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Odczepianie gwaniny i kwasu fosforowego zachodzilo wiec zu-
pelnie réwnolegle: jedynie przy b. znacznej koncentracji enzy-
mu wystepowaly minimalne réznice.

Wobec ujemnego wyniku metod enzymatycznych, Levene
i Dmochowski (111) powrécili do metod chemicznych.
Obserwacje J or p e s a (115) nad mniejsza trwaltoscia uwo-
dorodnionych nukleotydéw pirymidynowych (dwuhydrocytydyny
i dwuhydrourydyny) s$wiadczyly naogét o wielkim wplywie
zmian w budowie poszczegélnych skladnikéw na trwalosé caltego
zwiazku. Mozna wigc bylo przypuszczaé, ze np. dezaminacja
grupy aminowej kwasu adenilowego lub gwanilowego moze na
tyle wzmocnié wiazanie rybozy z kwasem fosforowym, lub osta-
bié¢ wiazanie puryny z ryboza, iz mozliwem si¢ stanie otrzyma-
nie kwasu rybozofosforowego.

L e v e n e wielokrotnie usilowal dezaminowaé kwas gwani-
lowy kwasem azotawym wedlug wskazéwek Knopfa (103),
zawsze jednak z wynikiem ujemnym; czysty kwas gwanilowy
rozpadal sie stale na gwanozyne i kwas fosforowy. Podobnie
ujemne wyniki otrzymal Thannhauser (213) przy pré-
bach dezaminacji kwasu adenilowego drozdzowego.

W 1931 r. ukazato sie doniesienie tymczasowe Schmidta
(187), iz przy dezaminacji enzymatycznej kwasu gwanilowego
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odczepiala si¢ réwnolegle i ksantyna, pozostawiajac kwas rybo-
zofosforowy, jakoby identyczny z kwasem fosfo-d-rybozowym
z kwasu inozynowego.

Na tle wszystkich dotychczasowych prac, ta ostatnia obserwa-
cja wydala nam si¢ b. nieprawdopodobna; ulepszywszy metode
Steudela (199, 199a) otrzymywania soli kwasu gwanilowe-
go, probowalismy dezaminowaé sol potasowa wprost kwasem
azotawym na kwas ksantylowy.

Tym razem rezultat najzupelniej odpowiedzial oczekiwaniom—
otrzymano latwo kwas ksantylowy (C,,H;sN,O,P) w postaci
pseudokrystalicznej; analiza elementarna byla w zupelnej zgo-
dzie z teorja.

Obliczo ny sktad kwasu ksantylowego Znaleziono
C — 3295 C — 3295
H - 3,60 H — 3,55
N — 15,68 N — 15,62
P — 851 P — 8.60
NH,— 0 NH, — slady

W ten sposéb do 4-ch znanych dotychczas monorybonukleo-
tydéw przybyl pigty — kwas ksantylowy.

Préby hidrolizy kwasu ksantylowego na ksantyne i kwas ry-
bozofosforowy powiodly si¢ nadspodziewanie, gdyz, chociaz wia-
zanie z kwasem fosforowym bylo slabsze, niz w kwasie inozyno-
wym, to jednak jeszcze stabsze bylo wiazanie z ksantyna. Hidro-
liza kwasu adenilowego drozdzowego, kwasu gwanilowego
i ksantylowego (wszystkich w 1% roztworach wolnych kwaséw
bez dodania HCl) dala nastepujacy obraz:

Hidroliza monorybonukleotydéw w 1%, roztworach w 50° C

Czas w godzinach Kwas adenilowy Kwas gwanilowy Kwas ksantylowy
% PO, Y%rybozy % PO, %rybozy % PO, % rybozy

0 0 0 0 48 O 0.9
23 — — — 63 — —
41 B J— 90 slady 445

95 0) 5.3 0 13,1 59 414
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W warunkach tak lagodnej hidrolizy kwasy adenilowy i gwa-
nilowy ulegaly tylko niewielkim zmianom, gdy ksantylowy od-
czepiat okolo 50°/a calej ksantyny i minimalne ilosci kwasu fo-
sforowego.

W ten spcséb po 20 latach nieudalych wysitkéw znaleziono
wreszcie droge do otrzymania wolnego kwasu rybozofosforowe-
go z kwasu nukleinowego drozdzowego (111).

Juz w kilka miesiecy potem, Levene i Harris (112,
112a), stosujac dawne metody, opracowane przy badaniu kwasu
inozyncwego, izolowali z kwasu ksantylowego 6w nowy kwas ry-
bozofosforowy i oznaczyli jego budowe. Okazalo sie najpierw, ze
po utlenieniu grupy aldehydowej na kwasowa tworza sig¢ oba
laktony (1,4) i (1,5), ze wiec grupa fosforanowa nie moze byé
przylaczona do wegla (4) lub (5) rybozy, a tylko (2) lub (3);
szybkosé hidrolizy zas w 0,01 n HCI byla bez poréwnania wiek-
sza, niz dawnego kwasu fosfo-d-rybonowego z kwasu inozyno-
wego.

Poniewaz préby rozstrzygniecia miedzy polozeniem (2) lub
{3) kwasu fosforowego zapomoca metylowania zawiodly, zredu-
kowano nowy kwas rybozofosforowy na odpowiedni alkohol (ry-
bitofosforowy); alkohol ten byl optycznie nieczynny, co przema-
wialo za budowa I, a nie Il (przyczyna — kompensacja we-
wnatrzczasteczkowa),

I I1

(1) CH,0H CIHZOH /OH
|

2 H—_C—OH OH H—C—0—P=0
| s | AN

@ H-C—0-P=0 H—-C—OH OH
| AN I

(4) H—C—OH OH H—C—OH
I l

5) CH,OH CH,OH

Kwas fosfcrowy byl wiec w pierwotnym kwasie gwanilowym
przylaczony do wegla (3), a nie (2). Ostatnio Levene i Stil-
ler (131) otrzymali réwniez drugi, optycznie czynny alkohol
vybito-5-fosforowy.

W 1933 r. Levene i Harris (113) otrzymali identycz-
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na metoda kwas hipoksantylowy z adenilowego drozdzowego,
a z niego powyzszy kwas rybozo-3-fosforowy, stwierdzajac osta-
tecznie, ze wszystkie mononukleotydy z tetranukleotydu rybozo-
wego sg 3-fosforybofuranozydami, a taka sama budowe posiada-
ja prawdopodobnie i dezoksyrybonukleotydy.

Budowa tetranukleotydu rybozowego zostala réwnocze-
$nie potwierdzona zupelnie niezaleznemi, pieknemi bada-
niami Parnasa i Klimka (171,172). Badacze ci stwier-
dzili zupelnie odmienne zachowanie si¢ obu znanych kwaséw
adenilowych wobec alkalicznego roztworu CuSO,: tylko kwas
adenilowy miesniowy wytwarzal rozpuszczalny, zabarwiony
kompleks miedziowy, co §wiadczylo o obecnosci w nim dwuch
sasiednich grup OH rybozy, przyczem mogly to byé tylko gru-
py (2) i (3); kwas adenilowy drozdzowy (nukleotyd adeninowy
Parnasa) nie tworzyl kompleksu miedziowego, jedna wiec
z grup OH rybozy, (2) lub (3) musiala byé zesteryfikowana kwa-
sem fosforowym; rozstrzygniecie pomiedzy obiema grupami
nie bylo jednak mozliwe na tej drodze.

D) Polinukleotydy.

Do grupy polinukleotydéw zaliczamy wszystkie zlozone kwa-
sy nukleinowe, izolowane w postaci soli z ustrojéow zZywych, roz-
padajace sig¢ przy stabszej lub mocniejszej hidrolizie na kilka
{conajmniej 4) réznych jednonukleotydéw purynowych i piry-
midynowych,

Ogromna wigkszo$é¢ znanych polinukleotydéw mozna podzie-
li¢ na dwie grupy — 1° tetranukleotydy rybozowe i 2° dezoksy-
rybozowe, mogace polimeryzowaé sie na jeszcze wyzsze kom-
pleksy i w formie potaczen z bialkami tworzyé t. zw. nukleo-
proteidy.

Ze tetranukleotydy sa istotnie okreslonemi indywiduami che-
micznemi, wydaje sie dzisiaj prawie pewnem. Izolowanie w te-
oretycznych ilosciach 4-ch zasad azotowych, rybozy, kwasu fo-
sforowego, nukleozydéw i mononukleotydéw, zgodnie z analiza
elementarna izolowanego polinukleotydu drozdzowego, przesa-
dza w sensie pozytywnym tetranukleotydows teorje L e v e n e'a.
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Dla kwasu dezoksyrybozowego typu grasicowego sprawa
struktury byla nie dos$é¢ jasna, ale izolowanie w ostatnich latach
dezoksyrybozy, nukleozydéw i nukleotydéw w pracowniach L e-
venea i Thannhausera potwierdza koncepcje analo-
gicznej struktury obu grup polinukleotydéw. Prawie wszystkie
znane dotychczas kwasy nukleinowe naleza do wyzej wspomnia-
nych 2-ch grup tetranukleotydéw.

Kwas nukleinowy rybozowy otrzymuje si¢ przedewszystkiem
z drozdzy (Hefenukleinsaiire) i z wielu roslin (np. z kietkow
pszenicznych) — stad dawna nazwa kwaséw nukleinowych ro-
§linnych, pczatem jednak i z wielu tkanek zwierzecych np.
z trzustki (Jones i Perkins) (95) embrjonéw kurzych,
(Calvery) (36) it.d

Kwas nukleinowy dezoksyrybozowy to, par excellence, sktad-
nik substancji jader komérkowych (znaleziony takze i w bakte-
rjach).

Kwas nukleinowy rybozowy nie zostal dctychczas otrzymany
w stanie krystalicznym (najczystsze preparaty otrzymal, zdaje
sig, Fiirth (75) przez oczyszczanie kwasem fosfcrowym);
rozpada sie on nadzwyczaj latwo na jednonukleotydy (rozc.
NaOH w zwyklej temperaturze); wedtug Steudela (198)
stare preparaty traca te zdolnosé. Preparaty fabryczne rozkla-
dajace si¢ dopiero po ogrzaniu z NaOH obserwowali réwniez
Levene iDmochowski (111) modyfikujac metode
Steudela otrzymywania mononukleotydéw rybozowych.
Kwas dezoksyrybozowy z jader komérkowych, ctrzymywany
gléwnie z grasicy bogatej w limfocyty, (Thymusnukleinsaiire)
wystepuje w 2-ch formach: 2-zelatynuiacych soli sodowych
i {-niezelatynujacych; pierwsza forma stanowi, byé mcze, for-
me spolimeryzowana drugiej (Feulgen) (67); mozliwym
jest jednak inny stopien hydratacji (Hammarsten) (82).

Kwas grasicowy jest nader odporny na dzialanie NaOH, na-
tomiast pcd wplywem kwaséw b. latwo odczepia obie aminopu-
ryny — adenine i gwanine tworzac t. zw. bezpurynowy kwas ty-
minowy o wolnych grupach aldehydowych, wykrywanych t. zw.
reakcja nuklealowa Feul g e n a.

Analiza elementarna zgadza sie dos$é dobrze z teoretycznemi
wzorami C,H,, N;; O, P, dla tetranukleotydu rybozcwego
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i C;,H;,N,,0,.P, dla tetranukleotydu dezoksyrybozowego; budo-
we te potwierdzaja i termochemiczne badania E11ling haus-
sa (54) ciepla spalania mcno- i polinukleotydow.

Whrew dlugotrwalym mniemaniom nie udalo sie¢ nigdy izolo-
wanie dwu i tréjnukleotydéw; odpowiednie zwigzki T h a n n-
hausera (207) okazaly sie tylko mieszaning jednonukleoty-
déw (Levene) (109).

Budowa polinukleotydéw.

Izolowanie mononukleotydéw z danego tetranukleotydu nie
vozstrzyga jeszcze kwestji powiazania ich miedzy soba.

Ze wzoru schematycznego,

P—W-—N,

P—~W—N,

P—W—N,

P—W—N,
gdzie P — grupa fosforanowa, W — weglcwodan, N — zasada
purynowa lub pirymidynowa widzimy, Ze istnieje kilka mozli-
wosci polaczen:

1) przez grupy fosforanowe (Thannhauser},

2) przez eterowe wiazania miedzy czasteczkami weglowodanu
(Jones),

3) przez estrowe polaczenia grup fosforanowych i weglowo-
danéw (Levene)

4) mieszane (Feulgen, Jones).

Bez uwzglednienia nieznanych polaczen miedzy zasadami azo-
towemi odrebnych nukleotydéw, lub dosé nieprawdopodobnych,
dodatkowych potaczern miedzy zasadami a weglowodanami, lub
grupami fosforanowemi moze istnie¢ 15 mozliwych rodzajéw po-
taczen 4-ch mononukleotydow,

Dla rozstrzygniecia tych mozliwosci moze stuzyé:

1) rodzaj otrzymywanych mononukleotydéw (jedno lub dwu-
fosforowe),

2) latwosé powstawania,

3) ilosé i rodzaj grup jonizujacych.

I. Hipoteza powigzania przez grupy fosforanowe nie da sig
pogodzié z izolowaniem dwufosfonukleotydéw dezoksyrybozo-
wych, ani ze stwierdzong doswiadczalnie obecnoscig 4-ch pierw-
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szorzedowych i jednej drugorzedowej grupy kwasu fosforowego
w tetranukleotydzie rybozowym. (L e v e ne), (przeczy temu
Thannhauser).

II. Trwale wiazania eterowe pozwolilyby na izolowanie dwu,
troj lub czterccukréw, czego nie obserwowano jednak nigdy.

III. Najprawdopodobniejsze sa wylaczne wigzania estrowe,
przytem tylko nastepujacy schemat czyni zado§é wszystkim zna-
nym faktom:

=P—W-—Pir

Pl W—Pur Obecnosé¢ dwufosfonukleotydéw pirymidyno-
e wych, jedna grupa drugorzedowa kwasu fos-

—P—W—Pir forowego).

—P-—W--Pur

Teorja L e ven e'a, przyjmujac identyczng budowe obu te-
tranukleotydéw naogél dosé dobrze tlumaczy ogél zjawisk, nie
uwzglednia jednak niektérych obserwacji, jak tatwej (niezaw-
sze) hidrolizy kwasu rybozowego zapomoca NaOH, w przeci-
wienistwie do odpornosci nani kwasu dezoksyrybozowego i skia-
da moze zbyt pochopnie wszystkie réznice na karb réznicy mie-
dzy rybcza i dezoksyryboza.

Calos¢ naszych wiadomosci o strukturze tetranukleoty-
du rybozowego mozna ujaé w nastepujacym schemacie (iden-
tycznym w zasadzie i dla tetranukleotydu dezoksyrybozowego},
opartym na pogladach L e ven ea.

Schemat I: (Levene)

Budcwa kwasu nukleinowego rybozowego (droidzowego).

HO
O0=P—0—C;H;0,—C,H;N,0, (uracyl)
HO - j
o

|
0=P—0—C;H,0,— C;H;N; (adenina)
/ J

HO 0]
|
O=P—-0- GSI'|I702— C,H,;N;0 (cytozyna)
/

HO 0]
|

0=P—0—C;H,0,—C;H,N;0
(gwanina)
HO
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Uwzgledniajac wyniki najnowszych badan (furanozowa budo-
wa d-rybozy, polaczenie reszty fosforanowej z atomem wegla
(3) rybozy w jednonukleotydach) mozemy powyzszy schemat
napisaé w nastgpujacej formie:

gwanina cytozyna adenina
OC«—I\IIH I[‘IZ(‘]—NHz H,N—C==N
| L]
N—C C—NH, oc (fH N—C-CH
|
<D T
| N
o N—C—NH 4, N—CH F—{ 0 N—C—
VRN VRN SN
/H HX /H HX\ /H HXN
NS AN AN 4
1 | [T
HOH,C O OHH H,c O OHH H,C O OH H
| l
O o /—
N
P P 0 OH
7\ e
0 OH (¢ OH
uracyl
HN—CO
|
OC CH
[l
H o) N—CH
Z N\
/H HX
AR V4
| |
H,_T O oHH OH
0 P
7\
0 OH

Takahashi (206) opierajac si¢ na odpornosci polinu-
kleotydu rybozowego na dzialanie monofosfatazy i rozpadowi
dopiero przy lacznem dzialaniu dwufosfatazy i monofosfatazy
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(patrz czesé II) przyjmuje strukture cykliczng tetranukleotydu.
Musialaby byé ona utworzona przez zesteryfikowanie ostatniej,
wolnej grupy hidroksylowej skrajnego nuklectydu purynowego
przez grupe drugorzedowa kwasu fosforowego skrajnego nukle-
otydu pirymidynowego.

Schemat II: (Takahashi)

adenina — pentoza — kw. fosf. — pentoza — uracyl
| l
kw. fosf. kw. fosf.
! 1
cytozyna — pentoza — kw. fosf. — pentoza — gwanina

Kencepcja ta stalaby w sprzecznosci z obserwacjami L e v e-
ne'a co do istnienia jednej grupy drugorzedowej kwasu fosfo-
rowego, ponadto nie ttumaczy ona faktu braku kwasu adenozyno-
5-fosforowego przy hidrolizie tetranukleotydu na 4 mononukle-
otydy, wreszcie pierscienn tego rodzaju musialby by¢ utworzony
z 24 réznych atoméw i bylby najbardziej skomplikowanym ukla-
dem heterocyklicznym ze wszystkich znanych obecnie.

Nadmieni¢ nalezy, ze i schemat L e v e n e'a nie tlumaczy
braku 5-fosfonukleozydéw w produktach hidrolizy tetranukleo-
tydu, by¢ moze jednak, ze wiazanie grupy fosforanowej z we-
glem (5) ulega w 3, 5-dwufosfonukleozydach znacznemu ostabie-
niu; tylko odpowiednie doswiadczenia moglyby rozstrzygnaé te
watpliwosci- Ostatnio Klein i Rossi (u Thannhau-
sera) (102b) nie mogli potwierdzi¢ danych doswiadczalnych
Takahashil'eg o ioddzieli¢ monofosfatazy od dwufosfa-
tazy, zagadnienie poznania szczegété6w budowy polinukleotydow
pozostaje wiec jeszcze otwartem. Nadmieni¢ nalezy ze nie
stwierdzono dotychczas furanozowej budowy dezoksyrybozy;
przy dezoksypyranozie mielibysmy 3, 4-dwufosfonukleozydy,
o odmiennych moze wlasnosciach od 3. 5-dwufosfonukleozydow.

Kwasy nukleinowe sprzezione.

Tetranukleotydy rybozowe i dezoksyrybozowe, nawet spoli-
meryzowane nie wyczerpuja prawdopodobnie wszystkich mozli-
wych form kwaséw nukleinowych. Kontynuujac prace F e u 1-
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gena (69,70) i Hammarstena (83) nadt. zw. kwasami
nukleinowemi sprzezonemi z trzustki (Guanylnukleinsaiiren},
LeveneiJorpes (116) stwierdzili, iz w {-nukieoprote-
idzie J on e s a (95) istnieje zaréwno polinukleotyd rybozowy,
jak i dezoksyrybozowy i Zze mozna je oba rozdzieli¢; pozatem za-
uwazono, ze polinukleotyd rybozowy skladal si¢ z 5, lub 6 mo-
nonuklectydéw, ze wigc istnieje mozliwo$é istnienia obok tetra-
penta, heksa i t. d. polinukleotydéw. (Jorpes) (97a). Wyniki
te jednak wymagaja jeszcze dokladniejszego zbadania.

Do dzisiaj znamy dopiero jeden przyktad istnienia kwaséw
nukleinowych o innych czgsciowo skladnikach, niz omawiane do-
tychczas. Johnson i Coghill (93) znalezli bowiem w kwa-
sie nukleinowym z pratkéw gruzliczych cbok tyminy i cytozyny
5-metylocytozyne; jesli ten fakt zostanie potwierdzony, nalezalo-
by liczyé¢ si¢ z mozliwoscia wystepowania calego szeregu niezna-
nych kwaséw nukleinowych, o cdmiennych, byé moze, wlasno-
sciach. Coghill (38) znalazl w kw. nukleinowym ze szcze-
pow zjadliwych tymine, niezjadliwych uracyl. Z tkanki rakowa-
tej, Stern i Willheim (197) izolowali kwas nukleino-
wy o znacznie mniejszej jakoby zawartosci azotu, braku jednak
jednej lub 2-ch grup azotowych (z 4-ch zwyklych) nie dowie-
dziono.

Nukleoproteidy.

Pod nazwa nukleoprcteidéw rozumiemy polaczenia wielo —-
badz jednonukleotydéw z biatkami. W tej wlasnie formie zosta-
ty odkryte przez Mie s c h e r a kwasy nukleinowe, pierwsza
jego ,,nukleina” bowiem nie byla niczem innem, jak tylko zwiaz-
kiem biatka z kwasem nukleinowym.

Jedna z najwiekszych zastug Miesch er a bylo stwierdze-
nie, ze gros substancji z plemnikéw lososia jest poprostu zwigz-
kiem o charakterze soli, ztozonej z zasadowego biatka — prota-
miny i kwasnej ,nukleiny” nazwanej p6zniej kwasem nukleino-
wym,

Nukleoproteidy sa wigc rodzimemi skladnikami organizméw
zywych i zostaly izolowane przedewszystkiem z organow obfitu-
jacych w jadra komérkowe. Gléwki dojrzatych plemnikéw, ja-
drzaste krwinki ptasie, gruczot grasicowy — to wszystko Zrédla
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otrzymywania nietylko kwasow nukleinowych, ale i nukleopro-
teidow.

Wyciagajac taki materjat woda, . lepiej roztworami soli lub
roze. alkalji, otrzymujemy po zakwaszeniu straty — nukleopro-
teidy; przy trawieniu tych osadéw pepsyna otrzymano t. zw. nu-
kleiny, o wyzszej zawartosci fosforu.

Najlepiej stosunkowo poznano nukleoproteidy zawierajace
protaminy (z plemnikéw ryb) lub histony (np. z grasicy), ale
otrzymano réwniez zwiazki zawierajace biatka obojetne.

Badania nad nukleoproteidami byly przeprowadzone z ogrom-
nym nakladem pracy w ciggu lat kilkudziesieciu, nie daly one
jednak spodziewanego wyniku. Przedewszystkiem okazalo sie,
ze roztwory nukleinianéw w kwasnej reakcji stale dajg osady
z biatkami, Ze wiec nukleoproteidy otrzymane z ustrojow zy-
wych moga by¢ produktem sztucznym, pracownianym, o najzu-
pelniej przypadkowym skladzie; ponadto, najczesciej stosowane
metody nie wykluczaly w czasie ekstrakcji dziatania enzyméw
proteolitycznych lub nuklecklastycznych, uniemozliwiajac otrzy-
manie jednolitych zwigzkow.

Wszystkie te trudnosci doprowadzily raczej do ujmowania
wszystkich izolowanych nukleproteidéw za ciala o zmiennym.
przypadkowym skladzie, zaleznym od szeregu czynnikow, jak
rozne pH, koncentracja soli i t. p. bez moznosci ujecia tych
wplywow w pewne okreslone prawa. (Steudel) (198a).

Dopiero nowoczesne ujecie zaréwno budowy biatka, jak
i roli grup polarnych (zdolnych do jonizacji) w powstawaniu
zlozonych ukladéw koloidalnych pozwolilo na glebsze wniknie-
cie w ten niezwykle skomplikowany zespél czynnikéw chemicz-
nych i fizyko-chemicznych warunkujacych powstawanie takich
lub innych zwigzkow (Hammarsten) (82 82a). Bada-
nia nad wigzaniami substancyj koloidalnych, a w naszym wy-
padku, nad skladem i warunkami powstawania nukleoprotei-
déw, sa od lat kilku prowadzone w Zakladzie Chemji Fizjolo-
gicznej U. W. pod kierownictwem p. prof. St. Przytec-
kiego (179) i doprowadzily one nietylko do pewnego zorjen-
towania si¢ w zawilym splocie dawnych faktéw, ale i do wy-
krycia nowych, oéwietlajacych z nowego punktu widzenia cate
zagadnienie istnienia nukleoproteidéw.
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Przedewszystkiem mozliwem sig¢ stalo podanie racjonalnej
klasyfikacji nukleoproteidéw; dzielimy je dzisiaj na:

A) Mononukleotydoproteidy czyli polaczenia jednej cza-

steczki mononukleotydu z jedna czasteczka biatka—MnB

B) Polinukleoproteidy czyli t. zw. nukleiny — polaczenia

okreslonego polinukleotydu (KN) z biatkiem (B) — KNB

C) Polinukleiny — uktady tréj lub wiecej sktadnikowe zto-
zone z réznych polinukleotydéw i réznych biatek np. KN*
KNz B, KN, B* B?, lub KN* KN? B* B*i t. d.

Co sie tyczy typu wiazania, to wszystko przemawia, iz nosi on
charakter wiazan heteropolarnych (a wiec typu soli), ze jednak
dzieki specyficznym wlasnoéciom obu skladnikéw jest to typ
posredni miedzy hetero —, a homeopolarnym (typem zwiaz-
kéw organicznych) i powoduje silniejsze sprzezenie, niz w solach
o obu jonach jednowartosciowych.

Wiazanie zachodzi wedlug wszelki go prawdopodobienstwa
miedzy zjonizowanemi grupami NH biatek (NH,;t), a grupami
kwasu fosforowego kwaséw nukleinowych (PO7): R.NH,+ OP,R,

biatko—kwas nukleinowy

Wystepowanie wigzai homeopolarnych (niebiegunowych) np.
estrowego lub imidowego nie zostalo dotychczas stwierdzone,
aczkolwiek nie jest wykluczone.

Poza natura wiazan wazny jest we wzorze (KN)m Bn stosunek
ilosciowy obu skiadnikéw.

W nukleinach okazalo sie, ze przewaznie n=1, natomiast m
waha sie zaleznie od rodzaju bialka; dla protaminy mmax =12,
ovalbuminy 30, globuliny 60, zalezac przytem od 1) pH ukiadu,
2) stosunku KN:B w roztworze, 3) obecnosci elektrolitow i 4)
maksymalnej wartosci katjonowej biatka (ilosci grup wytwarza-
jacych katjony).

Ilosé grup kwaséw nukleinowych wzrasta do maximum w pew-
nym optymalnym pH, réznym dla kazdego biatka, w ktérym ilosé
aktywnych grup NH,;-- bedzie najwigksza; wielkie stezenia soli
beda prowadzily do wypierania KN z wiazan z bialkiem; w re-
zultacie nazwa pewnej danej nukleiny obejmuje nie jeden, a caly
szereg zwiazkéw np. dla nuklecovalbuminy od (KN}, B: do
(KN)s B..
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Obecnie staje si¢ zrozumiala réznorodnosé otrzymywanych
zwiazkéw, a takze obserwowana wielokrotnie stalosé¢ sktadu izo-
lowanych nukleoproteidéw; tak np. nukleoklupeina z plemnikow
$ledzia otrzymywana w wysokich pH, przez réznych autoréw (np.

Lynch) (146), ma stale sktad (KN), B.

Naogoél powyzisze badania, aczkolwiek uwidocznily niespodzie-
wanie zlozony charakter calego zagadnienia, rokuja jednak na-
Jdzieje na ustalenie warunkéw izolowania okreslonych nukleopro-
teidéw i, ostatecznie, na otrzymanie rodzimych substancji
(Przytecki, Frajberger i Gedroy¢ (180).

Poza wlasciwemi nukleoproteidami otrzymali Przytecki
i Grynberg (181) uklady tréjsktadnikowe ztozone z KN,
biatka i wielocukru np. glikogenu; bialko jest tu tacznikiem.

Czesé¢ druga.

FIZJOLOGJA KWASOW NUKLEINOWYCH I ICH
POCHODNYCH.

Fizjologja, jak wiadomo, okreslamy nauke, rozpatrujaca ogét
procesé6w dynamicznych, zachodzacych w substancji zywej. Ter-
minu ,fizjologja" uzywamy jednak dos¢ czesto, choé niezbyt po-
prawnie, w wezszem znaczeniu, gdy mamy na mysli calg sume
naszych wiadomosci tyczacych si¢ warunkéw wystgpowania pe-
wnego okreslonego ciata lub grupy cial w ustroju zZywym, jego
roli w okreslonych procesach zyciowych, tudziez loséow zwiaza-
nych z obu kierunkami metabolizmu macierzystej komorki, lub

tkanki.

Z tego tez punktu widzenia, po uprzednim przegladzie chemiji
kwaséw nukleinowych i ich pochodnych, rozpatrzymy znane nam
dotychczas fakty wskazujace na udzial tych zwiazkéw w pew-
nych procesach fizjologicznych i morfologicznych, okreslajac ca-
tos¢ wiadomosci o ich chemodynamizmie jednem wyrazeniem —
fizjologja (chemiczna) kwaséw nukleinowych.

Juz pierwsze chemiczne prace Miescher a, okreslajace ,,nu-
kleiny"” jako najcharakterystyczniejsze substancje jader komor-
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kowych, byly wlasciwie pracami nad fizjologja kwaséw nuklei-
nowych.

Dalsze rozczlonkowanie chemiczne tych cial na zwiazki typu
zasad azotowych, weglowodanéw i kwasu fosforowego (Kossel)
wytworzylo teoretycznie tylez kierunkéw badan fizjologiczno-
chemicznych. Faktyczny rozwoj tych zagadnieri szed! dlugi czas
w kierunku poglebienia naszych wiadomosci tyczacych sie badz
wielkich komplekséw (nukleoproteidy, nukleiny, kwasy nukleino-
we) pojmowanych jako rodzime skladniki organizméw zywych,
badz tez przeciwnie, ostatecznych produktéw metabolicznego
rozpadu tych ztozonych zwiazkéw,

Dopiero po uplywie czterdziestu lat od wykrycia kwaséw nu-
kleinowych przez Mieschera, gdy Levene iinni otrzymali
posrednie produkty rozpadu tych zwiazkéw t. j. nukleozydy i nu-
kleotydy, nastapil nowy etap rozwoju fizjologji kwaséw nuklei-
nowych i ich pochodnych.

Szczegolniej okres ostatnich kilku - kilkunastu lat zaznaczyj
si¢ badaniami w kierunku izolowania z tkanek i sokéw organiz-
moéw wyzej wspomnianych utamkéw, przyczem ilosé ich wzrasta
nieustannie, co najwazniejsza zas okazuje sig, ze odgrywaja one
pierwszorzedna role w wielu podstawowych procesach biologicz-
nych.

Méwiac o chemji kwaséw nukleinowych wspomnielismy, ze
rzadko w ktérym z dzialéw biochemji uwidacznia sie tak $cisle
zwigzek miedzy struktura chemiczna skladnikéw substanciji zy-
wej, a rola ich w okres§lonych procesach fizjologicznych i morfolo-
gicznych, jak wlasnie w rozpatrywanym przez nas dziale cial
nukleinowych; niejednokrotnie dopiero drobiazgowe badanie
szczegoléw budowy tych zlozonych zwiazkéw ttumaczy nam przy-
czyny ich wystepowania i odpowiedniego zachowania sie w danej
komoérce, lub tkance.

Obecnie rozpatrzymy wszystkie fakty, ktéreby mozna ujaé je-
dnolicie jako nalezace do fizjologji kwaséw nukleinowych,
a wigc, mono i polinukleotydéw, okreslonych jako estry fosforo-
we pewnych weglowodanéw (prawie wylacznie pentoz) potaczo-
nych ze swej strony z pochodnemi cyklicznych zasad azoto-
wych (puryny i pirymidyny). Najblizszemi pochodnemi tych wla-
Sciwych kwaséw nukleinowych bylyby z jednej strony polacze-
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nia ich z biatkami (nukleoproteidy), z drugiej — bezposrednie
produkty rozpadu — nukleozydy i estry fosforowe weglowoda-
néw; dalszemi pochodnemi bylyby oczywiscie wszystkie teore-
tycznie mozliwe skladniki, z uwzglednieniem zmian jakim mo-
ga one ulegaé w organizmach zywych.

Niektére z tych skladnikéw, bardziej specyficzne, daja sie
latwiej wysledzi¢ w wirze anabolicznych i katabolicznych pro-
cesow fizjologicznych (np. aminopuryny, dezoksyryboza), inne —
niespecyficzne (np. kwas fosforowy) gina zazwyczaj w masie
identycznych odlamkéw najréznorodniejszych zlozonych zwiaz-
kow chemicznych.

W teorji nalezaloby omawiaé¢ oddzielnie fizjologje kazdego ze
sktadnikéw; przy dzisiejszym stanie wiedzy o fizjologji niekto-
rych z nich nie wiemy jednak nic, albo b. niewiele (pirymidyny,
weglowodany pentozowe ); w niektérych wypadkach mamy za-
ledwie pewne wskazéwki co do pokrewienistwa izolowanych
zwiazkow z kwasami nukleinowemi lub ich pochodnemi (np.
witaminy B, i B, itd.), to tez podzial ogétu faktow dotyczacych
fizjologji omawianej przez nas grupy zwiazkéw chemicznych
bedzie dosyé dowolny i w miare postgpu wiedzy musi ustapié
misjsca tacjonalnej klasyfikacji.

Fizjologje kwaséw nukleinowych i ich pochodnych podzielimy
wigc na nastepujace dzialty:

I. Fizjologja nukleoproteidéw i polinukleotydéw (tutaj na-
lezalaby réwniez fizjologja niektérych specyficznych bial-
kowych skladnikéw nukleoproteidéw — protamin i hi-
stonéw)

II. Fizjologja mononukleotydéw, pironukleotydéw i nukleo-
zydow

I11. Fizjologja wolnych puryn i pirymidyn.

W niniejszym przegladzie rozpatrzymy tylko 2 pierwsze pun-
kty, wylaczymy zas cala obszerna dziedzine t. zw. przemiany pu-
rynowej, obejmujacej calo§é przemian, jakim podlegaja w orga-
nizmie pochodne purynowe od chwili uwolnienia si¢ ich z po-
laczeri z weglowodanami, az do wydalania ich z ustroju zZywego
pod postacia produktéw koncowych metabolizmu purynowego;
te ostatnie zagadnienia beda przedmiotem oddzielnych rozwazan.
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FIZJOLOGJA NUKLEOPROTEIDOW
I POLINUKLEOTYDOW.

Juz prace Mieschera wykazaly, ze ogromna wiekszosé¢ su-
chej substancji gtowek plemnikéw niektérych ryb (do 95%0) sta-
nowia $cisle okreslcne nukleoproteidy — sole kwaséw nuklei-
nowych z zasadowemi biatkami, protaminami.

Takie nukleoproteidy =zostaly niejednokrotnie izolowane
i oznaczono stosunek ilosciowy czasteczek kwasu nukleinowego
i biatka; tak np. w nukleoklupeinie z gléwek plemnikéw sledzi
lub innych ryb znaleziono stosunek 4:1 (np. Lynch) (146),
sktad jego wyrazi sie wiec wzorem (KN /, B gdzie KN — cza-
steczka kwasu nukleinowego, B — biatka (Przytecki) (179).
Realne istnienie takich okreslonych, jednolitych zwiazkow jest
mozliwe tylko w stalym pH, przy okreslonej koncentracji elek-
trolitow i t. d. (Przytecki), tym niemniej rodzimy charakter
ich nie ulega watpliwosci.

Podobnie wielkie ilosci nukleoproteidéw stwierdzono i w lim-
focytach gruczolu grasicowego i w jadrach krwinek ptasich,
a ostatnio, dzigki nowej, b. pomystowej metodzie izolowania ja-
der komérkowych, i w jadrach komérek np. mie$nia sercowego
(Behrend (21).

Wszystkie te fakty narzucaja wprost przypuszczenie pierwszo-
rzednej roli, jaka musza odgrywaé biatkowe polaczenia polinu-
kleotydéow w procesach morfo czy fizjogenetycznych, ogélnie
biorac, w procesach dzielenia sie komérek.

Szczegélnie zastanawiajacym jest fakt, ze organ komérkowy
spelniajacy tak niestychanie skomplikowane funkcje, jak po-
dziatu, przencszenia cech dziedzicznych i podlegajacy przytem
glebokim i szybkim zmianom morfologicznym sklada sie
w ogromnej wickszosci z prostych stosunkowo (w wypadku pro-
tamin) substancji chemicznych.

Nie bedziemy tutaj rozpatrywali wszystkich pogladéw na role
nukleoproteidéw jader komérkowych, a szczegélniej materjal-
nego podtoza chromozoméw — t. zw. chromatyny zbudowane;j
prawdopodobnie przewaznie z nukleoproteidéw, tembardziej, ze
dotychczasowe hipotezy (Kiesel) (101) nie mialy zadnego do-
statecznego uzasadnienia, przedstawimy tu tylko wyniki now-
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szych prac, ktore rzucily nowe $wiatlo na mozliwa role odgry-
wana przez wolne i zwiazane polinukleotydy komérkowe.

Doktadne zbadanie wlasnosci fizykochemicznych polinukleoty-
déw dezoksyrybozowych przez Hammarstena (82), a mia-
nowicie poznanie stalych dysocjacji, cisnienia osmotycznego, wa-
runkéw istnienia uktadéw kolloidalnych sol - zel w obecnosci
elektrolitéw i t. d. wykazalo nader ciekawe fakty: oto kwasy nu-
kleinowe dzieki swej charakterystycznej strukturze amfolitow
z przewaga wlasnosci kwasowych tworza w pH fizjologicznem
uklady kolloidalne nadzwyczaj chwiejne, znacznie chwiejniej-
sze od podobnych ukladéw biatkowych.

Nadzwyczajna wrazliwcsé wlasnosci kolloidalnych na wszel-
kie zmiany koncentracji elektrolitéw czynia wigc z polinukleo-
tydéw wolnych, lub luzno zwiazanych, potezne, a zarazem czule
regulatory fizyko-chemicznych wtasnosci komérek i jader ko-
morkowych, umozliwiajace szybki przebieg szeregu skompliko-
wanych proceséw morfologicznych, jak np. procesu mitozy.

Regulacja szeregu wlasnosci fizycznych warunkujacych pla-
stycznoéé jadra, jako to lepkosci, hydratacji, cisnienia osmo-
tycznego staje sie wiec ulatwiong przez obecnosé wysokocza-
steczkowych zwigzkow o tak charakterystycznej budowie.

Watpliwem jest, by na tem koriczyla si¢ rola kwaséw nuklei-
nowych w jadrze komérki. Wydaje si¢ nam, ze moga one braé
bezposrednio lub posrednio udzial w innym, nadzwyczaj waz-
nym mechanizmie rozwojowym, a mianowicie w przenoszeniu
cech dziedzicznych zapomocg zawiazkéow tych cech — genow.

Szczegolnie koncepcja Mor gana prostolinijnego ukladu
genéw, czy to w chromonemach, czy chromomerach pézniej-
szych autoréw, nasuwa przypuszczenie istnienia charaktery-
stycznego podloza umozliwiajacego istnienie trwalego, dosé
sztywnego zespolu kolejnych genéw, pojmowanych jako akty-
wne centra o wlasnosciach katalitycznych (Goldschmidt).
Jak dotychczas, nic nie przemawia za bezposrednim zwiazkiem
jakiejkolwiek hipotetycznej struktury genéw ze struktura che-
miczna polinukleotydéw, lub nukleoproteidéw, wydaje si¢ nam
raczej, ze geny ,tkwia” w tym wybitnie fizyko-chemicznie od-
ksztatconym uktadzie (obfitos¢ grup polarnych), jaki tworza
taticuchy biatkowe (nieraz niezmiernie prostej budowy. jak w
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protaminach) w polaczeniu heteropolarnem, lub innem, z poje-
dyniczemi albo spolimeryzowanemi czasteczkami polinukleo-
tydow.

Tego rodzaju hipotezy wymagaja jednak dokladnych badan
nad lokalizacja nukleoproteidéw czy polinukleotydow, przede-
wszystkiem w znanych podscieliskach cech dziedzicznych —
chromozomach.

Dzisiejsze metody histochemiczne umozliwiaja juz, do pew-
nego stopnia, podobne badania; najczesciej stosowana jest nu-
klealowa metoda Feulgena i Rosenbecka (68) oparta
ra aldehydowych wtlasnosciach weglowodanowego skladnika
tetranukleotydu dezoksyrybozowego (d-dezoksyrybozy) — tej
charakterystycznej substancji jadra komérkowego.

Ostatnio Brachet (29) zastosowal z powodzeniem reakcje
Dischego (44) (z dwufenyloamina) dla stwierdzenia praw-
dopodobnej transformacji polinukleotydéw rybozowych w de-
zoksyrybozowe w zaplodnionych jajach jezowcéw. Oznaczajac
jednoczesnie zmiany w zawartosci d-rybozy (metoda furfuro-
lowa), d-dezoksyrybozy oraz fosforu t. zw. nukleoproteidowego,
Brachet stwierdzil minimalne ilosci dezoksyrybozy obok
znacznych rybozy w jajach niezaptodnionych, oraz szybka
transformacje tej ostatniej w dezoksyryboze po zaplodnieniu.
Fosfér nukleoproteidowy, zgodnie z danemi poprzednich auto-
ré6w (np. Needham i Needham) (163) nie ulegal przy-
tem zmianie.

Rola zaptodnienia (co sig¢ tyczy cial nukleinowych) polega-
faby u jezowcéw i wielu innych bezkregowcéw jedynie na ak-
tywacji obecnego w jaju enzymu (lub enzyméw), powcdujacego
przemiane polinukleotydéw rybozowych w dezoksyrybozowe;
u kregowcéw, np. w jaju kurzem zachodzi, jak stwierdzono da-
wniej (np. L o eb), catkowita synteza podstawcwych sktadnikow
kwaséw nukleinowych; podobnie uryb (29a) (Brachet). Bada-
nia Brachet'a wyjasnilyby wiec dawny spor pomiedzy t. zw.
teorja syntezy (Loeb) a teorja wedréwki substancji chromaty-
nowej (Godlewski) (77) i bylyby pigknym przyktadem za-
stosowania nowoczesnych metod embrjologji chemicznej opar-
tych na gruntownem poznaniu szczeg6téw struktury chemicznej
zlozonych skladnikéw substanciji zywej.
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Jednoczesnie te badania Brachet'a i ostatnio Schmit-
ta (191) ujawnily niezwykle skomplikowany obraz calego za-
gadnienia roli nukleoproteidéow jadra komoérkowego. Przede-
wszystkiem samo przejscie polinukleotydow rybozowych w de-
zoksyrybozowe jest reakcja zlozong z wielu faz chemicznych,
zachodzié¢ tu musi nietylko redukcja rybozy na dezoksyryboze,
ale i zmetylowanie uracylu na tymine (by¢ moze przez 5-mety-
tocytozyne Johnsona i Cowghilla (93); Schmidt
ujawnil ponadto nowa trudnos¢ badania uprawniajaca do b.
ostroznego wyciagania wnioskéw z pozytywnego lub negatyw-
nego wyniku barwnych reakcji histochemicznych (np. nuklealo-
wej); oto izolowane nukleoproteidy z niezaplodnionych jaj je-
zowcow dawaly reakcje Feulgena. pocdezas gdy w cytoplaz-
ie in situ reakcja ta wypada ujemnie (Brachet): Schmid\
przypisuje ten fakt czynnikowi rozproszenia badanej substan-
cji w cytoplazmie. Nieregularne wystepowanie odczynu Feul-
gena u réznych roslin obserwowali réwniez Boas i Bie-
chele (26) natomiast Proner (178} przedtuzajac ckres hi-
drolizy otrzymywat stale pozytywne wyniki.

Widzimy wiec, ze kwestja lokalizacji i oznaczania kwasu de-
zoksyrybozowego (tymononukleinowego) zapomoca metod hi-
stochemicznych nie jest jeszcze w zupelnosci rozwigzana; mie-
dzy innemi nalezy wykluczy¢ obecnosé cial dajacych reakcje
2blizone do nuklealowej (reakcja plazmalowa Feulgena)
zbada¢ mozliwo$é wystepowania kwasu tyminowego bez uprze-
dniej hidrolizy, wreszcie nalezy sie liczyé z jakiemis posrednie-
mi fazami reakcji ryboza — dezoksyryboza.

Pomimc tych wszystkich trudnosci, kwas dezoksyrybozowy
wydaje sie byé jednak charakterystyczna substancja jadrowa
i w tym sensie interpretujemy nawet pozytywna reakcje nuklea-
lowa w bakterjach; Brachet probowal wiec uzyé oznaczen
dezoksyrybozy (catosé jakoby we frakcji nukleoproteidowej) do
nowego chemicznego okreslenia t. zw. stosunku jadrowo-plaz-
matycznego, badanego juz wielokrotnie przez szereg morfolo-
kéw i biochemikow (Godlewski) (77): Schaefer i Le
Breton (18), Truszkowski (215—16), Dmochow-
ski (46, 46a).
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W zasadzie stosunek Brachet’a: N:I:w r_gi;f]t?f;’;m' jest
z pewnoscia blizszy prawdziweg) stosunku: crh'f’f"’—itz—';:w"]'a—:«;%m—diw
niz u wszystkich jego poprzednikow, wobec powyzej jednak wy-
mienionych niejasnosci oznaczania kwasu tymononukleinowego
nie moze byé¢ uwazany za zupelnie zadawalniajaca forme chemicz-

nego odwzorowania stosunku mas jadra i cytoplazmy.

Obok metod barwnych stosujemy juz i metody histoenzyma-
tyczne dla lokalizacji kwaséw nukleinowych. Van Herwer-
den (86) stosuje metode nukleazowa, polegajaca na trawieniu
nukleoproteidéw, w utrwalonych skrawkach, zapomoca t. zw. en-
zymu nukleazy t. j. wyciagu ze sledziony lub innych organow.
Jak zobaczymy pézniej ,nukleaza” ta jest wlasciwie miesza-
ning wielu enzyméw nukleoklastycznych i rozklada nukleopro-
teidy komérkowe az do zwiazkéw nie barwigcych sie barwni-
kami zasadowemi, czyli conajmniej do nukleozydéw.

Ostatnio van Herwerden wykryl ta metoda b, ciekawe
roznice trwalosci powiazan kwaséw nukleinowych z biatkami w
niedojrzalych i dojrzatych plemnikach wielu kregowcow i bez-
kregowvych.

Mianowicie glowki plemnikéw kregowcéw z chwila przejscia
ze stadjum spermatydéw w dojrzale nie ulegaja juz zupelnie
dzialaniu nukleazy, u bezkregowych natomiast i u niektérych
kregowcow (R ana) trawiag si¢ zupelnie. U niektérych ryb (Ra-
ja clavata) istnieja wyrazne odcinki, naprzemian ulegajace i nie-
ulegajace dzialaniu nukleazy, przyczem wielko$é¢ ich odpowia-
da mniejwigcej wielkosci chromomeréw. Ze czesci nietrawiace
si¢ s3 jednak nukleoproteidami, to stwierdza pozytywny wynik
reakcji nuklealowej, (podobne stosunki znaleziono u Gallus do-
mestic, Testudo i t. d.). Widzimy wigc ze metoda enzymatycz-
na jest dzisiaj w stanie wykryé subtelne réznice miedzy nukleo-
proteidami i ujawnié nieprzewidywane szczegoély mikrostruk-
tury komérkowej. Wydaje sie, ze jednoczesne zastosowanie udo-
skonalonej metody histoenzymatycznej (przez uzycie pojedyn-
czych, specyficznych enzyméw z grupy nukleoklastycznych),
wraz z odpowiedniemi metodami barwienia umozliwi nam roz-
strzygnigcie wielu zagadnien cytologiczno-genetycznych. Ochron-
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ne dziatanie wiazania z bialkami na polinukleotydy obser-
wowano juz wielokrotnie; tak np. Bielschowsky (24)
obserwowal je przy dzialaniu na nukleoproteidy z ciatek rop-
nych b. silnego enzymu ze $luzéwki jelita — t. zw. tymonuklei-
nazy; byé moze, ze wigzanie to odgrywa wazna role w czasie
przemiany jednych polinukleotydéw w inne; ciekawem byloby
moze zbadaé je przy wszelkich anomaljach procesu mitozy np.
w komérce nowotworowej, szczegolniej wobec obserwacii
Sternai Wilheima (197) nad zmniejszonym stosunkiem
N:P w kwasie nukleinowym izolowanym z nowotworéw, w sto-
sunku do kwasu z tkanek normalnych,

Wszystkie te fakty embrjologiczne i histclogiczne wykazuja
wyraznie, ze dokladna lokalizacja polinukleotydéw rybozowych
i dezoksyrybozowych, okreslenie stosunku ilosciowego i zwiaz-
ku genetycznego obu w zaleznosci od etapu rozwojowego gamet,
wreszcie izolowanie rodzimych, nukleoproteidowych form nu-
kleinowych skladnikéw komoérkowych wyjasni nam w przysz-
josci wiele niezrozumialych faktéw z dziedziny mechanizmu
rozwojowego, a w szczegolnosci proceséw mitozy i wedréwki ge-
néw.

Prawie az do ostatnich czaséw wydawalo sie, ze nukleoprotei-
dy, wzglednie polinukleotydy, sa to jedyne formy cial t. zw. nu-
kleinowych, grajace jakas role w fizjologicznych, badZ morfolo
gicznych procesach zyciowych.

Najzupelniej niespodziewanie stwierdzono jednak w ostatnim
dziesiecioleciu udzial mononukleotydéw i ich pochodnych —
pironukleotydéw oraz nukleczydéw w pewnych podstawowych
procesach biochemicznych, jak procesy rozpadu cukréw w czasie
fermentacji alkoholowej, kwasomlekowej (t. zw. glikolizy) i t. p.

Zjawisko udzialu posrednich produktéow rozpadu wielkich
komplekséw polinukleotydowych w procesach metabolizmu od-
miennych grup skladnikéw biochemicznych ustrojéw zywych nie
rézni si¢ w zasadzie od innych, znanych nam tego rodzaju zja-
wisk. Jako ogoélna zasade ekonomji organizmu zywego mozna
przyjaé¢ zuzytkowanie mozliwie kazdego etapu metabolizmu sub-
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stancji wielkoczasteczkowych do wytworzenia specyficznych
zwiazkoéw chemicznych, odgrywajacych nastepnie role inte-
gralnego skladnika mechanizmu przemiany jakiej$ innej grupy,
mniej, lub wigcej, ztozonych substancji.

Punktem uchwytu w szeregu proceséw metabolizmu takiej
okreslonej grupy cial sa zazwyczaj (moze i wylacznie) procesy
enzymatyczne, a omawiane specyficzne posrednie produkty roz-
padu badz dzialaja jako koenzymy, aktywatory, paralizatory
i t. d., stowem odgrywaja role regulatoréw reakeji enzymatycz-
nych, badZ stanowia czes¢ struktury enzyméw np. witamin B,.
W ten sposob, by¢ moze, mozina wyjasnié geneze i role hormo-
néw, witamin i koenzymoéw,

ENZYMY GRUPY T. ZW. CIAL NUKLEINOWYCH.

Zanim przejdziemy do dokladnego rozpatrzenia dzialania
posrednich produktéw przemiany nukleinowej rozpatrzymy naj-
pierw caly zespél enzyméw t. zw. nukleoklastycznych, przepro-
wadzajacych stopniowo najbardziej zlozone kompleksy cial
nukleinewych w ostateczne produkty konicowe przemiany nu-
kleinowej, wydalane nazewnatrz w réznych formach, przez réz-
ne formy organizméw zyjacych.

Aparat enzymatyczny grupy t. zw. cial nukleinowych jest
niezwykle zlozony i wyspecjalizowany. Nietylko kazdy etap roz-
padu na prostsze skladniki jest zwiazany z dzialaniem odrgh-
nych enzyméw (np. polinuklectydy —> mononukleotydy —» nu-
kleozydy — zasady azotowe, weglowodany) ale i przemiany (np.
dezaminacja}, ktérym ulegaja kolejne produkty rozpadu, a na-
wet izomerony tej samej fazy, wymagaja obecnosci odrebnych
enzymow.

W dawniejszej literaturze wszystkie te enzymy objete byly
jedna wspélna nazwa ,nukleazy”, dzisiejsza enzymologja gru-
puje je raczej w grupe enzyméw t. zw. nukleoklastycznych, ro-
zumiejac pod ta nazwa caly zespél najréznorodniejszych hidro-
laz 1 desmclaz, katalizujacych przemiany zwiazkow, okresla-
nych jako pochodne kwaséw nukleinowych. W teorji podzial en-
zyméw nukleoklastycznych przedstawialby si¢ nastepujaco:

I. Hipotetyczne enzymy katalizujace rozpad nukleopro-
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teidow na bialka i polinukleotydy.

Enzymy depolimeryzujace zlozone polinukleotydy na
tetranukleotydy.

Enzymy rozkladajace tetranukleotydy na mononukleo-
tydy (dwufosfatazy, polinukleotydazy).

Enzymy rozkladajace mononukleotydy na nukleozydy
i kwas fosforowy (nukleotydazy).

. Enzymy rozkladajace nukleozydy na weglowodany

i zasady azotowe (nukleozydazy).

Dezaminazy, specyficzne dla kazdej z wspomnianych
form zwiazkéw purynowych i pirymidynowych.
Oksydazy — podobnie jak dezaminazy

Urikaza, przeprowadzajaca kwas moczowy w allan-
toine.

Allantoinaza, przeprowadzajaca allantoing w mocznik.

katalizujace przemiany weglowodanowych skladnikow
kwaséw nukleinowych. (Brachet) (29), (Biel-
schowsky) (24).

Pierwsza wspomniana grupa enzyméw nosi charakter
zupelnie hipotetyczny; w teorji, rozpad heteropolarnych
wigzan kwaséw nukleinowych z bialkami moze zacho-
dzié bez udzialu enzymoéw, a tylko wprost przez zmia-
ne stezern eleklirolitéw; nie wykluczony jest jednak
udzial enzyméw w wypadku mozliwych wigzan home-
opolarnych.

Prawdopodobnem, choé réwniez niestwierdzonem, jest
istnienie enzyméw depolimeryzujacych zlozone kom-
pleksy (t. zw. zelatynujace « kwasy tymononukleinowe)
na tetranukleotydy ( P kwasy, niezelatynujace) np. nu-
kleozelaza Feulgena (67), tembardziej, ze To-
rell przypuszcza kradcowa polimeryzacje rodzi-
mych kwaséw nukleinowych w kompleksy, co do wiel-
koéci conajmniej odpowiadajace czasteczkom biatka.
Zupelnie stwierdzonem jest istnienie polinukleo-
tydaz (nukleinaz, dwufosfataz, nukleofosfataz). Naj-
silniejsza nukleinaze tego typu, jakoby specyficznie
nastawiona na rozklad tetranukleotydéw dezoksyrybo-
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zowych (tymonukleinaze¢) wykryli ostatnio w $luzéwce
jelita Thannhauser i Klein (208). Pojawienie
sig, lub ogromne zwiekszanie dziatania polinukleotydaz
w komoérkach nowotworowych, wzglednie tkankach or-
ganizmu dotknigtego nowotworem zaobserwowali E d I-
bacher i Kutscher (53, 53a), Dmochow-
ski (47) badajac fosfataze (w tem i polinukleotydaze)
moczowa nie stwierdzal w moczu rakowatych zadnych
wybitnych zmian.

Pclinukleotydaza jest, albo tylko specyficznie nasta-
wiong monofosfataza (przyjmujac teorje Levene'a
estrowych polaczeri w tetranukleotydach), albo enzy-
mem rozbijajagcym dodatkowe wigzania z drugorzedo-
wemi grupami fosforanowemi — (dwufosfataza) (T a-
kahashi) (206), w kazdym razie nie jest identyczna
z nukleotydaza. Thannhauser {(207) i Klein
(102b) nie uwazaja jej nawet za fosfataze, a raczej za
pirofosfataze.

Nukleotydazy (oraz pironukleotydazy) — sa to enzy-
my typu fosfataz, odczepiajagcych grupe fosforanowa,
wzglednie pirofosforanowa od mononukleotydéw (lub
pironukleotydéw); wedlug Levenea i Dillo-
na (110) a takze Kay (99) nukleotydaza nie rézni sie
w swem dzialaniu od jakiejkolwiek fcsfatazy (glicero-
fosfatazy, heksozodwufosfatazy i t. p.) natomiast
Reis (181a) stwierdza wybitna specyficznosé nukleoty-
dazy miesnia sercowego (5-nukleotydazy), nastawionej
specjalnie na rozklad nukleotydéw typu kwasu adenilo-
wego miesniowego; M yrbdck (160a) zas podnosi
specyficznosé nukleotydazy nerkowej przy rozkladzie
kozymazy.

Nukleotydazy sa niezmiernie rozpowszechnione; znale-
ziono je przedewszystkiem w nerkach, jelitach, §luzow-
ce i soku jelitowym, w tkance kostnej, watrobie, sle-
dzionie, dalej w plazmie, w krwinkach, miesniach, mo-
czu i t. p. Nukleotydaza moczowa nie wykazuje specy-
ficznosci (Dmochowski).

Naogét nukleotydazy tkanek zwierzecych wykazuja op-
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timum dziatania w pH okotoc 9 (krwinek — pH 6,5,
Roche (184) mecczu-—55 Demuth (45), Dmo-
chowski (47), natomiast fosfatazy roslinne w pH
— 5.

Ostatnio Bamann i Riedel [(66a) stwier-
dzili obecnosé fosfatazy o pH eptimum 5,5 w nerkach
i watrobie.

B. silne zwigkszenie dziatania nukleotydaz, jak i wszy-
stkich fosfataz znaleziono réwniez w tkance nowotworo-
wej: (Dmochowski). Istnieja fosfatazy nastawione
specyficznie na odczepienie grupy pirofosforanowej od
pironukleotydéw; dotychczas stwierdzono w watrobie
i oddzielono od innych fosfataz adenilopirofosfataze,
inaczej zwana adenozynotréjfosfataza (J acobsen)
(90), Barrenscheen i Lang (18). Fosfataze
(prawdopodobnie caly zespél fosfataz) znaleziono
ostatnio w bakterjofagach (Schiiler) (192a).

. Nukleozydazy, rozkladajace nukleozydy sa réwniez b.
rozpowszechnionemi enzymami komérkowemi (nie zna-
leziono ich tylko w soku jelitowym); pH optimum
okolo 75 (Levene) (109), Euler i Brunius
(64), 6,5 wedlug Kleina (102a).

Daleko idace zrézniczkowanie dzialania enzyméw nu-
kleoklastycznych zauwazono takze i w grupie nukleo-
zydaz; naogél sa to enzymy nastawione tylko na roz-
ktad nukleozydéw, nie naleza wiec do B, badz o gluko-
zydaz, pozatem np. nukleozydaza nerkowa rozklada
najszybciej rybonukleozydy purynowe (Levene), nu-
kleozydaza szpiku kostnego specjalnie silnie dezoksy-
nukleozydy pirymidynowe Deutsch i Laser (43),
sprawa ta jeszcze nie jest dostatecznie zbadana, choé
kraricowa specyficznosé jest b. prawdopodobna.
Klein (102a) w ostatniej pracy nad nukleozydami
przyjmuje réwniez istnienie odrebnej purynonukleozy-
dazy (jednakowej dla wielu organéw jak sledziona, ner-
ka) i pirymidynonukleozydazy, przyczem dezoksyrybo-
zydy pirymidynowe rozpadaja sie trudniej.
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Bardzo zlozona jest grupa dezaminaz nukleino-
wych; wystepuja tutaj: 1) polinukleotydodezaminazy,
2) szereg mononukleotydodezaminaz, jak dwic adenilo-
dezaminazy, gwanilodezaminaza (Schmidt) ({189)
i t. d. 3) nukleozydodezaminazy: adenozyno, gwanozy-
no, - cytydyno - dezaminazy (rybo, a prawdopodobnie
i odrebne dezoksyrybozowe), Bielschowsky i
Klemperer (25), wreszcie 4) puryno i pirymidyno
dezaminazy, jak gwanaza, adenaza (b. rzadko}) — naj-
dawniej poznane i w dawnej literaturze podawane jako
jedyne dezaminazy nukleinowe. Ilosci dezaminaz w réz-
nych tkankach sa rozne np. w miesniu szkieletowym
przewaza ogromnie adenilodezaminaza, {Reis (181),
w jelitach — adenozyno i dezoksyadenozynodezamina-

za (Klein).

Oksydazy purynowe i pirymidynowe beda rozpatry-
wane dokladniej w artykule o przemianie purynowej,
tutaj nadmienimy tylko, iz w dziale oksydaz specyficz-
nos¢ enzymoéw jest slabiej zaakcentowana, niz w dziale
dezaminaz. Jedynym przykladem, $wiadczacym o moz-
liwosci utleniania puryn zwigzanych jeszcze z grupa
weglcwodanowg jest obecnosé rybozydu kwasu moczo-
wego we krwi wielu zwierzat i ludzi (Benedict) po-
zatem, by¢ moze, odkrycie krotonozydu przez Cher-
buliez i Bernharda,

VIIT i IX. Urikaza i allantoinaza beda réwniez omawiane przy

X.

przemiany purynowej.

Enzymy, katalizujace przemiany weglowodanowych
skadnikow kwaséw nukleinowych i ich pochodnych nie
zostaly dotychczas wykryte, tem niemniej istnienie ich
wydaje si¢ b. prawdopodobnem; szczegélniej badania
Brachet nad przemiana polirybonukleotydéw w po-
lidezoksyrybonukleotydy w jajach zaplodnionych je-
zowcow jest faktem przemawiajacym za mozliwoscia
enzymatycznych przemian jednych tetranukleotydow
w drugie, prawdopodobnie przez stadja mononukleoty-
déw lub nukleozydéw; dodatkowem zagadnieniem byto-
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by metylowanie grupy uracylowej na tymine kwasu dezoksyry-
bozowego.

FIZJOLOGJA NUKLEOTYDOW I NUKLEOZYDOW.

Szybki rozwéj chemji kwaséw nukleinowych i poznanie
szczegotow budowy nukleotydéw i nukleozydéw doprowadzilo
w ostatnim dziesiecioleciu do znacznego rozszerzenia i pogle-
bienia pogladéw na role fizjologiczna, badZz poszezegolnych
sktadnikéw polinukleotydéw, badz bezposrednich ich pochod-
nych.

Okazalo sie, ze, podobnie jak i przy metabolizmie innych
wielkoczasteczkowych skladnikéw komérkowych, tak i w wy-
padku kwaséw nukleinowych organizm zywy nadzwyczaj spraw-
nie wykorzystywuje poszczegélne ogniwa przemiany rozkladowej,
spozytkowujac je dla najbardziej nieoczekiwanych regulacji
najrozmaitszych proceséw biochemicznych o charakterze enzy-
matycznym.

Jednoczesna obecnos$é¢ skladnikéw azotowych z charaktery-
stycznem nagromadzeniem najczynnieiszych grup chemicznych
{aminowych, iminowych) dalej skladnikéw weglowodanowych
w nietrwalej, a czynnej postaci furanoz, wreszcie grup fosfora-
nowych, wspélnych tylu biologicznie waznym zwiazkom che-
micznym — wszystkie te fakty warunkuja i tlumacza wybitny
udzial pochodnych kwaséw nukleinowych w najbardziej pod-
stawowych procesach biochemicznych.

Zakres tych proceséw zwieksza si¢ nieomal, ze z kazdym ro-
kiem, obejmujac juz dzisiaj najwazniejsze ogniwa zjawisk
skurczu mie$niowego, tlenowego i beztlenowego rozpadu weglo-
wodanéw, regulacji funkcji serca i naczyn krwionosnych, a w
ostatnich czasach nawet dzialania witamin grupy B i wresz-
cie pewnych skladnikéw tuberkuliny (Kallos i Hoff-
mann) (98), (Mona-Spiegel Adolf i Seibart)
{157).

Obecnie przejdziemy do przegladu faktéw i pewnego usyste-
matyzowania naszych wiadomosci o udziale kwaséw nukleino-
wych we wspomnianych procesach.
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Jedna z najwiekszych zdobyczy w dziedzinie fizjologji kwa-
séw nukleinowych bylo stwierdzenie w ostatnim dziesiecioleciu
nukleotydowej budowy t. zw. kofermentéw fermentaciji alkoho-
lowej i kwasomlekowej weglowodanow.

Harden i Young jeszcze w 1905 r. stwierdzili obec-
no$¢ w drozdzach kofermentu, niskoczasteczkowego i cieptood-
pornego, nieodzownie potrzebnego dla dzialania calego komplek-
su enzyméw drozdzowych objetego nazwa zymazy; stad pozniej-
sza nazwa kozymazy (Euleri Myrbédck). Euler i je-
go wspoélpracownicy w latach 1923—1933 r. izolowali kozymaze
i stwierdzili, ze jest ona jakim§ izomerem kwasu adenilowego
miesniowego (adenozyno-5-fosforowego), byé moze z dodatkowa
grupg azotowa (Myrback) (162).

Meyerhof w 1918 r. (147, 147a, 148—150) wykryl kozy-
maze w miesniach oraz stwierdzif, ze fermentacja kwasomleko-
wa, podobnie jak alkoholowa przebiega tylko w obecnosci jakie-
gos kofermentu. Przez dlugi czas zdawalo sie, ze oba kofermen-
ty sa identyczne, dopiero najnowsze badania Meyerhofa
i Lohma nna (153) wykazaly pewne réznice; wiasciwym ko-
fermentem glikolizy jest mianowicie pironukleotyd adeninowy
(kwas adenilopirofosforowy), ponadto, niezbedna jest obecnosé
fosforanéw i jonu Mg” (L o h m a n n) (143).

Nie jest naszem zadaniem szczegélowe przedstawienie bioche-
micznego rozkladu weglowodanéw; na tem miejscu ograniczymy
si¢ do podania poznanych faktéw i1 wspolczesnych teorji zwigza-
nych $cisle z chemjg i fizjologja nukleotydéw i pironukleotydow;
ciala te wykazuja dziatanie kofermentéw przy enzymatycznym
rozpadzie cukréw, lub tez odgrywaja role ogniwa przemian ener-
gietycznych zjawisk skurczu miesniowego.

Biochemiczny rozklad weglowodanéw jest w chwili obecnej
pizedmiotem wytezonych badan chemikéw i biochemikéw cale-
go Swiata, nic dziwnego wigc, ze najbardziej podstawowe pogla-
dy na mechanizm tego procesu ulegaja zasadniczym zmianom, co
pare lat, a nieraz co kilka miesigcy.

Niniejszy przeglad ma za zadanie zdaé sprawg ze wspélcze-
snego stanu badan i umozliwié¢ czytelnikowi dalsze poglebianie
wiadomosci przez sledzenie prac oryginalnych, podawanych
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w pismach fachcwych. Jak juz wspomnielismy, fermentacja al-
koholowa i kwasomlekowa (glikoliza) jest zespotem licznych ko-
lejnych proceséw enzymatycznych. Istotnemi etapami tego roz-
padu sa, wedlug najnowszych prac Nilssona (165), E m b-
dena (57) Meyerhofa i Kiesslinga (152, 152-a)
1°) fosforylacja heksoz na estry jedno (?) i dwufcsforowe, 2°)
procesy oksydo-redukcji zwiazane z jednoczesnym rozpadem tych
estrow heksozowych na 2 estry triozowe (fosfodwuoksyaceton)
(Embden, Meyerhof}, lub czesciowo, w niektérych tkan-
kach, na triozy (moze metyloglioksal) (Nilsson (165), E u-
ter (63), Barrenscheen i Beneschowsky (11),
3') dalsza dysmutacja 2-ch powstalych czasteczek estrow trio-
zowych, aldoz lub ketoz, wedlug typu reakcji Canizzaro na fo-
sforylowana gliceryne (kwas glicerofosforowy, fosfoglicerol)
i takiz kwas (kwas fosfoglicerynowy), 4°) defosforylacja wyz-
szego stopnia utlenienia t. j. kwasu fosfoglicerynowego wystepu-
jacego w dwuch formach, zaleznie od przylaczenia reszty fosfo-
ranowej (Meyerhof i Kiessling) (152b) poprzez etap
kwasu fosfopirogronowego na kwas pirogronowy — ten central-
ny etap rozpadu weglowodanéw, 5°) dalsze procesy oksydore-
dukcji albo:

a) kwasu pircgronowego z glicerofosforowym (przy glikoli-
zie}, albo

b) powstalego przez odczepienie CO, z kwasu pirogronowego
aldehydu octowego z estrami fosforowemi trioz (przy fermenta-
cji alkoholowej). W pierwszym przypadku (glikozy} — powsta-
je kwas mlekowy, w drugim — alkohol etylowy.

Widzimy, ze w rozpadzie alkoholowym i kwasomlekowym we-
glowodanéw przewazaja procesy oksydoredukcji, katalizowane
przez enzymy oksydo-redukaze (mutaze, dehydraze).

Euler i jego wspélpracownicy (63) stwierdzili, ze kozyma-
za jest typowym koenzymem oksydoredukcji i to nawet przy
wszelkich innych dysmutacjach (np. aldehydéw). Przy odwodo-
rowaniu btekitem metylenowym wielu kwaséw organicznych np.
mlekowego, do stadjum ketokwasow, réwniez obecnos¢ kozyma-
zy jest niezbedna (Szent-Gydrgyi) (200), tak, iz kozy-
maza staje si¢ typowa kodehydraza (komutaza).
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Brak kozymazy, albo niedostateczna jej iloé¢ stanowi najcze-
$ciej czynnik ograniczajacy natezenie proceséw oksydoredukcii,
szczegblniej w komérkach roslinnych. (Anderson) (1).

Ostatnio Szent-Gyoérgyi i Banga (201—2) izolo-
wali kozymaze jako koenzym reakcji utleniania kwasu mlekowe-
go na pirogronowy w miesniu sercowym. Obecno$¢ kozymazy
stwierdzono przedewszystkiem w tkankach i mikroorganizmach,
gdzie rozpad weglowodanow idzie przez stadjum fosforylacii,
natomiast brak jej w mikroorganizmach o przewadze tlenowych
proceséw rozpadu. {Virtanen) (222).

Co si¢ tyczy chemizmu kozymazy, to jak juz wspomniano, nie
zostala ona dotychczas otrzymana w stanie krystalicznym i jest
jaka$ pochodna azotowa kwasu adenilowego miesniowego, przy-
czem zaréwno kozymaza czynna, jak i zinaktywowana przez dtu-
gie ogrzewanie z woda jednakowo dezaminuje sie na kwas ino-
Zynowy.

Dezaminacja chemiczna i enzymatyczna, oraz odczepienie gru-
py fosforanowej przez fosfataze, rowniez inaktywuje kozymaze,
przyczem, zdaje sig, ze istnieje pewna specyficznosé w dzialaniu
{osfataz réznego pochodzenia (specyficzna nukleotydaza).

Aktywno$é kozymazy zalezy wiec z jednej strony od obec-
nosci grupy NH, i H,PO,, z drugiej od nieznanej, nietrwalej
struktury w czasteczce kwasu adenilowego; pewne przypuszcze-
nie co do wplywu odlegtosci grup NH, i H,PO,, moze w zalez-
nosci od izomerji (7) lub (9) adenozyny, daloby sie moze wyjas-
ni¢ przez oznaczenie stalej dielektrycznej réznych nukleotydéw.

Co sig tyczy samego mechanizmu dzialania kozymazy, jako
kofermentu, to, podobnie jak o dziataniu kofermentéw wogéle,
nie wiemy o nim nic okreslonego. Jedyna sformulowana teorja
jest teorja Barrenscheena (8) oparta na badaniach
Zuckerkandla i Messiner (227, 228) przypisuja-
ca pierwszorzedna role grupie iminowej (6) adeniny; grupa ta
mialaby za zadanie dehydratacje czasteczki heksozy z jednocze-
sna zamiang NH, na OH; do$wiadczalne uzasadnienie tej hipo-
tezy nie zostalo jednak przeprowadzone.

Ostatnio A u ha g e n (5) stwierdzil dosé nieoczekiwanie
istnienie kokarboksylazy, czyli kofermentu karboksylazy katali-
zujacej rozpad kwasu pirogronowego w drozdzach na aldehyd
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octowy i CQ,; préoby izolowania kokarboksylazy doprowadzily
do otrzymania kwasu adenilowego, réznego od kozymazy; slady
kokarboksylazy znaleziono i w tkankach zwierzecych.

Dcktadne poznanie kofermentu glikolizy zostalo dopiero umoz-
liwione przez izolowanie z tkanek i plynéw zwierzecych nukle-
otydu adeninowego izomerycznego z mononukleotydem z kwasu
nukleinowego drozdzowego (Hoffmann) (88) (krew), Emb-
den iZimmerman (62) (miesnie) oraz rozpoznanie
w nim zZrédta amonjaku miesni i krwi Parnas it Moz o-
towski (173) (Embden i Schmidt] (59), Parnas
(170,170a) Mozoltowski (158), Mroczkiewicz (159).

Dalsze wykrycie obecnosci pirofosforanéw w miesniach przez
L ohmanna (140) umozliwilo izolowanie pironukleotydu
adeninowego (Lohmann) (141), Fiske 1 Subarrow
(72) i zidentyfikowanie go z kofermentem glikolizy. Catkowi-
tym ukladem aktywatoréw glikolizy jest wedlug L o h m a n-
na (143) zespol fosforanéw, jonéw Mg" i kwasu adenilopiro-
fosforowego, wlasciwym kofermentem jest jednak ten ostatni.
Podobne stosunki znaleziono we krwi (Mevyerhof] (151).
Kozymaza chociaz obecna w niewielkich ilosciach w migsniach
(szczegblniej w sercowym) nie jest w stanie zastapi¢ dziatania
kofermentu glikolizy; naodwrét, réwniez w drozdzach, przy fer-
mentacji alkoholowej, pironukleotyd dziala znacznie stabiej od
kozymazy (153). Zreszta i w drozdzach znaleziono kwas adeni-
lowy migsniowy L indner (137), a wiec mozliwg jest obec-
nosé pironukleotydu gdyz, jak wiadomo, dodany do wyciagu
z mig$ni kwas adenilowy (byé moze takze i kozymaza) syntety-
zuje sig na pircnukleotyd (Lehnartz) (107), Lohmann
{145a).

Dla zupelnego zcbrazowania komplikacji stosunkéw nadmie-
nimy, 2e, Neubergowi i Auhagenowi (164)) uda-
o sie przez proste dodanie glutationu zamieni¢ fermentacje al-
koholowg drozdzy w kwasomlekowa.

Kwas adenilcpirofosforowy dezaminuje si¢ na inozynopirofo-
sforowy (Lohmann) (144), Mozoto wski (158b), row-
niez czynny jako koferment glikolizy, czemu przeczy jednak
Barrenscheen (12), przyjmujac inng budowe pironukle-
otydu (patrz czesé pierwsza).
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Dalsza komplikacja jest wystepowanie jeszcze innych form
pironukleotydow Barrenscheen (16) otrzymal bowiem 2
formy kwasu adenozynotréjfosforowego z ktérych jedna jest ja-
koby czynniejsza jako koferment od drugiej (19) (patrz czesé
pierwsza).

Lohmann (143) i Embden (56) zauwazyli w miesniu
sercowym obecno$¢ zwiazku o typie dwuadenilopirofosforanu
(izolowany w 1933 przez O sterna) (167), podobniez ob-
serwacje Feinschmidta i Dmitrenki (66) prze-
mawiaja za istnieniem innych pironukleotydéw, niz kwas adeno-
zynotrojfosforowy. Mechanizm koenzymatycznego dziatania pi-
ronukleotydéw, podobnie jak i mechanizm dziatania kozymazy,
nie jest nam znany.

Wydaje sie, ze pironukleotyd adeninowy jest kofermentem
bardziej przystosowanym do wyspecjalizowanej funkcji miesni,
gdzie spelnia on réwniez wazna rolg ogniwa sprzegajacego ener-
gietycznie wazne procesy rozpadu i resyntezy fosfagenu (kwa-
su kreatynofosforowego) oraz takiez procesy rozpadu i resynte-
zy glikogenu.

Rola wlasciwego kofermentu glikolizy (w dawnym sensie umoz-
liwiania czy tez przyspieszania jednej lub kilku reakcji che-
micznych z dlugiego szeregu etapow glikolizy) nie wyczerpuje
znaczenia pironukleotydu adeninowego.

Zawdzigczajac ostatnim pracom Meyerhoffa i Lo h-
manna (154, 145a) sadzimy dzisiaj, ze procesem energietycz-
nym najblizej zwigzanym ze skurczem mie$nia jest proces roz-
padu i resyntezy pironukleotydu adeninowego; resynteza ta jest
procesem endotermicznym, umozliwionym jedynie przez jedno-
czesny egzotermiczny rozpad fosfagenu, resynteza zas tego
ostatniego, przez glikolityczny rozpad glikogenu na kwas mleko-
wy. Prace Meyerhoffa i Lohmanna rzucily wiele
swiatla na 6w skomplikowany przebieg trzech enzymatycznie
sprzezonych proceséw rozpadu i resyntezy przebiegajacych na-
wet in vitro, w odwirowanym wyciggu migsniowym,

Szczegélniej rzucalo sie w oczy wzajemne sprzezenie syntez
cwiazkow, z ktérych kazdy jest estrem fosforowym, i nasuwalo
si¢ przypuszczenie upatrywania roli kofermentu w wedrowce
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srup fosforanowych miedzy pironuklectydem, a heksozami, badz
triozami.

Idac po linji tego rozumowania Parnas i Ostern (175),
podali s$miala koncepcje ujecia wszystkich znanych juz pro-
ceséw chemicznych w migéniu w jedna logiczna catosé. Wy-
chodzac z obserwacji nad przejsciowem zahamowaniem procesu
dezaminacji enzymatycznej pironukleotydu adeninowego w mia-
zdze mig$niowej przez dodanie fosforanéw, zauwazyli oni, ze
zahamowanie to daje sig¢ znies¢ przez wszelkie znane czynniki
wstrzymujace ktorykolwiek z kolejnych etapow glikogenolizy
(fluorki, siarczyny, kwas jednojodooctowy); dalej okazalo sie,
2e dodanie niektérych produktéw posrednich glikolizy np. kwa-
su fosfoglicerynowego, lub pirogronowego i fosforanéw, (przy
zatruciu flucrkowem) w zupelnosci zastepuje wstrzymana gliko-
genoliz¢ w sensie ponownego zahamowania dezaminacji pironu-
kleotydu w miazdze miesniowej. Jasnem bylo, Ze glikogenoliza,
a raczej obecnosé koricowych jej produktow (np. kwasu fosfopi-
rogronowego] wystarcza dla uchronienia pironukleotydu od
{rwalego rozpadu na kwas adenilowy, polaczonego z nieuchron-
na dezaminacja na kwas inozynowy.

Parnas, Ostern i Mann (175b) przyjmuja wiec sci-
ste sprzezenie wszystkich 3-ch proceséw z tem, ze pironukleo-
tyd przerzuca swoja grupe pirofosforanowa na glikogen, zamie-
niajac ten ostatni na ester Hardena-Younga (fruktozo-dwufosfo-
rowy); powstaly kwas adenilowy jest fosforylowany dwiema
czasteczkami fosfagenu, kreatyna zas§ powstala z rozpadu fosfa-
genu fosforyluje si¢ koricowemi, fosforanowemi produktami roz-
padu estru Hardena-Younga (prawdopodobnie kwasem fosfopi-
regronowym) z jednoczesng zamiana tychze na kwas mlekowy.
Jedynym wigc rezultatem tego cyklu jest rozpad glikogenu na
kwas mlekowy.

Rola pironukleotydu adeninowego polegalaby na katali-
tycznem przerzucaniu reszt fosforanowych na glikogen; z gliko-
genu powstawalby przytem zwiazek zdolny do szybkiego roz-
padu az do stadjum kwasu mlekowego, a oddajacy znowu
swoja reszte fosforanowa do syntezy fosfagenu, ten ostatni
znowu, do syntezy pironukleotydu z kwasu adenilowego i t. d.
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Dezaminacja kwasu adenilowego na inozynowy miataby za
zadanie zupelne wykluczenie dzialania kofermentu z cyklu
obiegowego na czas resyntezy glikogenu z nieutlenionego kwa-
su mlekowego {reakcja Pasteura-Meyerhoffa). Nieco
odmienne stosunki przy glikolizie w krwinkach znajduje ostat-
nio Dische (44a).

SCHEMAT Parnasa, Osterna i Manna
(nieco uproszczony)

1 HOH
CeN,Hy(NH.)C:HOPOH(P,OHy) + —(CiH,o0s), ' — CiH,(0,(PO, B,

kwas adenozynotréjfosforowy + glikogen -_esier

| Hardena-Younga
!

‘\\ 2 gz. estréw
i . N _ i triozofosforowych
II C,N,H,(NH,)C,H,0,PO;H, + 2 C,HgN,0,(PO,H,) CH.OPO;H, f«;sfo-*i
+glice-
CHOH—COOH rol —
kwas adenilowy -+ fosfo'kreaty‘na kwas fosfoglicerynowy |
N\ RN ,
AN N\ OPOH, |i

v <
2C,H,N;02 s i
4TgiNg + CH,=C —C i
ANVERN
0 OH .

|
m l . '}
’ kreatyna 4 kwas fosfopirogronowy
!
‘ CH;CO.COOH | fosfo-
i glicero!
i klwas pirogronowy
1V C,N,H,(OH)C;H,O,PO;H, + NH; CH,;.CHOH.COOH
(z niezna- kwas mlekowy -} ester
kwas inozynowy nego zrédla) triozo-fosforowy

Meyerhoff i Lohmann (156) w swojej najnowszej
pracy (1934) umiejscowiaja dzialanie kofermentu (pironukleo-
tydu + Mg) w enzymatycznej hidrolizie kwasu fosfopirogre-
nowego na kwas pirogronowy i fosforowy. Wedlug schematu
Parnasa i Osterna dotyczyloby to reakcji przerzuca-
nia reszty fosforanowej na fosfagen.

Dalsze badania wyjasnia prawdopodobnie te sprawe blizej,
nadmienimy tutaj, ze i dzialanie obwodowe insuliny upatruja
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niektérzy w jednym z koricowych etapéw rozpadu estréw fos-
forowych weglowodanéw (Laug hton) (106).

W ten sposéb rola calego zespolu zwiazkéw fosforowych
sprowadzataby si¢ do wysoce ekonomicznego zuzytkowania
energji spalania weglowodanéw, z wyposazeniem tkanki mies-
niowej w niezwykle precyzyjnie dzialajacy aparat regulacyj-
ny wzajemnych resyntez, dostosowanych do chwilowych za-
dani pracujacego, lub odpoczywajacego miesnia; w jaki sposéb
przebiega jednak zamiana energji wolnej pierwszego z calego
zyklu proceséw chemicznych t. j. fosforylacji glikogenu przez
pironuklectyd na energje napiecia miesni, to pozostaje dotych-
czas zagadka.

Ze nukleotydy, wzglednie pironukleotydy nie sa tylko zwy-
klemi kofermentami reakcyj enzymatycznych w mies$niu, to
wynika chociazby z ogromnych ilosci, jakie znajdujemy w tej
tkance.

Dmochowski (46b, 46c) oznaczajac ilosci azotu pury-
nowego wyciagowego w mieéniach krélikéw i kur znajdowat
stale okoto 45 mg 9/0 Np. (azotu purynowego), z czego ponad %,
we frakcji nukleotydowej (gléwnie nukleotydu adeninowego), po-
dobne liczby otrzymal Ostern (166) u zab i krélikéw, nato-
miast np. w mézgu wotu, gdzie Pohle (177) znalazl réwniez
kwas adenilowy i gdzie wystepuje prawdopodobnie kozymaza
(S y m) (205) znaleziono tylko b. mate ilosci Np frakcji nukleoty-
dowej — 2.8 mg. %, w czem azotu adeniny zaledwie 1,1 mg. %
(Assenhajm) (4). Ta niewielka ilo§é nukleotydéw stoi byé
moze z odmienna przemiana weglowodanowa (Ashford iHol-
mes) (2,2a,3,3a), — (Bumm i Fehrenbach) (34,35)
ale moze tez byé spowodowana obecnoscia silnej specyficznej
fosfatazy (5-nukleotydazy), znalezionej w mézgu przez Reisa
(181). Latwy rozpad nukleotydu (vel pironukleotydu) bylby
przyczyna odmiennego przebiegu rozpadu weglowodanéw. Kwas
adenilowy znaleziono tez i w z6lci (R ot hm a nn) (185a).

Czy inne formy pochodnych kwaséw nukleinowych, oprécz
nuklectydowej sa obecne i odgrywaja jakas role w miesniu lub
w innych organach?

Co sie tyczy miesni, to bezposrednia analiza wykazala obec-
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nos¢ puryn wyciagowych, nienukleotydowych tylko w b. malych
ilosciach.

Dmochowski (46c) znalazt w miesniach krolikow i kur
7—13 mg. % azotu purynowego w tej frakcji, przyczem hipo-
ksantyna byla zawsze obecna, natomiast adenine¢ znaleziono
tylka w niektérych wypadkach, w innych nie bylo jej ani sladu.

Podobne ilosci azotu purynowego znajdowali dawniej Gud -
zent i Keeser (79) natomiast Parnas i Ostern( )
upatruja raczej w tej frakcji resztek niestraconych calkowicie
z frakcji nukleotydowej. Réwniez Pohle (176) z praccwni
Embdena znajdowal okolo 7 mg. % Np w $wiezych mies-
niach, natomiast kilkakrotnie wieksze ilosci w miazdze miesnio-
wej po kilka godzinach autolizy.

Dodanie kwasu adenilowego mie$niowego do miazgi jeszcze
bardziej zwiekszalo azot purynowy frakcji nienukleotydowej —
stad wniosek, ze kwas adenilowy (wzglednie pironuklectyd ade-
minowy) jest Zrédlem produktéw rozpadu (nukleozydéw, badz
wolnych puryn), nieobecnych w s$wiezym miesniu, a powsta-
jacych w znaczniejszych ilosciach dopiero przy autolizie tkanki.

W nowszych czasach sprawa ta zostala dokladniej cswietlo-
na przez badania Kerra (100) (u Embdena), ktéry stwier-
dzit b. znaczne zwigkszenie sie frakcji nienukleotydowej (czyli
frakcji stracajacej sie octanem otowiu dopiero po dodaniu amon-
jaku) w rezultacie wyczerpujacej pracy miesni; u zaby wzrost
wynosil od $redniej spoczynkowej wartosci 2—3 mg. % Np
az do 8 mg. Np (po pracy).

Wyniki Kerra stalyby w zwiazku z obserwacjami Emb -
dena i Lehnartza (58) dotyczacemi zwigkszania sie
ilosci t. zw. pentozy rozpuszczalnej w alkoholu, w czasie pracy
miesnia. Jako przyczyne tych wszystkich faktow Kerr uwaza
rozpad produktu dezaminacji kwasu adenilowego t. zn. kwasu
inozynowego na dalsze ulamki (np. inozyne lub dalej na hipo-
ksantyne) w czasie wyczerpujacej pracy, uniemozliwiajacej
normalna reaminacje kwasu inozynowego (Embden, Par-
nas.

Hipoteze te potwierdzaloby stale wystepowanie t. zw. kar-
niny (t. zn. zwiazku inozyny z hipoksantyna) w migsniach
i ogromne zwiekszanie sie jej przy autolizie (P o h1e) (176).
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Karnine znaleziono réwniez i w moczu jako sktadnik normalny,
co $wiadczy, ze rozpad nukleotydéw do nukleozydéw jest sta-
{ym procesem (conajmniej w samym moczu, dzieki obecnosci
fosfatazy) (Dmochowski) (47).

W moczu znaleziono (niezawsze) takze i inny nukleozyd —
adenozyneg, Calvery (37), a obserwacja ta jest o tyle cie-
kawa, ze normalny mocz zawiera wogéle adenine (suma wszyst-
kich frakcji) tylko w minimalnych ilosciach, natomiast po wiel-
kich wysiltkach mig$niowych np. w moczu lekkoatletow ilosé
adeniny wzrasta kilkudziesieciokrotnie (Kutscher) (105);
zmiany ilosci adeniny zauwazono réwniez i po skutecznej te-
rapji tyroksynowej w wypadkach hipotyreozy (Fléssner
i Kutscher) (74) — ilosé adeniny spada dziesigcickrotnie.

Ze wzgledu na to, ze adenina jako taka, jest dla organizmu
ludzkiego produktem obcym, na co wskazuje réwniez i brak
enzymu adenazy w organizmie cztowieka (Jones) (94) zwiek-
szenie adeniny moczowej nalezaloby, zdaje sie, chocby czes-
ctowo polozyé na karb zwigkszonej ilosci adenczyny, lub kwasu
adenilowego; ten ostatni nie wystepuje nigdy w moczu, co jest
zrozumialem ze wzgledu na obecno$¢ w nim nukleotydazy
a braku nukleozydazy (Dmochowski) (47a). Prace nad
wyjasnieniem tych stosunkéw sa podjete przez nas w Zakladzie
Chemji fizjologicznej U. W.

Znaczne ilosci nukleozydéw znalazt Assenhajm (4k
w mo6zgu bydlecym, stosunkowo mata ilos¢ wykrytej adeniny jest
jednak prawdopodobnie wynikiem dzialania adenozynodezami-
nazy — stad znaczne ilosci hipoksantyny (inozyny).

Nadmienié¢ tutaj nalezy, ze dotychczas ilcsciowe oznaczenie
t. zw. wolnych puryn w obecnosci nukleozydéw w t. zw. frakcji
nienukleotydowej w réznych organach nie bylo mozliwem do
przeprowadzenia; dopiero Grynberg (78) w Zakl. Chemji
fizjologicznej U. W. opierajac sie na utlenianiu przez podjodyn
gwaniny, ksantyny, oraz kwasu moczowego podal metode ozna-
czania tych 3-ch wolnych puryn obok gwanozyny i ksantozyny;
wobec odpornosci adeniny i hipoksantyny na podjodyn, a iden-
tycznego zachowania si¢ gwaniny i ksantyny co do ilosci wiaza-
nego jodu mamy poraz pierwszy mozno$é oznaczania catko-
witej ilosci gwaniny tkankowej na drodze czysto chemicznej
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(nie enzymatycznejj — patrz Schmidt (189—190); ma to
wazne znaczenie dla okreslenia t. zw. istotnych puryn jadro-
wych (niewyciagowych), zawartych w nukleoproteidach tkanko-
wych,

Odréznienie adenozyny cd adeniny w wyciagach tkankowych
jest jednak, jak dotad, mozliwe jedynie na drodze farmakolo-
gicznej (dzialanie nasercowe.)

Metoda jodometryczna zostala swiezo zastosowana przez
Dmochowskiego, Zajdenmana i Rabanow-
s k a (48) do oznaczania gwaniny miesni. Uzyskano (11—14
mg. % gwaniny), liczby potwierdzajace dane Dmoc h o w-
skiego (46c), ktéry ukrélika znajdowal do 4,6 mg. %/ azotu
gwaniny, czyli okolo 10 mg. % gwaniny w przeciwienistwie do
Schmidta (189—190) uzyskujacego 26 mg, % gwaniny me-
toda enzymatyczng (gwanaza). Liczby te sa zgodne z wartoscia-
mi t. zw. ,phosphore nucleique” (91—92) (Javillier).

Jednoczesnie Dmochowski, Zajdenman i Ra-
banowska nie wykluczaja wystepowania w miesniu jeszcze
innych nieznanych blizej puryn, ktére stwierdzil i izolowatl je-
szcze w 1929r. Dmochows ki (46c) (w postaci siarczanéw
i pikrynjanéw), a ktére nosza charakter oksypuryn (rézinych od
hipoksantyny, ksantyny, oksyadeniny i kwasu moczowego).

Puryny te zyskuja obecnie na znaczeniu wobec najnowszych
badan nad t. zw. liochromami, albo flawinami tkankowemi
(Ellinger i Koschara (55, Kuhn, W. Jauregg
i Gyorgi

Nie wchodzac w mechanizm dzialania tych zwiazkéw, czy to
w postaci t. zw. ,zéltego fermentu” Warburga i Chri-
stiana, czy tez witaminy B,, zajmiemy si¢ tutaj raczej do-
tychczasowemi badaniami nad chemja tych cial i ich zwiaz-
kiem z cialami purynowemi i pirymidynowemi.

Najdalej posunietemi badaniami w tym kierunku sa badania
Kuhna i Weyganda. Otrzymall oni syntetycznie naj-
pierw t. zw. lumiflawing (104), to jest azotowy produkt rozpadu
laktoflawiny, (witaminy B.), a nastepnie sama laktoflawine
(104b). Lumiflawina, otrzymana réwniez przez proste naswietla-
nie laktoflawiny, posiada sktad odpowiadajacy wzorowi C,. H,.
N, O. i jest 6, 7, 9, tréjmetylo-izo-alloksazyna
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Flawiny (C,; H,, N, O,), sa to potaczenia dwumetylopochod-
nych izo-alloksazyny z pentytami, budowa ich przypomina wiec
budowe nukleozydéw.

Flawiny wystepuja w tkankach zwierzecych zaréwno w sta-
nie wolnym, jak i w polgczeniu z kolloidami (np. w ,z6ttym
fermencie Warburga).

Ostatnio Kuhn i Rudy (104a) stwierdzili, ze przez
esteryfikacje flawiny z kwasem fosforowym otrzymuje sie zwia-
zek typu ,,nuklectydu’ analogiczny do t. zw. grupy czynnej ,,261-
tego fermentu”, izolowanej przez Theorella (214, 214a).

Laktoflawina C,; H., N, O, wykazuje pelne wlasnosci witaminy
B., znikajace po odczepieniu grupy weglowodanowej, natomiast
pozostata lumiflawina zachowuje wtasnosci oksydo-redukcyjne
(przenoszenia wodoru od donatora do akceptora, ktérym jest
tlen).

Z badan tych wynika, ze witamina B, jest materjalem do budo-
wy grupy czynnej jednego z enzyméw cksydoredukcyjnych.
Wzor laktoflawiny wedtug Kuhna (otrzymana ostatnio synte-

tycznie przez Kuhna i Weyganda (104b, 104c)
C!;]g‘—(CHOH‘];;'_“CHZOH

H (Wzér witaminy B,

sC N N
NS /\'\,/} NCO (ryboflawiny)

(Kuhn (104d)
SN\ NS/ NH
H,C N CO

Ze uklad purynowy wchodzi w skiad flawin, przynajmniej nie-
ktoérych z nich, to §wiadezy pozytywna reakcja mureksydowa (np.
t. zw. laktoflawiny a, b i c}. (55}.

Nietylko jednak witamina B, zawiera uklad pirymidynowy: ale
mamy wszelkie dane do przypuszczania, ze i izolowana przez
Windausa (219, 219a) i wspélpracownikéw witamina anti-
neurytyczna B: (C,,H;;N;0S), lub przez Jansena i D o-
netha w 1926 (v. Veen) (221) posiada, sadzac z widma
absorbcyjnego, w czasteczce réwniez uklad pirymidynowy (izo-
iowany juz przez Windausa) (219a).

Izolowana przez Barnesa i Readera (6, 7) krysia-
liczna witamina B, okazala sie prawie czysta adening (T sche-
sche) (217), natomiast syntetyczna adenina jest nieczynna. Cie-
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kawa obserwacia Guha i Chakraworthy (80) nad
rzekoma zamiana adeniny przez fotoaktywacje na witamine B,,
skorygowana pézniej (80a), ze chodzi o witamine B, wskazuje
jednak raczej: ze chodzi o witamine B, (Schultz i Laquer)
{193), a w takim razie podobieristwo witaminy B, z adening mia-
toby swoje uzasadnienie.

W kazdym razie widzimy, ze powoli cala grupa witamin B
przechodzi do kategorji komplekséw purynowych lub pirymidy-
nowych, a wigc pochodnych kwaséw nukleinowych; nie jest przy-
tem wykluczone, ze moga wchodzié¢ w gre nieizolowane dotych-
czas, lub malo poznane oksypuryny, mogace dawa¢, jak to wyka-
zuja ostatnie badania, zwiazki o typie nukleozydéw (Cherb u-
liez) (39, 39a) lub skondensowane w wyzsze kompleksy (Wi e-
land i wspélpracownicy) (218).

Nasercowe dzialanie nukleozydéw i nukleotydéw.

Pozostala do oméwienia jeszcze jedna dziedzina fizjologiczne-
go dzialania pochodnych nukleinowych, odkryta b. niedawno,
a udostepniona $cistym badanicm dzieki gruntownemu poznaniu
szczegolow struktury nukleotydéw i nukleozydéw.

Chodzi tu o nasercowy efekt tych substancji, wykryty w 1929
r.przez Szent-Gyodrgiego i Druryego (203,204),
na sercu zwierzat stalocieplnych, zbadany nastepnie przez D r u-
ryego (51), Rothmana (185}, Rieglera i Schau-
m an a (182), na sercu za$§ zmiennocieplnych przez O s t e r-
na i Parnasa (174, 174a). Okazalo sig, ze wszystkie po-
chodne adeninowe — adenozyna, adenyloticmetylopentoza
Gard (76), oba znane mononukleotydy adeninowe, kozymaza
{(Gard) (76), pironukleotyd adeninowy (kwas adenilopirofo-
sforowy) (174b) oraz specyficzny pironukleotyd sercowy wy-
kryty przez Lohmana, Embdena, a izolowany przez
Beattie, Milroy i Straina (20) oraz Osterna
(167) w postaci zlozonego dwunukleotydu (kwasu dwuadenozy-
nopentafosforowego) dalej oksyadeninorybezyd (krotonozyd)
(Parnas i Ostern) (174b) wszystkie one wywieraja po-
tezny efekt nasercowy.

Po dodaniu minimalnych ilosci tych zwigzkéw 10 — 100
{dla serca zabiego bijacego na kanuli Strauba) nastepuje
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czasowy blok serca, ustepujacy nastepnie normalnemu rytmowi
skurczow.

Pomiedzy poszczegélnemi substancjami istnieja pewne roz-
nice w dzialaniu ilosciowem (szczegélniej zalezne od objektu
t. j. serca stalo lub zmiennocieplnych) zasadniczej réznicy jed-
nak niema.

Tylko pachodne adeninowe (z wyjatkiem samej adeniny) wy-
kazuja to dzialanie, przyczem obserwujemy zaréwno dezamina-
cje, jak i defosforylacje, a charakter dziatania nukleozydéw
i nukleotydéw wykazuje wybitnie na dziatanie jadu potencjal-
nego (przemijajgcego, z chwila wyréwnania stezeri). Ostatnio
Thannhauser (207) podaje, Zze czynne sa réwniez pochod-
r.e dezcksyrybozy dezoksygwanozyna i dezoksyinozyna.

Chemizm dzialania, jak dotychczas, jest nieznany, dezamina-
cja jednak nie stanowi istcty dzialania (Parnasi Ostern)
(174) chociaz zachodzi przy nastepczym rozkladzie substancji
dodanej do serca.

Skomplikowany obraz budowy pironukleotydu sercowego,
wskazuje na adaptacje dla specjalnych celow w migsniu serco-
wym (moze nastawienie na udzial w zuzytkowaniu wprost glu-
kozy zamiast glikogenu) (S t r a i n) (20).

Przez rczszerzenie naczyn wiericowych otrzymuje si¢ spadek
cisnienia w aorcie. To obnizenie cisnienia obserwowali juz daw-
niej inni autorzy jako wynik stosowania wyciagow z wielu orga-
néw; obecnie dziatanie to dalo si¢ przewaznie sprowadzi¢ do
dzialania pochodnych adeninowych (Z i p f) (223—6), a wspol-
czesna chemoterapja stosuje te zwiazki w szerokiej mierze
w wielu wypadkach np. przy dusznicy bolesnej.

W handlu istnieje juz caly szereg preparatéw, badZ zawiera-
jacych roztwory czystych substancji, badZz wyciagi z réinych
tkanek z miesni prazkowanych, lub migsnia sercowego. Lakar-
nol np. jest roztworem adenozyny (Joos) (96, 96a), (Par-
nas i Ostern) (174b), Myoston — kwasu adenilowego mie-
$niowego. Angioksyl, Eutcnon, Padutina nie zawieraja, ani nu-
kleozydu, ani nukleotydu adeninowego; dzialanie rozszerzajace
tych preparatéw nalezy wiec przypisa¢ innym substancjom wy-
ciagowym, choé nie jest wykluczona obecncsé w nich innych po-
chodnych nukleinowych.
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Rozszerzenie naczyri obwodowych przy zapaleniach miejsco-
wych, przy wytezonej pracy miesniowej, blok serca po silnych
oparzeniach i t. p. objawy odnosza niektérzy autorowie np.
Zipt (226) rowniez do nadmiernej ilosci kwasu adenilowego,
badz adenczyny, pojawiajacych sie w narzadach krazenia, wsku-
tek rozpadu pironukleotydow miesni.

Nie bedziemy tutaj omawiali wszystkich objawéw dzialania
pochodnych adeniny (i oksyadeniny) na narzady krazenia, a sa
one nader réznorodne; odsylamy czytelnika do prac cryginal-
nych np. do prac Felixa (65) ogloszonych w jezyku polskim,
(badania nad dzialaniem lakarnolu, miostriatolu, (Dadlez
i Koskowski) (40), kwasu adenozynofosforowego (mie-
$niowego?), adenozyny, nadmienimy tylko ze niektére preparaty
polskie wyciagow  migsniowych najzupetniej odpowiadaija
najlepszym preparatom zagranicznym a nawet je przewyz-
szaja. Nadmieni¢ nalezy, ze zaréwno nukleozy jak i nukleo-
tydy nie sa cialami b. trwalemi i w roztworach wodnych ulega-
ja powolnej hidrolizie, odczepiajac wreszcie adenine lub tez de-
zaminujac si¢ na pochodne hipoksantyny.

Skonstatowano réwniez korzystny wplyw zastrzykow nukle-
otydow w wypadkach agranulocytarnej reakcji organizmu
(Thannhauser) (207).

RESUME

Ce travail a pour but de donner une idée exacte de l'état actuel de la
chimie et de la physiologie des acides nucléiques et de leurs dérivés (a i'ex-
ception du métabolisme purique).

Nous avons insisté tout spécialement sur les résultats des travaux entre-
pris pendant la derni¢re dizaine d'années ainsi que sur ceux qui ne figurent
dans aucune des monographies de Jones, Feulgen Levene et
Bass, ou qui y sont mentionnés plus superficiellement que ne le mérite leur
importance pour la physiologie et la médecine.

Nous avons pris en considération la littérature compléte du sujet, telle
qu'elle a paru jusqu'a la fin de l'année 1934) quelques cas exceptionnels
appartiennent a l'année 1935).
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