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Wstep.

Rok 1933 zaznaczyl si¢ serja niemal sensacyjnych odkryé bio-
chemicznych, co zostalo potwierdzone prawie jednoglosnie, na
miedzynarodowym Kongresie Chemicznym, ktéry odbyl sie
w Madrycie w czasie ferji wielkanocnych roku 1934. Odkrycia
te zostaly dokonane jednoczesnie w réznych krajach, przez
uczonych z réznych szkét, Wyniki jednak byly zbiezne, a do-
tyczyly wyjasnienia przy pomocy biochemiji i termodynamiki
zjawisk przemiany glucydéw, wchodzacych w sklad duzej ilo-
sci komorek zwierzecych i roslinnych. Podobne okreslenie nie-
mozliwe bylo jeszcze w roku 1930, kiedy zostala wydana pra-
ca: ,Métabolisme et fonctions des cellules”?}.

Przemiana glucydowa moze byé sprowadzona do trzech pod-
stawowych zjawisk:

Oddychanie. — Spalanie zupelne cial bardzo réznorodnych,
glucydéw lub drobin pochodnych.

1) I, Genevois. — Métabolisme et fonctions des cellules, Paris, 1930.
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Fermentacja. — Rozdwojenie drobiny glucydowej na rézno-
rodne produkty, z ktérych najwazniejszym jest u zwierzat kwas
mlekowy, a u roslin dwutlenek wegla i alkohol.

Reakcja Pasteura-Meyrhofa. — Reakcja syntezy zdwojonej
oddychania, pozwalajaca na odtworzenie w komérce glucydéw
kosztem produktéw fermentaciji.

Mechanizm trzech tych reakcji, rola koniecznych katalizato-
réw, stosunek katalizatora do witamin do roku 1930 byly nie-
dostatecznie znane. Nieznana byla réwniez potencja i teorja po-
tencji oksydoredukcyjnych. Do tej pory nieznane bylo wytto-
maczenie objektywne lub doswiadczalne, ktére mogltoby wyja-
$nié¢ choé jedng z faz metabolizmu.

Od roku 1933 pojecia zmienily sie zasadniczo.

1°, — W roku 1933 R. Wurmser ogtlosil prace o réwnowa-
dze odwracalnej, zachodzacej miedzy kwasem mlekowym, kwa-
sem pyrogronowym i wodorem w obecnosci komoérki zywej, spetl-
niajacej role katalizatora. Znajomo$é réwnowagi rH pozwolita
na objektywne sklasyfikowanie, potwierdzone na drodze doswiad-
czalnej réznych odmian fermentaciji.

2, — O. Warburg 1ijego wspélpracownicy odkryli w ko-
moérkach drozdzy i innych tworéw komoérkowych, zélty barwnik
oddechowy, ktéry laczy sig nie z tlenem, na wzér typowego fer-
mentu oddechowego, lecz z wodorem, w sposéb odwracalny.
Warburg nazwal barwnik ten ,komérkowym blekitem me-
tylowym".

3°, — Barwnik ten posiada potencjal oksydoredukcyjny swoi-
sty, stwierdzony przez licznych badaczéw (Stern, Bierich).
Potencjal ten jest bardzo zblizony do potencjalu ré6wnowagi, za-
chodzacej miedzy kwasem mlekowym i kwasem pyrogronowym.
Wynika stad scista wspétzaleznosé miedzy odkryciem W ur m-
sera i Warburga. Warburg wniést do teorji tej naj-
bardziej przekonywujacy argument odkrywajac zolty pigment
oddechowy, ktéry znajduje sig prawie we wszystkich komoérkach.

4°, — R.Kuhn ijego wspolpracownicy okreslili budowe che-
miczna tego pigmentu zéltego, ktory otrzymal nazwe flawiny.
Podobne pigmenty zostaly wydzielone z drozdzy, z serwatki
i z biatka (laktoflawina i owoflawina), z watroby (hepatoflawina).
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Pigmenty powyzsze tworza nowa rodzing potaczeri organicznych.
R. Kuhn i Karrer dokonali syntezy tych pigmentéw, a E1-
linger i Koschar a, postugujac sie widmem fluoryzuja-
cym, wykazali, w roku 1932—1933, obecnosé¢ tych pigmentéw
w zywych komérkach zwierzecych, i nazwali je lyochromami.

5. — Kuhn ze swymi wspélpracownikami zidentyfikowali
flawiny z witaming B? stuzaca do przyswajania glucydéw przez
komoérke. W ten sposob zostalty potaczone biochemja komérkowa,
cparta na termodynamice, z chemja odzywcza, oparta na empi-
ryzmie. Eijkmann wroku 1897 oglosil szereg waznych prac,
dotyczacych beriberi, zaburzenia wynikajacego z braku réznych
czynnikéw B, bedacych punktem wyjscia dla obecnych naszych
wiadomosci o witaminach. Nalezy zaznaczyé, ze czynnik
B?, poczynajac od roku 1933, jest zrédtem nowych rewolucyjnych
pojeé w biologji.

6°. — Wurmser ijego wspélpracownicy, jak réwniez i inni
autorzy wykazali wlatach 1932—1933, ze kwas heksuronowy, lub
kwas askorbinowy Szent - Gyérgy'ego, bedacy pochodna
glukozy furanowej, jest cialem o dosyé wysokich potencjach
oksydoredukcyjnych.

Potencje oksydoredukcyjne w wiekszosci komérek zwierze-
cych i roslinnych, znajduja si¢ miedzy potencjg witaminy C, lub
kwasem askorbinowym i potencja witaminy B?, lub flawina.

7°. — W grupie witamin B, u zwierzat kregowych wystepuje
inny czynnik przyswajalnosci komérkowej glucydéw. Barnes,
O.Brien i Reader, Tschesche wydzielili czynnik ten,
jako czynnik BY, identyczny z adenina. Adenina jest podstawo-
wym skladnikiem wspétfermentu fermentacji mlekowej i kwasu
adenylopyrofosforowego, niezbednego w czynnosci migsénia.
Wynika stad jeszcze jedno polaczenie i zwiazek migdzy chemja
odzywcza i przemiana komérkowa.

8°. — Mechanizm fermentacji glucydowej — fermentacji alko-
holowej lub mlekowej zostal wyjasniony. Wedtug teorji C. N e u-
berga zroku 1913, drobina glucydu przemienia si¢ w kwas he-
ksozofosforowy. Heksozofosforan zamienia si¢ w kwas fosforowy
i dwie drobiny metyloglyoksalu — CH,CO CHO. Tworzenie sie
metyloglyoksalu bylo trudne do zrozumienia z punktu widzenia
termodynamiki, gdyz ciato to ulega szybkiej redukcji i szybko
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przemienia si¢ w komérkach w kwas mlekowy. Nowsze prace
Embdena (1933) i Meyerhofa (1933) wykazaly, ze w sta-
nie normalnym nie wystepuje metyloglyoksal, lecz triozofosfora-
ny. Pod wplywem redukcji triozofosforany przechodza w stan
glycerofosforanéw, a przez utlenianie w kwas fosfoglicerynowy.
Pod wplywem hydrolizy ciala te daja gliceryne, kwas mlekowy
lub pyrowinowy, spostrzegane podczas fermentacji. Meyerhof
wykazal obecnos$é rownowagi odwracalnej, a nawet szybko od-
wracalnej (w ciagu minuty przy 20°), miedzy kwasem heksozo-
dwufosforowym i kwasem triozofosforowym, niezaleznie od tego
czy mamy do czynienia z produktami naturalnymi czy synte-
tycznymi. W obu tych razach niezbedna jest konieczno$é za-
czynéw komérkowych. Srodowisko komérkowe jest miejscem
reakcji odwracalnych, w kazdym badz razie, bardziej odwra-
calnych od reakcji chemicznych, przebiegajacych ,,in vitro®.

9°, — Poprzednie pojecia przyczynily si¢ do wyjasnienia sze-
regu odosobnionych faktéw, a nawet faktéw nieznanych dotych-
czas, jak np.: stalej réznicy potencjalu oksydoredukcyjnego, mie-
dzy fermentacja bakteryjno-mlekowa i fermentacja alkoholowo-
drozdzowa, potencjaléw okreslonych przez zawieszenie drozdzy
w aerobiozie, semiaerobiozie, lub anaerobiozie (Kluyver.
1934), obecnos$é glicerofosforanéw w winie, ograniczone potencija-
ty w Bac. Xylinum (M. Cozic 1933), obecnosé kwasu askorbi-
nowego we wszystkich owocach, zawierajacych kwas cytrynowy,
brak kwasu askorbinowego w owocach zawierajgcych kwas jabl-
kowy, tworzenie sie tego kwasu w warunkach niby anaerobiozy
i rozpad tegoz kwasu w srodowisku aerobiozy, a nawet podczas
fermentacji alkoholowej, bardzo staba produkcja kwasu mleko-
wego w prawdziwej aerobiozie zaréwno przez bakterje fermen-
tacji mlekowej jak i przez miesnie.

Barwniki zasadowe o potencji oksydoredukcyjnej wyzszej od
flawiny stymuluja oddychanie komérek, zawierajacych mala
losé flawin (algi, zwierzeta bezkregowe). Barwniki te nie wy-
wieraja wplywu na komérki, zawierajace duze ilosci flawin
(drozdze, niektére bakterje mlekowe).

Teorja potencji oksydoredukcyjnych stanowi obecnie podsta-
we mikrobiologji chemicznej, fizjologii komérki roslinnej i pojec¢
o witaminach rozpuszczalnych w wodzie. Teorja ta jest podstawa
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naszych wiadomosci o przemianie glucydowej. Niewiele jest teo-
rji, ktoreby wyjasnily w sposéb réwnie syntetyczny duza ilosé
faktow, o ktorych wyzej mowa. Trzeba jednak przyznaé, ze
szereg podstawowych faktéw, potwierdzajacych teorje, uzy-
skano na drodze empiryczne;j.

Najbardziej zaciekawiajacem bylo zestawienie faktéw, ktore
doprowadzily do wykrycia natury flawin. Zdazajac do zidentyfi-
kowania pewnego komorkowego polaczenia fluoryzujacego, do
ustalenia pewnego barwnika zéttego, znajdujacego sie w czesciach
organicznych, zdazajac do stwierdzenia natury witaminy rozpu-
szczalnej w wodzie, badanej od przeszlo 20 lat, starajac sie
zidentyfikowa¢ ciato tworzace bufor oksydoredukcyjny, pieé réz-
nych szkoét odkrylo jedno i to samo. Kazda z tych szkél badajac
odmienne wlasnosci tego ciala okreslata inna jego plaszczyzne.

Nieprzecietny sposéb otrzymania jednego wyniku pozwala na
obdarzenie biochemji pewnym zaufaniem, zwlaszcza biochemiji
opartej na termodynamice.

ROZDZIAL IL
WITAMINY B* T FLAWINY.

Zétty pigment oddechowy Warburga.

Pierwszego wrzesnia 1932 r. Otto Warburg (Instytut Kroé-
lewski fizjologji komérkowej w Berlinie — Dalhem) oglosil, iz
odkryl nowy zoélty ferment oddechowy z drozdzy piwnych. Fe.
ment ten posiada wlasnosci chwytania wodoru z heksozofosfora-
néw, a zwlaszcza z heksozy jednofosforowej Robisona.
W obecnosci tlenu lub powietrza ferment ten redukuje wodér,
tworzac wode utleniona. Jezeli drobine barwnika zéltego ozna-
czy¢ litera F, a drobine mogaca daé¢ wodor przez DHz, to odnosne
reakcje, symbolizujace zjawisko to, mozna przedstawi¢ w naste-
pujacy sposéb:

(1) F 4+ DH, = FH, -+ F (Reakcja wolna)
(2) FH, + 0, = F + H,0, (Reakcja szybka)
(3) 2H,0, = 2H,0 + O, (Reakcja dosyé wolna)
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Jezeli na miejsce tlenu wprowadzié do tego srodowiska blekit
metylenowy, to reakcja bedzie przebiegata w nastepujacy sposéb.

(4) FH, + Mb = MbH, 4 F (Reakcja szybka)

Tablica pierwsza odtwarza protokét doswiadczenia wykonane-
goprzez Warbur g a. Z protokétu tego wynika, ze szybkosé po-
chlaniania tlenu (Reakcja (2) ) czyli szybkos$é redukcji btekitu me-
tylenowego (4) sa réwne sobie i niezalezne od stezenia O, lub
Mb. Szybkosé¢ zjawiska jest regulowana odczynem (1). Co zas do
rozkladu wody utlenionej, to jest on niezupelny w obecnosci
tlenu i nie wystepuje przy braku tlenu.

Mamy wiec do czynienia z typowym fermentem oksydoreduk-
cyjnym. Ferment ten nie dziala sam, lecz wspélnie z fermentem
wydobytym z drozdzy i z kofermentem wydobytym z czerwonych
cialek krwi ssakéw. Dzialanie zéltego fermentu na ten uklad
jest niezmiernie wyraZne.

Tablica I

Kataliza oksydacji heksozomonofosforanu pod wplywem dziala-
nia zéltego fermentu oddechowego, kosztem O, w postaci gazu
i kosztem blekitu metylenowego.

Kazde naczynie (od 1 do 5) zawiera:

2 cm® kofermentu (wydobytego z krwi bawolej),

0,1 cm® fermentu posredniego (wydobytego z drozdzy),

0,9 cm® wody,

0,2 cm® heksozomonofosforanu potasu.

Zawarto$é zéttego fermentu oddechowego (flawiny) jest poda-

na w ;0 mg fotopochodne;j.

Tlen wchlaniany jest podany w dwéch postaciach:

1° w wartosciach doswiadczalnych, okreslanych manome-
trycznie;

2° w tych samych wartosciach, z korekcja H,0,, rozlozonego
przy pomocy katalazy.
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Oksydacja O, Oksydoredukcja

1 2 3 4 5

Ferment #6ity 0 Ty Ty Ty 0
teki 1 2 mg = 2 mg =

Bt¢kit metylenowy 0 0 0 110 mm'0? 110 mm®0?
Powie- | Powie- 2
Atmosfera trze trze (6] Argon Argon
0?2 zuzyty dos. odp.!dos. odr,

100, 0 320 39/ 31| 38 - Brak
200 i 1 | 10 85| 66| s2|\odbarwienie {odbarwienia
, ' =110 mm302( W ciagu
25 i 2 | 89,108 85/106 4 godzin
40 . ..o, 3 1130]156| 126] 153
130'............... 4 202| 245| 198 241

|

Kilka miesiecy przedtem Banga i Szent-Gyérgy
stwierdzili w buljonie drozdzowym i mieéniach z6tty barwnik,
ktéry pod wpywem hyposulfitu ulega redukcji. Barwnik ten au-
torzy nazwali cytoflawem. Jednak barwnik ten nie posiada ani
funkcji fizjologicznej, ani wzoru chemicznego.

Barwnik z6tty Warburga przygotowuje sie przez macera-
cj¢ drozdzy lub tez z buljonu drozdzowego, lub wreszcie przez
zadzialywanie $wiezych drozdzy metylalem. Ten ostatni spo-
s6b pozwala na szybkie otrzymanie rozczynéw fermentu.

Barwnik ten pod dzialaniem wody utlenionej, gabki platyno-
wej lub hydrosulfitu ulega redukcji i zamienia sie na zwiazek
bezbarwny, pochodny mleczanéw. Barwnik zredukowany odbar-
wia natychmiast blekit metylenowy, sam natomiast ulega reoksy-
dacji. Barwnik ten pochlania pasmo fioletowe i indygo widma,
przyczem najwyrazniej w poblizu 475 pi. stad tez i barwa jego
zolta. (Ryc. 11 2).

Barwnik otrzymany przy pomocy macerowania drozdzy jest
zwiazany z podlozem koloidalnem. Wystarczy zadzialanie me-
tanolem rozczynu barwnego, aby stracié ciato biatkowe, zawiera-
jace barwnik. Rozczyn alkoholowy posiada piekna barwe zélto-
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cytrynowa z bardzo tadna florescencja zielong. Mata réznica wid-
ma, zalezna od podloza koloidalnego jest widoczna na ryc. 1.
Efekt podtoza koloidalnego spostrzega sie we wszystkich barwni-
kach biologicznych (chlorofil, hemina).

7\
\\
// 5 \\

230 300 L00O 500
Rye. 1.

Krzywe absorbcji laktoflawiny i jej pochodnych:
1. z6lty ferment (laktoflawina na koloidzie),
2. laktoflawina krystaliczna,
3. fotopochodna albo lumiflawina,
4, kwas oksokarbonowy.

Jezeli w srodowisku alkalicznem (0,1n roztwor tugu sodowego)
naswietla¢ barwnik przy pomocy silnej lampy rteciowej lub na
storicu, to zamienia sie on w ciagu kilku kwadranséw. Powstaje
pochodna prawie tej samej barwy lecz rozpuszczalna w chloro-

Ryec. 2.

Fotografja pasma absorbcyjnego zéltego fermentu. Odcinek miedzy 450
i 475 pp (Wedlug Otto Warburga, 1932).
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formie. Barwnik ten mozna wydobyé¢ réwniez przy pomocy chlo-
roformu z rozczynu zakwaszonego. Krystalizuje on latwo; od
wrzesnia 1932r. Warburgi Christian opublikowali szereg
{otografji krysztalow tych fotopochodnych. (Ryc. 3}). W ten spo-
s6b po raz pierwszy uzyskano pochodna krystaliczna waznego
fermentu, odgrywajacego duza role w przemianie komérkowe;j.
Trzynastego stycznia 1933 r. Warburg i Christian oglosili

Ryec. 3.

Krysztaly fotopochodnych (Lumiflawina).
(Fotografja ogloszona przez Warburga we wrzeéniu 1932 r.).

wzér chemicznych fotopochodnej: C,;H;;N,O, oraz punkt topli-
wosci, wynoszacy 321°. Széstego lutego autorzy ci potwierdzili
swe wyniki przy pomocy badari ilosciowych leukopochodnej.
Przy gotowaniu z wodorotlenkiem baru barwnik ten ulega hy-
drolizie i traci jedna drobine mocznika. Szesnastego czerwca ciz
autorzy oglosili wzér ciala, uzyskanego przez hydrolize barytowa:
C..H;.N.O,; jest to kwas oksokarbonowy bezbarwny. (Ryc. 1).

WITAMINA B,

Cecha najbardziej charakterystyczna zwiazku Warburga
jest jego chwiejnosé w srodowisku zasadowem. Od roku 1926,
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dzieki pracom Randoin i Simonnet wiemy, ze kompleks
zwany witaming B, zawiera conajmniej trzy ciala, rézniace sie
swemi wlasnosciami chemicznemi i fizjologicznemi.

a) Czynnik przeciwneurytyczny, dzialajacy leczniczo w przy-
padkach wielorakiego zapalenia nerwéw u ptakéw czyli witamina
B, Cialo to ulega zniszczeniu przez dlugotrwale gotowanie lub
nagrzewanie w autoklawie. Od tej pory cialo to bylo badane
przez wielu autoré6w. Windaus i Ruhkopf ustalili dla
ciala tego, w roku 1932, nastepujacy wzor: C,,H,,N,OS. Cialo
to posiada dwie funkcje zasadowe, jedna funkcje amidowa i je-
dna grupe CS. Cialo to redukuje na goraco ptyn Fehlinga. Zawie-
ra ono najprawdopodobniej jadro pyrymidynowe. Windaus
i jego uczniowie uzyskali z ciala tego liczne sole krystaliczne.
Zaréwno zasada jak i sole w dawkach 2 v na dzien dzialaja prze-
ciwneurytycznie u szczurow i golebi.

b} Czynnik zuzytkowania glucydéw. Randoin i Simon-
net stwierdzili, ze cialo to zostaje zniszczone przez gotowanie
w $rodowisku zasadowem. W roku 1932 nieznane jeszcze byly
wiadomosci o budowie chemicznej czynnika B,. Wyciagi przygo-
towane przez Chicka, Coppinga i Roscoe wykazaty
aktywnosé¢ na myszach w dawkach od 40 do 60 mg na dzien.
Drummondi White oglosili w roku 1932, nie podajac
przebiegu doswiadczeni, ze uzyskali preparaty aktywne juz
w dawkach 0,5 mg na dobe.

c) Czynnik komérkowy zuzytkowania glucydéw, wyraznie r6z-
niacy sie od poprzedniego. Randoin i Simonnet wyka-
zali, ze czynnik ten jest odporny na gotowanie w srodowisku za-
sadowem. Czynnik ten lub tez moze jeden ze skladnikéw tego
czynnika, bedacego kompleksem, jest adening (B* Anglikéw).

Ryszard Kuhn, Gydérgy i Wagner Jauregg (La-
boratorjum Chemji Instytutu Cesarza Wilhelma dla badan lekar-
skich w Heidelbergu) zidentyfikowali dnia 14 stycznia 1933 roku
czynnik B? zuzytkowania glucydéw, zmienny w §rodowisku zasa-
dowem, z barwnikiem zéttym, ktéry wydzielili poczatkowo we-
dtug metody Warburga z drozdzy, a nastepnie z rozmaitych
$rodowisk, jak: z serwatki, z bialka jaja kurzego, z zéttka jaia
kurzego, ze szpinaku, z watroby, z serca i nerek. Aktywnosé wi-
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taminowa byla okreslana przy pomocy metody Shermanna
i Bourquina. Kuhnowi i jego wspétpracownikom w krét-
kim czasie udalo si¢ przygotowaé krystaliczne formy pochodnych
z6ltego barwnika, pomijajac hydrolize alkaliczna. W ten sposéb
otrzymany zwigzek, nazwali oni laktoflawing. Zwiazek ten posia-
da aktywny wplyw na rozrost bialego szczura w dawkach bardzo
malych. Zwierzatka te przybieraja na wadze okolo 40 g w ciagu
miesiaca, jezeli do racji pokarmowej dodawaé zaledwie 0,005 mg
barwnika na dzienn. Wynika stad, ze aktywnosé laktoflawiny jest
tego samego rodzaju co i karotenu, oksematolu, krystalicznej
witaminy B' Windausa. W nastepnych pracach Kuhn
i jego wspolpracownicy potwierdzili pierwsze wyniki swych
prac z 14 stycznia 1933 r. Karrer, Euler, Adler i Malm-
berg dnia 18 sierpnia 1934 roku potwierdzili wyniki Kuhna
i Wagner Jauregga.

Ci ostatni autorzy stosowali nastepujacy sklad racji pokar-
mowej:

Kazeiny 100 ¢
Krochmalu ryzowego 300 g
Orzeszkéw arachidowych 65 g
Mieszanki soli 25 ¢
Tranu 10 cm?
Soku cytrynowego 10 cm®

Racja powyzsza byla uzupelniana czynnikami B* i Y —
Chicka i Coppinga, przez dodanie buljonu z drozdzy,
w ktéorym witamina B? byla usunieta przy pomocy frankonitu.
Sprawdzianem usunigcia czynnika B? jest zmiana barwy i fluore-
scencji rozczynu. Przy takim pokarmie mlode szczury padaty
w ciagu 30 do 40 dni. Aby uzyskaé normalny wzrost, wynoszacy
1 g na dzien, wystarczy dodaé 0,005 mg réznych flawin,

Nastepujace flawiny byly poddane badaniu:

Ovoflawina biatka jaja kurzego w ilosci 0,005 ,,
Ovoflawina zé6ttka jaja kurzego w ilosci 0,005

Laktoflawina serwatki w ilosci 0,005 ,,
Hepaflawina z watroby bawolu w ilosci 0,005 |,
Flawina roslinna w ilosci 0,005

Flawina ze stodu w ilosci 0,006
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Flawiny réznego pochodzenia, podlegajace réznym przeréh-
kom, wykazuja jednakowe dzialanie fizjologiczne. W ser-
watce flawina wystgepuje w czesci pod postaciag dializujaca,
jako laktoflawina, w czesci za$ utrwala sie ona na proteinie kolo-
idalnej i nie dializuje. Przy jednakowej zawartosci barwnika wi-
tamina jest rownie aktywna pod postacia dyfuzyjna jak i pod po-
stacia koloidalna.
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Ryec. 4.

Wplyw laktoflawiny krystalicznej na wzrost szczura.
(Doswiadczenie Karrera sierpien 1934 r.).

Dwie krzywe dolne odnosza si¢ do diety prébnej.
Dwie krzywe wyzsze odpowiadaja 5 7 lub 10 7 laktoflawiny krystalicznej.

FLAWINY.

Kuhn 1ijego wspélpracownicy byli zajeci w roku 1933 i 1934
ustaleniem chemicznego sktadu réznych flawin przez nich wy-
dzielonych. Autorzy nie znalezli réznic miedzy flawinami réz-
nego pochodzenia. Narazie bedziemy nazywali, tacznie z autora-
mi, laktoflawinami te flawiny, ktére byly wydzielone poczatkowo
z mleka, a ktoére sa prawdopodobnie identyczne lub bardzo zbli-
zone do flawin wydobytych z drozdzy. Z 5400 litréw serwatki
otrzymano 1 ¢ laktoflawiny krystalicznej, o wzorze C,;H,,N,O,,
z punktem topienia 274°. Pod wplywem hydrolizy alkalicznej.
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przy swietle, zwigzek ten wydziela ciato o zawartosci C,, bardzo
zblizone do cukru. Pozostaje fotopochodna C,;H;.N,0,, ktéra
Kuhn nazwal lumiflawina. Wzér ogloszony przez Warburga
13 stycznia 1933 r. roznit sie tylko o 1 wodér. W roku 1934
Kuhn ijego wspolpracownicy dokonali syntezy tego barwnika.
Praca odnosna byla ogloszona w dwoéch czesciach, pierwsza 25
lipca 1934 r. i druga, bardziej szczegétowa, 23 pazdziernika 1934
roku. Zaledwie dwa lata uptynely od czasu pierwszej publikacis
Warburga o nowym skladniku podstawowym komérki do
chwili syntetycznego otrzymania tegoz ciala. Kuhn, Reine-
mund i Weygand 25 lipca 1934 r. oglosili nastepujacy
wzér dla laktoflawiny:

CH, — CHOH — CHOH — CHOH — CH,OH
l

NN
CH NN c=0

CH, \ AN
N C

I
0

Cialo 1o sklada sie zasadniczo z jednego jadra z C,,, i z 4 ato-
mow azotu, tworzac aloksazyne. Do jednego z atoméw azotu jest
przyczepiona drobina pentozy. W jadrze z C,, znajduje si¢ jadro
benzenowe, zawierajgce dwie grupy metylowe w pozycji orto.

Przez hydrolize zasadowa, przy $wietle, pierscien cukrowy
ulega przerwaniu miedzy grupami CH, i grupa CHOH i pozostaje
lumiflawina czyli fotopochodna Warburga, ktéra Kuhn
identyfikowal z tréjmetyloflawina. 6. 7. 9. C,,H,.N,O,. o wzorze:

CH,
T
CHs// N \\//\\] C=0

CH\_ A\ NH
N C
(Il)

Lumiflawina.
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Przez dzialanie barytem na goraco tworzy si¢ kwas oksokar-
bonowy z zatrzymaniem dwéch drobin wody i zwolnieniem jednej
drobiny mocznika. Ta charakterystyczna reakcja zostala zaobser-
wcwana przez Warburga iopisana dnia 6 lutego 1933 r.

CH;

|

N
CHy ' \/ €=0 NH,\

+2H0= | ] + Co
o NH,~

CH‘\/\\:V C\\ )

N "CO,H
Kwas oksokarbonowy. Mocznik.

Kwas oksokarbonowy nagrzewany powyzej swego punktu to-
pienia ulega dekarboksylacji i daje charakterystyczny produkt
sublimacji.

Produkt sublimuijacy.

Kuhn 1ijego wspolpracownicy oglosili w lipcu 1934 roku syn-
teze lumiflawiny, kwasu oksokarbonowego i produktu jego subli-
macji. Ponizej podajemy punkty topliwosci produktéw natural-
nych i produktéw syntetycznych oraz punkty topienia mieszanin
obu tych produktéw. Identycznosé wszystkich trzech punk-
téw topnienia, zaréwno dla produktu jak i dla dwéch charak-
terystycznych pochodnych, wskazuje na identycznosé produktu
naturalnego z produktem syntetycznym.

PRODUKTY

naturalny sentetyczany mieszanina obu
Lumiflamina . . . . 320—321° 3213220 320--321°
Kwas oksokarbonowy . . 204° 2059 204—205°

Produkt sublimacii . . 167—168° 169—170° 168—169°
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Kuhn i Reinemund otrzymali bez trudu 19 g lumiflawi-
ny wedlug reakcji, wykazujacych wydajnosé 92 do 96%, to jest
wyjatkowo duzo. Tak wiec mamy do czynienia z nowem ciatem
o duzem znaczeniu biologicznem, ktérego synteza nie przedsta-
wia dla dobrego organika zasadniczych trudnosci.

Karrer, Salomon, Schopp, Schlitter i Fritsche
opisali 12 lipca 1934 r. produkt rozpadu laktoflawiny, otrzyma-
ny przez naswietlania tego ciala w $rodowisku kwasnem. Pro-
dukt ten zostal nazwany lumichromem, o nastepujacym wzorze.

H

|
N N

cm/ \!/ \\i/ "c=0
[
CH, i\_\ ’/I\//k. ) J NH
N C
|
(0]

We wzorze tym widoczne jest przerwanie tarcucha cukrowego
laktoflawiny na wysokosci atomu azotu, w wyniku czego pozo-

i
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Ryc 5.

Wplyw syntetycznej witaminy B: na rozrost szczuréw.
Cialo to zostalo dodane w chwili oznaczonej strzalka.
(Rycina zaczerpnieta z pracy Kuhna dn. 15.X1.1934).
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staje 6.7 dwumetyloaloksazyna — C;,H,,O,N, czyli lumichrom.
Kuhn i Rudy 23 pazdziernika 1934 r. potwierdzili powyzszy
wzér, zastrzegajac sobie pierwszenistwo ogloszenia rozpadu fla-
winy w srodowisku kwasnem, przy swietle, z jednoczesnem two-
rzeniem sie pochodnej bezbarwnej w srodowisku kwasnem.

16 listopada 1934 roku Kuhn i Weygand oglosili syn-
teze witaminy B:. Przygotowali oni cialo o takim samym wzorze
centezymalnym jak i laktoflawina, w ktérym grupa cukrowa byla
podstawiona przez arabinoze. Cialo to posiadalo nastepujacy
wzOr rozwiniety:

0
|

N ¢

CHy O W NH

T
CHS‘\/I N0
N N
¢u,
HO|CH
H(‘ZOH
HCOH
Suon

Nota. Wedtug notatki ogloszonej przez Karrera, Schéppa i Benza
(15.11.1935) cukier zawarty w witaminie jest riboza.
Synteza ,ryboflawiny"” zostala dokonana i jej czynno§¢ witaminowa zo-
stala sprawdzona przez Euler a.

Cialo acetylowe posiada wlasnosci, w odniesieniu do szczuréw,
witaminy B* w dawce 15 7 na dzienn. Ze stosunku miedzy ukla-
dem chemicznym i wlasnosciami witaminowemi wynikajg naste-
pujace wnioski:

1° Pochodne niecukrowe, jak lumichrom, lumiflawina, nie po-
siadaja dzialania witaminowego.

2° Pochodne niemetylowe jadra benzenowego lecz cukrowe,
jak C,;H,;N,O,, réwniez nie posiadajq dziatania witaminowego
(w ilo$ci conajmniej 50 | na dzien).
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3* Grupy hydroksylowe cukru nie potrzebuja byé wolne, gdyz
pochodna czteroacetylowa jest aktywna.

Wtasnosci witaminowe sa wiec zwigzane z jadrem o C,, w po-
laczeniu z grupami metylowemi pod warunkiem, ze jadro to po-
siada fanicuch boczny, dajacy pochodne rozpuszczalne w wodzie.
Kuhn przygotowal serje cial zblizonych do laktoflawiny, w kto-
rej grupa cukrowa jest reprezentowana przez ksyloze lub inne
cukry, lub przez rodnik amylowy i t. p. Jednak autor ten nie
oglosil jeszcze cial tych jako czynnikéw witaminowych.

wZagadnienie witamin” bedace na poczatku zagadnieniem me-
dycyny doswiadczalnej, stalo si¢ obecnie zagadnieniem chemiji
doswiadczalnej.
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Ryec. 6.

Wahania fluorescencji flawin w odniesieniu do funkcji pH.
Krzywa pierwsza: laktoflawina.
Krzywa druga: lumiflawina.

Flawiny charakterystyczne posiadaja wlasnosci fizyczne.

Laktoflawina, wskutek obecnosci grupy cukrowej, rozpuszcza
si¢ szybko w wodzie i nie rozpuszcza w tych rozpuszczalnikach,
ktére nie zawieraja oksyhydrylu. Cialo to straca sie z trudnoscia
z powyzszych rozczynéw. Nie ulega réwniez adsorbcji za wyjat-
kiem frankonitu, ziemi foluszowej w srodowisku kwasnem. Obraz
spektralny laktoflawiny jest podany na ryc. 1, przyczem cialo
to w stanie zupelnego wydzielenia absorbuje mniej promieni dtu-
gofalowych niz toz samo cialo w stanie koloidalnym. Laktofla-
wina posiada piekna fluorescencje z6ita w swietle Wooda.
Przy pH ponizej 3 i powyzej 10 fluroscencja ta znika (Ryc. 6)



352 BIOLOGJA LEKARSKA

Ginie ona réowniez przy redukcji. Dzieki tym wlasnosciom latwo
jest okresli¢ flawine w ztozonych mieszaninach biologicznych.
Natomiast fluorescencja nie ulega zmianom po dodaniu formolu
lub kwasu bromooctowego, w ilosci wystarczajacej dla zabloko-
wania funkcji zasadowych lub tez jodu w ilosci wystarczajacej
do utlenienia funkcji SH w danem srodowisku. Wynika stad, ze
cialo to jest dosyé trwale. Flawine wolna latwo jest oddzieli¢ od
flawiny koloidalnej przy pomocy dializy, Lumiflawina i lumi-
chrom rozpuszczaja si¢ w rozpuszczalnikach chlorowcowych jak
chloroform i tréjchloretylen. Latwo wiec jest wydostaé je ze sro-
dowisk biologicznych, przez zakwaszenie kwasem octowym. Je-
zeli srodowisko jest bardzo zabarwione, to naswietla sie srodowi-
sko alkalizowane, a nastepnie wydobywa sie lumiflawine przy
pomocy chloroformu w $rodowisku octowem, tak jak to czynili
w duzej ilosci przypadkéw Kuhn, Wagner, Jauregg
i Kaltschmitt. Tablica Il wykazuje ilosé laktoflawiny,
okreslonej powyzszym sposobem w zasadniczych srodowiskach
biologicznych.

Lumichrom ro6zni sie od lumiflawiny fluorescencja. Pod-
czas gdy lumiflawina posiada fluorescencje barwy zéttej, to fluo-
rescencja lumichromu jest niebieska. Z drugiej strony lumichrom
jest prawie bezbarwny w srodowisku kwasnem przy pH ponizej
5: pelnego zabarwienia nabiera dopiero przy pH powyzej 8.

Dzi¢ki wiadomosciom powyzszym udalo sie Kuhnowi i je-
go wspolpracownikom zestawié¢ pewien bilans witaminy B® i fla-
winy znajdujacych sie w naturze.

a) Tworzenie sie flawin u zwierzat zalezy od pokarméw roslin-
nych. Krowa zjada dziennie okolo 7 kg siana, zawierajacego oko-
o 50 mg flawiny. Produkuje ona 7 do 15 litréw mleka, zawiera-
jacego 10 do 15 mg flawiny. Wynika stad, Ze ustréj zwierzecia
zachowuje lub niszczy 80% flawiny.

b) Watroba np. nie posiada innej witaminy B? jak tylko flawi-
ne. 0,2 do 0,4 g na dzienn watroby wystarczy dla szczura dla
utrzymania w réwnowadze ilosci witaminy B®. 0,2 do 0,4 ¢ wa-
troby zawiera 0,003 do 0,006 flawiny, przeliczonej na laktofla-
wine krystaliczna. Nie zgadza sie to z dawka krystalicznej fla-
winy, niezbednej dla szczura. Stad wniosek, ze laktoflawina nie
jest prowitamina, lecz wlasciwa witamina,.
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TABLICA 1L

Zawarto$¢ laktotlawiny w wazniejszych $rodowiskach

biologicznych.
Ilos¢ podana w tysiacach mg laktoflawiny krystalicznej w 1 kg Swiezego
produktu.

Tkanki ro$linne . . . Swiezy szpinak . . . . 570
Suszona lucerna . . . . 7166

Otreby zytnie . . . . . 330

Wyciag stodowy . . . . 2100

Organy zapasowe . . .| Kartofle. . . . . . . 15
Marchew . . . . . . 200

Owoce . . . . . . Banan obrany . . . . . 15
Morela . . . . . . . 570

Sok pomaraficzowy . . . 90

Sok winogronowy . . . . 60

Sok winogronowy . . . . 70

Sok pomidorowy . . . . 710

Napoje fermentow.ne Piwo. . . . . . . . 290
Biale wino (Pfalz 1933) . . 81

” ” ” " . . 125

Drozdie . . . . . . Drozdze suszone . . . . 18000
Vitox . . . . . . . 33000

Cenovis . . . . . . . 43000

Tkanki zwierzece . . . Watroba §wieza wolowa. . 16000
Watroba §wieza szczurza . 15000

Mleko pelne . . . . . 1000

Serwatka . . . . . . 450

Mocz ludzki . . . . . 75

LYOCHROMY.

11 stycznia 1933 r., na trzy dni przed pierwsza publikacija
Kuhna, Gydrgyego i Wagnera-Jauregga, Filip
Ellinger i Koschara (zlaboratorjum farmakologicznego
Wydzialu Lekarskiego Uniw. w Diisseldorfie) opisali pod nazwa
lyochromu, zéity barwnik, ktéry wydobyli w ilosci 8 mg, w stanie
krystalicznym, z 10 litréw serwatki. Barwnik ten w $wietle W o o-
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da fluoryzowal z odcieniem zétto-zielonym. Autorzy zidentyfi-
kowali barwnik ten z pigmentem oddechowym z6ltym, opisanym
przez Warburga 1 wrzesnia 1932 r. Ogloszona przez tych au-
torow krzywa absorbcyjna jest zblizona do krzywej Warbur-
g a. Autorzy ci pierwsi wykazali przy pomocy mikroskopu do
plynéw fluoryzujacych obecnosé pigmentu w zywych komérkach,
przed zadzialaniem chemicznem. Pigment ten zostal przez auto-
row powyzszych stwierdzony w komérkach watroby i nerek: za-
by, szczura, myszy, cztowieka i psa. Odnoéna publikacja o jako-
$ci zwiazku pochodzi z roku 1929. Pozywienie zawierajace duze
ilosci protyd zwigksza zawartosé lyochromu, poZzywienie zawie-
rajace male ilosci protyd zmniejsza zawarto$é lyochromu w tkan-
kach. W watrobie fluorescencja wystepuje w stanie rozlanym,
natomiast jest utrwalona na drobinach komérek nablonkowych
kanalikow moczowych. Watroba zawiera wigcej lyochromu niz
nerka. Zbyt malo wagi przypisywano badaniom cytologicznym,
ktére poprzedzity odkrycie witaminy B2 i flawin. Jest to wy-
jatkowy fakt, Ze uczonemu udalo sie wykryé w tkance zywotnej
flawiny dzieki ich fluorescencji i wysledzi¢ ich role fizjo-
logiczna.

Zasluga autoréw z Diisseldorfu jest wykrycie w roku 1932 pre-
paratu chemicznego barwnika fluoryzujacego zanim coskolwiek
wiadomo bylo o wlasnosciach fizycznych witaminy B? i zanim zo-
stal stworzony nowy termin naukowy o flawinach. Autorzy ci
odkryli réwniez adsorbcjg barwnika przez ziemig foluszowa w sro-
dowisku kwasnem i jej nastepczy rozklad przez pirydyne. Auto-
rzy ci oglosili réwniez sklad barwnika. Nie podejrzewali oni
zaleznoéci miedzy przez nich wynalezionym lyochromem i wita-
ming B?, ktéra w trzy dni pézniej oglosit K u h n. Dnia 27 kwiet-
nia 1933 r. Ellinger i Koschara stwierdzili identycznosé¢
ich ciala z preparatami opisanemi przez Kuhna pod ogéing
nazwa flawin. W nastepstwie wspdlnego porozumienia postano-
wiono nazywaé w dalszym ciggu lyochromami zétte barwniki ko-
moérkowe, rozpuszczalne w wodzie. Okreslenie to jest symetrycz-
ne do lipochroméw, ktére grupuje barwniki karotenoidalne lipi-
déw. Pod nazwa flawin sa zgrupowane wydzielone barwniki, be-
dace w stanie krystalicznym. Nazwy te sa podawane lacznie
z nazwa ciala ich pochodzenia: laktoflawina — z mleka, urofla-
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wina — z moczu, ovoflawina — z jajka, maltoflawina — ze slto-
duit. p.

Ellinger i Koschara oglosili 27 kwietnia 1933 r, sze-
reg fotografji krysztaléow laktoflawiny. Byli oni pierwszymi,
ktérzy otrzymali krystaliczng witaming B* Autorzy ci po-
dali nawet 3 odmiany krysztaléw, ktérych skiad centezymalny
r6zni si¢ w duzej mierze, od laktoflawiny Kuhna
(C,,H,40,.N,, zamiast C,;H,,O,N,). W tym okresie swych prac
autorzy posiadali preparaty, ktére zawieraly laktoflawine w po-
faczeniu z proteinami. K uhn sprawdzil, ze produkty otrzyma-
ne w grudniu 1932 r. przez badaczy z Diisseldorfu posiadaija réw-
niez, wprawdzie w dawce dosyé duzej, bo wynoszacej 0,1 mg na
dzieni, wlasnosci witaminy B2

28 sierpnia 1933 r. Ellinger i Koschara opisali lakto-
flawine prawie identyczna z flawina K uhn a, o podobnem punk-
cie topnienia, 274°, o skladzie zblizonym do C,;H,,O(N,. Punkt
topnienia byl doktadniejszy od punktu topnienia tymczasowego,
ogloszonego przez Kuhna 20 czerwca tegoz roku (267°).

24 marca 1934 r. Koschara opisal szczegolowo uroflawine,
Autor ten otrzymal przy pomocy adsorbcji specjalna ziemia (flo-
rydyna), nastepnego stracenia pirydyng i ostatecznego oczy-
szczenia, z 1700 litréow moczu ludzkiego 50 mg ciala krystalicz-
nego, o punkcie topliwosci 272°. Wtasnosci optyczne, barwa
i fluoryzacja sa identyczne z laktoflawinga Kuhna. Zaréwno
jeden jak i drugi autor uzywali, postugujac sie swiattem Woo-
da, metode chromatograficzna adsorbcji na florydynie, zdaza-
jac do zupelnego oddzielenia barwnika fluoryzujacego.

Prace z Diisseldorfu, wczesniejsze lub réwnolegle z pracami
z Heidelberga wzajemnie zgadzaja sie. Flawiny sa sktadnikami
powszechnemi komorek, widocznemi w komérkach zyjacych
w stanie czesciowego utlenienia (pigment redukowany nie fluo-
ryzuje). Obecnosé stala flawin w mleku, moczu i we krwi wska-
zuje, ze komérki nasze sg jakgdyby stale zanurzone w rozczynie
flawin.

ODDYCHANIE BAKTERJI BEZTLENOWYCH.

Flawina tworzy pigment oksydoredukcyjny, ktéry odgrywa ro-
le w komorkach zwierzecych i roslinnych. Role te mozna okresli¢
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przy pomocy potencjalu oksydoredukcyjnego. Zagadnienie to be-
dziemy jeszcze rozwazali w rozdziale o potencjatach oksydore-
dukcji. W grupie bakterji beztlenowych zélty pigment spelnia
role pigmentu oddechowego. Odnosne badania zostaly ogloszone
przez Warburga wroku 19331 1934, Stwierdzono, ze w bak-
terji mlecznej, B. Delbriickii niema czerwonego pigmentu
oddechowego o podstawie heminowej. Spostrzezenie to moze by¢
potwierdzone albo na drodze spek-
troskopowej przez brak charakte-
rystycznych pasm heminy w wid-
mie absorbcyjnem gdestej zawiesiny ba-
kteryjnej, lub tez na drodze bioche-
micznej, przez wykazanie, ze oddecha-
nie bakteryjne nie jest wstrzymane ani
przez KCN, ani przez tlenek wegla. Je-
zeli gesta zawiesing bakterji ogladaé
pod swiatlo, to stwierdza sie zabarwie-
Ryc. 7 nie zolte, trwajace dotad, dopéki bakte-
) rje sa w zetknieciu z powietrzem. Za-
Widmo flawiny z Clostri- b ienie t k hwila wsirzvma-
dium butyricum. Widmo ~oF Wi€nie 10 znika z chwiia wsirzyma
dotyczy gestej zawiesiny Nia doplywu tlenu. Widmo absorbceyij-
bakterji w anaerobiozie. ne z6ltego pigmentu zbiega sie z wid-
mem flawiny, jak to wykazuje ryc. 7.
Tak wiec w aerobiozie flawina jest w czesci pod postacia utle-
niona. W anaerobiozie jest ona redukowana. W anaerobiozie od-
nosi sie wrazenie, ze ma si¢ do czynienia z utlenieniem zreduko-
wanej flawiny przez tlen atmosferyczny. Utlenienie to przebiega
z jednoczesnem tworzeniem si¢ wody utlenionej, ktéra wtérnie
i niezupelnie zostaje rozszczepiona na wode i tlen. W tem miej-
scu majg zastosowanie, w odniesieniu do istot Zywych, rownania
umieszczone na poczatku tego rozdziatu i odnoszace sie do uktadu
stworzonego przez fermenty. Jezeli pozywienie dajace wodér
oznaczyé przez DH,, gdzie D jest postacia oksydowana, flawine
przez F i leukopochodna przez FH., to otrzyma sie nastepujace
trzy reakcje:

(1) F - DH, = FH, + D (Reakcja wolna).
(2 FH, + O, = F - H.O, (Reakcja szybka)
(3) 24,0, = 2H,0 + O, (Reakcja dosyé wolna)
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Tworzenie si¢ wody utlenionej podczas oddychania bakterji
zostalo stwierdzone po raz pierwszy przez Bertho i Glii-
cka wroku 1932. Autorzy ci wykazali jednoczesnie brak he-
mochromogenu i inhibicji przez KCN i CO. Fakty powyisze prze-
mawiaja na korzysé teorji oddychania Wielanda, zwlaszcza
gdy Warburg i Christian wykazali w roku 1933 obecnosé
z6ltego fermentu i jego role w oddychaniu. Wieland uznaje
aktywacjg bezposrednia substratu, oznaczonego SH, i jego utle-
nienie wedlug ré6wnania:

SH, | 0,—=S + H:O-.

Wieland odrzuca w swem réwnaniu i w swych spostrzeze-
niach koniecznosé¢ katalizatora, ktéryby znajdowal sie miedzy
dawcg i tlenem atmosferycznym. A wtlasnie ten katalizator jest
niezbedny w tem zjawisku. Brak katalizatora w odzywianiu
zaréwno bakterji jak i u kregowcéw, prowadzi do $mierci. Faktu
tego nie mozna uwazaé za szczegét obojetny.

TABLICA III
Zawarto$é iéltego pigmentu (flawiny) w réinych ustrojach.

Wyciag metanolowy. Zawartosé w mg fotopochodne;j.
(Lumiflawina Cis Hy» Na O} w odniesieniu do 1 kg suchych komérek.

Fermenty octowe (Bacterium Pasleurianum) 10

Drozdze piekarskie 24
Drozdze piwne (Schultheiss-Patzenhofer) 20
Fermenty mlekowe (Bacterium Delbruckii) 77

Fermenty mastowe (Clostridium butyricum) 91.
Wedtug Warburga i Christiana 1933

Warburg i Christian zgruba okreslali w roku 1933
ilosé zoltego fermentu w réznych drobnoustrojach. (Tabl. III).
Najmniejsza ilosé tego fermentu zawieraja bakterje octowe, kté-
re nie rozkladaja cukrow i ktére nie wywoluja fermentacji. Wie-
ksza ilo$é fermentu zawieraja drozdze piwne, drozdze piekar-
skie, ktore stoja nieco wyzej od poprzednich co do ilosci fermen-
téow. Beztlenowe bakterje mlekowe zawieraja jeszcze wieksza
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ilos¢ zéttego fermentu, a przoduja wszystkim fermenty mastowe.
Warburg i Christian otrzymali ferment z bakterji ma-
slowych i podali krzywa absorbcji, ktéra praktycznie zbiegla sig
z krzywemi innych prébek zéltego barwnika,

Nalezy podkresli¢, ze bakterje mlekowe i maslowe naleza do
gatunku bakterji beztlenowych nie rozwijajacych sie w zetknie-
ciu z tlenem. Zjawisko oddychania tych bakterji jest zjawiskiem
niezmiernie ciekawem z punktu widzenia biochemicznego. Zjawi-
sko to nie jest normalne pod wzgiedem fizjologicznym, gdyz od-
dychanie przy pomocy flawiny stoi na przeszkodzie do rozwoju
bakterji.

ROZDZIAL IIL

CYTOCHROM I FERMENT ODDECHOWY.

1. — Cytrochrom Keilina.

W roku 1925 Keilin opisal pod nazwa cytochromu rézowv
barwnik zblizony do heminy, widoczny w zywej tkance w war-
stwach dostatecznie grubych (kilku mm). Drozdze piekarskie,
migénie skrzydlowe niektérych insektéw nadaja sie najbar-
dziej do obserwacji. Przy przepuszczaniu silnego $wiatta przez
warstwe 3 mm grubosci drozdzy piekarskich otrzymuje sie
$wiatto o picknym kolorze rézowym, z odcieniem zblizonym do
normalnego zabarwienia rézowego skéry, oswietlonego tejze
sily $wiatlem. Proste to doswiadczenie, mogace byé demonstro-
wane przed audytorjum, wykazuje obecno$é pochodnych heminy
w komérkach drozdzy.

Cytochrom Keilina jest to pigment opisany juz w roku
1886 przez Mac Munna pod nazwa histo-hematyny i myo-
kematyny. Autor ten spostrzegal u kregowcéw i bezkregowcow
nie posiadajacych w swej krwi hemoglobiny, czerwony pigment,
ktorego widmo jest zblizone do widma heminy krwi. Pigment ten
po redukcji posiada cztery pasma absorbcji bardzo wyrazne.
W roku 1887 MacMunn opisal metode przygotowania ,,myo-
hematyny”, a wlasciwie pochodnej bezposredniej myo-hematyny,
z migsni piersiowych golebia wykrwionego. Z pochodnej tej przy-
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gotowal on kwasng hematyne¢ i hematoporfiryne rézna od po-
chodnych hemoglobiny. Mac Munn doszedt do wniosku, ze
jest to oddechowy pigment komérkowy, rézniacy sie od hemo-
globiny, bedacy prekursorem filogenezy i ontogenezy hemo-
globiny. Whnioski Mac Munna zostaly ostro skrytykowane
w roku 1889 przez Hoppe Seylera i jego ucznia Le-
vy'ego. Mac Munn zostal oskarzony, wedlug klasycznej
tradycji, o wzigcie pod rozwazanie mieszaniny licznych pochod-
nych hemoglobiny. W ciagu 40 lat, wedlug silnego wyrazenia
Warburga, ,nauka nie wierzyla w egzystencje myohema-
tyny”.

Keilin potwierdzil wiec prace swego poprzednika, przyta-
czajac je zreszta. Zasluga tego autora jest réowniez wykazanie, ze
cytochrom znaduje sie nietylko u zwierzat, lecz i u roslin, u bak-
terji tlenowych (B. subtilis), u wyzszych roslin (korzenie, bulwy,
cebulki), u drozdzy i wreszcie i wszystkich grzybéw. K eilin wy-
kazal, ze spotyka sie dwie postacie: postaé utleniong i postaé re-
dukowana oraz ze barwnik ten nalezy uwazaé jako powszechny
pigment oddechowy. Keilin rozszerzyl znacznie wartosc¢
i znaczenie odkrycia Mac Munna izaproponowal nada¢ tej
kategorji pigmentéw nazwe cytochroméw. Nazwa ta odrazu zo-
stala przyjeta. Myohematyna Mac Munna sa to odmiany
cytochroméw tak jak laktoflawina i ovoflawina sa poszczegél-
nemi przykladami lyochroméw, karotenu, likopenu i ksantofil
przykladami lipochromoéw.

Keilin uzupelnit prace Mac Munna niezaleznie od
rozpowszechnienia na wszystkie komoérki tlenowcowe.

1° Wykazatl on, ze w wigkszosci komérek znajduje sie nietylko
jeden, lecz trzy cytochromy, bardzo zblizone do siebie, ktérych
jednak pasma absorbcyjne sa rézne.

2° Hematyna cytochromu jest scisle zwiazana ze specjalnemi
ciatami azotowemi.

3° Kazdy z trzech cytochroméw rézni sie od innych réwnocze-
$nie przez swa hematyne zabarwiona i przez swéj podklad azo-
towy koloidalny.

Widmo redukowanego cytochromu sklada sie z trzech pasm
zasadniczych w zéltej i zielonej czesci widma, wyraznie odréz-
niajacej sie¢, okreslonej przez Keilina literami a, b i ¢ oraz
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z trzech mniejszych pasm, mniej wyraZnych, umiejscowionych
w niebieskiej czesci widma, oznaczonych przez Keilina wspél-
ng litera d. Trzy pasma a, b ¢ naleza do trzech réznych skladni-
kéw, natomiast kazde z trzech drobnych pasm oznaczonych lite-
ra d naleza do jednego ze skladnikow. Wynika stad, ze mamy do
czynienia z trzema cytochromami a, b i c.

Powyzsze przypuszczenia znajduja potwierdzenie w nastepu-
jacych faktach:

1° Przy poréwnaniu réwnych komorek polozenie pasma a, b
i ¢ jest prawie jednakowe. Male rdznice moga by¢ zalezne
od roéznic w stanach koloidalnych, natomiast natezenie trzech
pasm jest zmienne i rézne w zaleznosci od komérki. Raz b jest
silniejsze od c, innym znéw razem jest stabsze. Pasmo a ulega
zmianom niezaleznie od pasm b i c.

2® Podczas utleniania réZne pasma gina jedno niezaleznie od
drugiego. Mozna wiec otrzymaé kombinacje a, c, d lub ¢, d.

500 550 600 650 i

d c b a
Bac. subtilis 521 566 | 603.2
Drozdze 519 549| '564 | 6035
Cebula 519] | 564 ’603.5
Miesies s2t| | sess soas
pszczotly i ‘

1

Serce zaby 520.5§ | {566 \604
i Pk 5205 | 566 6045

morskiej
Ryec. 8

Pasmo absorbcyjne redukowanego cytochromu réinych komérek.
(Wedt. Keilina 1932)

3° Przy sklécaniu komoérek z uratanem i w zetknieciu z powie-
trzem, pasma a i ¢ znikaja, pasmo b pozostaje lub wystepuje
mocniej.
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4° Jeden ze sktadnikéw, cytochrom ¢ moze byé wydzielony
i oddzielnie badany w rozczynie. Wykazuje on tylko pasma c i d.

Rycina 8 wykazuje uklad pasm absorbcyjnych redukowanego
cytochromu w réznych komérkach roslinnych i zwierzecych.
Ryc. 9 wykazuje rozktad pasm wsréd trzech cytochroméw w mie-
$niach skrzydtowych pszczoty, wreszcie ryc. 10 wykazuje krzywa
absorbcji zupelnej cytochromu c. Na rycinie tej widaé¢ grube pa-
smo absorbcyjne w miejscu blekitu; przy badaniu subjektywnem
pasmo to jest malo wyrazne, natomiast przy pomiarach spektro-
fotometrycznych daje sie okresli¢ zupelnie wyraznie. Keilin,
ktéremu zawdzieczamy wszystkie te dane, staral sie okresli¢ ro-
le fizjologiczna cytochromu. Autorowi temu udalo sie stwier-
dzi¢, ze:

1° Cytochrom redukowany nie ulega autooksydacji. Utlenia
sie on niezmiernie wolno przy energicznem sklécaniu rozczynu
w zetknieciu z powietrzem. Nie reaguje z tlenem drobinowym.
Sole zelazowe i pochodne hematyny autooksydujacej sie nie
utleniajg cytochromu.

2° Cytochrom nie laczy sie z tlenkiem wegla, a zwlaszcza
w $rodowisku kwasnem, obojetnem lub stabo zasadowem.

3° Cytochrom wystepuje jako przypuszczalny zbiornik wodo-
ru wewnatrz komorki. Cytochrom, tak jak i flawiny posiada po-
tencje oksydoredukcyjna swoista, o ktérej bedziemy mowili da-
lej. Cytochrom jest tylko dodatkiem w oddychaniu komérko-
wem.

500 550 600 650
| T Y O O O A O
d ¢ b a
Widmo pelne I } I I
Cytochroma i I
coe |
C e
Ryc. 9.

Réinica miedzy cytochromami a, b i ¢ w miesniach skrzydeltkowych pszczoly
(Wedlug Keilina).
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Keilin przypuszcza, ze uklad oddechowy komérkowy skta-
da sig¢ conajmniej z trzech charakterystycznych elementow:

1° Z ,oksydazy”, reagujacej z tlenem drobinowym. W rze-
czywistosci ta ,oksydaza” lub ,oksygeneza” jest czerwonym
pigmentem oddechowym, Warburga.

2 Cytrochromu, ktéry ulegajac redukcji, moze magazynowas
wodér. Cytochrom nie moze sam przez sie i bezposrednio ulec
utlenieniu tak samo, jak i ulec bezposredniej redukciji.

3" Z ,deshydrogenazy”, odrywajacej wodér z substratu. Jako
typ tego rodzaju deshyrogenazy moze byé wskazana witamina
B* lub zélty ferment Warburga, o czem méwiono w po-
przednich rozdzialach.

Keilin otrzymal z migénia sercowego posiekanego, przez
dluzszy czas przemywanego, mielonego z piaskiem i jeszcze raz
przemytego, preparat nierozpuszczalny, ktéry nazwal ,,oksy-
daza". Preparat ten posiada wlasnosé katalizowania oksydacji
parafenylendwuaminy. Przez dodanie cytochromu C ,,oksydaza*
Keilina utlenia bardzo szybko cysteine. Utlenianie to ulega
zahamowaniu pod dziataniem KCN N/1000, Na.S N/100, wre-
szcie CO z chwila kiedy stosunek CO : O, = 8. Doswiadczeniz
te ogloszone w roku 1929 i 1930 odtwarzaja in vitro, wraz z fer-
mentem malo okreslonej ,,0ksydazy", doswiadczenia opisane
przez Warburga w 1926, dotyczace zywej komérki nie-
uszkodzonej. Fakt, ze ,oksydaza” Keilina utlenia tylko
parafenylendwuaming, a nie pochodne orto i meta, ze nie utlenia
polifenoléw, ze ulega zniszczeniu przy nagrzewaniu do 60°
lub przy zamrazaniu, nie zwigksza zakresu wiadomosci o niej.
Harrison w roku 1931 wydostal z watroby réznych zwierzat
deshydrogenaze. Deshydrogenaza wspélnie z cytrochromem
i oksydaza Keilina utlenia glukoze kosztem tlenu powie-
trza. Doswiadczenie to moze byé punktem wyjscia do badan
»in vitro”, gltéowniejszych zjawisk oddechania komérkowego.
Badania nad utlenianiem parafenylendwuaminy, polifenolu, tyro-
zyny nie wyjasnily zagadnienia oddechania komérkowego.
Prace szkoly Batelli i Stern, Chodat ogloszone
w latach 1910 — 1920 ustepuja dzisiaj pracom ostatnio oglo-
szonym o komérkach i ich oddechaniu.

(Dokoriczenie nastapi).



SPRAWOZDANIE Z DRUGIEJ
KONFERENCJI DLA STANDARYZA-
CJlI WITAMIN

odbytej w Londynie w dn. 12—14 czerwca 1934 r.*).
WSTEP.

Konferencja miedzynarodowa dla standaryzacji witamin,
w kitérej udzial wziela wiekszoéé autoréw niniejszego raportu,
odbyla sie w Londynie w czerwcu 1931 roku pod protektoratem
stalej Komisji standaryzacji biologicznej przy wydziale Higjeny
Ligi Narodéw. Wedlug sprawozdania, ogloszonego w roku 1931),
pierwsza konferencja przyjela prowizorycznie, na przeciqg 2-ch
lat jednostki i wzorce miedzynarodowe witaminy A, B,, C i D.
Poniewaz niektére z tych wzorcéw zostaly dostarczone zaintere-
sowanym dopiero w roku 1932, przeto postanowiono zwolaé dru-
ga konferencje dopiero w roku 1934. Konferencja ta miafa zre-
widowaé wyniki pierwszej, opierajqc sie na dwuletniej praktyce
stosowania wzorcéw tymczasowych.

Dziedzina standaryzacji witamin zostala ostatnio wzbogacona
licznemi danemi doswiadczalnemi, kiére posfuiyly obecnej
konferencji do ustalenia swych w tej dziedzinie pogladéw.

1) ,Rapport de la Conference internationale pour la standardisation des
vitamines”, Série de Publications de la Société des Nations, document C. H.
1055 (1), Genewa, 1931.

*) Wobec duzego zainteresowania w swiecie lekarskim zagadnieniami
o witaminach, redakcja uwaza za celowe podanie wynikéw ostatniej Konfe-
rencji dla standaryzacji witamin, zaczerpnigtych z ,Bulletin Trimestriel de
I'Organisation d’'Hygiene* — 1934, vol. III, Nr. 3, str. 450, w przekonaniu, ze
przyczyni si¢ do zaznajomienia czytelnika ze sposobami doboru, przygoto-
wania wzorcéw i okreslania aktywnosci niektérych wazniejszych witamin,
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Zalecone wzorce i jednostki nie mogq nadal byé nazywane pro-
wizorycznemi. Zapewne, dzieki postepowi wiedzy, zajdzie po-
trzeba zmodyfikowania ich w przysztosci. Narazie zbyteczne jest
wyznaczanie okresu prébnego, jak to mialo miejsce uprzednio.

Nadejdzie niezadlugo chwila, gdy zlozona metoda okreslania
aktywnosci witamin w preparacie, polegajaca na poréwnywaniu
jego aktywnosci z aktywnosciq wzorca, bedzie uwazana za prze-
starzatq. W przysziosci aktywno$é ta bedzie mogla byé wyra-
Zona ilodciq czystej witaminy, zawartej w preparacie. Konferen-
cja jednak uznala za stosowne ustali¢ w dalszym ciagu aktyw-
no$é czterech witamin, o ktérych mowa w niniejszym raporcie,
metodami biologicznemi, polegajacemi na poréwnaniu z wzor-
cem o znanej aktywnosci, i to nawet w tych przypadkach, w kté-
rych substancje o wysokiej aktywnosci ofrzymane sq w stanie
czystym, pozwalajacym na $ciste ich mianowanie sposobami che-
micznemi i fizycznemi.

Sprawozdanie niniejsze, podobnie jak poprzednie z roku 1931,
dotyczy wzorcéw i jednostek jedynie witamin A, B,, C i D.
Wysuwano mozliwo$é analogicznej standaryzacji witamin B, i E.
Jednak ze wzgledu na stabe wiadomosci o nich i o zjawiskach
patologicznych spowodowanych ich brakiem, zadnych decyzji
w tym wzgledzie nie powziefo.

Wzorce witamin A i C zostaly zmienione, gdyz wybrane w ro-
ku 1931 posiadaly powazine braki, utrudniajace ich zastosowanie.
Postep stanowi tu przyjecie jako wzorcéw cial chemicznych le-
piej okreslonych i latwiejszych do ofrzymania.

Wzorzec witaminy B, okazal si¢ w praktyce zupelnie zadowa-
lajacym. ,,National Institute for Medical Research” w Londynie
posiada, jako glowna skladnica tego wzorca zapas, wystarcza-
jacy na szereg lat. Z tego wzgledu nie wydawalo si¢ pozqdanem
zamienié dotychczasowy wzorzec na czystsze produkty wita-
miny B,.

Wzorzec witaminy D pozostaje réwnie:i bez zmian. Zastrze-
Zono jednak, ze w razie gdyby dotychczasowy zapas zostel wy-
czerpany, lub gdyby przestal byé zadowalajacy, to zostanie za-
stapiony przez odpowiedni roztwér krystaliczny witaminy D.
Zauwazono niedawno pewnq nieprawidlowo$é w dzialaniu anti-
rachitycznem preparatéw u pewnych gatunkéw zwierzqt, zawie-



BIOLOGJA LEKARSKA 365

rajacych jednakowq ilo$é jednostek miedzynarodowych witami-
ny D. Te nieprawidlowosci, krétko wzmiankowane w sprawo-
zdaniu, bedq prawdopodobnie powodem ponownej dyskusji
w celu okreslenia czy obecny wzorzec witaminy D jest wystar-
czajqcy wobec zdobytych ostatnio doswiadczer.

We wszystkich przypadkach jednostki pozostajq te same.
O ile zachodzi zmiana substancji wzorcowej, to zostaje do niej
przystosowane okre$lenie dawnych jednostek. Utrzymanie jed-
nostek ustalonych przez Konferencje z roku 1931 bylo tembar-
dziej wskazane i konieczne, ie niektére z nich zostaly przyswo-
jone przez farmakopeje niektérych krajow.

W ciagu ostatnich lat, wiekszosé czlonkéw Konferencji prze-
prowadzila badania w dziedzinie standaryzacji witamin. Obok
nich liczni badacze réinych krajéw przyczynili sie swemi bada-
niami, zgodnie z zaleceniami Konferencji z roku 1931 i dostar-
czyli obecnej Konferencji obfitego materjalu. Bez ich cennej
wspolpracy obecna Konferencja nie bylaby w stanie przeprowa-
dzi¢ swego zadania z tak korzystnym wynikiem.

RAPORT KONFERENCJI.
Lista uczestnikéw.

Przewodniczacy: Dr. E. Mellanby, sekretarz ,Medical
Research Council of Great Britain”. Londyn.

Prof. J. C. Drummond, Prof . biochemji w ,University
College” w Londynie.

Prof. H. von Euler, Prof. biochemji Uniwersytetu w Sztok-
holmie.

Prof. L. S. Fridericia, dyrektor Instytutu Higjeny przy
Uniwersytecie w Kopenhadze.

Prof. B. C. P. Jansen, Prof. chemji fizjologicznej na Uni-
wersytecie w Amsterdamie.

Prof. P. de Mattei, dyrektor Instytutu Farmakologji na Uni-
wersytecie w Pawji.

Dr. E. Nelson z ,Bureau of Chemistry and Soils"”, z Depar-
tamentu Rolnictwa Stanéw Zjedn. w Waszyngtonie.
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Prof. E. Poullson, dyrektor Instytutu Panistwowego witamino-
wego w Oslo.

Pani G. L. Randoin, dyrektorka Pracowni Fizjologji i Odiy-
wiania przy Szkole Wyzszych Studjéw i przy Ministerstwie
Rolnictwa w Paryzu.

Prof. H. Steenbock, Prof. chemji rolniczej na Uniwersytecie
w Wisconsin.

Prof. A. Szent-Gyodrgyi, dyrektor Instytutu Chemji Lekar-
skiej przy Uniwersytecie w Szeged (Wegry).

Dr. H Chick z ,Lister Institute of Preventive
Medicine' w Londynie.

Dr. W. R. Aykroyd, czlonek Sekecji Higjeny
Sekretarjatu Ligi Narodow.

Sekretarze
Techniczni

|
|

Brali udzial w zebraniach:

Dr. M. H. Brown z ,,Connaught Laboratories” z Toronto.

Dr. K. H. Coward, z Laboratorjum T-wa Farmaceutycznego Wielkiej Bry-
tanji, Londyn.

H. H. Dale, dyrektor ,National Institute vor Medical Research”, Londyn.

Dr. P. Hartley, z ,National Institute vor Medical Research”, Londyn.

Miss E. M. Hume, z ,Lister Institute of Preventive Medicine", Londyn.

Dr. A. Jung, z Instytutu Chemji Fizjologicznej przy Uniwersytecie
w Bazyleji.

Dr. R. Mendez, z Instytutu Technicznego Farmakobiologji w Madrycie.

Dr. R, A. Morton, z Instytutu Chemji przy uniwersytecie w Liwerpulu.

Prof, R. A, Peters, prof. Biochemji na Uniwersytecie w Oksfordzie.

Dr. O. Rosenheim, z ,National Institute vor Medical Research. Londyn.

Dr. M. Tsurumi, czlonek Komitetu Higjeny Ligi Narodéw (Japonja).

M. T. A. Webster, z ,National Institute vor Medical Research*, Londyn.

Dr. S. S. Zilva, z ,Lister Institute of Preventive Medicine”. Londyn.

Konferencje zagait Sir George Buchanan, witajac uczestni-
kéw w imieniu Komitetu Higjeny, nastepnie Sir Henry H. Dale,
podal w krotkich zarysach postepy uzyskane na terenie miedzy-

narodowym, w dziedzinie standaryzacji witamin.

I. — WITAMINA A.
a) Wzorzec miedzynarodowy.

Konferencja zaleca przyjecie karotenu J, jako wzorca mie-
dzynarodowego witaminy A. Substancja wzorcowa powinna
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odpowiada¢ wlasnosciom fizycznym i chemicznym, podanym
w nocie 1.

b) Definicja jednostki.

Konferencja zaleca utrzyma¢ nadal w mocy wartosé jed-
nostki witaminy A, ustalona prowizorycznie przez Konferencje
z roku 1931. Jednostka ta jest zawarta w 0,6 mikrograma
(0,6 v} czystego karotenu3,

Proponuje sie wiec przyjaé¢ za jednostke miedzynarodowa
witaminy A warto$¢, odpowiadajaca 0,6 mg (0,6 v ) miedzy-
narodowego preparatu wzorcowego.

Stwierdzono, ze dzienne dawki od 2 do 4 jednostek miedzynarodowych
witaminy A, podawane miodym szczurom, bedacym na odpowiedniej djecie
ubogiej w witamine A, sa dostateczne do przywrocenia wzrostu. Do wyle-
czenia kseroftalmji potrzebne sa dawki nieco wyzsze.

c) Sposéb przygotowania.

Poleca sie, aby Organizacja Higjeny Ligi Narodéw zaopa-
trzyla si¢ w probe karotenu f, okreslona przez konferencje
(nota 1) i aby ,Institute for Medical Research” w Londynie,
dziatajacy jako Centralne Laboratorjum Komitetu Higjeny
Ligi Narodéw, podjat si¢ przechowywania i wydawania otrzy-
manego w ten sposéb wzorca miedzynarodowego witaminy A.

d) Wydawanie wzorca.

Konferencja zaleca, aby miedzynarodowy preparat wzorco-
wy byl wydawany pod postacia roztworu olejowego, o takiem
stezeniu, aby 1 g zawieral 500 jednostek migdzynarodowych,
albo 300 mikrograméw ( 7) karotenu {3 (patrz note 2).

e) Ustalenie wzorca pomocniczego.

Konferencja zaleca, aby préba tranu o dziataniu $cisle okre-
$lonem, w poréwnaniu z preparatem migdzynarodowym wzor-
cowym karotenu @, byla wydawana jako wzorzec zastepczy.

Wzorzec tranu, wedlug Farmakopei Stanéw Ziedn., ktory
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zostal mianowany zgodnie z wzorcem migdzynarodowym pro-
wizorycznym, przyjetym w roku 1931, jest juz od pewne-
go czasu uzywany w Stanach Zjednoczonych. Konferencja
zaleca, aby poczyni¢ odpowiednie kroki w Komisji Farmakopei
Stanéw Zjednoczonych dla uzyskania pewnej ilosci wzorco-
wego tranu do dyspozycji Organizacji Higjeny Ligi Narodéw,
dla uzytku miedzynarodowego tego tranu jako wzorca zastep-
czego dla witaminy A.

Gdyby tran wzorcowy Farmakopei Stanéw Zjednoczonych nie
mogl by¢ dostarczony dla celéow miedzynarodowych, konferencja
zaleca wybér innej préby tranu i $ciste okreslenie aktywnosci
w stosunku do miedzynarodowego preparatu wzorcowego karo-
tenu B przy pomocy metody biologicznej i pomiaréw spektro-
fotometrycznych i preyjecie tej préby jako zastepczy, miedzyna-
rodowy wzorzec witaminy A.

f) Proby spektrofotometryczne dla mianowania witaminy A
w tranie i plynach skoncentrowanych o duzej aktywnosci.

Stwierdzono, ze w pewnych warunkach, metoda dosyé pewna
okreslenia ilosci witaminy A, zawartej w tranach i rozczynach
stezonych tejZze witaminy moze byé oparta na wspétczynniku
absorbcji (E) przy dlugosci falik =328 mp. Dla przeliczenia

otrzymanych wartosci dla Eflcgin 328 m . na liczbe jednostek

miedzynarodowych witaminy A, zawartych w 1 g badanej sub-
stancji, nalezy przyjaé jako wspélczynnik liczbe 1600 (nota 3).

Nota 1.

Wtasnosci czystego karotenu (C+oH>s),

a) Temperatura topnienia, 184—1845°

b) Optycznie nieczynny.

¢) Widmo absorbcyjne wykazuje pasma:
w siarczku wegla przy 519, 4855 mp;
w chloroformie przy 495, 465 m;
w cykloheksanie przy 486, 465 myp;

Nota 2.

Wilasnosci oliwy, uiywanej do roztworu:

. . . o
Oliwa uzywana do przygotowywania roztworu wzorcowego karotenu ? do
rozciericzenia wzorca i do mianowania biologicznego witaminy A, winna byé¢
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oliwa roslinna bezbarwna, niezawierajaca witaminy A, pozwalajaca na latwe
wchlanianie przez przewéd pokarmowy karotenu podawanego w roztworze
zwierzetom dos$wiadczalnym. Dla zapewnienia stalosci oliwy, nalezy dodaé
do niej 0,01 na 100 hydrohinonu, dzialajacego jako srodek przeciwutle-
niajacy.

Dla stwierdzenia, czy oliwa przeznaczona jako rozpuszczalnik jest zda-
tna do powyzszego uzytku, nalezy ja poddaé nastepujacej probie: przygoto-
wuje sie rozczyn, 0,003%/0 karotenu ? w oliwie i rozczyn ten poréwnuje sie
barwa z rozczynem 0,5%0 dwuchromianu potasu; 6 mg rozczynu karotenu
w oliwie umieszcza si¢ w prébéwce z plaskiem dnem (5 cm X 2 cm), zatka-
nej korkiem w ten sposéb, aby pozostala wolna przestrzen powietrzna po-
jemnosci okolo 6 cm3. Prébéwka jest przechowywana przy temp. 37° C,
w ciemno$ci w ciagu 7 dni. Nastepnie zabarwienie rozczynu jest poréwnane
z zabarwieniem rozczynu wzorcowego dwuchromianu potasu. Jezeli utrata
barwy nie przekracza 10%, to oliwa taka moze byé uwazana za odpowiednia
do powyzszych celéw. Stwierdzono, ze niektére probki oliwy otrzymanej
z orzecha kokosowego odpowiadaja powyZzszym warunkom.

Nota 3.

Préby spektrofotometryczne.

a) Okreslenie winno byé dokonane na cze$ci niezmydlajacej si¢ pod wa-
runkiem Ze akiywno$é substancji nie przewyzsza 10.000 jednostek miedzy-
narodowych na gram,

Metoda zmydlania. — Poniewaz réznice pomiedzy<wynikami otrzymanemi
przy réznych sposobach zmydlania moga byé duze, wskazane jest postu-
giwanie si¢ nastepujaca metoda, dajaca przekonywujace wyniki.

1 ¢ oliwy zmydla si¢ 10 cm3 rozczynu alkoholowego p6inormalnego KOH,
§wiezo przygotowanego i doprowadzonego do wrzenia az do otrzymania
rozczynu przezroczystego (niezbedny czas wynosi okolo 5 min.). Po dodaniu
20 cm® wody plyn przelewa sie do malej zlewki. Plyn ten poddaje sie
ekstrakcji przez dwukrotne dodawanie 25 cm® eteru (nie zawierajacego nad-
tlenku). Rozczyny eterowe sa przemywane naprzéd woda (10—20 cm?®) po-
czem 10—20 cm3 KOH péinormalnem, poczem jeszcze raz woda. Do celéw
powyzszych mieszaning wprowadza si¢ w ruch umiarkowany rotacyjny, nie
wstrzasajac zlewka. Nastepnie rozczyn eterowy energicznie wstrzasa si¢ dwu-
krotnie z 10 cm3 wody i przesacza do kolbki. Po oddestylowaniu eteru reszta
jest rozpuszczona w pewnej ilosci alkoholu etylowego lub cykloheksanu
w ilosci niezbednej do otrzymania stezenia zaleznie od pojemnosci naczynia.
Wstepna préoba oliwy pierwotnej wskazuje na ilo§é oliwy potrzebmej do roz-
puszczenia.

b) Jako rozpuszczalnika nalezy uzywaé czystego alkoholu etylowego, lub

cykloheksanu diaktynowanego. Dla celow analizy spektroskopowej cyklo-
0

2
heksan winien posiadaé nastepujace wlasnosci: d © 0,7784. Temperatu-
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ra wrzenia: 81,4° Temperatura topnienia: 6,5 Winien byé prawie przezro-
czysty w poblizu 328 mp i nie wykazywaé $ladéw absorbcji przerywane;j.

¢) Zdolnosé absorbeji przy 328 m p moze byé okreslona ze scistoécia oko-
to 2,5%, przez jakakolwiek uznang metode spektrofotometryczna.

d) Czynnik 1600 jest sredniag cyfra otrzymana z serji poréwnain niezale:-
nych, dotyczacych czeéci niezmydlajacej sie tranu i plynéw o duzej
aktywnosci witaminy A. Jezeli cyfra, wskazujaca aktywno$é biologiczna

preparatu zostala okreslona przy pomocy powyzszego obrachunku, to fakt
ten nalezy zaznaczyé.

II. — WITAMINA B,.

a) Wzorzec miedzynarodowy.

Konferencja potwierdza jako wzorzec miedzynarodowy, pro-
dukt absorbcji witaminy B,, sporzqdzony w laboratorjum me-

dycznem w Batawji (na Jawie), metodq Seidella, opisang przez
Jansena i Donatha.

b) Terminologja.

Migdzynarodowy preparat wzorcowy nosi nazwe ,,Wzor-
cowy produkt, absorbujacy witamine B,",

c) Sposéb przygotowania.

Wzorzec migdzynarodowy zostal przygotowany z otrab ry-
zowych, ktére zalano woda, zakwaszona kwasem siarkowym
do pH:4,5. Do rozczynu dodano 0,2% kwasu salicylowego
z toluenem w celu usuniecia dzialania bakterji. Po dwéch
dniach macerowania, mieszaning odsgczono. Na kazde uzyte
poczatkowo 100 kg otrab ryzowych dodano 3 kg ziemi foluszo-
wej (specjalnie wybranej spowodu jej zdolnosci absorpcyjnych)
i mieszanine wstrzasano przez 24 godziny. Po przefiltrowaniy,
ziemie foluszowa przemyto woda, alkoholem i wysuszono. 3 kg
ziemi foluszowej adsorbowato tyle witaminy B,, ile jej znajduje
si¢ w 100 kg otrab ryzowych.
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d) Okreslenie jednostki.

Jednostka miedzynarodowa, zalecana przez Konferencje, od-
powiada aktywnosci biologicznej witaminy B,, zawartej w 10 mg
adsorbatu wzorcowego.

Dzienna dawka 10 do 20 mg tego preparatu jest potrzebna dla zachowania
normalnego wzrostu mlodego szczura, poddanego djecie pozbawionej wita-
miny Bi, lecz pelnej pod innemi wzgledami. Dzienna dawka lecznicza dla
golebia (wagi 300 g)'ze skrecona gléwka w nastepstwie djety, skladajacej
sie z polerowanego ryzu, wynosi okolo 10 do 30 mg (metoda Kinnersley'a
i Petersa). Wzorzec zawiera witamine Bi i male ilosci witaminy B..

¢) Miejsce wydawania.

Adsorbat wzorcowy witaminy B, jest przechowywany przez
National Institute for Medical Research” w Londynie, dziala-
jacy w tym wypadku jako Cenfralne Laboratorjum Komitetu
Higjeny Ligi Narodow.

Preparat ten przechowuje sie bez specjalnych ostroznosci
w miejscu suchem. W wilgoci produkt ulega zepsuciu pod
wplywem bakteryj.

f) Zalecenia w zwiazku z nowemi badaniami.

Dzialanie adsorbatu wzorcowego powinno byé okreslone
w odniesieniu do dzialania preparatéw krystalicznych witami-
ny B, obecnie rozporzadzalnych, aby w przyszlosci mozna bylo
uzyé czysta krystaliczng witamine B, jako wzorzec miedzyna-
rodowy.

Nizej wyszczegblnionym badaczom, ktérzy wyosobnili po-
dobne preparaty krystaliczne, poleca si¢ przeprowadzenie tego
poréwnania zapomoca metod biologicznych, zazwyczaj przez
nich uzywanych:

Prof. B.C.P. Jansen, Amsterdam;
Prof. R.A. Peters, Oksford;

Dr. A. Seidell, Waszyngton;

Prof. U. Susuki, Tokio;

Dr. R. R. Williams, Nowy Jork;
Prof. A. Windaus, Getynga.
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W dalszych poszukiwaniach nalezaloby zbadaé poréwnawczy
efekt stosowania parenteralnego i doustnego.

Co do adsorbatu, to nalezaloby zbadaé przygotowanie odnos-
nych wyciagow.

ITl. — WITAMINA C.

a) Wzorzec miedzynarodowy.

Konferencja zaleca przyjecie kwasu askorbinowego Ilewo-
skretnego jako wzorzec miedzynarodowy. Jesli chodzi o wlas-
nosci chemiczne i fizyczne, substancja wzorcowa winna odpo-
wiadaé¢ wymaganiom podanym w nocie 4.

b) Okreslenie jednostki.

Konferencja proponuje przyja¢ jako jednostke witaminy C
wartosé, odpowiadajaca aktywnosci witaminy C, w 0,05 mg
kwasu askorbinowego lewoskretnego.

Jednostka ta przedstawia okolo 1/10 dziennej dawki zapobiegajacej wy-
stapieniu powaznych zmian gnilcowych, spostrzeganych makroskopowo u mlo-
dego szczura, poddanego djecie gnilcotwérezej.

c) Sposéb przygotowania.

Za posrednictwem Prof. Szent-Gydrgyi postanowiono
polecié¢ Instytutowi Chemiji Lekarskiej w Szeged dostarczenie
500 ¢ preparatu wzorcowego i uzyskaé wspotprace Prof. W. W.
Haworth'a z Uniwersytetu w Birmingham, dla spraw-
dzenia stopnia czystosci substancji wzorcowej.

d) Miejsce wydawania.

Konferencja postanowifa polecié ,National Institute for
Medical Research” w Londynie, wystepujacemu w charakterze
Centralnego Laboratorjum Komitetu Higjeny Ligi Narodéw, za-
jecie sie przechowaniem i wydawaniem wzorca witaminy C.
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e) Sposéb uzycia.

Wzorzec moze byé przechowywany w temperaturze pokojo-
wej w zatopionej rurce lub w desykatorze bez dostepu powie-
trza. Bezposrednio przed codziennem podaniem doswiad-
czalnem zwierzeciu, potrzebna ilo$¢ substancji wzorcowej win-
na byé rozpuszczona w wodzie przedestylowanej w aparacie
szklanym, $wiezo przegotowanej i ochtodzone;j.

Nota 4.
Wtasno$ci wzorca witaminy C.

Preparat wzorcowy kwasu askorbinowego lewoskretnego powinien posia-
daé nastepujace wlasnosci:

a) Temp. topnienia 192° (bez poprawki, okre§lona w otwartej rurce kapi-
larnej) bez znaczniejszego Sciemnienia przed stopnieniem.
1]

20
D= + 20°0 w wodzie (Koncentr. — 14,0 g na 100)

b) Skrecalnosé: [a

[ 7200 )
| @ I‘EZ + 22°4 w wodzie (Koncentr. — 2,2 ¢ na 100).

c¢) Widmo absorbcyjne roztworu wodnego lekko zakwaszonego charakte-
ryzuje si¢ jednolitem, wyraznem pasmem z maximum przy » = 245 m .
Wspétczynnik przeistoczenia czasteczkowego dla roztworu 20 mg na litr wy-
nosi 10.000. (Kwas askorbinowy powinien byé rozpuszczany w wodzie de-
stylowanej, ktéra si¢ gotowala, z dodatkiem 0,1 cm3 kwasu siarkowego nor-
malnego na 100 cm® wody).

d) 10 mg kwasu askorbinowego lewoskretnego powinno zuiyé 11,4 cm?®

N
roztworu wodnego jodu 100 Przy uzyciu skrobi jako wskaznika.

e) Substancja powinna byé wolna od popiolu i rozbiér elementarny po-
winien odpowiadaé wzorowi: C6H80S®, Substancja ta krystalizuje normalnie
w formie plytek prostokatnych przy nieprzerwanym procesie przeistoczenia
1 wysokiej podwéjnej refrakeji.

n, 1,47 == 0,005 '
n, 1,68 == 0,005 |

dla linji D sodowe;.

IV. — WITAMINA D.

a) Wzorzec miedzynarodowy.

Konferencja zaleca, aby roztwér wzorcowy ergosterolu na-
$wietlanego, przygotowany i wydawany przez ,National Insti-
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tute for Medical Research™ w Londynie, zostal utrzymany jako
wzorzec miedzynarodowy witaminy D.

Gdyby obecny roztwér wzorca miedzynarodowego zostal wy-
czerpany, lub gdyby, dla jakichkolwiek przyczyn, przestal byé
odpowiedni, Konferencja postanawia, ze zostanie zastapiony
roztworem czystej krystalicznej witaminy D (calciferol). Roz-
twor ten zostanie przygotowany na oliwie oliwkowej w takiej
koncentracji, aby 1 mg zawierat 0,025 mikrograma (y) krysta-
licznej witaminy D (okreslenie krystalicznej witaminy D w no-
cie 5).

b) Okre$lenie jednostki.

Jednostka witaminy D, zalecona do przyjecia przez Konfe-
rencje z 1931 r., winna by¢ utrzymana bez zmiany. Zostaje wiec
ona okreslona jako wartos¢, posiadajaca dziatanie witaminy D,
odpowiadajace jednemu miligramowi miedzynarodowego roz-
tworu wzorcowego ergosterolu naswietlanego. Roztwér ten od-
powiada 0,025 mikrograma (1) krystalicznej witaminy D,

Dla okreslenia zawartosci witaminy D w preparacie i wyrazenia jego akty-
wnosci w jednostkach migdzynarodowych, nalezy przeprowadzié oznaczenia
poréwnawcze na szczurach. Jesli oznaczenie to przeprowadza sie na innych
zwierzetach, nie mozna wtedy otrzymanych wartosci wyrazaé w jednostkach
miedzynarodowych. (patrz punkt d).

c) Sposéb wydawania.

_sNational Institute for Medical Research”, dzialajqcy
jako Centralne Laboratorjum Komitetu Ligi Narodéw, wi-
nien byé proszony o zajecie sie, jak i uprzednio, przecho-
wywaniem i wydawaniem wzorca miedzynarodowego witami-
ny D. Sposéb wydawania ustalony przez Konferencje z 1931 r.
pozostanie utrzymany bez zmiany zaréwno gdy chodzi o wyda-
wanie posiadanego roztworu wzorcowego, lub tez roztworu kry-
stalicznej witaminy D, ktéry bedzie mégl w przysztosci zastapié
roztwor wzorcowy.

d) Zalecenia w zwiqzku z nowemi badaniami. — Tran jako
wzorzec pomocniczy witaminy D.
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Konferencja przyjmuje, ze okreslone ilosci tranu i ergosterolu
naswietlanego, zawierajace jednakowa ilo$¢ jednostek witami-
ny D, okreslonych na szczurach, moga posiadaé niejednakowe
dziatanie przeciwkrzywicze, o ile je okresla sie na innych gatun-
kach zwierzecych, np. na kurach. Stosowanie tranu jako drugo-
rzednego wzorca jest powszechne i w wielu krajach tran uzywa-
ny jest jako wzorzec. Jednak, wobec tego, ze stosowanie
tranu jako wzorca migdzynarodowego witaminy D, wymagaloby
przechowywania go w bardzo duzych ilosciach, Konferencja nie
poleca przyjecia wzoru tranu jako zastgpczego wzorca miedzy-
narodowego witaminy D.

Konferencja zaleca natomiast, aby odpowiednie osrodki pan-
stwowe przygotowaly wzory tranu o znanej aktywnosci wita-
miny D, przeznaczone do wydawania badaczom danych krajéw
jako wzorce zastepcze. W celu utrzymania jednakowej warto-
sci jednostki miedzynarodowej, dzialanie witaminy D w tych
tranach winno byé poréwnane z dziataniem wzorca miedzyna-
rodowego, na podstawie oznaczeri na szczurach; wartosé tych
prébek winna byé okreslona w jednostkach miedzynarodowych.
Poleca sig, aby dzieki zdobytemu doswiadczeniu przy uzywaniu
tranu, jako wzorca zastepczego, postarano sie wyswietli¢ nie-
normalnosci w dzialaniu witaminy D rézinego pochodzenia
u pewnych gatunkéw zwierzat. Poleca sie réwniez, aby czlon-
kowie Konferencji wspoélpracowali w tym wzgledzie w swoich
krajach.

e} Metody biologiczne dla oznaczenia witaminy D.

Poleca si¢ przy zastosowaniu miedzynarodowego roztworu
wzorcowego do oznaczania dzialania przeciwkrzywiczego pre-
paratow nieznanych, uzycie conajmniej dwudziestu szczuréw
w jednym wieku i jednakowej wagi, a nawet wieksza ilosé szczu-
réw, podajac jednej polowie szczuréw preparat wzorcowy,
a drugiej potowie — preparat nieznany. Przy zachowaniu tej
ostroznosci mozna zastosowaé badz metode ochronna, badz tez
metode leczenia.
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Nota 5.

a) Wlasnosci krystalicznej witaminy D (calciferol albo witamina D2},
C,H, OH:

Krysztaly iglaste bezbarwne i bez zapachu. Temp. topnienia: 114,5—117°C
(rurka kapilarna otwarta).

b) Skrecalnosé:

F 20° e 20
1 ] i iyl i g
W alkoholu | & | p =101 do 4 102,5; LL] 5461 = T 119 do + 122

e e o e g
W chloroformie ‘,,,a,f p = + 52% % gegy = + 62,

¢) Widmo absorbcyjne: widmo absorbcyjne w alkoholu (albo w innych
uzywanych rozpuszczalnikach nie absorbujacych) przedstawia krzywa regu-

1 cm
larna z maximum przy E 1o 265 mp 470 do 485.
0

DMELCOS

SWOISTA SZCZEPIONKA DO LECZENIA
WRZODU MIEKKIEGO

(ULCUS MOLLE)

oraz Srodek dopelniajacy leczenie rzezaczki.

Dozylnie co 2 — 3 dni — 1 amp., poczynajac od /s cm.® wzwyz.
Pudetka po 6 ampulek od 1 cm.® do 3 cm.? lub
Flakony po 10 cm.? z hermetyczna gumowa nasadka (do indywidualnego

dawkowania).

p-H z cu. LUDWIK SPIESSISYN s. A. WARSZAWA

|
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KOMUNIKAT

Z MIEDZYNARODOWEGO ZWIAZKU PRZECIWGRUZLI-
CZEGO.

W dniu 10 i 11 lipca r. b. odbyly sie¢ w Paryzu posiedzenia
wladz Miedzynarodowego Zwiazku Przeciwgruzliczego: dn.
10.VII o godz. 15-ej posiedzenie Komitetu Wykonawczego (Co-
mité Exécutif de 1'Union Internationale contre la Tuberculose),
dn. 11.VII — dwa zebrania Rady Zarzadzajacej (Conseil de Di-
rection) — o godz. 10-ej rano byly rozpatrywane sprawy admi-
nistracyjne, o godz. 15-ej odbyla si¢ sesja naukowa Rady.

Nalezy podkreslié, ze tak licznych i ozywionych posiedzen
Wtadz Zwiazku oddawna nie notowano. Niewatpliwie nalezy to
przypisaé nowemu kierownictwu, nadawanemu Zwiazkowi przez
jego obecnego Prezesa p. Dra Piestrzynskiego.

Komitet Wykonawczy zebral si¢ w komplecie: prezes — dr.
E. Piestrzynski, prof. Lopo de Carvalho (Portugalja), dr. Ken-
dall Emerson (St. Zjedn. A. P.), Dr. Frey (Niemcy), prof. Fré-
lich (Norwegja), prof. Nolen (Holandja), prof. Bocchetti (Wto-
chy) — zamiast prof. Paolucci), prof. Lile Cummins (Anglja —
zamiast Sir Roberta Philip'a, ktéry od kilku lat nie opuszcza
Anglji), prof. Bezancon — Sekretarz Generalny (Francja), Dr.
Skokowska-Rudolf — zast, Sekretarza Generalnego, p. Mira-
baud — skarbnik (Francja), ponadto w posiedzeniu Komitetu
wzieta udzial redaktorka ,Bulletin de 1'Union Internationale
contre la Tuberculose’ — dr. Alice Churchill.

Na posiedzenie Rady przybyli ponadto: dr. Derscheid z Bel-
gji, prezes Oeuvre Nationale Belge c. 1. Tuberculose, prof. Mo-
relli z Wloch, dr. Bachmann, prezes Szwajcarskiego Zwiazku
Przeciwgruzliczego, prof. Madsen z Danji, dr. Saenz z Urugwa-
ju, dr. Guinard — dyrektor sanatorjum w Bligny i szereg innych.
W sesji naukowej wzieli pozatem udzial liczni klinicysci fran-
cuscy: dr. Poix, dr. Rist, dr. Debré, dr. Boquet i wielu innych,
przybyt réwniez dr. Hornung z Polski, ktéry w drodze powrot-
nej ze studjéw w Rzymie znalazt si¢ w Paryzu.

Na porzadku dziennym posiedzenia Komitetu byly nastepuja-
ce sprawy: sprawozdanie Sekretarza Generalnego i Skarbnika,



378 BIOLOGJA LEKARSKA

wstepny wybor tematow i referentéw na Zjazd w r. 1936 w Liz-
bonie, wybér kandydatéw na stypendystéow Instytutu im. Carlo
Forlanini w Rzymie na rok 1935/36, sprawy rézne.

Ze sprawozdania Sekretarza Generalnego wynika, ze do Mie-
dzynarodowego Zwiazku Przeciwgruzliczego nalezy obecnie 45
panstw (ostatnio ustapily Chiny ,ktére zreszta od kilku lat na-
lezatly nominalnie, a przystapila republika Chili). Zwiazek liczy
108 czlonkéw radnych (conseillers) i 637 tytularnych (titulai-
res); wsréd czlonkéw, ktorzy ubyli figuruje nazwisko zmarlego
Theobalda Smidt'a. Naogét Zwiazek wzrést liczbowo, przyjeto
8-miu nowych czlonkéw tytularnych. Dochody i wydatki réwno-
waza sie w granicach 120.000 fr. fr.

Osobny dzial sprawozdania stanowi fundacja im. Léon Ber-
nard, ktérej powolanie zostalo uchwalone na wniosek wloski
w Warszawie. Prezesami honorowymi fundacji sa: Sir Robert
Philip i senator André Honnorat, na prezesa zostal wybrany, na
wniosek dra Piestrzyriskiego, prof. Paolucci, czlonkami sa: dr.
Rist (Francja), dr. Melita (Indje Brytyjskie), prof. van der Pla-
ats (Indje Holenderskie), prof. Boccetti (Wtochy), p. Dumont
(Luksemburg), prof. Frélich (Norwegja), prof. Jacobaeus (Szwe-
cja), prof. Hunek (Czechostowacija), dr. Saenz (Urugwaj). Ogoél-
na suma skladek wynosi obecnie 25.975 fr. fr. od 14-tu krajow.

Wybér tematéw na Zjazd w r. 1936 odbywal sie inaczej niz
zwykle: zamiast zwracania si¢ do czlonkéw Zwiazku o przedsta-
wienie tematow, Komitet Wykonawczy przyjal w styczniu wnio-
sek rozestania gotowych propozycyj, co nie wykluczalo nadsy-
lania projektéw innych. Jako temat I zaproponowano: ,,Budowa
wneki plucnej” (wniosek Portugalji), temat II kliniczny: ,Pier-
wotne zakazenie gruzlica u mlodziezy i dorostych® i III spolecz-
ny ,,Szpitale dla chorych na gruzlice”. Wszystkie te tematy byly
poparte przez znaczna liczbe gloséw, précz tego nadestano jesz-
cze 23 inne tematy. Po dyskusji przyjeto ostatecznie nastepu-
jaca redakcje tytuléw referatéw: ,,Obrazy radjologiczne wneki
plucnej”, ref. porf. Lopo de Carvalho. Z posréd proponowanych
koreferentéw nalezy wymieni¢ doc. W. Zawadowskiego (Polska).

Tytut tematu klinicznego pozostaje bez zmian, referent dr.

Olaf Scheel (Norwegja).
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Temat spoleczny: ,,Zapobieganie gruzlicy w domu’, referent
Sir Henry Gauvain.

Jako kandydatéw na stypendystéw do Instytutu im. Carlo For-
lanini zgloszono 30 lekarzy z 17 panstw. Wobec tego, ze kilka-
nascie panstw korzystalo juz ze stypendjéw a niektére panstwa
byty szczegélnie uprzywilejowane, jak Austrja, ktéra miala 3-ch
stypendystéw, Polska i Indje Bryt. po 2, wybrano 6 kandydatéw
wylacznie z tych panstw, ktére dotad swoich delegatéow na stu-
djach nie mialy. Otrzymali zatem stypendja: dr. Rocheta (Por-
tugalja), dr. Prosek (Czechostowacja), dr. Cecilioni (Kanada),
pani dr. Schambye (Danja), dr. de Arellano y Garcia (Hiszpa-
nja), dr. Sedriks (Lotwa).

W ostatnim punkcie porzadku dziennego byly omawiane nast.
sprawy: dr. Skokowska-Rudolf przedstawila projekt jednolitej
dla wszystkich padstw — czlonkéw Unji, rejestracji przypadkéw
$mierci z gruzlicy. Projekt ten zostal zasadniczo przyjely, zad-
nych poprawek nie zgloszono. Przyjecie projektu powinno mieé
wplyw na ujednostajnienie statystyki umieralnosci z gruzlicy na
calym $wiecie i umozliwi poréwnywanie stanu rozpowszechnie-
nia gruzlicy w réznych paristwach.

Drugim byl wniosek dr. Bachmanna, ktéry zaproponowal, aby
na przyszltych Zjazdach Miedzynarodowych omawiano aktualne
zagadnienia spoteczne. Wobec jednak obszernego zwykle progra-
mu zjazdéw, wypowiedziano si¢ za wprowadzeniem dodatkowe-
go tematu (czy tematéw) dla grupy uczestnikéw, ktora sie zglosi,
bez naruszenia calosci programu zjazdu.

Rada (Conseil de Direction) zatwierdzita uchwaly Komitetu.
Nalezy zaznaczyé, ze prof. Bezangon w swojem sprawozdaniu
na Radzie wspomnial serdecznie Zjazd w Warszawie i dzigkowal
za mily pobyt i przyjecie.

Na sesji popotudniowej prof. Madsen wyglosil referat o stan-
daryzacji préby tuberkulinowej. Przewodniczyl na v-niosek Pre-
zesa Zwiazku prof. Lyle Cummins.

Wobec tego, ze dla wykonania préby tuberkulinowej uzywane
sa rézne rozczyny tuberkuliny, ze sama technika przeprowadze-
nia proby jest réznorodna i, ze interpretacja wynikéw jest oparta
na ocenie subjektywnej, poré6wnanie wynikéw jest trudne a na-
wet niemozliwe.
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Prof. Madsen proponuje przyjecie tuberkuliny - standartu, za-
proponowanego przez St. Zjedn. A. P., wykonywanie dla celow
porownawczych jedynie metoda Mantoux ($rédskérna) i okres-
lanie wynikéw wedlug szematu amerykanskiego, w zaleznosci
od rozmiaréw i wygladu reakcii.

Otrzymanie stalego rozczynu starej tuberkuliny jest niemoz-
liwe; rézne jej rozczyny sa rozczynami, zawierajacemi czynna
substancje w koncentracji nieznanej. Amerykanie izolowali te
substancje czynna, jest to skladnik proteinowy staly, wydobywa-
ny z rozczynu tuberkuliny, przygotowanej na podlozu synte-
tycznem. Po oczyszczeniu substancje te przygotowuje sie w po-
staci suchych tabletek, ktére po rozpuszczeniu daja rozczyn
okreslonej sity, nie ulegajacy wahaniom.

Wrazliwo$é na ten preparat jest bardzo duza, natomiast nie
ma on wlasciwosci uczulajacych i wywolujacych powstawanie
przeciwcial.

Referat wywolal ozywiona dyskusje. WyraZnie odrebne stano-
wisko zajeli klinicys$ci francuscy, ktérzy stwierdzili, Ze wystarcza
im odczyn klasyczny Pirquet'a i stara tuberkulina. Projekt prof.
Madsena wydaje sie byé b. zajmujacy przez wprowadzenie $ci-
stych okreslen i liczb zamiast oceny subjektywnej.

Po zakoriczonych obradach odbyl sie obiad, wydany przez
Francuski Komitet Przeciwgruzliczy, w ktérym wzieli udzial
cztonkowie Komitetu i Rady, czlonkowie Zarzadu Komitetu
Francuskiego i panie — zony delegatéw, ktére przybyly zdale-
ka, jak pani Lopo de Carvalho i inne. Nastréj byt b. mily, bardzo
ciepto i serdecznie wspominano Zjazd w Warszawie i wygltoszono
szereg przeméwieri, niezmiernie dla Polski i Polakéw zyczliwych.
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