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Antywitaminy jako substancje naturalne
pozywienia oraz jako ksenobiotyki

Zaklad Biochemii Instytutu Zywienia Zwierzat Wydziatu Zootechnicznego AR ul. Akademicka 13, 20-033 Lublin

Ostatnio wzrasta zainteresowanie czynnikami wy-
stgpujacymi w pozywieniu ludzi 1 paszach zwierzat,
ktore wpltywaja negatywnie na trawienie, zdrowot-
noé¢, a nawet zniechgcaja do jedzenia ze wzgledu
na swoj smak czy zapach. Nazwano je ogélnie czyn-
nikami antyzywieniowymi (ANFs — Antinutritional
Factors). Wprawdzie piSmiennictwo dotyczace tego
zagadnienia jest bardzo obszerne (2, 5, 6, 7, 8)
jednak antywitaminy wymieniane sa tam z reguly
sporadycznie.

Antywitaminy, moga to by¢ substancje zaréwno
wystepujace naturalnie w pozywieniu jak i dostajace
si¢ do niego jako zanieczyszczenia. Jest to grupa
zawierajaca naturalne lub sztucznie otrzymane
sktadniki organiczne, ktére moga niszczy¢ witaminy
lub unieczynniac je faczac si¢ z nimi w nierozpusz-
czalne kompleksy, interferowac z ich wchlanianiem
lub wptywaé na ich mechanizm dziatania. Dotych-
czas nie uczyniono préby klasyfikacji antywitamin,
ale z reguty dopasowywano je do podziatu witamin,
ktore rowniez ze wzgledu na swoje réznorakie wias-
nosci i ztozony charakter budowy chemicznej zostaty
podzielone sztucznie na rozpuszczalne w wodzie 1
rozpuszczalne w ttuszczach.

Mechanizm ich dziatania jest ztozony 1 czestokro¢
antywitaminami dla jednej witaminy sa zwiazki o
réznej budowie. Niewatpliwie jako jedna z gtdwnych
przyczyn dziatania wielu antywitamin jest regulacja
bierna, ktéra polega na hamowaniu kompetycyjnym
czyli konkurencyjnym, wywotanym przez inhibitor
izosteryczny tzn. majacy budowe¢ podobna do sub-
stratu lub do koenzymu (w tym wypadku formy
czynnej witaminy). Inhibitor konkurencyjny wiaze
si¢ z enzymem, tworzac trwaly uktad enzym-inhi-
bitor (EI). Enzym zostaje zablokowany i nie do-
chodzi do powstania produktu reakcji. Réznice te
miedzy budowa witamin a ich antymetabolitami po-
legaja czgsto na wymianie jednego podstawnika,
np. grupy karboksylowej na grup¢ sulfonowa lub
dotycza zmian w strukturze pierScienia. Dla proka-
riotow, zwlaszcza bakterii, te réznice strukturalne
sg czgstokro¢ nieuchwytne; przy braku odpowiednie;
iloSci danej witaminy mikroorganizmy korzystaja
czgsto z antywitamin do budowy swoich enzyméw.
Jak wiadomo, ten rodzaj inhibicji jest odwracalny
przez dostarczenie duzej ilo$ci witaminy. Witamina

i antywitamina wspdéizawodnicza o to samo miejsce
w enzymie.

Antywitamina A. Szereg odmian soi zawiera en-
zymy lipooksygenazy, ktore katalizuja oksydacje
systemu cis,cis-1,4-pentadienu, a w konsekwencji
moga utlenia¢ i niszczy¢ karoten bedacy prowita-
ming witaminy A. Shaw i wsp. (10) wykazali, kar-
miac cielgta pasza zawierajaca soj¢, znaczne obni-
7enie w ich surowicy krwi poziomu witaminy A i
karotenu. Enzym ten jest inaktywowany przy pod-
grzewaniu przez 15 min. w atmosferze pary przy
ci$nieniu atmosferycznym.

Antywitamina D. Carlson i wsp. (1) wykazali,
7e biatka wyizolowane z nie podgrzewanej soi moga
powodowaé zmiany rachityczne u indykéw. Auto-
klawowanie paszy sojowej usuwalo jej szkodliwe
dziatanie. Réwniez dodatek do diety witaminy D
eliminowat cz¢sciowo skutki choroby. Badania te
zostaly potwierdzone réwniez u kurczat i prosiat
ktérym podawano biatka soi. Chociaz biatko to po-
siada wtasnoS$ci wigzania metali, to dodatek wapnia
i fosforu nie wptynat na obnizenie efektéw jego
dzialania, jak podaje Carlson i wsp. (1).

Obecno$¢ saponin w paszy powoduje u zwierzat
zahamowanie wzrostu i ubytek masy ciata. Obser-
wowane zmigkczenie kosci (osteomalacja) przypi-
suje si¢ antagonizmowi mig¢dzy saponinami 1 wita-
ming D. Cholesterol zmniejsza szkodliwy wplyw
saponin, a saponiny obnizaja poziom cholesterolu
w osoczu. Prawdopodobnie tworzg si¢ trwale zwiaz-
ki kompleksowe saponin z cholesterolem, ktory jest
prekursorem witaminy D.

Antywitamina E. Wykazano, Ze odmiany fasoli
zwyczajne] w diecie powodujg dystrofi¢ migsni u
kurczat i jagniat, (3, 4). Jednak dodatek wit. E
eliminuje ja catkowicie, podczas gdy autoklawowa-
nie fasoli powoduje tylko czg¢Sciowe ztagodzenie
choroby. Alkoholowy ekstrakt z tej fasoli zawiera
dwa czynniki o aktywnosci antywitaminowej E. Je-
den rozpuszczalny w alkoholu i termostabilny, drugi
termolabilny (zwtaszcza nieodporny na wyzsza tem-
peraturg) i nierozpuszczalny w alkoholu. W 1975 r.
Murillo i Gaunt (9) wyizolowali i1 oczy$cili z soi 1
lucerny czynnik antywitaminowy E, ktérym okazata
si¢ oksydaza alfa-tokoferolu.
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Antywitaminy K. Witamina K ma decydujace
znaczenie w syntezie protrombiny i kilku innych
czynnikéw krzepnigcia krwi. Badania nieprawidto-
wej protrombiny, syntetyzowanej w nieobecnosci
witaminy K lub obecnosci jej antagonistow takich
jak dikumarol (dikumaryna) pozwolity okresli¢ spo-
s6b dziatania tej witaminy. Dikumarol, pochodna
kumaryny stosowany jest w lecznictwie jako anty-
koagulant zapobiegajacy powstawaniu skrzepdw u
chorych o zwigkszonej krzepliwoSci krwi. Zwiazek
ten wystepuje takze w przygotowanej na goraco
zielonce z koniczyny i powoduje Smiertelng skaze
krwotoczna u bydta zywionego taka pasza. Diku-
marol i inny analog witaminy K, warfarin, sa réwniez
skutecznymi truciznami na szczury. Obecnos¢ di-
kumarolu w pozywieniu kréw powoduje powstanie
nieprawidtowej formy protrombiny, ktéra w odrQz-
nieniu od formy prawidiowej nie wiaze jonow Ca
Réznica ta przez pewien czas zaskakiwata, poniewaz
stwierdzono, ze obie formy zbudowane sa z tej
samej ilosci aminokwasow i nie wykazuja réznic
w wynikach hydrolizy kwasowej. Ostatecznie wy-
kazano, dzieki wykorzystaniu magnetycznego rezo-
nansu jadrowego, ze prawidtowa forma protrombiny
zawiera y-karboksyglutaminian, podczas gdy nie-
prawidlowa forma protrombiny powstajaca w obec-
noéci dikumarolu czy warfarinu nie zawiera tego
zmodyfikowanego aminokwasu. W efekcie zalezna
od witaminy K reakcja karboksylacji zachodzaca
na koficu N protrombiny prawidtowej prowadzi do
przeksztalcenia stabego chelatora jonow Ca”" glu-
taminianu w y-karboksyglutaminian, silny chelator
tych jonéw. Ogélnie istnieje duzo antywitamin wi-
taminy K i dziela si¢ na pochodne kumaryny (di-
kumarol i jego pochodne, pochodne 4-hydroksyku-
maryny) i pochodne 1,3-indandionu (np. phenin-
dion) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Antywitaminy K

Nalezy zaznaczy¢, Ze obecnie znanych jest wiele
witamin K (K1-K7), ktére sa wyizolowane z ma-
teriatu biologicznego lub otrzymane sztucznie, prze-
ciwko ktérym otrzymano wiele antywitamin. Przed-
stawienie wszystkich wymagatoby jednak osobnej
publikacji.

Antywitaminy B1. Witamina B1 posiada wiele
antywitamin o r6znym charakterze chemicznym. Na
przyktad z paproci zwanej orlica (Pteridium aqui-
linum) wyizolowanym czynnikiem okazat si¢ enzym

tiaminaza. Moze on wywrzeé ujemny wptyw na
konie i bydto w wypadku spozywania przez nich
pokarmu zawierajacego paproc. Antywitaming B1
wyizolowano réwniez z otrab ryzowych, nasion gor-
czycy, nasion bawetny i innych roslin. Natura che-
miczna niektérych z nich zostata zidentyfikowana
np. w nasionach gorczycy — metyl gorczyczny, a
w nasionach bawelny kwas 3,5-dimetylooksysalicy-
lowy, Liener (7). Do antywitamin B nalezy tez
pirytiamina (ryc. 2).
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Ryc. 2. Antywitaminy B

Antywitaminy B2. Dwoma czynnikami, ktore
dziataja na witaming B2, na zasadzie inhibicji wspot-
zawodniczacej, sa dichloroizoalloksazynorybitol i
mepakryna (ryc. 3).
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Ryc. 3. Antywitaminy B2

Antywitaminy Be. Kratzer i wsp. (6) wykazali,
ze odzywcza warto§¢ pasz zawierajgcych nasiona
Inu podawana kurczgtom moze by¢ znacznie pod-
wyzszona po ekstrahowaniu woda i au toklawowaniu.
Natomiast w. 1967 r. wyizolowano z nasion Inu
antywitaming pirydoksyny, ktéra okazala si¢ lina-
tyna (ryc. 4) — peptyd powstaty w sposdb naturalny
z polaczenia 1-amino-D-proliny z kwasem glutami-
nowym. Zawarto$é linatyny w nasionach wynosi
ok. 0,01%.

Linatyna hamuje wzrost kur i drobnoustroju Azo-
tobacter vinelandi. Warto$§é LDso dla kur 1-tygo-
dniowych wynosi 2 mg linatyny i 0,5 mg l-ami-
no-D-proliny. Linatyna jest toksyczniejsza ok. 50
razy od 1-amino-D-proliny dla drobnoustroju testo-
wego. l-amino-D-prolina tworzy z fosforanem pi-
rydoksalu trwaly zwigzek. Wstrzykiwanie pirydo-
ksyny kurom lub dodawanie jej do paszy kur za-
pobiegato niedoborowi witaminy i zahamowaniu
WZrostu.

Inng poznana antywitaming Be jest hydrazyd kwa-
su izonikotynowego. Dziata ona réwniez na zasadzie
hamowania kompetycyjnego enzymu. Antagonisty-
czne dziatanie do witaminy Bg wystgpuje rowniez
u zwiazkéw, ktére majg przy C4 1 Cs pierScienia
pirydynowego grupy metylowe lub alkoksymetylo-
we (ryc. 4).
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Ryc. 4. Antywitaminy Bg

Antywitamina B12. Williams 1 Spray (11) wy-
kazali, ze szereg odmian soi zawiera substancje ter-
molabilna, ktéra powoduje niedobér witaminy B2
u szczuréw. Niestety czynnik ten nie zostat jeszcze
wyizolowany 1 zidentyfikowany.

Antywitamina C. Kwas askorbowy peini wazng
rol¢ w ustroju, ale jego biochemiczne funkcje nie
sq jeszcze catkowicie wyjasnione. Jest syntetyzo-
wany przez ro§liny oraz przez niektore zwierzeta,
np. psa, krélika szczura. Otrzymywany jest z D-
-glukozy, a jego antywitaminy maja réwniez cha-
rakter cukrowy, jak np. kwas glukoaskorbinowy
(ryc. 5).
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Ryc. 5. Antywitaminy C

Do antagonistéw wielu witamin, zaliczy¢ nalezy
réwniez antybiotyki, ktére jako ksenobiotyki dostaja
si¢ do organizmu ludzkiego czy zwierzgcego. Na
przyktad tetracykliny zmniejszaja dziatanie witami-
ny K, podczas gdy neomycyna powoduje jej hipo-
witaminoze. Znane sa rowniez niezgodno$ci migdzy
witaminami B i C a erytromycyna, nowobiocyna 1
wankomycyna. Tetracykliny i chloramfenikol sg anta-
gonistami witamin grupy B, a penicylina witaminy C.

Antywitaminy amidu kwasu nikotynowego (wi-
tamina PP). Korelacja pomi¢dzy dieta opartg prze-
waznie na kukurydzy i pojawienie si¢ pelagry u
cztowieka jest dobrze znana. Podawanie kwasu niko-
tynowego powodowato ustapienie jej objawdw. Kar-
mienie pséw, malp i §win dietami o wysokiej za-
wartosci kukurydzy moze réwniez wytworzy¢ syn-
drom dermatitis podobny do pelagry, ktéry jest re-
zultatem polaczenia kwasu nikotynowego z substancja
sprawiajaca, ze enzym nie wiacza go jako sktadnika
swego koenzymu. Substancja ta nazwana zostala
niacynogen. Znane sa réwniez inne antywitaminy
amidu kwasu nikotynowego w postaci jego antago-
nistow (kwas pirydyno-3-sulfonowy oraz jego amid,
3-acetylopirydyna 1 kwas chinolinowy), ktore dzia-
taja réwniez na zasadzie inhibicji wspdlzawodni-
czacej. Dziatanie antagonistyczne wykazuja rowniez
Srodki tuberkulostatyczne takie jak hydrazyd kwasu
izonikotynowego i pirazynamid (ryc. 6).
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Ryc. 6. Antywitaminy amidu kwasu nikotynowego

Antywitaminy kwasu foliowego. Kwas tetra-
hydrofoliowy, czyli kwas 5,6,7,8-tetrahydropteroilo-
glutaminowy (H4PteGlu, Hafolian, THFA) jest zre-
dukowana forma kwasu pteroiliglutaminowego czyli
kwasu foliowego. W sktad czasteczki kwasu folio-
wego (dawniej wit. Bc) wchodzi 2-amino-4 hydroksy-
-6-metylo-pterydyna, reszta kwasu p-aminobenzo-
esowego (PAB) i jedna lub wigcej reszt kwasu glu-
taminowego. U bakterii spotyka si¢ odmiany kwasu
foliowego o trzech resztach, a w liSciach roSlin
odmiany o dwéch resztach kwasu glutaminowego.

Poznane antywitaminy kwasu foliowego mozemy
podzieli¢ na substancje bedace antagonistami w sto-
sunku do calego kwasu foliowego wzglednie jego
czgsci tzn. kwasu para-aminobenzoesowego (PAB)
lub bedace inhibitorami enzyméw potrzebnych do
syntezy dTMP (substratu niezbednego do syntezy
DNA), w ktérej uczestnicza rézne formy kwasu
foliowego. Do tych pierwszych zalicza sie np. kwas
4-aminofoliowy czy kwas N-10-metylofoliowy (ryc. 7)
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Ryc. 7. Antywitaminy kwasu foliowego

natomiast do antagonistéw PAB — sulfonamidy. Do
znanych sulfonamidéw naleza m.in. sulfanilamid,
sulfatiazol, sulfopirydyna, sulfoguanidyna itd. (ryc. 8),
ktére sg antagonistami PAB, niezbgdnego do syntezy
kwasu foliowego 1 wzrostu wielu drobnoustrojow.
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Ryc. 8. Antywitaminy kwasu paraaminobenzoesowego

Sulfonamidy wykazuja dziatanie bakteriostatyczne
przeciwko niektérym bakteriom gramujemnym i
gramdodatnim:; Chlamydia, Nocardia i niektorym
pierwotniakom. Pewne specjalne typy sulfonamidow
(diaminodifenylosiarczan, DDS) stosowane sa do
leczenia tradu.

Podstawienie atomu lub atoméw wodoru w grupie
sulfonamidowej — SO2NH2 poteguje dziatanie anta-
gonistyczne antywitaminy a zarazem i bakteriostaty-
czne sulfonamidéw.

Drugim rodzajem antywitamin kwasu foliowego
s inhibitory metabolizmu kwasu foliowego. Naleza
do nich fluorodeoksyurydylan — inhibitor syntazy
tymidylanowej oraz aminopteryna i metotreksat —
inhibitor reduktazy dihydrofolianowej (ryc. 7). Fluoro-
deoksyurydylan jest lekiem przeciwnowotworowym
poniewaz jest inhibélorledn metylacji dUMP sprzg-
zonej w reakcji z N°, N -metyleno-tetrahydrofolia-
nem. W przemianach tych wykorzystano fakt, ze
komérki nowotworowe sa komérkami szybko dzie-
lacymi sie, ktére potrzebuja do syntezy DNA duzych
ilodci deoksytymidylanu.

Antywitaminy biotyny (witaminy H). Stwier-
dzono, ze destiobiotyna — antymetabolit biotyny ha-
muje wzrost niektérych bakterii, m.in. Lactobacillus
casei. Badania zaleznosci migdzy budowa biotyny
a jej dziataniem wykazaty, ze aktywnos$¢ witami-
nowa ma tylko prawoskretna D-biotyna o konfigu-
racji cis. Zaréwno skrocenie lub wydluzenie taricu-
cha, jak i wprowadzenie wigzania nienasyconego
powoduje, Ze otrzymane zwiazki norbiotyna, homo-
biotyna i dehydrobiotyna sg silnymi antagonistami
biotyny (ryc. 9).
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Ryc. 9. Antywitaminy biotyny
Stany hipowitaminozy biotyny sa rzadkie 1 wy-

stepuja najczesciej po doustnym podawaniu sulfo-
namidéw lub antybiotykéw. Niedobdr biotyny wy-

stepuje réwniez u ludzi, odzywiajacych si¢ przez
dhuzszy czas surowymi jajami. W biatku jaja kurzego
znajduje si¢ substancja biatkowa awidyna, ktora two-
rzy z biotyna kompleks i uniemozliwia jej wchta-
nianie w jelitach.

Antywitaminy kwasu pantotenowego. W 1933 1.
wyizolowano z drozdzy czynnik odpowiedzialny za
ich wzrost. Czynnik ten okazal si¢ identyczny z
wykryta weze$niej witaming B3 zapobiegajaca SWOoi-
stym zapaleniom skory u kurczat. Czasteczka kwasu
pantotenowego skiada si¢ z P-alaniny, amidowo
zwiazanej z kwasem dihydroksydimetylomastowym.

Badania zaleznosci pomigdzy budowa kwasu pan-
totenowego, a jego dziataniem wykazaty duza spe-
cyficznosé czasteczki. Aktywno$¢ witaminowa wy-
kazuje tylko postaé prawoskretna o konfiguracji D.
Wymiana grupy karboksylowej do alkoholowej nie
prowadzi do jej inaktywacji poniewaz powstaty al-
kohol pantenol tatwo ponownie utlenia si¢ W orga-
nizmie do kwasu. Natomiast zmiany w reszcie B-
-alaniny lub wprowadzenie grupy metylowej w po-
lozeniuyw kwasowej reszcie czasteczki daja zwiazki
o charakterze antywitaminy (ryc. 10). Do antywi-
tamin nalezy takze kwas sulfopantotenowy.
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Ryc. 10. Antywitaminy kwasu pantotenowego

W artykule przedstawiono tylko wazniejsze anty-
witaminy wystepujace naturalnie w pozywieniu oraz
jako ksenobiotyki. Szczeg6towe dane odnosnie in-
nych antywitamin oraz ich mechanizmu dziatania,
zostana przedstawione w oddzielnym opracowaniu.
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