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W roku 1921 Evans i Long wstrzykujgc miodym szczurom wyciggi
przedniego plata przysadki moézgowej, wykazali przySpieszenie wzrostu
u tych zwierzat.

Dziatanie to zwigzane jest z obecnoscig czynnika wzrostowego wytwa-
rzanego przez komorki eozynochlonne przysadki (9, 28). Czynnik ten
wyodrebniony w postaci krystalicznej przez C. H. Li i wsp. w r. 1945 (so-
matotropina, STH) jest substancjg bialkowg o stabym dzialaniu antyge-
nowym, o ciezarze czasteczkowym 44 250, zawiera tyroze, tryptofan, kwas
glutaminowy, alanine, fenyloalanine i inne. Hormon ten zwieksza wzrost
szczuréw zwyktych i pozbawionych przysadki, wskutek zwigkszenia diu-
gosci kosci i szerokosci chrzgstek masadowych oraz zwigkszenia wagi na-
rzadow ciala. Podawany przez czas diuzszy wywotuje wzrost olbrzymi
u tych zwierzat (11, 17).

Wzrostowe dzialanie hormonu wykazano do$wiadczalnie na miodych
golebiach, myszach, lasicach i kozach. Dzialanie to mie wystepuje u Swi-
nek morskich zwyktych i pozbawionych przysadki (19). Nie wykazano
rowniez dzialania wzrostowego u malp (19), ani u cztowieka (21).

Bornstein (5) wykazal, ze szczury reaguja zwiekszeniem wzrostu nie-
zaleznie od wieku. Zwiekszenie wzrostu jest wynikiem zwiekszonego po-
dzialu komorek, zwiekszenia ich objetosci, albo tez nastepstwem urucho-
mienia czynnikéw dyfuzyjnych typu hyalorunidazy (23).

Wielokierunkowy wplyw somatotropiny na przemiane ustroju przeja-
wia sie w warunkach do$wiadczalnych zmiang metabolizmu biatek,
tluszezow 1 weglowodanéw.

Zmniejszone wydalanie azotu z moczem i obniZenie poziomu kwasow
aminowych we krwi wskazuje na zwiekszong synteze biatek oraz zatrzy-
manie wody w tkankach (2, 18).

Obnizenie wspdlczynnika oddechowego wskazuje na uruchomienie ma-
gazynow tluszczowych w watrobie, przy czym tluszcz ten stuzy¢ moze
jako zrédlo energii, albo do syntezy protein.

Obnizenie proceséw utleniania wigze si¢ z dziatlaniem wzrostowym,
milekotwérezym i diabetogennym. Mechanizm ten wyjasnia wzgledng prze-
wagg hormonu somatotropowego podczas snu zimowego i wskazuje kie-
runki przemiany podczas hibernoterapii (15).

* Praca wygloszona na posiedzeniu Oddzialu Warszawskiego Polskiego Towa-
rzystwa Fizjologicznego dn. 25. czerwca 1954 r.
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Diabetogenne dzialanie somatotropiny zwigzane jest z dziataniem wzro-
stowym, jednakze zalezno$¢ ta wystepuje tylko w okreslonych warunkach.
Zniszczenie wilasnosci diabetogennych powoduje utrate wlasnosci wzrosto-
wych preparatu (22). Young (cyt. wg Macha, (17), Mitchell i wsp. (19)
wykazali, ze mlode psy, mlode koty, cigzarne samice reagujg zwieksze-
niem wagi bez réwnoczesnego cukromoczu. U osobnikow starszych
przyrosty wagi sa nieznaczne, natomiast cukromocz wyrazny.

Houssay (14) i Campbell (7) omawiajac zagadnienie cukrzycy przysad-
dowej znajduja roznice pomiedzy cukrzyca kroétkotrwaig (diabetes idio-
hypophysarius) i cukrzyca dlugotrwaly (diabetes metahypophysarius).

Krétkotrwala cukrzyca powstaje wskutek bezposredniego dziatania so-
matotropiny na przemiane podstawowsg, podczas gdy cukrzyca diugo-
trwala uzalezniona jest od wplywu tego hormonu na aparat wysepkowy
trzustki.

Anderson i Long (1) uwazajg, ze STH hamuje wydzielanie insuliny,
podczas gdy Foa i wsp. (10) stwierdzili, ze cukromocz przysadkowy jest
nastepstwem wyrzucania glukagonu z kom. « trzustki.

Whitney i wsp. (30) przypuszczaja, ze sprzecznos¢ tych pogladow wy-
nika z uzycia roznych gatunkéow zwierzat w doswiadczeniu.

Sadzg oni, ze u psa i kota STH powoduje wyrzucanie glukagonu
z kom. a trzustki, podczas gdy u szczura pobudza kom f, zwigkszajac
poziom insuliny.

Somatotropina jest hormonem o niezwyklym dynamizmie biologicz-
nym. R6znorodnosé¢ i nasilenie wywolanych procesow porownane by¢ moze
jedynie z dzialaniem hormonu adrenokortykotropowego. Trofotropowe
dzialanie STH, przebiegajgce z przewagg proceséw asymilacyjnych, prze-
ciwstawia Laborit (15) ergotropowemu dziataniu ACTH, objawiajgcemu
sie zwiekszeniem proceséw dysymilacyjnych.

W zwigzku z pozostawieniem do naszej dyspozycji preparatu krysta-
licznego hormonu wzrostu *, celem naszej pracy bylo ustalenie czy otrzy-
many preparat charakteryzuje sie wtasciwosciami krystalicznego hormonu
wzrostu oraz czy istnieje zalezno$é pomiedzy zwiekszeniem wzrostu i na-
stepczym cukromoczem U SzZCZUIrOW.

METODYKA

Do oznaczania identycznosci i aktywno$ci hormonu wzrostu uzywa sie metod
biologicznych opierajgcych sie na poréwnanju przyrostéw wagi wzgl. diugosci ogona
u zwierzat z zachowang lub usunigtg przysadka (12).

Wplyw STH na koSciec a zwtaszcza zwiekszenie szerokosci chrzgstki nasadowej
piszczeli stuzy¢ moze jako ocena jakosci preparatu.

Do metod pewnych, najczescie]j stosowanych nalezg: 1) zwigkszenie wagi szczura
z waga ustalona; 2) zwiekszenie wagi szczura z usunietg przysadka; 3) zwiekszenie
wagi myszy kartowatych; 4) wzrost dtugoéci ogona szczura; 5) wzrost szerokosci
chrzgstki nasadowej szczura z usunigta przysadks.

Do rzadziej stosowanych i mniej pewnych metod naleza: 1) wzrost wagi watroby;
9) zmiany zawartoéci azotu, fosforu i fosfatazy we krwi; 3) wzrost syntezy biatek

* Krystaliczny hormon wzrostu (STH-13 — II — KR) otrzymany zostat w Insty-
tucie Lekow przez Wiadyslawa Pawelca (20).
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wykazany za pomocg izotopow radioaktywnych (16) oraz wzrost zawartosci gliko-
genu kosSci piszczelowej u szczurdow z usunietg przysa'dka (8).

Bomskov (3), Greenspan (12), Li (16) przeprowadzali badania na szczurach doj-
rza ych plciowo. Simon i Binder (cyt. wg Reissa — 24) na szczurach o jednakowej
wadze.

Bryan i Geiser (8) poréwnuja liczbe dni koniecznych do uzyskania przyrostow
wagi 7 60 g do 200 g. Wadehn (29) uzywa bialych myszy o wadze od 21 g do 25 g.
Thompson (27), Evans (8, 9. 12) sadza, ze najdokladniejsza jest metoda poréwnywa-
nia przyrostéw wagi, wreszcie zwiekszenie wzrostu i przyrost dlugosci ogona
u szezuréw pozbawionych przysadki. Zwierzeta uzyte do doswiadczen muszg pozo-
stawaé na okreS$lonej diecie.

BADANIA WLASNE

W badaniach naszych, jako ocene dzialania krystalicznego hormonu wzrostu,
przyjeliSmy metode poréwmania przyrostéw wagi oraz dlugo$ci ogona szczurow
zwyktych z wagg ustalona. Do do$wiadczen uzyto 40 szczurow, samic 8 tygodniowych,
pochodzacych z jednej hodowli. Szczury te przez 12 tygodni trzymano w jedna-
kowych warunkach, w temp. pokojowej, podajgc odpowiednig diete 1 wodeg ad
libidum.

Postugiwali§my sie dieta proponowang przez Evansa (8), ktora zawiera 67,59/
pszenicy, 10, ptatkéw owsianych, 10% maczki rybnej, 5% oleju rybnego, 1,5%/¢ NaCl,
3%/ kazeiny. 3% CaCOs. Powyzsza dieta zawiera okolo 40%/ protein i jest najchetniej
stosowana w badaniach nad hormonem wzrostu.

Okres aklimalyzacji uzasadniony jest konieczno$cig dostowania sig zwierzat do
nowych warunkéw oraz potrzebg oddzielenia osobnikow wykazujgcych niedosta-
{eczne lub nadmierne przyrosty wagi. Zwierzeta wazono w odstgpach 5-dniowych,
przeprowadzajgc jednocze$nie pomiary dlugosci ogona. W celu ustalenia wpiywu
STH na stezenie cukru w moczu w 0, 5, 10, 15 dniu do$§wiadczenia wkladano szczury
do klatek metabolicznych, w ktéorych przebywaty przez 12 godzin. Okres ten wy-
starczat do zebrania 1,0--1,5 ml moczu. Zawarto§¢ cukru w moczu oznaczaliSmy

metodg kolorymetryczng Sumnera (13).

Przygotowanie zewiesiny. 50 mg krystalicznego hormonu wzrostu rozpuszczono
w 48 ml soli fizjol. wolnej od pyrogenéw. Zawiesing zalkalizowano dodajgc kroplami
1/10 N. NaOH do uzyskania pH 8,5 i uzupelniono do obj. 50 ml. W celu zapewnienia
pelnej aktywno$ci preparatu zawiesine sporzadzono w 0, 5, 10, dniu doswiadczenia
i przechowywano w temp. + 4°.

Warunki wstrzykiwan. Wstrzykniecia wykonano podskoérnie, jeden raz w ciggu
dnia, zawsze o tej samej godzinie, zachowujgc warunki aseptyki.

Po zakonczonej aklimatyzacji wybrano 12 szezuréw, samic 5-miesiecznych, u kto-
rych przyrost wagi w ciggu 10 kolejnych dni nie przekroczyl 10 g (16). Zwierzeta
te podzielono na 2 grupy. Okres obserwacji od 16. III. 1954 do 30. III. 1954.

Ogdlem wykonano 144 oznaczenia.

WYNIKI

Grupa pierwsza skladajaca sie z 4 szczuréw wagi od 130 g do
139 g otrzymala w ciagu 15 dni po 1 mg STH dziennie. W tej grupie
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zwierzat Sredni przyrost wagi wynosi 38,7 g w przeliczeniu na 1 zwierze
1 na 15 dni.

Tabela 1

Grupa pierwsza. — Wage podano w gramach
Nr Dzien do$wiadczenia - p )
0 5 10 15 rzyrost wagi
1 139.0 147.0 156.5 172.5 33.5
2 139.0 147.0 158.0 172.5 33.5
3 132.0 137.0 149.0 171.5 39.5
4 130.0 140.0 155.0 178.5 48.5

Grupa druga obejmuje 4 szczury wagi od 124 do 136 g. Zwierzeta
te otrzymaty po 0,3 mg STH dziennie. Po 15-dniowej obserwacji stwier-
dzono, ze Sredni przyrost wynosi 34,0 g na 1 szczura.

Tabela II
Grupa druga. — Wage podano w gramach

Dzien doéwiadcz\enia
Nr Przyrost wagi
0 5 10 15
1 124,0 128,0 138.5 156.5 32,6
2 135,0 148.0 160,5 1790 44,0
3 136,0 144,0 151,35 168,0 32,0
4 124.0 127,0 1400 151.,5 27,5

Grupa trzecia (kontrolna) obejmuje 4 szczury wagi od 125 g do
134 g. Otrzymywaly one po 1 ml roztworu soli fizjologicznej. W tej grupie
zwierzat sredni przyrost wagi wynosi 9,5 g w przeliczeniu na 1 zwierze
(ryc. 11 2).

T abela IIT

Grupa trzecia. — Wage podano w gramach

N Dzien doswiadczenia P X i

— — - rzyrost wagi

’ 0 5 10 15 ? .
1 128.0 129,0 130,0 131,0 3.0
2 125,0 127.0 1290 ; 131,0 6,0
3 1270 129.0 135.0 139,0 12,0
4 1340 140,0 145.5 151.0 17,0

Pomiary dtugosci ogomna. Po umocowaniu szczura w aparacie
Thorpa, przesunieto ogon zwierzecia przez kolistg nasadke. Dtugos¢ ogona
mierzono podzialtkg milimetrowa, przyjmujac za punkt zerowy po-
wierzchnie nasadki maksymalnie przycisnietej do kosci krzyzowej.

W pierwszej grupie $redni przyrost diugosci ogona wynosi 6,5 mm.

W drugiej grupie $redni przyrost diugosci ogona wynosi 6,5 mm.

W grupie kontrolnej $redni przyrost wynosi 3,5 mm.
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Tabela IV

Grupa pierwsza. -— Wymiary podano w mm.
N Dzien doswiadczenia Sred -
, .
0 5 10 15 redoi przyrost
1 165 169 170 170 6,5
2 147 149 150 153
3 145 149 150 151
4 150 153 155 159
Tabela V
Grupa druga. — Wymiary podano w mm.
| Dzien do$wiadczenia "
Nr | 5 ' Sredni przyrost
0 5 10 15 | -
L SN, SN — ] i .
1 138 140 143 145 | 6.5
2 151 152 153 158 |
3 157 | 159 161 164 |
4 115 : 117 119 120 '
Tabela VI
Grupa trzecia (kontrolna). — Wymiary podano w mm.
Dzien dos—l;{adczenia 7
Nr - = Sredni przyrost
0 | 5 | 10 15 |
1 158 158 158 162 3.5
2 153 153 153 156
3 156 158 158 160
4 169 170 171 171 |

Oznaczenie zawartos$ci cukru w moczu. W pierwsze]
grupie zwierzat w 15 dniu podawania somatotropiny srednia zawartosc
cukru w moczu wynosi 0,08%, w grupie drugiej 0,09%, w grupie kontrol-
nej 0,09%. Jezeli uwzgledni¢, ze w uzywanej przez nas metodzie slad
zabarwienia moégl by¢ wynikiem obecnosci innych cial redukcyjnych jak:
kreatyny, kreatyniny lub glutationu (4), to z poréwnania powyzszych da-
nych wynika, ze nie wywotaliSmy cukromoczu u szczurdw otrzymujacych
krystaliczny hormon wzrostu.

Oznaczenie poziomu cukru w moczu.

Tabela VII

Grupa pierwsza. -— Wartosci podawano w %%
Dzieni do$wiadczenia )

Nr ; Srednio

0 5 10 15
1 0.21 0.06 0.18 0.07 0.08
2 — 0.33 0.18 0.12
3 0.15 0.40 0.11 0.07
4 0.12 0.13 0.12 0.09
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Tabela VIII

Grupa druga. — Wartosci podano w %
o " Dzien do$ui dczenia —
Nr Srednio
0 5 10 16
1 0.28 0.09 0.10 0.11 0.09
2 0.21 0.13 0.26 0.10
3 0.45 0.13 0.22 0.09
4 0.38 0.14 0.35 0.09
Tabela IX
Grupa trzecia. — Wartosci podano w %o
Dzien dc;é—wiadczenia o o
Nr Srednio
0 5 10 15
1 0.22 0.04 0.00 0.06 0.09
2 0.26 0.06 0.4 0.05
3 0.29 0.08 0.07 0.20
4 0.28 0.09 009 0.07
img o i 9
40 - ;S / 03mgSTH 40 | XX Tmg STH pro ae
34.0 35 Fo—o0
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// 7 HKontrolo
0 F %4 d BT
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5 10 15 Dzien
Ryc. 1. Srednie przyrosty wagi na Ryc. 2. Srednie przyrosty wagi szczu-
1 szczura (STH podawano przez 15 dni) row otrzymujgcych krystaliczny hor-~

mon wzrostu

OMOWIENIE WYNIKOW

Wsérod zwierzat grupy pierwszej, otrzymujacych po 1 mg krystalicznego
hormonu wzrostu dziennie, po 15 dniach trwania doswiadczenia Sredni
przyrost wagi wynosi 38,7 g w przeliczeniu na 1 zwierze.

W drugiej grupie zwierzat, otrzymujacych po 0,3 mg STH $redni przy-
rost wynosi 34,0 g, tzn. 368 w stosunku do przyrostu grupy kontrolnej.

Na podkres$lenie zastuguje, ze zwierzeta otrzymujace somatotropine
byly mniej ptochliwe, sier$¢ mialy gladsza i bardziej 1$nigcg niz kontrolne.

Z uzyskanych przez nas danych wynika, ze badany preparat odznacza
sie wlasciwoséciami charakteryzujacymi krystaliczny hormon wzrostu.
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Zawartos¢ cukru w moczu u szczuréw otirzymujgcych po 1 mg STH
w 15 dniu doSwiadczenia wynosi 0,08°, podczas gdy w grupie otrzymu-
jacej po- 0,3 mg oznaczono 0,09". Odpowiednie wartosci dla grupy kon-
trolnej wynosza 0,09%.

Wartosci powyzsze mieszczate sie w granicach bledu metody wska-
zujg, ze samototropina nie wywotala cukromoczu u miodych szczurow.

Spostrzezenie to jest zgodne z danymi Whitneyd i Bornsteina.

Wiptyw hormonu wzrostu na aparat wysepkowy trzustki moze by¢ dwo-
jaki. Wskutek pobudzajgcego dzialanie na kom. o trzustki i wtérne wy-
rzucanie glukagonu zwieksza sie poziom cukru we krwi oraz wystepuje
cukromocz. Mechanizm ten istnieje prawdopodobnie u psa i kota. Mozliwy
jest réwniez pobudzajgcy wplyw somatotropiny na komoérki B wysepek
Langerhansa. '

Pomimo niewatpliwych antagonizméw istniejgcych pomiedzy insuling
i hormonem somatotropowym, na uwage zastuguje spostrzezenie Saltera
i Besta (25) i Ottawaya (26) wykazujgce, ze w pewnych warunkach do-
Swiadczalnych STH nie zwigksza wzrostu bez obecnosci insuliny, podczas
gdy sama insulina zwieksza wezrost nawet bez wspéludzialu hormonu so-
matotropowego.

Zgodnie z tymi spostrzezeniami wydawaltoby sie, ze nie wystepowanie
cukromoczu u szczuréw szybko rosnacych wskutek podawania krystalicz-
nego hormonu wzrostu mogloby swiadezy¢ o braku wpltywu tego hormonu
na kom. « trzustki.

WNIOSKI

1. Przebadany przez nas preparat (STH 13- II -KR) odznacza sie wlasci-
wosciami biologicznymi charakteryzujgcymi krystaliczny hormon wzrostu.

2. Krystaliczny hormon wzrostu nie wywotal cukromoczu u milodych
szybko rosnacych szczuréw.

3. Mauyrec, 3. llIpeunaBcku, Bb. 3adnonuka

BJIUAHHUE COMATOTPOIIUHA HA POCT H COJEPHHAHHE CAXAPA
B MOYE Y HPbBICHI

Conpepxsanue

KpHcraJlH4ecKHd TOpPMOH pocTa, lojydennbli B (apmarojorayeckom Hucruryre
B BapinaBe, npoBepeH IO yCTAHOBJCHHBIM GHOJIOIMYECKHM MeETOAAM.

CpenHsaa npubaBka Beca y KpBIC, KOTOPBIE IIOJIyYaloT €MEAHEBHO MO OJHOMY MH-
JIMrpaMMy KpHCTa/UIM4ECKOro FOPMOHAa pocTa B TedeHHe 15 .aHEH onbiTa AOCTHraeT
38,7 r. , j

Orta npH6aBxka Beca fgaeT 407°0 KOHTPOJbHOH rpynnbl. Eciam kpbice naBarb exie-
aueBHo mo 0,3 Mr, BeC KpbICHI IIOBBILIAETCS B cpeaieM Ha 34,0 rPaMMOB — 4TO CO-
craBiasieT 368%, npHOaBKH Beca KOHTPOJbHOH TPYIIIBI, J
. Tlocsme 15-mHeBHOro ompiTa B MOYe 5-MECAYHOH KpbICHI caxapa He OOHapyIHEHO.

Acta Physiologica Polonica — 8
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Z. Mandes, Z. Szreniawski B.Zabtocka

INFLUENCE OF SOMATOTROPHIC HORMONE ON THE WEIGHT
AND GLYCOSURIA IN RATS

Summary

The cristalline growth hormone obtained in the Drug Institute in Warsaw has
heen examined in accordance with standard biological methods. The average weight
increase in rats to which 1 mg of crystalline growth hormone has been admini-
stered daily amounts to 38,7 g on the fiteenth day of treatment this being 407 per
cent of the increase of control group. 0,3 mg. of growth hormone administered daily
increases the weight of a rat by on average of 34,0 g, which is 368", of the increase
of contro! group.

On the fifteenth day of treatment with growth hormone no glycosuria in five
month old rats has been detected.
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