielkosé¢ tych torbieli jest zblizona
do wielkosci gtowki szpilki. Zazwyczaj jest ich 4 do 8 sztuk, lecz
spostrzega si¢ i wigksza ich ilosé. Niekiedy jest ich tak duza
ilo$é, ze jajnik przypomina ksztaltem owoc morwy. Rozpoznanie
jest wzglednie latwe, gdyz pecherzyki krwotoczne wystepuja
bardzo wyraznie i sa odrazu widoczne, zwracajac na siebie uwa-
ge. W niektérych razach pekniecie jednego lub kilku tych tor-
bieli prowadzi do krwotoku dootrzewnowego, wywolujac wysiek
réozowawy. Potwierdzenie ciazy rzuca sie w oczy odrazu po
otwarciu jamy brzusznej 1 czesto laborant stawia roz-
poznanie zanim przybedzie badacz. Obok pecherzykow krwo-
tocznych stwierdza sie¢ réwniez zétte ciatka, ktére tatwo jest
odroézni¢ od pecherzykéw i ktére sa réwnie swoiste przy tym
odczynie. Jednoczesnie stwierdza sie obfite przekrwienie scian
macicy. Sluszne jest powiedzenie, ze krolica zupelnie znosi
nwspélczynnik osobowy’ badacza w wynikach doswiadczenia.

E. — Uwagi.

Odczyn powyzszy nasuwa kilka uwag:

1-o. Hormony o ktérych mowa w odczynie Friedmana
znajduja sie nietylko w moczu. Spotyka sie je rowniez w slinie,
w skérze, w mleku, w ptynie mézgowo-rdzeniowym. w przesa-
czach, ptynach znajdujacych si¢ w bablach po nalozeniu wezy-
katorji, a zwlaszcza w surowicy. Surowica zawiera znacznie
wiekszg ilo§¢ hormonéw niz mocz, niekiedy dochodzaca do po-

4) Srednia z 14 spostirzezen.
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dwoéijnej ilosci. Z tej tez racji stosuje jej si¢ daleko mniej, a wy
nik moze byé uzyskany daleko szybcie;j.

2-0. Surowica posiada te¢ niedogodnos¢, ze jest bardziej tok-
syczna od moczu. Verdeuil radzi pobiera¢ surowicg naczczo,
albo conajmniej w 4 godziny po ostatnim positku. Jezeli suro-
wice pobieraé¢ po poludniu to wyniki beda gorsze niz zazwyczaj.
Surowica czes$ciej niz mocz moze wywola¢ nagle smiertelne zej-
$cie podczas wstrzykiwania lub zaraz po nim. Czynnikami, ktore
wywoluja nagle zejscie, wprawdzie rzadko spostrzegane, pomi-
mo bardzo powolnego wprowadzania surowicy sa: jadowitos¢
wstrzykiwanego produktu i indywidualna odpornos¢ zwierzecia.
Spostrzega si¢ przypadki, ze wstrzyknigcie moczu zabija jedna
krolice, podczas gdy innej nie szkodzi; w innych przypadkach
zejécie $miertelne nastepuje dopiero po drugiem lub trzeciem
wstrzyknieciu meczu. Krélik jest bardziej odporny od myszy na
jadowitos¢ moczu.

3-0. Lepiej jest wstrzykiwa¢ mocz ranny. Stwierdzono, ze
mocz kobiet ciezarnych, cierpiacych na nerwowy czestomocz,
daje wyniki ujemne. We wszystkich przypadkach, gdzie mielismy
do wyboru, stosowali§my raczej mocz ranny. Czesto jednak zmu-
szeni bylismy wstrzykiwaé mocz dostarczony do pracowni w cia-
gu dnia, w tych jednak razach odczyny réwniez byly wyrazZne.
Zaleca sie rowniez, aby osobnik badany nie przyjmowal uprzed-
nio wyciagow z lozyska lub z przedniego pltata przysadki méz-
gowej, co mogloby da¢ bledna odpowiedz; w tej dziedzinie
jednak nie posiadamy osobistych spostrzezen. Nalezy podkre-
§lié¢, Ze w niektérych przypadkach chorobowych (morbus
Brighti) mccz zawiera bardzo mala ilo§é hormonéw.

4-0. U niektérych dziewiczych krélic spostrzega sie, przed
wstrzyknieciem hormonéw, pecherzyki krwotoczne. Z tej racji
niektérzy autorzy radza dokonywaé uprzedniego badania jajni-
kéw przy pomocy laparotomji. Wedlug naszega zdania, zabieg
ten jest powaznem powiklaniem, ktérego mozna uniknaé przez
dokladne oddzielenie krélic nietylko od samczykoéw, ale i od
samic. Niezaleznie od stosunku, najmniejsze zadraznienie pochwy
moze wywola¢ owulacje; wystarczy pocieranie sie samic miedzy
sobg w okresie ruji.
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5-0. Dla odczytania wyniku niekonieczne jest zabicie krolicy.
Stan jajnikéw mozna stwierdzi¢ przez otwarcie jamy brzuszne;j.
Jezeli odczyn jest ujemny, to zwierz¢ moze stuiyé do nastep-
nego badania. Jezeli odczyn jest dodatni, to nastepne wstrzyk-
niecie moze byé¢ dokonane dopiero po dwéch miesiacach. W przy-
padkach watpliwych mozna dokonaé jeszcze dwéch dodatko-
wych wstrzyknie¢ moczu, poczem dokonaé powtérnej laparo-
tomji lub tez zwierze zabi¢. Musimy zaznaczyé, ze nie mielismy
nigdy watpliwosci w ustaleniu odczynu dodatniego lub ujem-
nego.

6-0. Mocz moze by¢ przechowany przez kilka dni w chtodni
bez obawy fermentacji. Mocz taki przed wstrzyknieciem na-
lezy lekko ogrzaé.

5.0, — ODCZYNY ILOSCIOWE.

W wyzej podawanych przypadkach wyniki badan byly
albo dodatnie albo ujemne. Wynik jest niezalezny od tego czy
mamy do czynienia z cigza normalna, w przeddziehn rozwiaza-
nia, czy z ciaza zatrzymana, czy z zasniadem wodunkowym,
czy tez z nabloniakiem kosmkowym lub t. p. Dzigki pracom
Brindeau, H i M. Hinglais pojecia jakosciowe hor-
monéw zostaly zamienione na pojecia ilosciowe, przyczynia-
jac si¢ do duzego postepu w dziedzinie odczynéw biologicznych.
Autorzy ci okreslaja wyniki w ,,jednostkach kréliczych”, wy-
godniejszych od jednostek mysich samiczych lub jednostek my-
sich samczych. Jednostka krélicza jest najmniejsza dawka hor-
monu, ktéra wstrzyknieta jednorazowo dozylnie krélicy wagi
2 kg wywoluje w 48 godzin péZniej conajmniej jeden punkt
krwotoczny na conajmniej jednym jajniku.

Ilos¢ hormonu ulega wahaniom w szerokich granicach, w za-
ieznosci od warunkéw w jakich ocena ta zostala dokonana. Tak
naprzyklad surowica normalnej kobiety ciezarnej moze zawieraé
od 1000 do 4500 jednostek kréliczych, przyczem liczba ta jest
wigksza w poczatku ciazy, niz przy jej koncu. W zwiazku ze
zwigkszonem dzialaniem lozyska, surowica kobiet ciezarnych,
cierpigcych na wymioty niepowstrzymane zawiera 7000 do 13000
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jednostek. Liczba ta moze spas¢ do 500, do 50 jednostek,
a niekiedy nawet i do 0 u kobiet noszacych w tonie martwy ptéd:
ratomiast w przypadkach zasniadu wodunkowego i nabloniaka
kosmkowego ilos¢ ta zwieksza sie do 30000, 50000, 100000 a na-
wet i wiecej jednostek. W 3 do 4 dni po rozwiazaniu lub po po-
ronieniu, odczyn jest ujemny. Brindeau, H. i M. Hin-
glais stwierdzili, ze hormon ciazy znika wolniej z moczu ko-
biety ciezarnej w przypadku zamarcia ptodu i pozostawienia go
w macicy, niz po normalnem wydaleniu dojrzalego ptodu. Sta-
jo$¢ wydzielania hormonu, ktéra moze trwaé wiele tygodni a nie-
raz i wiele miesiecy, zwigzana jest z obecnoscia kosmkéw to-
zyska, ktére sa czynne przez dluiszy czas pc zamarciu plodu.
Odnosne badania wykazuja, ze w tych razach mozna stale zna-
lez¢ hormon ciazowy i we krwi, skad moze byé pobrany kazdej
chwili. Ranna porcja moczu, to jest moczu z nocy, zawiera
w przyblizeniu te same ilosci hormonéw co i surowica krwi. Nie-
kiedy w moczu jest go nawet wiecej. W ciagu dnia ilos¢ hormonu
ulega duzym wahaniom i nieraz mocz zawiera dwa razy mniej
Lhormonéw niz surowica. Spostrzezenie to nie wplywa na odczyn
jakosciowy, gdyz ilosci wstrzyknietego moczu sa zazwyczaj wiek-
sze od ilosci granicznych. Z powyzszego wida¢ jak duze znacze-
nie praktyczne posiada ilosciowe okreslenie hormonow. W wie .
przypadkach nie wystarczy samo tylko okreslenie odczynu « .
datniego, lecz wskazane jest jeszcze okreslenie jego matezeni
i wyrazenie w liczbach jednostek kroliczych. Ilos¢ i okreslenie
hormonu w surowicy jest czesciej stosowane w klinikach; okre-
$lenie ilosci hormonu w moczu ma wigksze znaczenie w prakty-
ce prywatnej, pozaszpitalnej. Wyniki otrzymane przez B r i-
deau, H. i M. Hinglais rozkladajg sie dosyé¢ regularnie
miedzy 0 a 10.000 jednostek, tworzac trzy wyrazne grupy:
pierwsza grupa, od 0 do 500 jednostek kréliczych, grupa
martwego plodu, przyczem martwota plodu jest pewna lub
mozliwa; w drugiej grupie mieszcza sie wartosci od 1000 do 4500
jednostek kroliczych (J. K.), jest to grupa biologicznie normal-
nej ciazy, wreszcie trzecia grupa, od 30.000 do 100.000 J. K.
lub wiecej, to grupa zwyrodnienia zasniadowego z jego powikla-
niami. Jak wida¢ grupy te nie posiadaja ostrych granic; miedzy
grupami s3 wolne przestrzenie, czyli grupy przejsciowe wieksze
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lub mniejsze. Grupy przejsciowe odpowiadaja réznym warun-
j.om patologicznym, lepiej lub mniej okreslonym, znaczacym
przejscie od stanu normalnego do wyraznie patologicznego. Tu-
taj nalezy zaliczy¢ przypadki wymiotéw niepohamowanych, lub
tez w odwrotnym kierunku, zmiany w tozysku, ktére powieksza-
jac sie lub przedluzajac, prowadza do zamarcia plodu i t. p.
Brideau H. i M. Hinglais nie wskazali dawek suro-
wicy (lub moczu) wstrzykiwanej, ktéreby odpowiadaly jednostce
kroliczej. Wobec powyzszego zmuszeni bylismy okresli¢ w przy-
blizeniu, dla celéw praktycznych, najmniejsza ilos¢ moczu ran-
nego, ktéra wstrzyknigta dozylnie jednorazowo, krélicy wagi od
1 do 1,5 kg wywoluje w ciagu 48 godzin odczyn dodatni.
Dokonywamy tego w sposéb nastepujacy: szes¢ kroélic jedna-
kowej wagi, $cisle oddzielonych od siebie w ciagu conajmniej
jednego miesiaca, otrzymuje do zyly usznej 0,4 moczu (1 cm’
moczu rannego rozciericzonego do */y,); 0,3, 0,75, 2,5 i 20 cm®
czystego moczu. W 48 godzin pézZniej zwierzeta zostaja zabite.
Otrzymane wyniki, umieszczone w ponizszej tablicy, zawieraja
grupy przejsciowe, analogiczne do grup zawartych w tablicy
Brindeau, H. i M. Hinglais, wyrazonych w jednost-
kach kréliczych. Nie ulega watpliwosci, ze liczby te podlegaija
1 rowej krytyce, jezeli je rozpatrywaé z punktu widzenia nau-
- 2pego, lecz w praktyce, zdaniem naszem, moga one oddaé¢ pew-
e uslugi.

Krélica | Krélica | Krélica | Krélica | Krélica | Krélica

1 2 3 4 5 6
Iloé¢ moczu § 20 em® | 2,5 cm? 0,75 cm? | 0,3 cm? 1 cm? | 0,4 cm3
(minim.) D

mocz rozcieficzony

Jednostki | >0 500 1000 4500 | 30.000 | 100.000

— N

krélicze

pt6d martwy | normalna ciaza zaéniad lub t. p.

[Dokonczeme nastapi).
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