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podreczniku tym, przeznaczonym dla lekarzy i studen-
tow medycyny, znajdg czytelnicy mozliwie zwiezte zestawienie
wynikow badan na polu endokrynologji ze szczegdélnem
uwzglednieniem wytycznych dla lecznictwa.

ten, pierwszy w jezyku polskim, jest
odzwierciadleniem danej gatezi wiedzy lekarskiej, przytem do-
prowadzony w dziedzinie badan do ostatnich miesiecy, zostat
zaopatrzony w kilkadziesiat rycin, wyobrazajacych najbardziej
charakterystyczne zmiany chorobowe, wywotane zaburzeniami
gruczotow dokrewnych.

Cena egzemplarza Zt. 4.—

Do nabycia we wszystkich ksiegarniach i w administracji
"Therapia Nova” Ziota 49 m. 2, (tel. 2.11-55).

Na prowincje wysytamy po wptaceniu naleznosci na P. K. O.
(Therapia Nova Nr. 19.175)



THERAPIA NOVA

MIESIECZNIK NRUKOWY POSWIECONY LECZNICTWU

DO P. T. CZYTELNIKOW!

W biezacym. VI-ym roku swego istnienia "Therapia Noua“ zamiesci
szereg prac z zakresu najnowszych zagadnien biochemji. Dziat ten po-
zostawac bedzie pod wylgczng redakcjg D-ra E. Mystkowskiego.

Prawdopodobnie juz w koncu pierwszego potrocza, ogtoszone
w dziale biochemicznym prace, utworza pewng cato$¢, ktéra wydana
bedzie w formie ksigzki.

Redakcja.

Dr. A. KICINSKI (Warszawa).

POSTEPY | TRUDNOSCI LECZENIA HORMONALNEGO.

Wsrdéd zdobyczy nauk lekarskich doby obecnej na czoto wysuwa-
ja sie wielkie odkrycia w dziedzinie badan nad gruczotami wydziela-
nia wewnetrznego. Uzyskanie insuliny uwazane jest przez licznych au-
torow za najwiekszy dorobek nauki XX wieku. Donioste znaczenie ma
réwniez wprowadzenie do lecznictwa czynnych wyciagow przysadki,
tarczycy i jajnikbw. W ostatnich latach szczeg6lnie rozwineta sie naw-
ka o hormonach jajnikowych, nadto powstaty dokiadne metody mie-
rzenia wartosci i rozroznienia poszczegélnych odmian tych hormondw.

Dla zrozumienia powyzszych wynikow . nowszych badan nalezy
uwzgledni¢ podstawowe dane budowy i czynnosci jajnikow. Jak wia-
domo, jajnik jest siedliskiem t. zw. pecherzykow Graaf‘a (folliculus), za-
wierajagcych komorki jajowe. W kazdym miesigcu ksiezycowym jeden
tylko pecherzyk Graafa przechodzi okreSlony rozwoj. We wnetrzu pe-
cherzyka gromadzi sie ptyn, ktorego ilos¢ ustawicznie wzrasta. Wskutek
zwiekszonego napiecia ptynu pecherzykowego nastepuje pekniecie Scian-
ki pecherzyka w miejscu najmniejszego oporu czyli na wolnej po-
wierzchni jajnika. Ptyn pecherzykowy wyptywa do wolnej jamy brzusz-
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nej i pradem swym porywa komorke jajowa. Dzieki ruchom zakoficzi.J
jajowodu komorka jajowa dostaje sie do Swiatta jajowodu. W miejscu
peknietego pecherzyka rozwija sie cialo z6tte (corpus luteum). Wszyst-
kie te zjawiska sg objete nazwg jajeczkowania (ovulatio). W Scistym
zwigzku z jajeczkowaniem znajduje sie wystepowanie perjodu. Podczas
cigzy ciato zoOHe znacznie sie rozrasta i wydziela hormon, wstrzymuja-
cy jajeczkowanie. W ostatnich latach udato sie $cisle odgraniczy¢ hor-
mon z ptynu pecherzykéw Graaf‘a od hormonu ciata z6tego.

Czynnosci wewnatrzwydzielnicze jajnikéw znajdujg sie w Scistej
zaleznosci od czynnosci przedniego ptata przysadki mézgowej. W da-
nym przypadku chodzi o stosunek wzajemnego oddziatywania. Hor-
mon jajnikow pobudza czynno$¢ przysadki, za$ odwrotnie hormony
przysadki dziatajg w sensie wzmozenia czynnosci na jajniki. Stad wy-
nika donioste znaczenie dla jajnikdw, przedniego ptata przysadki. Ten-
ze ptat zostat nazwany przez B. Zondeka "motorem czynnosci ptcio-
wych®. Powyzszy stosunek jest jaskrawym przyktadem wzajemnej za-
leznosci  gruczotow dokrewnych (korelacja). Czynnosci wszystkich
gruczotow dokrewnych sg SciSle ze sobg zwigzane. Ta wzajemna za-
lezno$¢ jest podstawg catej nauki o wydzielaniu wewnetrznem. W obre-
bie ukfadu gruczotéw dokrewnych ogniwa tego uktadu wzajemnie sie
wspomagaja, zastepuja, poteguja i hamujg. Trudno wiec mowié o czyn-
nosci odosobnionej danego gruczotu, lecz nalezy zawsze pamigta¢ o ro-
li poszczegblnego gruczotu w catym zespole czynnosci ukfadu.

Powazne wyniki osiggnety badania doswiadczalne autoréw ame-
rykanskich nad ukfadem wydzielania wewnetrznego u zwierzat. Dzieki
powyzszym badaniom stworzono $cista metode miareczkowania hormo-
noéw. Autorzy amerykanscy postugiwali sie zwierzetami, znajdujgcemu
sie w okresie dojrzatosci piciowej. Zwierzetom tym usuwano jajniki
czyli wykonano trzebienie (kastratio). Nadto badano zwierzeta mtodo-
ciane (infantylne), ciezarne i zwierzeta cigzarne trzebione. U zwierzat
badanych, przez podawanie hormonéw sprowadzano ruje (oestry)
w innych za$ przypadkach wywotywano oznaki, znamienne dla okresu
przedcigzowego. W nastepstwie powyzszych badan stworzono jednostke
warto$ci czynnosciowej hormonow.

Pojecie jednostki mysiej zostato wprowadzone przez —autoréw
amerykanskich. Biate myszy przechodza okreslony rozwoj ruji. W prze-
biegu tego rozwoju wystepuja znamienne zmiany jajnikbw, macicy
i pochwy. Nalezy odrézni¢ 4 stadja w przebiegu rozwoju ruji. 1) spo-
czynek, 2) rozrost, 3) wiasciwa ruja, 4) rozpad. Szczegblne znaczenie
W rozwoju ruji majg wihasciwosci wydzieliny pochwy. W stadjum spo.
czynku stwierdza sie $luz, biate ciatka krwi i komorki nabtonkowe.
W stadjum rozrostu — komorki nabtonkowe, ktére posiadajg jadro.
W stadjum wiasciwej ruji wystepuja znamienne twory w postaci bryt,.
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ktére sg skupieniem komorek powierzchownej warstwy nabtonka po-
chwy. Bardzo wazna jest ta okoliczno$¢, iz komorki nabtonkowe w bry-
fach sg pozbawione jader. Z powodu wystepowania powyzszych bryt
3-cie stadjum wiasciwej ruji inaczej nazywa sie stadjum bryt. W sta-
djum rozpadu stwierdza sie obraz, podobny do obrazu w stadjum spo-
czynku, nadto znajdujg sie nieliczne bryty. Doniosto$¢ powyzszych
oznak polega na tern, iz za pomocg zwyklego badania rozmazu wydzie-
liny pochwowej mozna ustali¢c w jakim okresie ruji zwierze sie znajdu-
je. Dotyczy to w pierwszym rzedzie myszy, ktére znajdujg sie w okre-
sie dojrzatosci i nie sa pozbawione jajnikow. U myszy trzebionych roz-
woj ruji nie wystepuje wecale, wobec czego nie stwierdza si¢ oznak
3-ciego stadjum wiasciwej ruji czyli stadjum bryt. Jezeli wstrzykngé
trzebionej myszy pewng ilos¢ hormonu follikularnego, to po uptywie
72 godzin udaje sie stwierdzi¢ zmiany, jak w stadjum bryt. O innych
wiasciwosciach hormonu follikularnego i o metodach uzyskania tegoz
hormonu bedzie mowa ponizej. Catkowita ilos¢ hormonu follikularne-
go, ktora wywotuje u trzebionej myszy zmiany, jak przy ruji, stanowi
jednostke mysig. W podobny sposéb stworzono jednostke szczurza.

W miare postepu nauki o gruczotach dokrewnych wytonity sie
usitowania zastosowania leczniczego wynikéw badarn dos$wiadczalnych.
Sprawa lecznictwa hormonalnego znacznie posuneta sie naprzod z chwi-
la uzyskania i wyodrebnienia czynnych substancji czyli hormonéw. Na-
lezato jeszcze ustali¢ dawkowanie, konieczne dla uzyskania niezawod-
nych wynikow leczniczych.

Jak w kazdej nowej dziedzinie, postepowanie lecznicze czesto za-
wodzi. Ma to miejsce réwniez i przy leczeniu hormonalnem. Powyzsze
niepowodzenia ttumaczg sie ztozong wzajemng zaleznoscig gruczotéw
dokrewnych. Jaskrawym tego przyktadem jest wzajemna zalezno$¢ jaj-
nikbw i przedniego ptata przysadki. Nadto liczne badania do$wiadczat-
ne wykazaly, iz w jajnikach i w ptacie przednim przysadki znajdujg
sie roznorodne hormony o odmiennem dziataniu.

Wielkg zastugg B. Zondeka jest wyjasnienie roli przysadki. Ba-
dacz ten udowodnit, iz jajniki miodocianych zwierzat osiggajg peinie
rozwoju przy wspotudziale przedniego ptata przysadki.

W jajnikach znaleziono dotychczas 2 hormony zasadnicze: hor-
mon z ptynu pecherzykéw Graafa (follikulina) i hormon ciala zdtego
(luteina). Na poczatku wyodrebniono follikuling z ptynu pecherzykéw
Graaf'a. B. Zondek stwierdzit, iz 2 — 3 cmi ptynu pecherzykowego
zawierajg 8——12 jednostek mysich hormonu follikularnego. W toku
dalszych badan okazato si¢, iz hormon follikulamy zostaje rowniez wy-
tworzony w tozysku. W przypadkach usuniecia jajnikéw u kobiet cie-
Zzamych stwierdzono w ustroju obecno$¢ hormonu follikularnego, co
niezbicie dowodzi, iz hormon ten musi wytwarzac sie i w tozysku. Bar-
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dzo wazng jest ta okoliczno$¢, iz w moczu ciezarnych kobiet rédwniez
zawarty jest hormon follikularny w znacznych ilosciach. Ku koncowi
cigzy stwierdzono w | litrze moczu 12.000 jednostek mysich.

Nalezy dodaé, iz przez doprowadzenie hormonu follikularnego
wystepujg u zwierzat trzebionych zmiany w macicy. Macica powieksza
sie, staje sie rozpulchniong, za$ btona $luzowa doznaje zmian w sensie
rozrostu.

U zwierzat miodocianych hormon follikularny réwniez wywotuje
powyzsze zmiany. To samo dotyczy zwierzat nietrzebionych, ktére znaj-
dujg sie w okresie dojrzatosci.

U zwierzat miodocianych, ktére nie weszly jeszcze w okres doj-
rzewania mozna za pomocg hormonu follikularnego wywota¢ przed-
wczesng ruje. Stwierdza sie wowczas w pochwie oznaki kolejnych sta-
djow ruji, za$ macica zostaje pobudzona do szybkiego wzrostu, przy-
czem waga macicy powieksza sie czterokrotnie w pordéwnaniu z waga
macicy zwierzat mtodocianych kontrolnych. Nadto stwierdza sie wow-
czas wybitne przedtuzenie macicy, barwa staje sie niebiesko-czerwona,
wystepujg zgrubienia S$cianek i zwiekszenie ilosci gruczotéw na btonie
$luzowej. Nigdy jednak nie dochodzi do zmian, jak w okresie przed-
cigzowym.

Jest rzeczg znamienng, iz przy tych wszystkich daleko posunie-
tych zmianach w obrebie pochwy i macicy i mimo wystgpienia ruji
u zwierzat miodocianych nie stwierdza sie zmian w zakresie jajnikow.

Zwierzeta nietrzebione w okresie dojrzatosci pod wptywem hor-
Tonu follikularnego juz nie wykazujg wszystkich kolejnych stadjow
ruji prawidtowej, lecz trwajg w okresie ciagtej ruji, ktorej towarzyszy
powiekszenie macicy.

Z powyzszych danych wynikajg przewodnie wskazowki dla po-
stepowania leczniczego u ludzi. Leczenie za pomocg hormonu folliku-
larnego ma na celu przekrwienie macicy i przyspieszenie jej wzrostu.
Nie jest wykluczony jednak i bezposredni wptyw na czynno$¢ jajni-
koéw. Nowsze badania wykazaly, iz istnieje dziatanie hormonu folliku-
larnego w obrebie jajnikbw w sensie wptywu na dojrzewanie pecherzy-
kow Graafa. Czy odbywa sie to w drodze bezposredniej, czy tez przy
wspotudziale przedniego ptata przysadki trudno rozstrzygnac. Autorzy
amerykanscy stwierdzili, iz u matp hormon follikularny, ktéry zazwy-
czaj wywotuje krwawienie z czesci rodnych, nie odnosi tego skutku po
uprzedniem usunieciu przedniego plata przysadki. Na zasadzie powyz-
szego doswiadczenia nalezy przypuszczaé, iz wywolanie ruji przez hor-
mon follikularny odbywa sie przy wspo6tudziale przedniego ptata przy-
sadki. Nadto stwierdzono, iz duze dawki hormonu follikularnego ha-
mujg tworzenie si¢ ciata zottego, co dowodzi istnienia pewnego bezpo-
Sredniego dziatania hormonu follikularnego w obrebie jajnikow.
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Innym odrebnym hormonem jajnikowym jest hormon ciata zotte-
go. Istnienie tego hormonu udowodniono dopiero niedawno.

Doswiadczalnie stwierdzono, iz u zwierzat ciezarnych nastepuje
przerwanie cigzy po usunieciu ciata z6ttego. Przerwanie cigzy nie naste-
puje, jezeli po usunieciu ciata zotego stale podawaé wyciagi tegoz cia-
fa. Hormon follikularny natomiast nie moze utrzymac cigzy w przypad-
ku usuniecia ciata z6ttego. Jest to niezbitym dowodem odrebnych wia-
$ciwosci hormonu follikulamego i hormonu ciala z6tego. Nie ulega
watpliwosci, iz hormony ciata zékego hamujg rozwoj pecherzykdw
Graafa.  Stwierdzono do$wiadczalnie, iz usuniecie ciata zOttego poza
okresem cigzy ma ten skutek, iz jajeczkowanie przebiega szybciej,
gdyz odpada hamujacy wplyw ciata Zzdltego na przebieg dojrzewania
komorek jajowych.  Wreszcie udowodniono, iz hormon ciata Zzo6kego
moze wywotaé zmiany przedcigZzowe, co nie wystepuje po wprowadze-
niu hormonu follikulamego. Wystepowanie zmian przedcigzowych To-
ze stuzy¢ podstawg metody stwierdzenia obecnos$ci hormonu ciata z6t-
tego. U miodocianego krolika wywotuje sie przez podawanie hormonu
follikulamego stadjum rozrostu na btonie $luzowej macicy, za$ poOzniej,
podajac hormon ciata zdttego, mozna uzyska¢ oznaki okresu przedcia-
Zowego.

W leczeniu hormonalnem hormon ciata zéttego ma donioste zna-
czenie z powodu swego dziatania hamujgcego na dojrzewanie peche-
rzykow Graafa. Hormon ciata zottego moze zahamowa¢ nadmierne
krwawienia podczas perjodu.

Oprocz dziatania w obrebie narzaddéw rodnych majg jajniki wy-
bitny wptyw ogdlny na ustroj. U oséb miodych znane sg przypadki za-
trzymania perjodu (amenorrhea), ktéremu towarzyszy znaczne ottusz-
czenie ogoblne. W przypadkach takich wraz z pojawieniem sie perjodu
cofa sie ogodlne otluszczenie.  Gdy nastepuje nawrdt zatrzymania sie
perjodu, powstaje ponownie ottuszczenie ogolne. Przy badaniach do-
Swiadczalnych réwniez udato sie uzyska¢ podobne zjawiska. Powszech-
nie znane sg przypadki ottuszczania kobiet w okresie przekwitaniaipo
usunieciu jajnikow. Niejasnem jednak jest dotychczas, czy w przypad-
kach podobnego ottuszczenia chodzi o wplyw bezposredni wypadnie-
fanie przysadki i tarczycy. Jednak nalezy zaznaczy¢, iz w przypadkach
takich, czesto brak jakichkolwiek zaburzen czynnosci tarczycy i przy-
sadki, nadto przemiana podstawowa wykazuje stosunki prawidtowe.

Procz hormonow jajnikowych szczeg6lnie doniostg role odgrywa-
ja w ustroju kobiety hormony przedniego ptata przysadki. Nalezy od-
rozni¢ 4 hormony przedniego ptata przysadki. 1) Prolan A, 2) Prolan
B, 3) hormon wzrostu, 4) hormon przemiany materji. Nastepujacy
przyktad moze wyjasni¢ réznice miedzy dziataniem hormonu folliku-
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larnego i prolanu. Jezeli wprowadzi¢ do ustroju myszy miodocianej
hormon follikularny wystepuje, jak wiadomo, ruja. To samo daje sie
osiaggng¢ za pomocg prolanu A. Napozér wiec wystepuje dziatanie jed-
nakowe. Réznica jednak uwydatnia sie natychmiast jezeli uzy¢ do ba-
dan nie zwierzat mtodocianych, lecz zwierzat trzebionych w okresie
dojrzatosci. Teraz hormon follikularny roéwniez wywiera swoje dziala-
nie w sensie sprowadzenia ruji, natomiast prolan A pozostanie bez skut-
ku. Réznica wiec polega na tern, ze hormon follikularny sprowadza ru-
je bezposrednio, za$ prolan A dziata tylko za posrednictwem jajnikow.
Gtownym punktem uchwytu hormonu follikularnego jest macica, za$
punktem uchwytu prolanu A sg jajniki. Powyzsze dane zawdzigczamy
B. Zondek'owi.

Hormony piciowe przysadki skiadajg sie z prolanu A i B. Prolan
A jest hormonem dojrzewania pecherzykéw Graafa. Prolan A przy-
$piesza dojrzewanie pecherzykow Graaf'a i wywotuje u zwierzagt mio-
docianych przedwczesng dojrzato$¢ piciowa. Posrednio prolan A spro-
wadza tworzenie sie hormonu follikularnego, ktéry wiasnie sprowadza
ruje. Prolan A posrednio temsamem wywotuje stadjum bryt i dziata
w sensie przekrwienia macicy.

Prolan B jest hormonem, ktory sprzyja rozwojowi ciata z6iego.
U zwierzat miodocianych wywotuje tworzenie sie i rozwoj ciata zotte-
go. Pod wptywem prolanu B ciato zotte powieksza sie i otacza komorke
jajowa. Dojrzewanie komorki jajowej i wydalenie jej poza obreb pe-
cherzyka Graaf'a ulegajg zahamowaniu.

Na dziataniu prolanu B w obrebie jajnikéw opart Aschheim swoj
odczyn weczesnej cigzy, ktéry w 98% daje pewne wyniki. Kobiety cie-
zarne wydalaja z moczem juz w pierwszych tygodniach cigzy pokazne
ilosci prolanu B. Wstrzykujac zwierzeciu mocz ciezarnej kobiety i ba-
dajac nastepowe dziatanie, mozna stwierdzi¢ znamienny odczyn cigzy.
Nie nalezy zapomina¢, iz w moczu ciezarnych zawarty jest prolan A,
ktéry posrednio sprowadza ruje u zwierzat nietrzebionych. Nadto pro-
lan A stwierdzono w moczu kobiet trzebionych, kobiet w okresie prze-
kwitania i u chorych rakowatych. Wobec powyzszego jedynie zmiany
wywotane w ustroju zwierzecia doswiadczalnego przez prolan B stano-
wig 0 rozpoznaniu cigzy. Powyzsze zmiany sg bardzo znamienne i po-
legaja na wystepowaniu w obrebie jajnikéw punkcikowatych krwoto-
koéw i pojawianiu sie ciat zotych. Oznaki, jakie wywotuje wprowadze-
nie do ustroju zwierzecia prolanu B mozna stwierdzi¢ przy badaniu
posmiertnem lub za pomocg zabiegu obnazenia jajnikdw.

Powyzsze dziatanie prolanu A i B sg podstawg odno$nego postepo-
wania. Nalezy podkresli¢, iz dziatanie prolanu na macice moze sie od-
oy¢ jedynie przy wspétudziale jajnikdw. Istnieje wiec szereg: przysad-
ka, jajniki, macica. W tym szeregu hormon przysadki jest punktem
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wyjscia i dziata na jajniki, co pocigga za sobg dziatanie w obrebie ma-
cicy. lIstnieje réwniez inny szereg: jajniki, przysadka, macica. W tym
szeregu hormon jajnikdw jest punktem wyjscia i dziata on na przedni
ptat przysadki, co w nastepstwie wywotuje zmiany w obrebie macicy
i jajnikdw. Jest to pouczajagcy przykiad wzajemnego' oddziatywania
jajnikdbw i przedniego ptata przysadki. Jeszcze jednym dowodem owe-
go wzajemnego oddziatywania sg spostrzezenia badaczy amerykan-
skich. Stwierdzili oni, iz u matp po usunieciu przysadki hormon folii-
kulamy nie dziatat w sensie wywotania ruji. Wynika stad, iz nie tyi-
ko hormon przedniego ptatu przysadki dziata na jajnik, lecz ze istnie-
je takze dziatanie odwrotne. To dziatanie odwrotne polega na tern, ze
hormon jajnika dziala na przysadke, ktora ze swej strony wplywa na
jajnik i macice. Powyzsze dane dowodza, jak ztozone stosunki panujg
w obrebie uktadu wydzielania wewnetrznego i z jakiemi trudno$ciami
wobec tego zwigzane jest odno$ne postepowanie lecznicze.

Prolan A i Prolan B s3 to hormony piciowe przedniego ptata
przysadki moézgowej. Procz hormondw piciowych wydziela przedni ptat
przysadki hormon wzrostu. Hormon wzrostu mozna wyosobni¢ z wy-
ciggu tozyska, natomiast nie mozna go otrzyma¢ z moczu ciezarnych
zwierzat. Pod tym wzgledem istnieje wiec zasadnicza roznica miedzy
hormonem wzrostu a hormonami piciowymi.

Wreszcie nalezy wspomnie¢ o hormonie przemiany materji. Rola
tego czwartego hormonu przedniego ptata przysadki jest niedostatecznie
wyjasniona, jednak dziatanie w sensie wplywu na przemiane materji
nie ulega watpliwosci. Hormon ten jest obecny w przetworach "prap-
hyson“ i “prolan“. Nowsze badania do$wiadczalne wykazaty, iz hormon
przemiany materji dziata na tarczyce. Dziatanie to na tarczyce jest jed-
nakowe u zwierzat trzebionych i nietrzebionych. Wynika stad niezbicie,
iz rola czwartego hormonu jest do pewnego stopnia niezalezna od jaj-
nikow.

Oto sg podstawy doswiadczalne, niezbedne dla zrozumienia lecze-
nia hormonalnego. Z powyzszych danych zrozumiatemi sie stajg trud-
nosci odnosnego postepowania. Nalezy pamieta¢, iz dziatanie kazdego
hormonu nie jest jednostronne. Ptat przedni przysadki jest "motorem
czynno$ci ptciowych®., Z drugiej strony hormon jajnikowy ma wplyw
Nadto musimy uwzglednié, iz jajniki sg jednem z ogniw catego ukiadu
wydzielania wewnetrznego. Jako poszczegdlne ogniwo uktadu, znajdu-
ja sie jajniki pod wptywem czynnosci innych ogniw uktadu. Zmiany
w obrebie jednego ogniwa zwykle idg w parze ze zmianami innych
ogniw. Przeobrazeniu jajnikbw podczas cigzy towarzyszg zmiany
w obrebie catego ukladu wydzielania wewnetrznego. Dla postepowania
leczniczego nabiera szczeg6lnej doniostos$ci owa zasada wzajemnego od-
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dziatywania. Jezeli objawy chorobowe nawet wskazujg na zwiekszong
lub zmniejszong czynno$¢ poszczegdlnego jednego gruczotu, to jednak
w przypadkach takich chodzi nie o ograniczone schorzenie gruczotowe
(oligohormonalne), lecz o zaburzenia wielogruczotowe (polyhormonal-
ne). Nawet w przypadkach z wyraZznymi objawami miejscowymi jak
nadmierne krwawienia z czesci rodnych, brak perjodu lub skape perjo-
dy ogromnie utrudnionem jest ustalenie wifasciwego rozpoznania. Czesto
wiec przy wyborze leczenia btgkamy sie w ciemno$ciach i doznajemy
niepowodzen. Jeszcze bardziej ztozone sg stosunki, gdy obok braku
perjbdu lub nieptodnosci wystepujg og6lne zmiany ustroju. Chodzi
w danym przypadku o otyto$¢ lub wychudzenie. Dawniej uwazano te
ogblne zmiany ustroju za ttlo schorzenia narzadéw! rodnych. Obecnie
wiadomo, iz powyzsze ogélne zmiany ustroju sg pochodzenia hormonal-
nego na réwni ze zmianami w! obrebie narzadéw rodnych. Ciekawym
jest przypadek chorej na nieptodnos$¢ i brak perjodu. Chora ta bezsku-
tecznie leczyta sie przez dtuzszy czas ,roznymi przetworami hormonalny-
mi. Dopiero, gdy chora znacznie schudta, zaczeto stosowa¢ podskdrne
codziennie w przeciggu 3-ch miesiecy mieszaning wszystkich hormonow
przedniego ptata przysadki. Dzieki temu leczeniu u chorej wystapitm
perjody i wkrotce nastgpita cigza, zakonczona prawidtowym porodem.

Zaburzenia czynnosci tarczycy rowniez niekiedy przebiegajgz bra-
kiem perjodu lub niepnawidtowemi krwawieniami z czesci rodnych.
W przypadkach takich nawet po znacznych krwotokach z czesci rod-
nych mozna uzyska¢ poprawe przez podawanie hormonu tarczycy. Nie-
kiedy przy leczeniu tucznem insuling stwierdzam sie. iz insulina dziata
u niektorych kobiet wybitnie w sensie tamowania krwawien z narzadéw
rodnych. To spostrzezenie moze stuzy¢ podstawg do stosowania insuliny
u kobiet, dotknietych nadmiernemi krwawieniami miesiecznemu W przy-
padkach takich mozna niekiedy odpowiedniemi daw’kami insuliny uzy-
ska¢ znaczng poprawe lub catkowite wyleczenie. Powlvzsze dane jeszcze
raz dowodza, jak daleko posuniete jest wspotdziatanie gruczotéw do-
krewnych, jak trudnym jest wiasciwy wybdr Srodka i trudne osiagnie-
cie pomysinych wynikdw.

W leczeniu hormonalnem odrézniamy leczenie zastepcze (Substi-
tionstherapie) oraz leczenie czynne. Przy leczeniu zastepczem wprowa-
dzamy do ustroju brakujgcy hormon, za$ przy leczeniu czynnem stara-
my sie pobudzi¢ gruczoty dokrewne do wzmozonej czynno$ci. Zrozu-
miatem jest, iz leczenie czynne jest czesto bardziej skuteczne i ma zna-
czng przewage nad leczeniem zastepczem.

Powodzenie leczenia jest zmienne nawet wl przypadkach, gdzie
chodzi napozér tylko o schorzenie narzadéw rodnych. Owa zmiennos¢
wynikéw leczniczych moze zaleze¢ od tego, iz same leczenie zastepcze
jest niewystarczajace. Przy schorzeniach narzadéw rodnych nalezy da-
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WSTEP.

Znamy trzy rodzaje substancyj, wystepujacych w ustrojach, ktére
w matych bardzo stezeniach majg wielki wptyw na funkcje ustroju. Sg
to hormony, wftaminy i enzymy.

Wystepowanie tych ciat w matych iloSciach jest jedng z przyczyn
trudnosci, jakie nas spotykajg przy ich badaniu. O ile jednak badania
nad chemiczng naturg pierwszych dwdch ciat posunety sie znacznie na-
przdd, o tyle wiadomosci nasze o budowie chemicznej enzymow sg bar-
dzo nikle i niepewne, mimo, ze miedzy wszystkiemi temi ciatami wyka-
zano ostatnio pewne ogniwa, tgczace je ze sobg. Ze zbadanych hormo-
now nalezy tu wymieni¢: adrenaling, tyroksyne, hormony piciowe i in-
suling, a ze zbadanych witamin pochodne karotenu jako witamin A, syn-
tetycznie otrzymany kwas askorbinowy jako witamin C i ergosterol na-
Swietlony jako witamin D. Z enzymOw ureazie, pepsynie i trypsyriie
przypisujg niektorzy badacze budowe biatkowa, a niektérym desmola-
zom jak np. katalazie budowe pokrewng hematynie.

W tym stanie rzeczy zrozumiate jest, ze poznanie cech fizykoche-
micznych uktadow enzymatycznych nabiera wiekszego znaczenia, szcze-
golnie za$ dlatego, ze czynno$¢ enzymu jest jedynym Kkryterjum obecno-
$ci enzymu, a kinetyka chemiczna jest dziatem chemiji fizycznej. Chemja
fizyczna enzymdw musi nam w znacznej mierze zastgpi¢ brak wiadomo-
§ci 0 naturze chemicznej enzymdéw. Gdy kiedy$ poznamy ich budowe
chemiczng, to z pewnoscig bedziemy z niej mogli wnioskowa¢ o wielu
cechach fizykochemicznych enzyméw.

Wobec tego, ze okreslenia poje¢ podstawowych, ktéremi bedziemy
operowali w tym artykule, musiatyby zaja¢ duzo miejsca, ograniczamy
sie tu do podania "z grubsza“ pewnych okreslen. Czytelnikéw, ktorzy-
by chcieli rozszerzy¢ swoje wiadomosci o chemji ogoélnej i fizycznej od-
sytamy do dziet: W. Smietoslawski: Chemja fizyczna, J. Eggert: Lehr-
buch der physikalischen Chemie.



Tych za$, ktérzyby chcieli obszerniej zapozna¢ sie¢ z niektérymi
dziatami enzymologji odsytamy do takich dziet jak:

H. v. Euler: Chemie der Enzyme. J. B. S. Haldane: Enzymes.
C. Oppenheimer: Die Fermente und ihre Wirkungen.

Zaznaczamy jednak, ze niejedne rozwazania i fakty podane tutaj
sg oryginalne i nie zawarte w powyzszych dziefach, traktujagcych o en-
zymach.

Rdéwnania chemiczne, ktérych podstawg sg zasady o zachowa-
niu masy i o statych, wielokrotnych stosunkach, nie wyrazajg catego
szeregu wiasnosci danej reakcji chemicznej jak np. z jaka szybkoscig
reakcja przebiega, czy reakcja przebiega do konca, czy tworzy pewne
stany rdwnowagi, jakie sg efekty energetyczne i t. p.

Spadek stezenia substancyj wyjsciowych reakcji lub wzrost steze-
nia produktéw w jednostce czasu stuzg do okreslenia szybkosci reakcji.

Poczatkowa szybkos$¢ reakcji jest to ta, ktéra objawia sie w pierw-
szym momencie zapoczatkowania reakcji.

Czesto daje sie caty przebieg reakcji w czasie, przedstawi¢ réwna-
niem. Tego rodzaju ujecie formalne reakcji enzymatycznych z powodu
ich skomplikowania nie ma takiego znaczenia jak oznaczenia poczatko-
wych szybkosci reakcji, przy ktorych odpada caty szereg wptywow
ubocznych n. p. wptyw produktéw reakcji, nieraz wystepujagcych w wie-
lu odmianach (amyloliza, proteoliza), inaktywacje nieodwracalne
w czasie. Z podstawowych typow reakcji odrézniamy reakcje jedno-
dwu- i trojdrobinowe.

Przy jednodrobinowym typie bierze czynny udziat tylko jedna sub-
stancja wyjsciowa reakcji, substancja ta rozpada sie wedtug wzoru ste-
chjometrycznego: A\----> B + C....

Gdy dwie drobiny reagujg wtedy mamy odpowiedni wzor = A +
B--->C + D.... t. j. typ dwudrobinowej reakcji. Jezeli jest ich trzy to,
A+ B+ C-->D+ E..

W przypadkach reakcji jednodrobinowych i jednokierunkowych,
szybko$¢ reakcji jest w kazdym momencie proporcjonalna do stezenia
substancji wyjsciowej reakcji A, a wiec réwnanie rozniczkowe szybko-

Sci reakcji przyjmie postac —C:j)i = K (a—X), gdzie a oznacza poczatko-

we stezenie A. X — stezenie produktu reakcji, K — wspotczynnik pro-
porcjonalnosci, nazwany statg szybkosci reakcji. W przypadku reakcji
dwudrobinowej szybko$¢ reakcji jest proporcjonalna do iloczynu stezen
obu substancji A i B., w przypadku tréjdrobinowej do6 iloczynu stezen
trzech substancji A, B i C. Reakcje jednodrobinowe w czystej formie
przedstawiajg w swojej interpretacji molekulamokinetycznej wiele trud-
nosci. Czesto spotykamy sie z reakcjami pseudojednodrobinowemi (np.
inwersja), ktore wiasciwie nie sg reakcjami jednodrobinowemi a dajg sie



podszeregowac pod typ reakcji I. rzedu. (Formalna rzedowos¢ reakcji
nie zawsze moéwi o drobinowosci reakcji).

W przypadku reakcyj odwracalnych trzeba dwie przeciwne sobie
reakcji bra¢ w rachube. W stanie rdwnowagi szybkosci reakcyj che-
micznych sobie przeciwnych sg sobie réwne (réwnowaga dynamiczna).

Dwie substancje, ktére reagujg ze sobg wedtug nastepujgcego wzo-

ru stechjometrycznego A + B... M + N... nie przemieniajg sie¢ zupet-

nie na produkty koncowe, tylko dazg do pewnej rownowagi. Jesli siem
wyjdzie z produktow reakcji M + N... to otrzymuje sie identyczny stan
rownowagi. Stan rownowagi zostaje okreSlony przez prawo dziatania'
mas. Jesli stezenia wszelkich substancyj i produktéw oznaczymy przez

nawiasy, to mamy wzor: K = [N] W oznacza stalg

rownowagi. RoOwnanie to przedstawia prawo dziatania mas i powiada,
ze iloraz skkadajgcy sie z iloczynu stezen substancji wyjsciowych reakcji
i z iloczynu stezen produktow jest w stanie réwnowagi liczbg stalg =
statg réwnowagi.

W stanie réwnowagi szybkosci reakcji przeciwnych sg sobie row-
ne, a wiec majg sie do siebie jak 1.

= ki [A][B],... = KJ"_
k2 [M] [N].... k2
czyli K = ET t. zn. stata rownowagi K réwna sie stosunkowi statych'

szybkosci reakcyj sobie przeciwnych.

Szybko$¢ wiekszosci reakcyj jest w wysokim stopniu zalezna od
temperatury. W tej dziedzinie panuje reguta van't Hoffa, ktéra brzmi:
ze wzrostem temperatury o 10° wzrasta szybko$¢ reakcji 2 — 3 krotnie.
State szybkosci reakcji sg jak wida¢ wykfadniczemi funkcjami tempe-
ratur.

Reakcje w uktadach jednorodnych odbywaja sie identycznie w kaz-
dej czesci tego uktadu. W ukiadach makroniejednorodnych panujg in-
ne warunki dla reakcyj chemicznych anizeli w jednorodnych. Tutaj
czesto reakcja jest zlokalizowana na granicy faz i dlatego czynnik dy-
fuzji odgrywa pewng role.

Istniejg substancje przys$pieszajace szybko$¢ reakcyj chemicznych
mimo, ze po reakcji pozostajg niezmienione i dlatego w globalnem réw-
naniu, okreslajgcem dang reakcje nie majg miejsca. Te substancje, zwa-
ne katalizatorami wystepujg badZ jako skiadniki jednorodnych uktadow
(kataliza jednorodna), badz jako osobna faza (kataliza niejednorodna,
wiasciwie makroniejednorodna). W drugim przypadku kataliza jest zlo-
kalizowana w miejscu stykania sie faz. Na pograniczu tych dwoch ro-



dzajow kataliz znajdujg sie katalizy mikroniejednorodne wywotane przez
katalizatory bedace w rozproszeniu koloidalnem. Do tego ostatniego ro-
dzaju kataliz nalezg w wiekszosci przypadkow katalizy enzymatyczne.

Enzymy, jako biogenetyczne katalizatory, sg czesto wybiorczo na-
stawione na pewne substancje zwane substratami, ktére ulegajg pod ich
wptywem przemianom chemicznem. Nazwy enzymoOw Sg czesto utwo-
rzone z nazw odpowiednich substratow za pomocag zakonhczenia nazwy
substratu, koncowka aza n. p. urea — ureaza, sacharoza — sacharaza-
zait d

Il. OGOLNE POJECIA O ENZYMACH.
1. Teorje katalizy.

Ostatnio w dziedzinie kataliz poczyniono wielkie postepy; poznano
zasady pewnych typéw kataliz, ktére majg znaczenie réwniez dla kataliz
enzymatycznych.

Enzym jest katalizatorem w calem tego stowa znaczeniu, jednak
odréznia sie pochodzeniem od Katalizatorow nieenzymatycznych. En-
zym mozna w ten sposob zdefiniowac: jest to substancja dziatajgca ka-
talitycznie, stworzona przez zyjaca komorke; jednak dziatanie enzymu
nie jest koniecznie zwigzane z procesem zycia.

Od czego zalezy przebieg reakcji i w jaki sposob katalizator ma
wplyw na ten przebieg?

Azeby dwie substancje mogty ze sobg reagowac, musza ich drobi-
ny zetkng¢ sie ze soba. Najczesciej jednak nie kazde zetkniecie prowa-
dzi do reakcji. Drobiny muszg posiada¢ pewien zasob energji (transla-
«yjnej, czy rotacyjnej, czy wewnatrzdrobinowej), aby reakcja przy zet-



knieciu sie drobin mogta doj$¢ do skutku — innemu stowy zeby zderze”
nie drobin byto chemicznie skutecznie. Te sprawe mozna schematycznie
przedstawi¢ zapomocg krzywej, wyrazajgcg przemiang energetyczng
w czasie reakcji. (Rys. 1, str. 5).

Na rysunku 1. widzimy, ze przed reakcjg, ktdéra wyzwala energje
b muszg czasteczki (drobiny) posiadaé energje "a“ nazwang energja
aktywacji. Poniewaz najczeSciej tylko nikly utamek drobin posiada te
potrzebng do reakcji energje i wobec tego czestos¢ zderzen czasteczek
zdolnych do reakcji jest bardzo mata, dlatego przebieg wielu reakcyj
jest powolny. Sprawa ta przedstawia sie tak jakby jaki$ czynnik sta-
wiat opér reakcji chemicznej.

Przejdzmy do SciSlejszego omdwienia tej sprawy. Z rozwazan ter-
modynamicznych nad szybkosSciami reakcji wyprowadzit Arrheniusl)
wzor dla statej szybkosci reakcji chemicznej:

q
RT
K — const . e

w czem e — zasada log. nat., ¢ — energja aktywacji, R = stala gazowa,
T = temperatura abs. POZniej zauwazono, ze czynnik wyktadniczy
—q

RT
w tym réwnaniu = e jest identyczny ze wzorem Boltzmanna, wy-

razajgcym utamek catkowitej ilosci czasteczek gazu, zawierajacych ener-
gje Kinetyczng wiekszg od ¢g. Ot6z odrazu nabrat wzor Arrheniusa,
wzor pochodzenia termodynamicznego, interpretacji molekularnokine-
tycznej.

W tej interpretacji, bo jest ona fatwiejsza do zrozumienia, zanali-
zujemy ten wzor dla reakcji dwudrobinowej. W tym przypadku const.
oznacza czestos¢ zderzen wszystkich czasteczek przy stezeniu substratéw
rownem jednosci; q oznacza te iloS¢ energji czasteczki, ktora jest koniecz-

q

RT
na dla reakcji; a czynnik e wyrazajacy utamek catkowitej ilosci

czasteczek o energji = @, pomnozony przez const. t. j. 0gdlng czestos¢
zderzen, daje nam wprost czesto$¢ zderzen chemicznie skutecznych, czy-
li + = stalg szybkos$¢ reakcji. W wielu reakcjach wystepujacych w sta-
nie gazowym znaleziono zgodno$¢ teorji z do$wiadczeniem. Z teorji ki-

1) Z. physik. Chemie 4, 226, 1889.



netycznej obliczone q byly bardzo zblizone do wyliczonych z faktow do-
$wiadczalnych.

Réwniez w tym wzorze jest zawarta reguta van't Hoffa — widzi-
my jak wielki wptyw na reakcje musi mie¢ temperatura, ktorej wielko$¢
znajduje sie w wykiadniku.

W jaki sposob wptywa katalizator na reakcje przyspieszajac jg?
Ot6z okazato sie tak przy katalizach jednorodnych jak i niejednorod-
nych, ze czesto jedyna zmiana, wywotana przez katalizator, w procesie
reakcji, polega na obnizeniu energji aktywacji — obnizeniu tego oporu
reakcji. W obecnosci Kkatalizatorow czasteczki zderzajac sie nie potrze-
bujg tak wielkiego zasobu energji dla wywotania reakcji, jak przy braku
katalizatorébw. Wat energetyczny o wysokosci a (patrz rys. 1), ktérego
szczyt musi czasteczka przed reakcjg osiggnaC zostaje przez katalizator
znacznie sptaszczony. Role katalizatora poréwnano do roli przewodni-
ka, znajgcego teren gorski— przeprowadza on turystow (substrat), z jed-
nej doliny do drugiej przez znang mu tylko przetecz. Jest to jeden z naj-
gtéwniejszych typow reakcji przyspieszanych przez katalizatory; — do
tego typu zalicza sie tez wiele reakcyj katalizowanych przez enzymy.
Wykazano, ze enzymy obnizajg silniej energje aktywacji niz katalizatory
nieenzymatyczne, a wiec, ze sg one nawet lepszymi katalizatorami od
tych ostatnich. N. p. przy dziataniu sacharazy wynosi energja aktywacji
8700 kal., gdy dla inwersji cukru trzcinowego zapomocg HC1 znaleziono
q = 25600 kal. (podobnie ma sie rzecz z esterazg).

Musimy jednak, zaznaczyé, ze nie istnieje jedna ogoélna teorja ka-
taliz, ktéraby wszystkie typy kataliz ttumaczyta. Typ wyzej opisany jest
najczesciej spotykany i ma z pewnoscig wielkie znaczenie dla kataliz
enzymatycznych. Istnieje inny typ reakcyj r), ktore przebiegajg wolno,
mimo, ze posiadajg bardzo niskg energje aktywacji. Szybko$¢ przebiegu
tych reakcji zalezy od wptywu otoczenia, w ktérem one zachodza, (od
statej dielektycznej, od momentu dipolowego 3 os$rodka, od orjentacji
drobin). W tym przypadku, gdzie struktura przestrzeni, w ktorej zacho-
dzi reakcja jest wazna dla przebiegu reakcji, rola katalizatora polegata-
by na korzystnej dla danej reakcji zmianie przestrzeni reakcji. Reakcje
tego typu sg rzadkie i, zdaje sie, ze dla reakcyj enzymatycznych nie beda
decydujace.

1) J. Chem. Soc. 1357. 1933. (Hinshelwood).

) Ostatnio wprowadza sie do chemji nieelektrolitbw t. zn. najczesciej
zwigzkoéw organicznych pojecia, ktére poczesci odpowiadaja tadunkom elektroli-
tébw. Gdy jednak elektrolity, swoje tadunki z tatwos$cig separujg w postaci jonow,
to w powyzszych zwigzkach tadunki pozostajg na czastkach nadajac im wskutek
tego ceche dwubiegunowosci czyli polarnosci. Do pomiaréw tej cechy stosuje sie
wielkos¢ zwang momentem dipolowym. Wiele wiasnosci réznych substancyj sa
zwigzane z ich polarnoscig. (patrz Debey: Polare Molekeln. Lipsk. 1929).



Przenosimy rozwazania nad mechanizmem Kkataliz w gazach
wprost na roztwory. Reakcje i katalizy w gazach, jak wiekszo$¢ zjawisk
w tym stanie, odbywajg sie w warunkach bardziej przejrzystych anizeli
w roztworach i dlatego tatwiej mozna je ujag¢ z molekulamo-kinetycz-
nego punktu widzenia. Sg przypadki, ze reakcje w roztworach przebie-
gaja tak samo jak w gazach, ale w wiekszosci przypadkow w roztwo-
rach mechanizm reakcji i katalizy znacznie sie komplikuje — szcze-
golnie odnosi sie to do czynnika const. ze wzoru Arrheniusa. Soperl)
wykazal, ze istnieje miedzy stalg szybkos$cig reakcji a polaimoscig (patrz
odnos$nik) substratow, produktéw i rozczynnika pewien zwigzek. Mia-
nowicie silnie polarne produkty powstajg szybciej, a silnie polarne sub-
straty ulegajg wolniej reakcji w rozczynnikach polarnych.

Ale nawet w tych skomplikowanych warunkach, jakie przedsta-
wiajg roztwory, mozna czesto ten gtdwny mechanizm Kkatalizy, polega-
jacy na obnizeniu energji aktywacji, wykazac.

Do rozszerzenia pogladu molekularno-kinetycznego na reakcje che-
miczne przyczynit sie ostatnio Hinshelwood 2). W krotkosci przedsta-
wimy jego teorje, poniewaz ma ona znaczenie i dla uktadow enzyma-
tycznych.

W drobinach energja rozdziela sie wedtug zasady ekwipartycji na
stopnie swobody. Kazdy stopienn swobody przyjmuje przecigtnie te sa-
ma i jedng ilos¢ energji. (zasada ekwirtypacji). Energja aktywacji jest
w przypadkach drobin skomplikowanych znacznie wieksza anizeli
w przypadkach drobin prostych Tam energja, rozpraszajac sie na rdz-
ne miejsca wewngtrzdrObinowe, stabo udziela sie wigzaniu decydujace-
mu o reakcji. W pewnych warunkach doswiadczalnych reakcji mozna
dojs¢ do rezultatéw, z ktérych mozliwe jest wyliczenie dla czastki ilosci
stopni swobody. Wykazano nawet przypadki, w ktérych kataliza pole-
gata na znacznem zmniejszeniu ilosci stopni swobody, (j. t. tak zwana
kataliza przez zlokalizowanie aktywacji w czastce) i przez to na zmniej-
szeniu energji aktywacji.

Zrozumiate jest, ze ukiady tak skomplikowane jak enzymatyczne
muszg posiada¢ wiele stopni swobody. Zapomocg danych o zmianie cie-
pta aktywacji w zaleznosci od temperatury wyliczonog) ilos¢ stopni
swobody dla uktaddéw enzymatycznych: i tak dla sacharazy = 52,
amylazy = 121, katalazy = 170, pepsyny = 64; gdy ilos¢ stopni
swobody dla prostych substratow (np. rozktad H J) wynosi 2, a dla re-
akcyj nieenzymatycznych o substratach skomplikowanych od 9 do 26
(np. rozpad eteréw).

J. Chem. Soc. 2297, 1931.
8 "Kinetics of Chemical Change" 3 rd. edition, 1933.
Moelwyn Hughes "Ergebnisse der Enzymtorschung” 1l. 1933.



Oprocz tego trwatos$¢ stanu aktywnego czasteczek t. zn. czasteczek
zawierajacych zasob energji rowny energji aktywacji jest w skoinpli-
kowanych zwiazkach znacznie wieksza, anizeli w prostych i dlatego
w pierwszym przypadku reakcje sg czesto pozornie pierwszego rzedu.
(Reakcje enzymatyczne zachowujg sie tu odmiennie, nizby wymagata
tego teorja).

2. Pofgczenie enzymu z substratami i z pokrewnymi substratow
zwigzkami.

Jeszcze inny wniosek wazny dla uktadéw enzymatycznych mozna
wyciggna¢ z wyzej przedstawionej teorji katalizy. Ot6z energja akty-
wacji jest wielkoscig rzedu energij chemicznych. Sity fizyczne, jak ko-
hezja sg przeszto dziesieciokrotnie stabsze anizeli chemiczne i energja
wyptywajgca z tych sit nie jest w stanie wystarczajgco dla wywotania
reakcji skatalizowanej obnizy¢ energje aktywacji. Z tego wynika, ze ka-
talizator - enzym obnizajgcy te energje musi w biegu reakcji w jakis
sposob dziata¢ réwniez chemicznie na substraty t. zn. na substancje
wyjsciowe reakcji. Koncepcja, ze enzym tworzy zwigzek ze swoim sub-
stratem i ze w ten sposob wywotuje zmiany w substratach czyniac je
zdolnymi do reakcji, jest w enzymologji juz oddawna na szeroka skale
stosowana, mimo ze dopiero w ostatnich czasach koncepcja ta otrzyma-
la powyzsze teoretyczne uzasadnienie.

Pozatem drugi moment w rozwazaniach nad tworzeniem sie zwig-
zku enzym — substrat osiggngt niedawno swoje uzasadnienie. Miano-
wicie chodzi tu o mozno$¢ stosowania prawa dziatania mas do ukia-
dow koloidalnych, jakie tworzg enzymy, — do reakcji miedzy enzymem
a substratem (kataliza mikroniejednorodna). Stawiano zarzuty teore-
tyczne przeciw stosowaniu tego prawa dla enzyméw, mimo ze fakty
zupeinie dobrze mu odpowiadaty. Uwazano, ze tylko prawa adsorbcji
majg znaczenie dla tego rodzaju wigzan (Bayliss). Lecz dzi$, dzieki
badaniom Langmuira, stosowanie prawa dziatanie mas dla tych ukia-
dow zostato formalnie uzasadnione. Hitchcock’) i inni zwrdcili mia-
nowicie uwage, ze na podstawie tego prawa otrzymane wzory przez
Henriegod3 Michaelisa i Mentena) sa formalnie zgodne z isotermg ad-
sorbcyjng Langmuira4). Przyczyna tego lezy w formalnej réwnosci obu
teoryj. Podstawami w obu przypadkach sg formalnie identyczne réwno-
wagi: we wzorze Michaelisa Mentena miedzy stezeniem substratu a steze-

11 J. of Amer. Chem. Soc. 48, 2870, 1926.

2) "Lois generales de laction des diastases" 1903.
3) Biochem. Zeitschr. 49, 333, 1913.

4) J. Amer. Chem. Soc. 38, 2221, 1916.



niem wolnego enzymu, we wzorze za$ Langmoira miedzy stezeniem sub-
stratu a wielkoscig wolnej, (niezajetej) powierzchni. RdOwniez wzory
wyrazajgce wplyw wypierania wzajemnego dwoéch substratéw z enzymu
lub oddajgce hamowanie reakcji przez zajecie enzymu przez pokrewne
substratom substancje sg rowniez identyczne w obu interpretacjachl).

Dla uprzystepnienia zastosowania tego prawa przedstawimy naj-
pierw sposdb tgczenia sie enzymu z substratem obrazowo.

Na rys. 2. przedstawiajg kota wraz z punktami enzym z grupami
czynnemi, t. zn. z miejscami katalizujgcemi, krzyzyki za$ substrat. Jak
sie pdzniej dowiemy przyjeto dzi§ na podstawie wynikow dos$wiadczen
nad oczyszczaniem enzymoOw, ze nie cata czastka enzymu jest katalicznie
czynna. Miedzy grupami czynnemi a substratami istnieje powino-
wactwo. Nie zmieniajagc ilosci enzymu zwiekszajmy stezenie substra-
tu. llos¢ powstatych zwigzkéw enzym - substrat = ES bedzie zalezata
od stezenia substratu — im gesciej beda lezaty obok siebie krzyzyki=.S,
tem wiecej bedzie zajetych grup czynnych przez te krzyzyki. Przy pe-
wnem znaczniejszem stezeniu substratu zostajg wszystkie grupy czynne
przez S zajete i wtedy dalsze dodawanie S nie moze wptyng¢ na two-
rzenie sie nowych zwigzkéw ES. Na rysunku 3 mamy te stosunki po-
dane za pomocg krzywej. O$ odcietych przedstawia stezenie substratu,
a 0$ rzednych stezenie utworzonego zwigzku enzym-substrat; m: daje
nam maksimum stezenia tego zwigzku. Podobnie ma sie sprawa w nie-
ktorych zjawiskach serologicznych, gdzie stosuje sie jak np. przy ia-
czeniu sie toksyny z antytoksyng prawo dziatania mas. Teoretycznie
maksimum to powinno by¢ osiggniete dopiero w nieskonczonem stezeniu
substratu. Dla celéw praktycznych jednak mozna przyjaC, ze osiagnie-
cie tego maksimum odbywa sie w granicach doswiadczalnych; czesto

1) Fischgold i Ammon Bioch. Zeit, 247, 338, 1932.



zresztg krzywa ta wykazuje rzeczywiste maksimum, gdyz przy duzych
stezeniach substratu zaczyna znowu opadad.

Jakie sg skutki kinetyczne tego zwigzku ES, ktéry uchodzi za bar-
dzo niestaty? Ot6z wychodzac z zatozenia, ze szybkos$¢ reakcji enzy-
matycznej jest proporcjonalna do stezenia zwigzku ES mozemy réw-
niez na tym samym rys. 3 wprost odczyta¢ efekt kinetyczny wywo-
fany przez dodawanie do uktadu enzymatycznego substratu, (gdyz roz-
nica jest tu tylko we wspdtczynniku). Poczatkowe zwigkszenie stezenia
substratu wywotuje przy$pieszenie reakcji az do pewnego maksimum
t. zn. az do nasycenia grup czynnych substratem, od tego maksimum
poczawszy dalsze dodawanie substratu do ukladu nie ma wpltywu na
szybkos¢ reakcji. Wszystkie badania szybkosci reakcji enzymatycznych
odnoszg sie tu do poczatkowych szybkosci reakcji. Przy rozpatrywaniu
szybkosci reakcji na rys 3 o$ rzednych przedstawia poczatkowg szyb-
koS¢ reakcji. Przy matych stezeniach substratu szybko$¢ reakcji enzy-
matycznej jest proporcjonalna do owego stezenia, a przy wielkich ste-
Zeniach wzrost jego nie ma wpltywu na szybko$¢ reakcji. Wielka ilos¢
enzyméw daje to zjawisko; wymienimy tu nastepujace: sacharaza,
maltaza, fosfataza, katalaza, urikaza, trypsyna, proces scukrzenia przez
amylaze i wiele innych.

Na podstawie tych badan nad wplywem stezenia substratu na
szybko$¢ reakcji obliczono powinowactwo chemiczne enzyméw do sub-
stratow. (statg powinowactwa). Zrozumiate jest, ze im wigksze jest to
powinowactwo tem przy mniejszych stezeniach substratu zostaje nim
enzym nasycony.

Teraz podamy kilka Scislejszych ujec¢ tej sprawy. Ten typ katalizy,
podany dla enzyméw — katalizy wywotanej przez zwigzki posrednie —
jest moze jednym z najczesciej wystepujacych mechanizméw Kkatalizy.
Tutaj udziat katalizatora polega na tworzeniu posredniczacego, czesto
krotkotrwatego zwigzku katalizator - substrat, ktory po przemianie sub-



stratu rozpada sie na wolny katalizator i produkt reakcji. Dane kinem
tyczne katalizatoréw nieenzymatycznych jak i enzymatycznych przema-
wiajg czesto za takiem ujeciem mechanizmu Kkatalizy. Wielu badaczy
zajmowato sie tern rodzajem kataliz (np. katalizami nieenzymatycznemi:
Herzfeldl), Skrabal?), Spitalski3), katalizami za$ enzymatycznemi:
Henri, Michaelis, Menten i wielu innych). Dla kataliz nieenzymatycz-
nych stworzono pewne grupy reakcyj katalitycznych tego typu zaleznie
od tego czy tworzenie zwigzku katal - substrat (KS) odbywa sie predko
czy powoli i czy trwato$C tego zwigzku posredniczacego jest duza czy
mata (innemi stowy czy mamy przed sobg zwigzek posredniczacy typu
Arrheniusa czy van‘'tHoffa). Jedna z tych grup odpowiada katalizom
enzymatycznym. Mianowicie je$li rébwnowaga K + S = KS szybko sie
ustala, a rozpad zwigzku KS na produkt i wolny katalizator odbywa
sie stosunkowo powoli to mamy przed sobg typ reakcji enzymatycz-
nych. Zwigzek posredniczacy enzym-substrat nalezy do typu Arrheniusa.
Wzory Kinetyczne dla enzymoOw upraszcza jeszcze jeden czynnik, mia-
nowicie to, ze stezenie enzymu w stosunku do substratu jest niezmiernie
mate.

Stata rownowagi dla uktadoéw enzym + substrat:

E _ [ES]
[S] ([E] —[ES])

(Nawiasy kwadratowe oznaczajg jak zwykle stezenia; np. wyra-
zenie 1S1 oznacza stezenie substratu, wyrazenie 1ES1 stezenie potgczenia
enzymu z substratem).

Zmniejszenia stezenia fSI przez tworzenie zwigzku ES nie bierze
sie z wyzej podanych powoddéw w rachube (niezmiernie mate stezenie
ES). Z tego:

K. [S] [E]
I + K [S]

Poniewaz poczatkowa szybko$¢ reakcji V0 jest proporcjonalna do

(ES), jak to juz wyzej zaznaczyliSmy wobec tego mamy

V» = const. MSL

[ES] =

Analogiczny wzor dla reakcji nieenzymatycznych wprowadzit Spi-
talski.

Krzywa odpowiadajgca temu wzorowi jest podana na rys. 3, jesli
sie uwzgledni stato$¢ stezenia 1E1. Jak widzimy z tego wzoru 1E1 nie

1) Z. physik. Chem. 98. 161, 1921.
2) Z. Elektrochemie 33, 322, 1927.
3) Z. physik. Chem., 122, 257, 1926.



ma wplywu na osigganie maksimum: vO=max. Wystepuje ono wtedy,
gdy:
K[S]== ! V", =const. [E];V.=V_ [S]

4- + 19]

Z tego mozna wyprowadzi¢, ze przy stezeniu 1S1, ktore wywotuje

szybko$¢ reakcji vO—

2

== [S]

A wiec za pomocg tego wzoru, na podstawie badan czysto Kine-
tycznych mozna obliczy¢ statg powinowactwa enzymu do substratu.

Dla zobrazowania réznicy, jaka zachodzi miedzy katalizg enzy-
matyczng a nieenzymatyczng przytocze tutaj zestawienie, jakie podat
H. v. Eulerl) dla inwersji sacharazy (Tabl. I).

TABLICA |I.

Katalizator Sacharaza H CI
Koncetracja katalizatora 0,6.10¢""8 10 ™7 1
" zwigzku KS, wzgl. ES 0,5.10 "8 1.10 ™" 8

Stata powinowactwa K 50 1077 6

Z danych tej tablicy widzimy jakie stosunkowo wzgledem enzy-
mow mate powinowactwo ma katalizator nieenzymatyczny do substratu
i w jak wielkich stezeniach musi katalizator wystepowac, aby madgt sku-
tecznie dziatac.

Ciata chemicznie pokrewne substratom wigzg rowniez grupy czyn-
ne enzymu, niedopuszczajac je do reakcji ze substratami przez co ha-
mujg dziatanie enzymu. Takich przyktadéw znamy bardzo wiele. Od-
nosi sie to tez do produktow reakcji, ktére, czesto wykazujg roéwniez
powinowactwo do grup czynnych. Okazato sie, ze mozna do hamuja-
cvch dziatan tych zwigzkéw stosowaé prawo dziatania mas w wyzej
przedstawionej formie. Na podstawie tych zatozenn badano hamujgcy
wptyw produktéw reakcji inwersji cukru trzcinowego, glukozy i fruk-

1l Chemie der Enzyme.



tozy na czynnos$¢ sacharazy, przyczem stwierdzono zgodnos¢ teorji z fak-
tami — innemi stowy moznos$¢ stosowania tych formalnych rozwazan.
Wielka ilos¢ faktow z dziedziny enzymoéw i kataliz nieenzymatycznych,
zgodnych ze wzorami wyprowadzonymi na zasadzie zwigzkow KS prze-
mawia za odpowiedniem !ujeciem rodzaju Kkatalizy, polegajagcym |na
zwigzkach posredniczacych. Jednak Obserwowane przebiegi reakcji
i stosowalnos¢ pewnych wzoréw nie moga dac Scistego dowodu mecha-
nizmu Kkatalizy. Szczegdlnie odnosi sie to do tak skomplikowanych
reakcyj jak enzymatyczne. Ujecia formalnie dobre moga by¢ nieraz
wieloznaczne w ich interpretacjach mechanizmow.

Badania te powinny by¢ uzupetnione innemi metodami np. wyka-
zaniem zwigzku ES lub KS zapomocg metod optycznych. Tylko w przy-
padkach bardzo prostych mozna bedzie z Kinetyki sgdzi¢ wiecej o me-
chanizmie katalizy (przypadek sacharazy). Nie ulega watpliwosci, ze
w wiekszosci kataliz musza grac role sity, rzedu sit chemicznych i wiele
przemawia za tern, ze katalizator aktywuje substrat przez poprzednie
taczenie sie z nim chemicznie.

Mimo, ze sie wyszto z jednoznacznego zatozenia, jak w przypadku
wyprowadzenia wzoréw Henri—Michaelisa, to mozna z innych zatozen
dojs¢ do tych samych formalnych wzorow — wtedy jednak wielkosci
wystepujace majg inne znaczenie. Tak np. ma sie sprawa ze wzorem
Langmuira.

Wz6r Henri—Michaelisa daje nam: v0 = const.------ K— ISl (pomingwszy
I + K[S]
[El, ktore tu nie gra roli) wzdr za$§ Langmuira brzmi: vu = const.

1+b
gdzie b jest wspotczynnikiem adsorpcji, p ciSnieniem gazu lub kon-

centracjg. ROwnanie a = " bp
czyli rozdziat substancji miedzy osrodkiem, a granicg faz przy pewnej
temperaturze.

Bardzo zblizony wzér dla isotermy adsorbcyjnej wyprowadzit
Volmer  na drodze czysto termodynamicznej, gdy Langmuirowskie
réwnanie zostato wyprowadzone na drodze kinetyczno - molekularnej.
W jego wzorze wielko$¢ b skiada sie z wielkosci uzywanych w termo-
dynamice. Jak wida¢ z tego moznaby w ten sposéb wzorom Henri—
Michaelisa nada¢ interpretacje termodynamiczna.

Warto jeszcze nadmienic¢, ze na podstawie tych zatozen stworzono
metode odrdzniania wplywu hamujacego na enzymy, a wywotanego
przez wigzanie ciata hamujgcego z grupag czynng, od wptywu ogdlnie
hamujgcego spowodowanego przez sam o$rodek reakcji. Dalej zauwa-

przedstawia isoterme adsorbcyjng

1l Z. physik. Chem. 115, 253, 1925.



zono, ze ogolnie oksydo-redukcyjne enzymy czyli tak zwane desmolazy
majg wieksze powinowactwa do substratow, a wiec szybciej nasycajg
sie substratami, anizeli enzymy hydrolizujace.

Istniejg jednak enzymy, ktore odbiegajg od wyzej przedstawionego
typu reakcji. Np. przez nas*) zbadana esteraza trzustkowa nie daje
tego maksimum szybkosci reakcji nawet przy najwiekszych stosowat-
nych stezeniach substratow. Znowu catkiem odmiennie przedstawia sie
rowniez przez nas’) zbadane dziatanie amylazy, gdy sie uzywa metody
kolorymetrycznej przez uzycie jodu. Tg metodg badana reakcja amy-
lolizy nie bywa wogdle przyspieszana przez wzmozenie stezenia skrobji.
Bardzo podobnie zachowuje sie ksantynooksydaza3), ktéra w wyzszych
jednak stezeniach ksantyny ulega inaktywacji.

Z pewnoscig esterazie trzustkowej trzeba bedzie przypisa¢ zupetnie
inny mechanizm katalizy anizeli naprzyktad sacharazie drozdZzowej. Gdy
w dziataniu sacharazy zdaje sie grupa czynna dziata wprost na substrat,
to w przypadku esterazy trzeba bedzie przyja¢, ze reakcja odbywa sie
w polu katalitycznemu stworzonem przez grupe czynna, a katalizatorem
bezposrednim jest woda.

Za pomoca wyzej przedstawionej metody oznaczania powinowactw
wykazano caty szereg ciekawych faktow jak np. ze powinowactwo en-
zymu do substratu jest niezalezne od stopnia oczyszczenia enzymu (sa-
charazy, lipazy), ze rdzne rasy drozdzy majg sacharazy o réznych powi-
nowactwach do cukru trzcinowego, ze stezenie jonébw wodorowych nie
ma wplywu na to powinowactwo.

3. Oczyszczanie i jednostki enzymom.

Aby pozna¢ istotng nature enzymoOw starano sie przedewszystkiem
0 otrzymanie ich w jak najczystszym stanie. R6znemi sposobami oddzie-
lano enzymy od ciat towarzyszacych, nie wptywajgcych na tok reakcji
jak réwniez i od takich, ktore mogly dziatanie enzymu przy$pieszy¢ lub
zahamowac. Niestety daleko siegajace oczyszczenie enzyméw prowadzg
czesto do inaktywacji enzymow.

Jedna z najczesciej uzywanych metod oczyszczania jest to metoda
adsorbcji. Polega ona na wigzaniu czastek enzymatycznie czynnych
z r6znemi ciatami adsorbujgcemi jak z wodorotlenkiem glinu, z kaolinem,
z aktywnym weglem i z innemi, a pézniej na desorbcji enzyméw z wia-
zan w adsorbatach do wodnych o$rodkdéw za pomocg przesunie¢ w ste-
Zeniu jondéw wodorowych (przez dodanie kwasu octowego, amoniaku,

1l Bioch. Zeitschr. 262, 406, 1933.
N Bioch. Zeitschr. 253, 1, 1932.
‘) Bioch. J. 18, 976, 1924. (Dixon i Thutlow.).



fosforandéw). Inne metody polegajg na strgcaniu enzymow z ich roztwo-
row za pomocg alkoholu przy okre$lonych pH (amylaza, emulzyna),
za pomocg acetonu (fosfataza), taniny (peroksydaza), kwasu octowego
i innych cial; nastepnie na dializie, na elektrodializie, na proteolizie
czesci biatkowych roztworéw enzymatycznych (lipaza zotgdkowa).

Za pomocg tych metod oczyszczania zwiekszono znacznie, do kil-
kuset razy wyjsciowe stezenie enzymoOw i tak np. stezenie katalazy wa-
trobowej 220, esterazy trzustkowej 240, ureazy 730, a sacharazy az 1200
krotnie.

Azeby mozna bylo przy oczyszczaniu enzymoOw okresli¢ stopien
oczyszczenia, a takze w celu oznaczenia zawartosci enzyméw w réznych
tkankach i ptynach ustrojowych, wprowadzono jednostki enzymatyczne.
Miarg ilosci enzymu w preparatach jest tylko szybko$¢ pewnej reakcji
wywotana przez badany enzym. Na razie nie mamy innego sposobu
oznaczania ilosci enzymoéw, a wiec nawet nie mozemy skontrolowac
danych otrzymanych tg metodg. Dowiemy sie, ze wiele czynnikdéw wpty-
wa na aktywnos$¢ enzymoéw, dlatego musimy dla otrzymania wielkosci po-
rownawczych przeprowadzac reakcje w Scisle jednakowych warunkach,
przy okre$lonem stezeniu jonéw wodorowych, przy obecnosci pewnych
aktywatoréw, koenzymoéw, przy pewnej temperaturze i t. d. Do pomia-
row ilosci poszczegélnych enzymow stworzono pewne zdefinjowane
uktady reakcyjne. Przy tern oznaczaniu wychodzi sie z zalozenia, ze
szybkos¢ reakcji enzymatycznej jest proporcjonalna do koncentracji
enzymu. Zatozenie to jak zobaczymy nie jest zawsze zgodne z faktami,
a wiec otrzymane wielkosci w jednostkach enzymatycznych sg nie tylko
wzgledne i dowolne, ale czasami i nie zupetnie Sciste. Do przyblizonego
jednak oznaczenia stezenia enzyméw w tkankach i do orjentacji przy
oczyszczaniu enzymOw moze ta jedyna metoda odda¢ dobre ustugi.
Jednostka enzymu przemienia w Sciéle, okre$lonych warunkach i w okre-
Slonym czasie staty ilo$¢ substratu. Jako przykfad przytoczymy defi-
nicje jednostki sacharazy: Jako jednostke sacharazy przyjeto taka ilosé
enzymu, ktora przesuwa kat skrecania Swiatta spolaryzowanego 16%-go
roztworu cukru trzcinowego w ciggu jednej minuty do punktu zero-
wego. Przytem muszg by¢ nastepujace warunki zachowane: tempera-
tura=15,5°, bufor=1% Na H? PO4  Objetos¢ reakcyjna =25 ccm.
(Swiatlo sodowe, pomiar przy 20°). Stezenie lub ilo$¢ enzymu oznacza
sie w jednostkach enzymatycznych przypadajagcych na pewien okreslony
ciezar suchej wagi preparatu (np. 0,1 lub 1,0 gr.).

Na podobnych zasadach jak dla sacharazy stworzono jednostki
dla nastepujacych enzymoéw: dla maltazy, zymazy, lipazy, butyrazy,
amylazy, trypsyny, pepsyny, peroksydazy, ureazy, katalazy i innych.

(d. c. n).
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zy¢ do spotegowania uposledzonej czynnosci jajnikow i pobudzenia
czynno$ci macicy. Jednak niekiedy samo leczenie zastepcze zaburzen
okresu przekwitania i zaburzen po trzebieniu daje trwate wyniki lecz*
nicze. W przypadkach takich mozna stosowaé przez dtuzszy czas ma-
te dawki hormonu jajnikowego. Kaufmann przytacza przypadek wy-
leczenia za pomocg nadmiernych dawek hormonu jajnikowego. Stoso-
wat on u miodej kobiety miesiecy po zabiegu trzebienia, dziennie po-
czatkowo 10.000, pozniej 20.000 jednostek mysich hormonu follikular-
nego i 90 jednostek kréliczych hormonu ciata z6ttego. Wynikiem takie-
go postepowania byto uzyskanie perjodu po trzebieniu. Jest to przy-
padek niezmiernie ciekawy z punktu widzenia doswiadczalnego, nato-
miast praktycznie moze o mniejszem znaczeniu. W innych przypad-
kach podobne dtugotrwate leczenie nie daje wynikdw w sensie ztagodze-
nia ciezkich zaburzen na tle wypadniecia czynnosci jajnikow.

Jezeli nie chcemy poprzesta¢ na leczeniu zastepczem, lecz dazy-
my do uruchomienia istotnej czynnosci jajnikdw w przypadkach bra-
ku perjodoéw, niedorozwoju narzadéw rodnych lub nieptodnosci, to wy-
bor drogi postepowania moze by¢ rézny Zalezy to gtéwnie od ustalenia,
w jakim stopniu odno$ne poszczeg6lne narzady biarg udziat w catym
zespole chorobowym.

Jest rzeczg zadziwiajgcg, jak doskonate wyniki lecznicze osigga
sie niekiedy u réznych chorych, w tym samym wieku, z podobnemi do
siebie dolegliwosciami i jednakowym stanem przedmiotowym. Powyzsze
doskonate wyniki osigga sie w tych przypadkach jednakowych scho-
rzen za pomocg tychsamych dawek hormonu. Sg to przypadki braku
perjodéw, niedorozwoju, nieptodnosci i krwawienn. U innych chorych
z temi zaburzeniami nawet bardzo dlugotrwate leczenie nie odnosi
skutku. Bardzo by¢ moze, iz leczenie hormonalne uda si¢ uczyni¢ sku-
teczniejszem, jezeli odnosne chore beda stale uprzednio badane za po-
mocg rozbioru hormonalnego krwi i moczu, co ma obecnie miejsce
w wielu klinikach.

Chcac uprzytomnié sobie doniosto$¢ rozbioru hormonalnego, nale-
zy wzigé pod uwage, iz istniejg przypadki braku perjodow tub nad-
miernych krwawien, przy ktérych rozbiér hormonalny wykazuje we
krwi zmniejszenie ilosci hormondéw jajnikéw, w innych za$ podobnych
przypadkach nadmiar tychze hormonéw. Nadto jasnem jest, iz wielo-
gruczotowe zaburzenia wymagajg innego leczenia, niz ograniczone za-
burzenia gruczotowe. W kazdym razie nalezy w obu tych przypadkach
stosowa¢ odmienne dawkowanie.

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, iz zasady leczenia hormonalne-
go nie sg takie fatwe i proste, jak czesto sie mysli. Zadaniem badania
klinicznego i spostrzegania winno by¢ pogtebienie zrozumienia dla za-
burze hormonalnych. Woéwczas mozna bedzie utorowac¢ droge do pla-



POPIERAJAC MORSZYNSKA

SOL GORZKA i WODE MORSZYNSKA,
PRZYCZYNIACIE SIE DO

ROZBUDOWY W KRAJU WLEASNEGO

UZDROWISKA

ZYSK Z TYCH PRZETWOROW WtASCICIELE LWOW-
SKIEGO TOWARZYSTWA LEKARSKIEGO PRZEZNA-
CZAJA na ROZBUDOWE ZAKEADOW w MORSZYNIE

" CHOBEKIHZfI”

H. NIEMOJEWSKIEGO

SKUTECZNIE DZIALAJA: w choro-
bach WATROBY, KAMICY ZOt-
CIOWEJ i ZtEJ PRZEMIANY
MATERJI.

PROBYm DLA WPP. LEKARZY
wysyta: LABOR. CHEM. FARM.

"CHOLEKINAZA”

WARSZAWA, NOWY SWIAT Nr. 5



nowego i skutecznego leczenia. Powazng przeszkodg szerszego stosowa-
nia leczenia hormonalnego sg znaczne koszta, zwigzane z diugotrwatem
podawaniem przetworéw hormonalnych. Doniostem wiec zadaniem
przemystu jest dazenie do potanienia odno$nych przetworow.

STRESZCZENIE.

Jajniki wydzielajg hormon follikularny (follilkulina) i hormon cia-
ta z6tego (luteina). Hormon follikularny wywotuje wiasciwg ruje u zwie-
rzat trzebionych. Hormon ciata zéttego hamuje jajeczkowanie i moze
wywota¢ u zwierzat zmiany przedcigzowe. Przedni ptat przysadki wy-
dzieta prolan A, prolan B, hormon wzrostowy i hormon przemiany ma-
terji. Prolan A jest hormpnem rozwojowym pecherzykdéw Graafa (Folii-
kelreifungshormon). Prolan A przy$piesza rozw0j zwierzat miodocia-
nych i wywotuje wihasciwg ruje, jednak tylko u zwierzat nietrzebionych.
Prolan B jest hormonem rozwoju ciata z6tego. (Luteinniesierungshor-
mon). Wywotluje u zwierzat nadmierny rozwdj ciata zéttego. Prolan B
jest zawarty w moczu ciezarnych. Na wiasciwosciach prolanu B opar-
ty jest odczyn wczesnej cigzy Aschheim — Zondeka.

Z powodu ztozonego wzajemnego oddziatywania gruczotéw do-
krewnych rozpoznanie i leczenie zaburzen wewnetrzwydzielniczych
nastreczajg duze trudnosci. Do leczenia hormonalnego nadajg sie przy-
padki braku perjodow, nadmiernych krwawien z narzgdéw rodnych,
nieptodno$¢, niedorozwdj i zaburzenia okresu przekwitania. Chcac usta-
li¢ wiasciwe rozpoznanie schorzenia, nalezy kazdorazowo wykonaé roz-
biér hormonalny krwi i moczu chorych.

Dr, A. GELBFISZ (Warszawa).

NAGLA SMIERC SERCOWA WSKUTEK MIGOTANIA KOMOR
I JEJ ZWALCZANIE.

(Dokonczenie).
Zwalczanie migotania komor.

Jak wyzej wspomniano migotanie komor u cziowieka moze by¢
zaburzeniem przemijajagcem. W okresie migotania chory traci przytom-
nos¢, aby z chwilg nastania prawidtowej czynno$ci serca ponownie jg
odzyska¢. Pomimo iz po dzi$ dzien proby usuwania nagle pojawiajgcego
sie migotania komor nie zdajg sie mie¢ wiele szans powodzenia, nie bez
stuszno$ci jednak bedzie omdwienie tych mozliwosci leczniczych jakie



daje w tych wypadkach wspotczesna medycyna. Juz zgéry zaznaczyc
nalezy, ze w sprawie tej istnieje znaczna roznica pogladow.

Poniewaz z chwilg wystgpienia migotania “komor krazenie krwi
ustaje wchodzace tu w rachube leki stosowa¢ mozna jedynie droga
wstrzykiwan dosercowych. Podczas gdy van der Velde zaleca wstrzy-
kniecie leku do prawej komory, Hess twierdzi, ze jedynie zastrzyk do
lewej komory moze da¢ skuteczny efekt. Niektdrzy proponujg wstrzy-
kiwanie do tetnicy gtownej (Tornay). Ten ostatni sposéb daje mozliwo$¢
bezposredniego dostania si¢ leku w okolice uj$¢ naczyhn wiencowych lecz
trudnosci techniczne stanowig powazng przeszkode w rozpowszechnieniu
sie tej metody. (Hohlweg).

Donioste oczywiscie znaczenie ma rozstrzygniecie pytania, ktory ze
Srodkéw leczniczych nalezy zastosowaé w przypadku nagle wystepuja-
cego migotania komoér. Tu trzeba zdac sobie sprawe z tych lekow, ktére
wywotujg wzglednie podtrzymujg juz istniejagce migotanie komor. Prze-
ciwwskazane sg wiec leki jak naparstnica, strofantyna, adrenalina, ko-
feina i morfina. Co sie tyczy kamfory, to warto$¢ jej w tych przypad-
kach jest sporna. Holcberg podaje, ze udawato mu sie przez dosercowe
wstrzykniecie kamfory uratowa¢ chorego bedacego juz in agonia. Bada-
nia jednak Winterberga i Heringa przemawiajg przeciw jakiemu$ dzia-
faniu kamfory przy migotaniu komor (prace Bornttona). Zaznaczy¢
nalezy, ze zamiast gestego oleju kamforowego nalezatyby raczej stoso-
wac wodne roztwory przetworéw kamfory (hexeton, camphydryl Robin
i t. p.) gdyz olej kamforowy moze doprowadzi¢ do objawow zatorowych
i zawatu miesnia sercowego. Pewne wzgledy przemawiaja na korzys¢
stosowania w tych razach kardiazolu. Zwalczanie migotania komor zapo-
mocg chininy wzglednie chinidyny drogg wstrzykiwan dosercowych
uzasadnione z punktu widzenia farmakodynamicznego, wymaga jeszcze
opracowania.

Woprowadzenie dokomorowe S$rodka leczniczego nie rozwigzuje
jeszcze trudnosci zwalczania migotania komér. Wiasciwe dziatanie
wywiera dopiero dany lek dostawszy sie do rozgatezienia naczyn wien-
cowych. Takiemu rozmieszczeniu leku sprzyja¢é ma ,masaz“ serca.



Procedura ta polecana jest przez wielu autoréw zwiaszcza w nagtych
przypadkach migotania komor przy porazeniu pradem elektrycznym
i zatruciu chloroformem.

Wedlug Pometta dla pobudzenia os$rodka oddechowego nalezy
rowniez zastrzyknaC lobeline. Borntton poleca oprocz sztucznego odde-
chu dosercowy zastrzyk kamfory. Hoedicke wyraza przypuszczenie, ze
sztuczny oddech pobudza prawdopodobnie krgzenie i tg drogg wywiera
swoje dziatanie. Usitowania w kierunku zwalczania migotania komor
w przypadkach wybitnych zmian ustrojowych miesnia sercowego s3
dotychczas bezskuteczne.

Jak wida¢ z powyzszego, zwalczanie migotania komdr w obecnym
stanie rzeczy daje wyniki mato zachecajace, a cate postepowanie lecz-
nicze przeprowadza sie w olbrzymim odsetku przypadkéw ut aliguid
fieri videatur.

Zapobieganie migotaniu komor.

Wiecej widokéw powodzenia ma zapobieganie migotaniu komor.
Zadanie zapobiegawcze sprowadza sie do ttumienia wzmozonej pobudli-
wosci miesnia sercowego. Profilaktyka migotania komor powstatego
W nastepstwie zadziatania prgdow o Wysokiem napieciu zrozumiata sama
przez sie nie wymaga specjalnego omowienia.

Jezeli istniejg dane o wzmozonej pobudliwo$ci miesnia sercowego
np. skupione skurcze dodatkowe i t. p.) nalezy chorym tego typu
wspomnie¢ 0 niebezpieczenstwie zimnych kapieli. Wogble chorzy ci
powinni zachowaé daleko idace ostroznosci w stosowaniu kapieli o niz-
szej cieptocie.

O tern, ze sercowo chorzy winni unika¢ wiekszych wzruszen psy-
chicznych jest ogolnie wiadome. Ma to szczegdlnie duze znaczenie uosob,
u ktorych stwierdza sie klinicznie wzmozong pobudliwo$¢ osrodkow
sercowych ujawniajgcg sie w czestych i dokuczliwych skurczach d¢> dat-
kowych. Zalecenie spokoju lub dtuzszego odpoczynku wystarcza juz
naogot dla usuniecia powyzszych dolegliwosci. Dobre wyniki daje tu
rowniez stosowanie przetworow bromu i koztka lekarskiego (Yalerian.
off.).

Blizszego omowienia wymaga rola naparstnicy i strofantyny w po-
wstawaniu migotania komor. Tak, jak niezbedne i cenne sg te Srodki
w leczeniu nasercowem, tak niebezpieczne stajg sie te leki dla chorych
z gotowoscig migotania. W tem miejscu podkresli¢ nalezy’, ze stosowa-
nie na