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WPLYW ANALOGOW ZASAD AZOTOWYCH KWASOW NUKLEINOWYCH
NA KOMORKI ROSLINNE

W ostatnich latach w wyniku intensywnych badari nad kwasami nukleinowymi
poznano blizej budowe i znaczenie tych zwiazkéw w organizmie zywym. Obecnie
mozna uwaza¢ za udowodnione, ze kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA) jest
podstawowym noénikiem informacji genetycznej niezbednej do utrzymania i re-
produkcji zycia, natomiast kwasy rybonukleinowe (RNA) odgrywaja wazna rolg
w biosyntezie bialek. Swoistos¢ genetyczna DNA i RNA uzalezniona jest od skladu
i kolejnosci zasad azotowych w lancuchach tych makroczasteczek.

Nasuwa si¢ pytanie w jaki sposob informacja, zawarta w DNA, jest przeka-
zywana z jednej strony centrom biosyntezy bialek w komorce, a z drugiej komor-
kom potomnym. W czasie mitozy DNA reprodukuje si¢ w taki sposob, ze komérki
potomne otrzymuja identyczne jego makroczasteczki.

Centrum biosyntezy bialek w komorce stanowia rybosomy. Kolejno$¢ zasad
DNA okre§la kolejnoé¢ aminokwaséw, ktora decyduje o specyficznodei i funkcji
biatek. Jednak DNA znajdujacy si¢ w chromosomach nie moze bra¢ bezposredniego
udzialu w biosyntezie bialek. Przenoénikiem informacji z DNA na bialka jest
tzw. informacyjny RNA (Brenner, Jacob, Messelson, 1961; Gros i wspdlpr.,
1961). RNA ten syntetyzuje si¢ na matrycy DNA i posiada analogiczny do niego
sklad zasad z tym, ze zamiast tyminy zawiera uracyl (Spiegelman, Hall, 1961;
Weiss, Nacamoto, 1961). Zsyntetyzowane czasteczki informacyjnego RNA
przechodza do rybosomoéw, gdzie stuza jako matryca w procesie tworzenia bialek.
Zaktywowane aminokwasy sa przenoszone do rybosomow i zwiazane z tzw. roz-
puszczalnym RNA (Hecht, Stephenson, Zamecnik, 1958; Hoagland i wspolpr.,
1958). Kazdy aminokwas moze by¢ przenoszony tylko przez specyficzny dla niego
rozpuszezalny RNA. Kolejnoéé laczenia si¢ aminokwaséw migdzy soba uzalezniona
jest od uszeregowania si¢ czasteczek rozpuszczalnego RNA wzdhuz tancucha in-
formacyjnego RNA. O uszeregowaniu czasteczek rozpuszczalnego RNA decyduje
kolejnoé¢ zasad w informacyjnym RNA. Aminokwasy, po polaczeniu si¢ migdzy
soba wigzaniami peptydowymi oddzielaja si¢ od RNA formujac czasteczki biatka.
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Mozna wiec przedstawi¢ zalezno$¢ migdzy biosynteza DNA, RNA i bialek sche-
matem przedstawionym na rys. 1:

prekursory

rybonukleotydy
prekursory —e dezoksyrybonukleotydy —— DNA l
RAA

aminokwasy _.._.l_. biatka

Z drugiej strony biatka moga wywiera¢ wplyw na reprodukcj¢ kwaséw nukle-
inowych.

W pracowniach naukowych zsyntetyzowano nienaturalne analogi puryn i piry-
midyn, ktére moga hamowaé syntez¢ kwasow nukleinowych, badz tez wlaczajac
si¢ do DNA i RNA zmieniaja sklad i kolejno$¢ zasad tych czasteczek. Zahamowanie
syntezy kwaséw nukleinowych prowadzi do zahamowania rozmnazania si¢ i wzrostu
organizmu. Zamiana czeéci naturalnych zasad ich analogami w czasteczkach DNA
badz RNA moze wywolaé w organizmie powstanie daleko idacych zmian zwanych
mutacjami, lub spowodowaé jego $mier¢. Dlatego tez istnieja mozliwosci wyko-
rzystania nienaturalnych analogéw puryn i pirymidyn do oddzialywania na procesy
fizjologiczne organizméw. Zainteresowanie szczegdlnie budzi mozliwos¢ zastoso-
wania tych zwiazkéw, zaréwno u zwierzat jak i u rolin, do leczenia choréb wy-
wolywanych przez wirusy, bakterie i grzyby. Poza tym moga one oddac¢ cenne
ustugi przy badaniach funkcji biologicznych kwaséw nukleinowych.

Pierwsze prace, dotyczace dzialania analogéw puryn i pirymidyn na tkanki
ro$linne pojawily si¢ kilkanascie lat temu. Sposrod wielu przebadanych dotad
zwiazkéw niektore okazaly si¢ aktywnymi inhibitorami rozmnazania i wzrostu
komoérek roflinnych. Coraz dokladniej poznaje si¢ mechanizm dzialania tych
inhibitoréw.

Analogi puryn

Najwicksze zainteresowanie sposréd analogdéw puryn wzbudzita 8-azaguanina
zsyntetyzowana w roku 1945 przez Roblina i wspolpracownikéw. W licznych
badaniach wykazano, ze hamuje ona wzrost niektorych szczepdw bakterii (Mandel,
1957; Smith, Matthwes, 1957; Mangalo, Wachsman, 1962), infekcyjnos¢
wirusow ro§linnych (Matthews, 1955; Smith, Matthews, 1957; Russell,
Trim, 1957; Lindner i wspolpr., 1960; Kirkpatrick, Lindner, 1961), mitoz¢
u glonéw (Padilla, Blum, 1963) i roslin wyzszych (Heyes, 1963), wzrost tumoréw
ro§linnych (Urbanek, 1962).

W organizmach, ktérych wzrost ulega zahamowaniu przez azaguaning, czgsto
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stwierdza sie wlaczanie jej do RNA. Stad tez wielu autoréw uwaza, ze moze ona
wywiera¢ wplyw na procesy biologiczne zywych komorek poprzez RNA (Matthews
1955; Chantrenne, Devreux 1958). RNA zawierajacy azaguaning jest nie-
specyficzny i niezdolny do speiniania swej roli biologicznej, w nastgpstwie czego
uszkodzona zostaje przede wszystkim synteza bialek.

Wykryto wlaczanie si¢ azaguaniny do RNA wirusa mozaiki tytoniowej (WMT)
(Matthews, 1953 1 1954; Smith, Matthews, 1957), Bacillus cereus (Matthews,
Smith, 1956; Mandel, 1957; Mandel, Markham, 1958; Chatrenne, De-
vreux, 1958), Bacillus megaterium (Manéalo, Wachsman, 1962), Bacillus sub-
tilis (Richmond, 1959), Escherichia coli (Smith, Matthews, 1957), grochu
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i bobu (Bergquist, Matthews, 1962; Heyes, 1963). Analog moze zastgpowaé
ponad 409, guaniny ‘w RNA Bacillus cereus, 7—9%, w RNA komorek korzeni
grochu oraz okolo 3% w RNA wirusa mozaiki tytoniu. Wykazano, ze azaguanina
wlacza si¢ zarébwno do czasteczek rozpuszczalnego jak i rybosomowego RNA
B. cereus (Otaka, 1960; Otaka, Osawa, Oota, 1961). Bergguist i Matthews
(1962) donieli, ze azaguanina whacza si¢ w wigkszej ilosci do czasteczek RNA
rozpuszczalnego i mitochondrialnego niz do RNA mikrosomowego kietkow bobu
i grochu.

Guanina wprowadzona do kultury B. cereus uprzednio hodowanej w obecnosci
azaguaniny, szybko wypiera analoga z czasteczek RNA bakterii (Smith, Matthews,
1957; Mandel, Markham, 1958). Chantrenne i Devreux (1960) wykazali,
ze przy usuwaniu azaguaniny z RNA przez guaning czasteczki kwasu nukleinowego .
nie sa rozkladane, lecz zachodzi wymiana miedzy nukleotydem guaniny a nukleo-
tydem azaguaniny. Z drugiej strony nukleotyd azaguaniny nie posiada zdolnosci
wypierania normalnego nukleotydu z RNA. Z powyzszego wynika, ze azaguanina
moze by¢ wlaczana do RNA jedynie przy syntezie de novo lancucha polirybo-
nukleotydowego. Przed tym jednak musi by¢ anabolizowana do odpowiedniego
nukleotydu. Zdolno$é anabolizowania azaguaniny do. nukleotydu przez komoérki
bakteryjne stwierdzili Mandel i Markham (1958).

Levin (1962) donidst, ze azaguanozyno-5-dwufosforan jest polimeryzowany
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przez fosforylaz¢ polinukleotydowa otrzymana z Azotobacter agilis do polirybo-
nukleotydow.

Richmond (1959) przeprowadzajac badania z Bacillus subtilis stwierdzit gwal-
towne hamowanie syntezy biatka juz w kilka minut (okoto 5 minut) po dodaniu
do kultury azaguaniny. Zahamowanie to bylo calkowite przed wiaczeniem sig
analoga do czasteczek RNA w wykrywalnych ilo$ciach. Stad autor wyciaga wniosek,
7e azaguanina dziala nie przez RNA, lecz przez jaki§ koenzym, np. trojfosforan
guanozyny, ktéry jest niezbedny do syntezy bialtek. Obecnos¢ tréjfosforanu guano-
zyny jest konieczna przy przenoszeniu aminokwasow z rozpuszczalnego RNA do
rybosoméw (Hoagland i wspdlpr., 1958). Azaguanina moze hamowaé synteze
trojfosforanu guanozyny, badz tez jako trojfosforan azaguanozyny blokowaé jego
dziatanie. Podobnie Blum (1963) badajac mechanizm hamowania mitozy komorek
glonu przez azaguaning sugeruje, Zze moze ona dziala¢ na poziomie nukleotydowym.

Azaguanina hamuje silnie synteze bialek w komorkach B. cereus (Chantrenne,
Devreux, 1958; Mandel, Altman, 1960; Roodyn, Mandel, 1960), B. subtilis
(Richmond, 1959), gametofitow paproci (Bell, Zafar, 1961), tumoréw roslinnych
(Urbanek, 1964). Chantrenne i Devreux (1958 i 1960) doniesli, ze w czasie
prawie catkowitego zahamowania syntezy bialek u B. cereus intensywnie jest kon-
tynuowana synteza RNA zawierajacego azaguaning. Ten RNA jest bardziej labilny
niz RNA normalny. W poréwnaniu z normalnym jest hydrolizowany szybciej
do produktéw kwasorozpuszczalnych za pomoca kwasu nadchlorowego.

Otaka (1960) natomiast stwierdzil, ze azaguanina hamuje zaréwno synteze
bialek jak i RNA rybosomowego.

U E. coli i B. cereus zaobserwowano gromadzenie si¢ kompleksu DNA—RNA
w obecno$ci azaguaniny, co wedlug autoréw jest przyczyna hamowania syntezy
RNA (Otaka i wspélpr., 1962).

W komérkach roélinnych azaguanina moze by¢ szybko dezaminowana do
azaksantyny, ktora jest nieaktywna jako inhibitor wzrostu (Matthews, 1953).

Innymi analogami purynowymi zastlugujacymi na uwagg jako inhibitory wzrostu
sq: 6-merkaptopuryna (Brockman i wspdlpr., 1957), 8-azaadenina (Smith,
Matthews, 1957), 6-metylopuryna (Miller, Kempner, 1963), 2.6-dwuamino-
puryna (Remy, Smith, 1957). Mechanizm dzialania tych zwiazkéw jest malo
zbadany.

6-merkaptopuryna w komorkach niektorych szczepow Streptococcus faecalis
moze by¢ anabolizowana do rybonukleotydu (Brockman i wspélpr., 1957).
Stwierdzono, ze rybonukleotyd merkaptopuryny blokuje przemiang kwasu inozy-
nowego do nukleotydu adeniny (Salser, Hutchison, Balis, 1960). Kwas ino-
zynowy jest prekursorem normalnych nukleotydéw purynowych.

Atkinson i wspolpr. (1962) sugerujg inny mechanizm dziatania merkapto-
puryny. Autorzy uwazaja, ze rybonukleotyd merkaptopuryny wspdlzawodniczy
z tréjfosforanem adenozyny w laczeniu si¢ z mononukleotydem nikotynamidowym.
Tworzy si¢ dwunukleotyd nikotynamidowo-merkaptopurynowy, ktory jest anta-
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gonista dwunukleotydu nikotynamidowo-adeninowego. Ten ostatni spelnia wazna
rolg biologiczng w komorkach jako koenzym dehydrogenaz. '

Hansen i wspolpr. (1962) doniesli o powstawaniu kompleksu merkaptopuryny
z kwasem rybonukleinowym z drozdzy.

Analogi pirymidyn

Najbardziej znanymi inhibitorami wzrostu organizméw sposréd analogéw
pirymidynowych sa: 5-fluorouracyl, 2-tiouracyl, 4(6)-azauracyl.

5-fluorouracyl oraz jego pochodne nukleozydowe i nukleotydowe okazaly sie
silnymi inhibitorami wzrostu licznych szczepéw bakterii i drozdzy (Heidelberger
i wspolpr., 1957; Cohen i wspolpr., 1958), wzrostu i zakwitania niektérych roslin
kwiatowych (Salisbury, Bonner, 1960; Brown, 1962; Deysson, Truhant,
1962; Taylor, 1963) oraz rozmnazania WMT (Gordon, Staehelin, 1959). Poza
tym 5-fluorodezoksyurydyna zwigksza wrazliwo$¢ chromosoméw bobu na dzia-
tanie promieni X (Kihlman, 1962; Taylor, Haut, Tung, 1962).

Fluorouracyl jako antymetabolit moze wplywa¢ zaréwno na metabolizm DNA
jak i RNA.

Cohen i wspolpr. (1958) w badaniach przeprowadzonych giéwnie na ekstrak-
tach bezkomérkowych E. coli wykazali, ze pochodna nukleotydowa fluorouracylu,
5-fluoro-2-dezoksyurydyno-5-monofosforan jest specyficznym inhibitorem syntetazy
tymidylowej. Enzym ten katalizuje metylacje kwasu dezoksyurydylowego do nu-
kleotydu tyminy. Hamowanie biosyntezy nukleotydu tyminy powoduje uszkodzenie
biosyntezy DNA, co prowadzi do zahamowania mitozy.
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Fluorouracyl moze by¢ w komoérkach anabolizowany do odpowiedniego ak-
tywnego nukleotydu. Wprowadzenie jednak bezposrednio do komérek nukleotydu
lub nukleozydu fluorouracylu zamiast wolnej zasady wywoluje znacznie silniejszy
efekt (Zeevaart, 1962; Taylor, 1963).

Stwierdzono duze obnizenie intensywnosci biosyntezy DNA w wyniku wpro-
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wadzenia fluorouracylu do kultury E. coli (Cohen i wspolpr., 1958; Horowitz,
Saukkonen, Chargaff, 1960). Zahamowanie syntezy RNA i bialek jest wg tych
autoréw skutkiem uszkodzenia syntezy DNA. Bonner i Zeevaart (1962) doniesli,
ze u Xanthium pensylvanicum fluorouracyl hamuje gwaltownie zaréwno synteze
DNA jak i RNA.

Niektore doniesienia sugeruja, ze fluorouracyl moze takze wywiera¢ wplyw
na organizmy poprzez RNA, wiaczajac si¢ do jego czasteczek. Deysson i Truhant
(1962) doniesli, ze 5-fluorourydyna podobnie jak S-fluorodezoksyurydyna hamuje
mitoze u Allium sativum. Stwierdzono wlaczanie si¢ fluorouracylu do RNA E. coli
(Horowitz, Chargaff, 1959), WMT (Gordon, Stachelin, 1959), Xanthium
pensylvanicum (Bonner, Zeevaart, 1962). W RNA WMT analog zast¢powal
okoto 309% uracylu, a w RNA E. coli ponad 509%. Hignett (1963) donidsl, ze
fluorouracyl wlacza si¢ intensywniej do rozpuszczalnego RNA niz do rybosomo-
wego RNA u Staphylococcus aureus.

Naono i Gros (1960a i 1960b) stwierdzili, ze sktad aminokwasowy bialek
E. coli i B. megaterium zsyntetyzowanych w obecnosci fluorouracylu byl zmieniony.
Zawieraly one ok. 20—259%, mniej proliny i tyrozyny, a o tylez wigcej argininy.
Ponadto autorzy wykryli, ze analog w komoérkach E. coli powoduje syntez¢ f-ga-
laktozydazy i fosfatazy alkalicznej o zmienionych wiasciwoéciach fizykochemicz-
nych. Z powyzszego wynika, ze pod wplywem fluorouracylu syntetyzuje si¢ «zmo-
dyfikowane» biatko. Poniewaz zaobserwowane zmiany w syntezie bialek zachodza
prawie natychmiast po wprowadzeniu analoga do komorek, autorzy sugeruja, ze
wlacza si¢ on do frakcji RNA charakteryzujacej si¢ szybka przemiang i jedno-
cze$nie kierujacej synteza bialek (informacyjny RNA). Podobnie Champe i Benzer
(1962) dochodza do wniosku, ze fluorouracyl dziata gtéwnie dzigki wlaczaniu sig
do informacyjnego RNA.

Z drugiej strony zaobserwowano, ze fluorouracyl zastgpujac ponad 307, uracylu
w RNA poliowirusa nie wywolywatl zadnych zmian. Nie stwierdzono hamowania
syntezy, zmniejszenia infekcyjnosci, ani zmian w skladzie aminokwasowym wirusa
(Munyon, Salzman, 1962). Holoubek (1963) stwierdzil, Zze fluorouracyl hamuje
intensywno$¢ syntezy WMT na liSciach tytoniu, ale nie zmienia biologicznej ak-
tywnoéci zsyntetyzowanych w obecnodci jego czgsteczek wirusa. Zaréwno wirusy
(w ktorych zastapiono do 309 uracylu analogiem) jak i RNA otrzymywany z nich
mialy taka sama aktywno$é jak kontrolne wirusy i RNA. Podobnic skiad amino-
kwasowy bialek byt identyczny u wiruséw zawierajacych fluorouracyl i kontrolnych.

Wahba i wspolpr. (1963) wykazali, ze polimer fluorouracylu — kwas poli-
fluorourydylowy jest nieaktywny, w przeciwienistwie do kwasu poliurydylowego,
jako wzér do syntezy polifenyloalaniny. Jezeli jednak fluorouracyl jest obecny
tylko w pewnych ilosciach w kwasie poliurydylowym, to nie hamuje syntezy
peptydu.

W komoérkach drozdzy (Kempner, Miller, 1963) oraz E. coli (Aronson,
1961) antymetabolit hamowat synteze rybosoméw (gromadzily si¢ mate nienormalne
rybosomy) i bialek. Autorzy uwazaja, ze niezdolno$¢ przemiany matych rybosomow
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w duze moze byé nastegpstwem zahamowania syntezy rybosomowego RNA oraz
powoduje uszkodzenie biosyntezy bialek.

Zeevaart (1962) uwaza, ze chociaz fluorouracyl moze wilacza¢ si¢ do RNA,
to jednak jego dzialanie polega na uszkodzeniu syntezy DNA, poniewaz jest ono
znoszone przez tymidyng i kwas tymidylowy.

Dla udowodnienia czy wlaczanie si¢ fluorouracylu do RNA moze wywotaé
efekt biologiczny konieczne sa wigc jeszcze dalsze badania.

2-tiouracyl znany jest przede wszystkim jako inhibitor rozmnazania si¢ WMT
(Commoner, Mercer, 1952; Bawden, Kassanis, 1954; Francki, 1962) i wi-
rusa zoltej mozaiki rzepy (Francki, Matthews, 1962b). Ponadto doniesiono,
ze tiouracyl hamuje wzrost i zakwitanie pewnych roslin kwiatowych (Ber, 1949/1950;
Hess, 1959; Heslop-Harrison, 1960 i 1962; Collins, Salisbury, Ross, 1963)
oraz wzrost tumordéw u Kalanchoe daigremontiana (Bopp, 1960).

Mechanizm dzialania tiouracylu jest w toku badan. Stwierdzono wlaczanie sig
jego na miejsce uracylu do RNA WMT (Jeener, Roseels, 1953; Matthews,
1956; Mandel, Markham, Matthews. 1957), Bacillus megaterium (Hamers,
1956), tytoniu (Porter, Weinstein, 1961), Streptocarpus wendlandii (Hess,
1959).

Nie zostalo dotychczas ostatecznie wyjasnione czy RNA wirusa zawierajacy
tiouracyl nie moze spelnia¢ funkcji biologicznych. Francki i Matthews (1959
i 1962a) doniesli, ze tiouracyl hamuje zaréwno syntez¢ WMT jak i zmniejsza
infekcyjno$¢ wirusa, w ktorego RNA zostal wlaczony. Z drugiej strony Jeener
(1957) stwierdzil, ze antymetabolit ten hamuje jedynie syntez¢ WMT, natomiast
nie zmniejsza jego infekcyjnosci.

Stwierdzono, Ze tiouracyl hamuje syntez¢ RNA, DNA i biatek w liSciach ty-
toniu (Porter, Weinstein, 1957 i 1960; Wollgiehn, 1961). Kessler (1956)
donidst, ze tiouracyl obniza zawarto§¢ RNA i bialek w liciach drzew oliwkowych
oraz winnej latoroéli. Wplywa on szczegélnie na zmniejszenie zawartosci argininy,
kwasu asparaginowego, lizyny i seryny w biatkach liSci tych drzew.

Hamers i Hamers-Casterman (1961) stwierdzili hamowanie syntezy
f-galaktozydazy u E. coli przez tiouracyl.

Pochodna pirymidynowa zawierajaca dodatkowy atom azotu w pierscieniu
jest 4(6)-azauracyl. Hamuje on wzrost mikroorganizméw (Handschumacher,
Welch, 1956), zakwitanie Xanthium pensylvanicum (Collins, Salisbury, Ross,
1963), oraz wzrost tumoréw u Datura stramonium (Urbanek, 1964). Dzialanie
jego jest znoszone przez uracyl.

Skoda i Sorm (1959) stwierdzili gromadzenie si¢ kwasu orotowego w Kul-
turach E. coli traktowanych roztworem azauracylu. W dalszych badaniach zostalo
wykazane, ze nukleotyd azauracylu, azaurydyno-5-fosforan, blokuje dekarboksylaze
odpowiedzialng za przemiang orotodyno-5-fosforanu do nukleotydu uracylu
(Pasternak, Handschumacher, 1959). Poniewaz nukleotyd uracylu jest pre-
kursorem pozostatych nukleotydéw pirymidynowych wchodzacych w sklad RNA
i DNA zostaje uszkodzona ich synteza.
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Komorki E. coli sa zdolne anabolizowa¢ azauracyl do rybonukleozydu i rybo-
nukleotydu (Skoda, Hess, Sorm, 1957; Skoda, Sorm, 1959). Przemiana wolnej
zasady do azaurydyny zachodzi takze w komoérkach Streptococcus faecalis (Hand-
schumacher, 1957). Powstawanie odpornoéci na dziatanie azauracylu jest zwia-
zane z niezdolnoscia komorek do anabolizowania go do nukleozydu.

Skoda i wspolpr. (1959) zwrécili uwage na jeszcze inny mozliwy mechanizm
dzialania azauracylu. Doniesli oni, ze azaurydyno-5-dwufosforan hamuje fosforylazg
polinukleotydowa. Jest to enzym katalizujacy tworzenie si¢ tancuchéw polinukleoty-
dowych. Ponadto Kalousek i wspélpr. (1962) stwierdzili, ze azaurydyno-5-dwu-
fosforan hamuje przylaczanie si¢ aminokwaséw do rozpuszczalnego RNA. Jest to
spowodowane blokowaniem wlaczania si¢ nukleotydu cytozyny do akceptorowej
grupy rozpuszczalnego RNA.

Azauracyl wiec nalezy do pochodnych pirymidynowych, ktére nie sa wlaczane
do czasteczek kwaséw nukleinowych.

Inng znana azapirymidyna jest 4(6)-azatymina. Hamuje ona wzrost réznych
mikroorganizméw (Prusoff, Holmes, Welch, 1954; Elion, Singer, Hitchings,
1954). Dezoksyrybonukleozyd azatyminy wykazuje wigksza aktywno$¢ w porow-
naniu z wolna zasada (Prusoff, Welch, 1956). Prusoff (1957) wykazal, ze aza-
tymina wprowadzona do podloza zastepuje tyming w DNA S. faecalis. Migdzy
iloscia wlaczonego analoga do DNA a stopniem zahamowania wzrostu nie bylo
jednak zadnych zaleznosci.

Lyman i Smillie (1963) doniesli, ze azatymina wiaczajac si¢ do DNA ko-
morek Euglena gracilis wodpornia je na dzialanie promieni ultrafioletowych.

Poza azatymina wlaczaja si¢ na miejsce tyminy do czgsteczek DNA 5-bromo-
uracyl, 5-jodouracyl i 5-chlorouracyl. Stwierdzono wlaczanie si¢ wyzej wymie-
nionych chlorowcowych pochodnych pirymidyn oraz ich dezoksyrybonukleozydow
do DNA pewnych szczepéw E. coli (Dunn, Smith, 1954 i 1957; Zamenhof,
Griboff, 1954a; Zamenhof i wspélpr., 1956; Shapiro, Chargaff, 1960).
Smith i wspélpr. (1963) wykryli wlaczanie si¢ 5-jododezoksyurydyny do DNA
Vicia faba.

Luzzati (1961) donidst, ze jodouracyl zastepujac kilkadziesiat procent tyminy
w DNA E. coli hamuje réwniez jego syntez¢ oraz wzrost bakterii. Hamowanie
wzrostu E. coli przez 5-bromouracyl wykryli Dunn i Smith (1957). Wedlug
Zamenhofa i Griboffa (1954b) dezoksyrybonukleozyd bromouracylu jest
silniejszym inhibitorem wzrostu E. coli niz wolna zasada.

Bromouracyl moze wlaczaé si¢ jednak do DNA organizméw bez hamowania
ich wzrostu. Po zastapieniu wszystkicj tyminy w DNA przez bromouracyl fagi
T, u E. coli wykazywaly jeszcze pewien stopieni infekcyjnoéci (Litman, Pardee,
1956). Podobnie komérki E. coli po podstawieniu kilkudziesigciu procentéw tyminy
w DNA bromouracylem zachowywaly zywotno$¢ (Zamenhof i wspélpr., 1956).
DNA Bacillus subtilis zawierajacy bromouracyl zachownje wlasciwosci transfor-
macyjne (Szybalski, Opara-Kubifiska, Lorkiewicz, 1960). Z drugiej strony
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$miertelne dla organizméw dawki bromouracylu nie sa zwiazane z aktywniejszym
wlaczaniem si¢ analoga do kwaséw nukleinowych.

Lorkiewicz (1962) oraz Boyce i Setlow (1963) donieéli, Ze bromouracyl
czy bromodezoksyurydyna zastepujac tyming w DNA nie hamuja wzrostu E. coli,
lecz zwickszaja wrazliwo$¢ komorek na dzialanie promieni ultrafioletowych. Rowniez
aktywnoé¢ transformacyjna DNA, zawierajacego bromodezoksyurydyng, jest bar-
dziej wrazliwa na dzialanie promieni ultrafioletowych niz normalnego (Opara-
Kubiriska i wspolpr., 1963). Kaplan i wspolpr. (1961) stwierdzili zwigkszenie
wrazliwoéci E. coli zarbwno na promienie ultrafioletowe jak i promienie X kiedy
czgé¢ tyminy w DNA jest zastapiona bromouracylem badz jodouracylem.

Kihlman (1962) stwierdzil, ze 5-bromodezoksyurydyna zwigksza ilo§¢ aberacji
chromosomowych u Vicia faba, wywolywanych przez promienie X. Koo (1963)
wykazal zwigkszenie przez bromodezoksyurydyng® chromosomowych aberacji
powstajacych pod wplywem promieni gamma. Wlaczanie si¢ wigc bromoura-
cylu do DNA moze wywolywaé zmiany mutagenne.

Resumujac powyzsze wywody mozna powiedzie¢, ze mechanizm dzialania
analogéow naturalnych zasad purynowych i pirymidynowych nie zostat jeszcze
catkowicie wyjasniony. By¢ moze, wlaczanie si¢ analogéw do czasteczek kwasow
nukleinowych jest czesto przyczyna zahamowania wzrostu organizméw. DNA,
zawierajacy nienormalng zasad¢ moze by¢ niezdolny do replikacji, a RNA do
kierowania synteza odpowiednich bialek. Niekiedy jednak wlaczanie si¢ analoga
do kwasow nukleinowych wywotuje jedynie mutacje albo tez nie powoduje w ogole
zmian biologicznych.

Zachowywanie si¢ analogéw jako inhibitoréw wzrostu moze by¢ wynikiem
dzialania antagonistycznego ich pochodnych nukleozydowych i nukleotydowych
w stosunku do roznych koenzymoéw. Szczegélnie moga ulec uszkodzeniu procesy
enzymatyczne odpowiedzialne za syntez¢ normalnych nukleotyd6éw i ich polimery-
zacje w taricuchy polinukleotydowe, lub zwiazane z biosynteza bialek.

Ogblnie wigc mozna przyjaé, ze sa one czynne jedynie w tych organizmach,
ktore sa zdolne do wykorzystania ich zamiast metabolitow w biosyntezie. Nie
kazdy jednak organizm jest zdolny do wiaczania ich do kwasow nukleinowych
lub do metabolizowania do nukleozydéw i nukleotydow. Poza tym moga one by¢
w komorkach szybko rozkladane do zwiazkow nieaktywnych (Matthews, 1953;
Sebesta i wspolpr., 1960).

Nadzieje na szerokie zastosowanie w praktyce analogéw zasad azotowych
kwaséw nukleinowych wywodza si¢ z przekonania, Ze zwiazki te moga selektywnie
wplywaé na wzrost organizméw oraz na metabolizm i funkcje kwasow nukleino-
wych. Czy nadzieje te zostana zrealizowane wykaza dalsze badania *. '

Katedra Biochemii Uniwersytetu Lodzkiego

* Pani Doc. W. Potapczyk i Panu Prof. A. Dmochowskiemu skladam serdeczne podzigkowania
za szereg cennych uwag.
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