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Wplyw przeciwdrozdzowej substancji antybiotycznej ze szczepu
Streptomyces sp. nr 121 na morfologie drozdzy

The Effect of the Antifungal Antibiotic Substance from Streptomyces sp. No 121
on the Morphology of Yeasts

WSTEP

Pewne antybiotyki oprocz zakl6cenn w procesach fizjologicznych wy-
wotujg zmiany w morfologii komérek wrazliwych drobnoustrojow. Jed-
nym z pierwszych doniesien na temat drozdzy byla praca Nicker-
sona i van Rija (5), w ktorej autorzy opisujg wplyw penicyliny na
Saccharomyces cerevisiae. Penicylina oddzialywa hamujgco na procesy
podzialu komoérek drozdzowych, nie powstrzymujgc proceséw wzrostu
i w konsekwencji doprowadza do powstania form znacznie wydtuzonych.
Z antybiotykoéw wylacznie przeciwdrozdzowych — najwiekszg zmien-
nos¢ wywoluje aktydion. Jak wykazali Gunderseni Wadstein (3)
podprogowe stezenia aktydionu prowadzg do powstania nienormalnie du-
zych komorek i agregatow komorkowych, prawdopodobnie w wyniku
interferencji aktydionu z syntezg materialéw strukturalnych blony ko-
morkowej.

Podobne zmiany obserwowal Monreal (4) pod wplywem aktydionu
u drozdzy winiarskich, ktérych komérki ulegaly skréceniu i rozszerzeniu,
mialy ziarnistq protoplazme i duze wakuole.

Analogiczne zmiany w protoplazmie komoérek Candida albicans pod
wplywem amfoterycyny B i filipiny opisal Gale (2).

Celem pracy bylo przesledzenie wplywu przeciwdrozdzowej sub-
stancji antybiotycznej na morfologie nastepujacych szczepéw drozdzy:
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Saccharomyces cerevisiae piekarnicze rasy As, Sacch. cerevisiae var.
ellipsoideus rasy Tokay 22, Kloeckera apiculata, Schizosaccharomyces
acidodevoratus i Candida albicans — szczep chorobotworczy.

MATERIAL I METODY

Otrzymywanie i wilasno$ci substancji antybiotycznej opisano w poprzedniej
publikacji (6).

Zmiany morfologiczne komérek drozdzowych okre§lano na podstawie obser-
wacji w mikroskopie kontrastowo-fazowym (pow. 12 X 90) po 10-, 24- i 48-go-
dzinnym kontakcie komérek w plynnej pozywce (7) z antybiotykiem. Antybiotyk
przesgczony przez filtr Gy dodawano w stezeniu od 50 do 150 ung/ml do hodowli
drozdzy technicznych i w stezeniu 500 i 1000 ng/ml do hodowli szczepu C. albi-
cans. Wsiewano 105 komérek/ml. Podczas obserwacji mikroskopowych uwzgledniono
takie cechy jak: wielkos§¢ i ksztalt komérek, struktura protoplazmy, rozmiary i czas
pojawiania sie wakuoli.

WYNIKI BADAN

Dokumentacje w postaci fotografii preparatéw mikroskopowych ze-
brano w tabl. I—V. U wiekszosci badanych szczepéw obserwowano wy-
razne zmiany w ksztalcie komorek i strukturze protoplazmy juz po
10 godz. hodowli z antybiotykiem.

Komoérki drozdzy Sacch. cerevisiae rasy As (tabl. I) po 10 godz. ho-
dowli bez antybiotyku (fot. 1) mialy ksztalt owalny i protoplazme homo-
genng, hodowane z 50 ng/ml antybiotyku (fot. 2) po 10 godz. zachowaly
jeszcze ksztalty zblizone do komorek kontrolnych, jednak w wielu z nich
obserwowano wyraznie zarysowane wakuole. W sSrodowisku z wyzszymi
dawkami antybiotyku (od 75 do 100 ng/ml) komoérki mialy ksztalt wy-
dluzony, a protoplazma ulegala zageszczeniu (fot. 3, 4). Przy dawce
150 ug/ml (fot. 5) juz po 10 godz. hodowli wakuole wypelnialy niemal
cale wnetrze komorek. Po 24 godz. hodowli (fot. 6—10) obserwowane
réoznice uwydatnily sie jeszcze bardziej. Komorki drozdzy z hodowli
kontrolnej (fot. 6) mialy nadal protoplazme homogenng i wytwarzaly
paczki, natomiast komérki z hodowli z antybiotykiem mialy duze wa-
kuole, a po podziale komoérki potomne nie zawsze oddzielaly sie od ma-
cierzystych. W miare wzrostu stezenia antybiotyku (100—150 wg/ml)
cecha ta stawala sie dominujgca w hodowli (fot. 9, 10). Po 48 godz.
w hodowlach z wysokimi stezeniami pojawialy sie komérki-olbrzymy
(fot. 14, 15), ktére byly parokrotnie wieksze od kontrolnych (fot. 11)
i mialy gruboziarnistg protoplazme.

Drozdze Sacch. cerevisiae var. ellipsoideus rasy Tokay 22 (tabl. II)
nie wykazywatly tak duzej zmiennosci pod wplywem antybiotyku, jak
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to obserwowano u szczepu rasy As. Wspolng cechg bylo wczesne poja-
wianie sie wakuoli (fot. 2—4) w sSrodowisku z antybiotykiem, natomiast
cechg roéznicujgcg — brak form wydluzonych, powszechnie wystepujg-
cych u Sacch. cerevisiae rasy As. Po 10- i 24 godz. dziatania antybiotyku
we wszystkich badanych stezeniach komoérki byly do siebie podobne,
mialy bardzo wyraznie zarysowane wakuole, szczegélnie liczne w obec-
nosci 150 ug/ml antybiotyku (fot. 8). Brak bylo form paczkujacych, przez
co sprawialy one wrazenie komdrek starych, w przeciwienstwie do ko-
morek kontrolnych — licznie pgczkujacych (fot. 5). Po 48 godz. w ho-
dowlach z wysokimi stezeniami antybiotyku (fot. 11, 12) pojawialy sie
komorki-olbrzymy o bardzo duzych wakuolach. Jednak nie mialy one
tak ziarnistej protoplazmy, jak to obserwowano u szczepu Sacch. cere-
visiae rasy As.

Interesujace wyniki otrzymano w doswiadczeniu z drozdzami Kl. api-
culata (tabl. III). Jak wspomniano w poprzedniej pracy (7), hamowanie
procesow wzrostu i rozmnazania u tych drozdzy bylo najsilniejsze po
dobowym kontakcie z antybiotykiem. Réwniez badania mikroskopowe
wykazaly najwiekszg zmiennosé morfologiczng tych komoérek podczas
pierwszych 24 godz. (fot. 1—8). Stwierdzono obecnos¢é dwoéch rodzajow
komoérek — bardzo drobnych obok komérek wydluzonych, wiekszych od
kontrolnych. W obecnosci wysokich stezen antybiotyku (fot. 7, 8) ko-
morki wydluzone zatracaly wyrazny zarys blony komorkowej i ulegaly
lizie. Zupelnie inny obraz mikroskopowy obserwowano po 48 godz. —
brak komoérek wydluzonych i pojawienie sie bardzo licznych, matych
komoérek pgczkujacych (fot. 11, 12). Prawdopodobnie byty to wyselekcjo-
nowane komoérki oporne na antybiotyk.

W doswiadczeniu z drozdzami Schiz. acidodevoratus (tabl. IV) za-
obserwowane zmiany dotyczyly zasadniczo dwodch cech: ksztalttu komérek
i struktury protoplazmy. O ile w komérkach kontrolnych (fot. 1, 5, 9)
struktura protoplazmy stawala sie ziarnista dopiero po 48 godz. hodowli,
o tyle w komodrkach z hodowli z antybiotykiem juz po 10 godz. (fot. 2, 4).
W miare przedluzania czasu hodowli i wzrastania stezenia az do
150 ng/ml (fot. 12) ziarnistos¢ osiggala swoje maksimum. Poza tym przy
najwyzszej dawce komorki byly wieksze od kontrolnych i ksztaltem nie
przypominaly drozdzy z rodzaju Schizosaccharomyces.

Stosunkowo najmniejsze zmiany obserwowano w wygladzie komérek
C. albicans (tabl. V), ktore, jak wykazano (7), byly zasadniczo niewraz-
liwe na dzialanie substancji antybiotycznej. Jedynie po 48 godz. obok
komorek kulistych pojawialy sie nieliczne formy inwolucyjne (fot. 1—3).
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DYSKUSJA

Wyniki uzyskane w poprzedniej pracy (7) swiadczg, ze badana sub-
stancja antybiotyczna w dawkach grzybostatycznych oddzialtywala sty-
mulujaco na procesy asymilacji glikozy i oddychania tlenowego. Obser-
wowano zatem zjawisko intensywniejszej przemiany materii pod wply-
wem antybiotyku. Réwnoczesnie w hodowlach z antybiotykiem wyste-
powaly komoérki duzo wieksze od kontrolnych, bardziej wydluzone lub
kuliste, ktorych protoplazma miala strukture gruboziarnista i duze
wakuole.

Wiadomo, ze procesy wzrostu i podzialu komoérek kierowane sg przez
odrebne, specyficzne uklady enzymatyczne. Enzymy zawierajace grupy
SH kierujg procesami podzialu komérki i w pewnych warunkach moga
ulec zablokowaniu bez zahamowania dzialania enzyméw kierujgcych
procesem wzrostu (5). Niektére antybiotyki wplywaja hamujaco na
aktywnosé grup SH i powodujg zahamowanie proceséow podziatlu ko-
morki. Wyniki ostatnich prac Browna i Hougha (1) wskazujg, ze
nie tylko inaktywacja grup SH moze by¢ przyczyna wydluzania sie komo-
rek, ale réwniez pobudzenie przemiany materii, wywolane nadmiarem
substancji azotowych w hodowli. P6zniejsze wyczerpanie tych substancji
moze doprowadzi¢ do powstania form bardzo wydluzonych. Natomiast
tworzenie sie komorek-gigantow u Sacch. pastorianus pod wplywem
aktydionu moze by¢é wynikiem rozpuszczenia albo spulchnienia blony
komoérkowej, ktora nie jest w stanie oprzeé sie turgorowi wewnatrzko-
morkowemu (3).

Wydaje sie, ze wyniki oméwionych prac (1, 3, 5) nie tlumacza jednak
wszystkich proceséow biochemicznych, jakie zachodzg w obrebie btony
komorkowej. Trudno bowiem stwierdzi¢, czy te same czynniki wplywajg
na powstawanie komorek-olbrzyméw u szczepow. z rodzaju Saccharo-
myces i decyduja o powstawaniu form wydtuzonych u rodzajow tak odle-
glych jak Kloeckera i Saccharomyces.

Byé moze, powstawanie komorek-olbrzymoéw jest wynikiem naru-
szenia rownowagi w ukladzie osmotycznie czynnym, jaki stanowi ko-
morka z otaczajacym jg Srodowiskiem. O zwiekszonym metabolizmie ko-
morkowym w obecnosci antybiotyku $wiadczylo ponadto pojawienie sie
w komorkach drozdzowych wyraznych ziarnistych struktur oraz duzych
wakuoli, objawéw charakterystycznych dla komoérek w stadium starze-
nia sie. Otrzymane wyniki mogg stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych
badan nad zmiennoscig drozdzy pod wplywem atybiotyku.

WNIOSKI OGOLNE

1. Otrzymana substancja antybiotyczna powodowala wyrazne zmiany
w strukturze cytoplazmy badanych szczepéw drozdzy.
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2. Dawki grzybostatyczne wplywaly na powstawanie komoérek wy-
dluzonych i tzw. komérek-olbrzyméw u szczepow z rodzaju Saccharo-
myces.
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BausHKe NPOTUBOAPOKIKEBOr0 AHTUGMOTMYECKOro BemecTBa M3 IITaMMa
Streptomyces sp. Ne 121 na mopdosiornio u3CpaHALIX IITAMMOB
XPOKIKei

PeswowMme

AHTHMOMOTHYECKOE BElECTBO, TOJy4YeHHOe U3 IutamMma Streptomyces
sp. Ne 121, BrI3BaJsio GoJsblMe M3MEHEHUS B MOP(POJIOrMM KJIETOK CJie-
AyIOIUMX LITaMMOB ApOKKei: Saccharomyces cerevisiae packr As, Sacch.
cerevisiae var. ellipsoideus Tokay 22, Kloeckera apiculata, Schizosac-
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charomyces acidodevoratus. Habaromanuce u3MeHeHuMss B opMe, BeJn-
YMHE U CTPYKTYpE MPOTOILIA3MEL.

Sacch. cerevisiae pacer As u Tokay 22, KyabTUBUpPYEMBIE C aHTUOMO-
TUMKaMM, YOJIMHAJIUCH, a TIPY BBICOKMX KOHLEHTPAUMAX aHTMOMOTHMKA
nocie 48 YacoB KyJbTMBUPOBAaHUA INPOABJIAJIM TEHAEHLMIO K oOpaszo-

BaHMIO OTPOMHBIX KJIETOK C KPYIHO3E€PHMCTO} NpOTOMmaa3Moit u GoJjb-
LIMMMU BaKyOJSAMMU.

B KyJaLTMBUPYEMBIX ¢ aHTMOMOTMKOM B TedeHme 24 wacoB Kl. apicu-
lata ycraHOBJIEHO NMPUCYTCTBME ABYX MHBOJIOLMOHHBIX (bOpM: O4YEeHBb MeJ-
KHUe KJETKM BMeCTe C YAJMHEHHbIMM KJIETKaMM, 3HAYUTEJbHO 60.lell.lMMH,
yeM KOHTpoJibHbIe. Ilocsie 48 wacoB B KyJabType mnpeobiafanyu MeJKue
KJeTKYM. BO3MOXKHO, 4YTO 3TO OBLIM OTCEJIEKTMPOBAHHBIE KJETKM, yCTOM-
4YUBBbIE K aHTMﬁMOTHKy.

B wrrammax Schiz. acidodevoratus wu3smeHanauck ¢opMa KJIETOK
M CTPYKTypa INpoTomia3Mbl. KieTku KyabTypbl ¢ aHTMGMOTMKOM MMeTH
KPYMHO3€pHMUCTYIO MPOTOMNJa3My M cBoeif hopMoOif He HAallOMMHAJIMU OPOK-
)eit poga Schizosaccharomyces.

Cample Manable u3MeHeHMA Habuawomaiuce B O0OIEM BuIe KJIETOK
Candida albicans. Tombko mocsie 48 yacoB KyJbTMBUMPOBAHUA PAXOM
C KpYrJbIMM KJETKaMyM MHOTJa ITOABJAIOTCH MWHBOJIIOLMOHHBIE (DOPMEL.

The Effect of the Antifungal Antibiotic Substance from Streptomyces
sp. No 121 on the Morphology of Yeasts

Summary

An antibiotic substance from Streptomyces sp. No 121 caused signifi-
cant variations in the cell morphology of Saccharomyces cerevisiae
strain As (baker yeast) Sacch. cerevisiae var. ellipsoideus strain Tokay 22,
Kloeckera apiculata and Schizosaccharomyces acidodevoratus. The varia-
tions concerned the shape, size and protoplasm structure of the cells.
The cells of Sacch. cerevisiae (strains As and Tokay 22) were observed
to elongate after cultivation with the antibiotic. After 48 hrs culture,
at higher concentrations of the antibiotic, the yeasts showed tendency
to form giant cells with coarse grained protoplasm and large vacuoles.

After 24 hrs culture of Kl. apiculata with the antibiotic the author
observed two kinds of yeast cells: very small and some elongated ones
which were larger than the control.

After 48 hrs growth, however, the small cells prevailed. They were
supposed to be resistant to the antibiotic substance. In experiments with
Schiz. acidodevoratus changes in the cell morphology and structure of
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antybiotyk — antibiotic w«g/ml

kontrola — control

po 10 godz.
after 10 hrs

po 24 godz.
after 24 hrs

po 48 godz.
after 48 hrs
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antybiotyk — antibiotic «g/ml

kontrola — control

po 10 godz.
after 10 hrs

po 24 godz.
after 24 hrs

po 48 godz
after.48 hrs

Izabela Szajer



ANN. UNIV. MARIAE CURIE-SKEODOWSKA, sectio C, vol. XXIII, 6 Tabl. III

antybiotyk — antibiotic «g/ml

kontrola — control

po 10 godz.
after 10 hrs

po 24 godz.
after 24 hrs

po 48 godz.
after 48 hrs
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antybiotyk — antibiotic «g/ml

kontrola — control

po 10 godz.
after 10 hrs

po 24 godz.
after 24 hrs

po 48 godz.
after 48 hrs
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the protoplasm were observed. The cells grown with the antibiotic had
a coarse grained protoplasm and their shape did not resemble that of
Schiz. acidodevoratus cells, grown without the antibiotic.

The slightest variations were observed in Candida albicans cells.
Besides normal cells some involutionary forms appeared, but they were
observed not earlier than after 48 hrs culture with the antibiotic.

EXPLANATIONS TO PLATES

Plate I. The effect of the antibiotic substance on the morphology of Saccharo-

myces cerevisiae-strain As.
Plate 1I. The effect of the antibiotic substance on the morphology of Sacch.

cerevisiae var. ellipsoideus Tokay 22.
Plate III. The effect of the antibiotic substance on the morphology of Kloeckera

apiculata.
Plate IV. The effect of the antibiotic substance on the morphology of Schizo-

saccharomyces acidodevoratus.
PlateV. The effect of the antibiotic substance on the morphology of Candido

albicans.
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