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ROZDZIAL L.
ZARYS HISTORYCZNY.

Nazwe ,insulina” spotykamy po raz pierwszy w pracy De
Mavyera (Archivo di Phisiologia, 1909), w ktérej autor zasta-
nawia si¢ nad dzialaniem glikozy i mechanizmem niszczenia glu-
kozy we krwi przy pomocy profermentu glikolitycznego, wytwa-
rzanego przez leukocyty, przy jednoczesnem wspétdzialaniu wy-
sepek Langerhansa, ktérych wydzielina przyczynia si¢ do
zktywacji powyzszego profermentu. De M a ye r proponuje na-
zwaé aktywator profermentu insuling (H. S ta ub. Insulin 1925).
W roku 1916 angielski badacz E. Scharpey-Shaffer zapro-
ponowal powyzsza nazwe dla oznaczenia produktu inkrecji, zwa-
nego przez niego aufokoidem trzustki (The endokrines Organs.
London 1916). Nazwe te przyjeli wlasciwi odkrywcy tego hor-
monu: Banting i Best (1920). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
insulina przyjeta przez powyzszych autoréw nie jest, jak rozumo-
wali autorzy, zwigzkiem chemicznym scisle okreslonym, lecz mie-
szaning szeregu skladnikow.
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Insulina, wedtug odkrywcéw, jest produktem wewnetrznej se-
krecji trzustki, bedacej narzadem odgrywajacym zasadnicza ro-
le w przemianie weglowodanowej ustroju zwierzecego.

Stosownie do tego, zaréwno jak i we wszystkich innych zabu-
rzeniach wydzielania wewnetrznego, spostrzegamy dwa rodzaje
zjawisk chorobowych, ktérych punktem wyjscia jest insulina:
1° Zaburzenia organoleptyczne, zwigzane z brakiem lub niedosta-
teczna iloscia wydzielanej insuliny oraz zaburzenia wywolane
przez hypersekrecje, zwigzana z nadmiarem insuliny we krwi.
Calkowite znikniecie insuliny z ustroju moze nastapi¢ jedynie
przez operacyjne usunigcie trzustki u zwierzat kregowych,

Nadmierne wydzielanie trzustki przy jednoczesnem nadmier-
nem rozroscie wysepek Langerhansa nie wykazalo powaz-
niejszych zaburzeri w ustroju, ktére moznaby poréwnaé z nad-
miernemi wydzielaniami wewngtrznemi gruczolu tarczykowego
(choroba Basedowa) Ilub przysadki moézgwej (akromegalja).
W ostatnich wprawdzie czasach ukazaly sie prace wykazujace, ze
u chorych z nowotworem trzustki w nastepstwie nadmiernego wy-
dzielania, powstaje pewna odmiana hypoglikemji.

Pierwsze badania chorobowych zmian trzustki zwrocily uwage
ra lacznos$é zaburzer tego organu z cukrzyca, potwierdzona po
raz pierwszy przez Cowb o ya w roku 1788, ktéry w przypadku
cukrzycy stwierdzil zmiany anatomo-patologiczne w trzustce. Po-
dobne zmiany stwierdzilo szereg innych autoréw tak, ze w roku
1845 po raz pierwszy zostala ogloszona przez Bouchardta
praca o trzustkowem pochodzeniu cukrzycy. Spostrzezenia po-
wyzsze zostaly potwierdzone przez Frerichsa i Lance-
raux (inJ.Kraus,Henke, Lubarsch, Handbuch, V. 643).
Nie nalezy zapominaé, ze w tym kresie czasu badania anatomo-
patologiczne ograniczaly sie prawie wylacznie do stwierdzemia
zmian makroskopowych i ze budowa mikroskopowa trzustki nie
byla jeszcze ustalona. Nieznana byla réwniez jeszcze specjalna
czesé tkanki tego organu, obejmujaca okoto 3% ogélnej masy,
opisanej znacznie pézniej po raz pierwszy przez Langerhan-
sa, a z punktu widzenia morfologicznego poznanej w roku 1869
i stwierdzonej jako Zrédlo hormonéw przez Lagnesse w roku
1893. Swoista czeéé tkanki trzustkowej, o ktérej mowa, tworzaca
skupiska w masie tkanki trzustki nosi nazwe ,wysepek Langer-
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hansa“. Wysepki powyzsze spotyka sie w trzustce wszystkich
kregowcéw. Nie nalezy zapominaé, ze przed poznaniem przy-
czyny cukrzycy w przewazajacej ilosci badan anatomo-patologi-
cznych tego organu u zmarlych na cukrzyce brak tych wysepek
nie moégl przyczynic sie do wyjasnienia powstawania schorzenia.

Nowy krok w tej dziedzinie zostal zrobiony z chwila pojawie-
nia sie dwéch jednoczesnie prac: badacza wloskiego Domini-
cis (1889) i niemieckich autoréow Meringai Minkowskie-
g 0. Badaczom tym udalo sie dokonaé na psach catkowite usu-
nigcie trzustki Domenicis po zabiegu takim stwierdzil cu-
kromocz, jednak uwazal to za nastepstwo zaburzen trawiennych,
wywolanych przez swoiste zatrucie produktami nieprawidlowego
irawienia w dwunastnicy. Mering i Minkowski stwierdzo-
ny cukromocz uwazali za wynik zaburzen w przemianie weglowo-
danowej, wywolanej brakiem odnosnego hormonu, i tym sposo-
bem stwierdzili role jaka odgrywa trzustka w tworzeniu sie cu-
krzycy. Nastepne prace tychze autoréw oraz licznych wspétpra-
cownikéw, potwierdzily powyzsze badania, przyczem wykazatly
prawdziwo$é spostrzezen nietylko w odniesieniu do zwierzat ssa-
cych (pséw, kotow, swin — Minkowski) (krélikéw i malp)
(He don), lecz i w odniesieniu do innych kregowcéw, jak ptaki,
z6twie, zaby (Weintrud, Klausch, Markuse, Pilue-
g er), ryby chrzastkowe, rekiny ,{(Diamase), ryby kostotuskie
(Caparelli).

U nizszych kregowcow, zaburzenia w przemianie weglowoda-
nowej, nie zawsze prowadza do cukromoczu, w wielu przypadkach
(ptaki) wystepuje jedynie procentowe zwigkszenie sie glikozy we
krwi (hyperglikemja). W wyniku doswiadczer stwierdzono, ze
jedynie catkowite usunigcie trzustki wywotuje cukromocz, przy-
czem zawarto$¢ glikozy w moczu dochodzi nieraz do duzej ilosci
{10%0 i wyzej) i trwa az do zejscia $miertelnego, ktére zazwyczaj
nastepuje w kilka tygodni po usunigciu tego organu. Przy pozo-
stawieniu 1/3—% czesci trzustki, cukromocz albo nie wystepuje,
albo jest zjawiskiem przejsciowem. Po usunieciu wiecej niz %
czesci i pozostawieniu mniej niz % czgséci organu, wystepuje wy-
razna glikozurja, zwlaszcza przy pokarmach bogatych w.weglo-
wodany, ktéra znika z chwila przejscia na djete biatkowo-ttusz-
czowa. Pozostale niewielkie ilosci tkanki trzustkowej po uprzed-



4 BIOLOGJA LEKARSKA

niem zabiegu, ulegaja nastepnie zanikowi, prowadzac do zejscia
$miertelnego. Poczatkowa cukrzycza, pochodzenia weglowoda-
nowego moze nastepnie przeistoczy¢ si¢ w posta¢ smiertelna, no-
szaca nazwe cukrzycy Sandmevyera. Czesé trzustki pozosta-
ta w ustroju, t. j. ta ktéra droga przewodow ltaczy sie z przewo-
dem pokarmowym, czy tez nie posiadajaca potaczen wydzielni-
czych, nie odgrywa roli, w wytwarzaniu sie cukrzycy, waine jest,
aby pozostata w ustroju ilosé trzustki nie byla zbyt mala i aby
unaczynienie tej reszty bylo nalezyte.

Przeszczepione czesci trzustki, o ile przyjely sie, spelniaja swo-
ja role, jak to stwierdzili prawie jednoczesnie Minkowski
i Hedon (1891), ktorzy stwierdzili to na psach, pozostawiajac
obwodowa czesé trzustki, noszaca nazwe procesus imcinatus, po-
siadajacy szeroka krezeczke i nadajacy si¢ do podskoérnego szcze-
pienia, bez obawy zlego odzywiania szczepu.

Po pewnym czasie mostek, zawierajacy cze¢s¢ krezeczki i naczy-
nia krwionosne, moze by¢ odciety, bez obawy zamarcia szczepu.
W ten sposéb przygotowane stworzenie nie wykazuje objawow
cukrzycy. Usunigcie szczepu, ktéry zazwyczaj przedstawia sie
w postaci resztki tkanki trzustkowej w stanie zaniku, wywoluje
natychmiast cukromocz, prowadzacy do $miertelnej cukrzycy. Do-
$wiadczenie powyzsze wykazuje w sposéb wyrainy, ze trzustka
wytwarza pewien hormon, ktory przedostaje si¢ do ustroju wraz
z krwia lub chlonka. Fakt powyzszy znajduje potwierdzenie
i w innych doswiadczeniach, dotyczacych parabiozy, polegajacych
ra wprowadzeniu krwi zdrowego zwierzecia do krwiobiegu zwie-
rzecia chorego na cukrzycg, w wyniku usunigcia trzustki. Na fakt
powyzszy zwrécili uwage CarlsoniDrennan, Ginsburg
(patrz K raus. — Handb. d. Pathol. Anatomie. Henle u. Lu-
barsch, TomIV).

Usuniecie trzustki u psa, w koricowym okresie cigzy, nie wy-
woluje cukrzycy, ktéra wystgpuje natychmiast po porodzie.
Fakt powyzszy mozna sobie wytlumaczy¢ przez przedostawanie
sie do krwiobiegu matki inkretu trzustki zarodka, przez lozysko.
Torschbach w doswiadczeniach parabiotycznych u pséow
stwierdzil, ze usuniecie trzustki u jednego ze zlaczonych zwie-
rzat, nie wywotuje cukrzycy, dopoki trwa lacznos¢ krwiobiegu.
Hedon spostrzegal zanik doswiadczalnej hyperglikemiji
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u psa, pozbawionego trzustki, po krzyzowem polaczeniu jego tet-
nic szyjnych z te¢tnicami psa zdrowego. Dozylne wstrzykiwanie
krwi, pobranej z vena pancreatica do vena jugularis, dokonane
przez Aleksandra i Ehrmanna, nie dato wyniku do-
datniego, natomiast wprowadzenie tejze krwi do vena portae wy-
wolywalto przejsciowe obnizenie si¢ cukromoczu do 0, u psa po-
zbawionego trzustki. (Biedl. — Innere Secretion. Tom 11, wy-
danie drugie).

Bied]l stwierdzit w roku 1901, ze podwiazanie ductus thora-
ticus wywoluje hyperglikemje i na zasadzie powyzszego doszed}
do przekonania, ze wydzielina trzustki rozchodzi si¢ w ustroju
drogami chlonnemi. W podobny sposéb wywotana hyperglike-
mja jest w 86% przypadkéw zwiazana z glikozurja, niezaleinag
od pokarmoéw.

Powyisze dane przemawiaja na korzysé hormonalnego pocho-
dzenia cukrzycy, uzaleznionej od trzustki i wszystkie inne teo-
rje oraz proby wytlumaczenia powstawania cukrzycy, a zwlasz-
cza teorja De Dominicis, uzalezniajaca wystepowanie cu-
krzycy od zaburzen trawiennych i zatrué¢ zotadkowo-jelitowych
w zwigzku z brakiem soku trzustkowego, na réwni z teorjami ner-
wowemi, ktore uwazaja cukrzyce za wynik uszkodzenia splotéw
nerwowych podczas operacyjnego usuwania trzustki, sa malo
prawdopodobne.

Teorja nerwowego pochodzenia cukrzycy, oparta na wynikach
licznych doswiadczen, dokonanych przez szereg autorow, ktorzy
stwierdzili hyperglikemje¢ i cukromocz po zabiegach w poblizu
splotéw nerwowych jamy brzusznej, zwlaszcza n. n. vagi i n. n.
splanchnici, oraz gangl. solaris et mesenterici, przy koricu ubieg-
tego stulecia posiadala wielu zwolennikéw, dzieki poparciu styn-
nego fizjologa Pfluegera. Przed praca tego autora (Unfer-
suchungen ueber den Pancreas diabetes. —— Arch. i. d. ges. phy-
siologie, Tom 118, 1907), rola ukladu nerwowego w tworzeniu sie
cukrzycy ograniczala si¢ do przypuszczania pewnego wplywu
ukladu naczyniowo-ruchowego glikogenu na przemiane w wa-
trobie. Poglad ten datowal sie od czaséw doswiadczen C 1.
Bernarda (1855). W tym czasie powszechnie znana byta tak
zwana ,Piqlire traumatique”, polegajaca na uszkodzeniu rdze-
nia przedtuzonego. Wedtug nowszych badari Brukscha, Dre-
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sela i Lewy'ego (Zeitschr. f. exper. Med., 37, 1923) miejsce
naklucia odpowiadalo osrodkom nerwn wspélczulnego, lezacym
w nucleus dorsalis n. vagi. Przewody nerwowe biegna stad do
rdzenia VII-go trzonu szyjnego i dalej wchodza w sklad nerwu
wspolczulnego oraz n. n. splanchnici. Nerw bledny wiékien tych
nie zawiera. Naklucie powyzsze jest wigc bezskuteczne w razie
otwarcia czesci rdzenia szyjowego oraz nerwow trzewnych i nie
zalezy od uszkodzenia nerwu blednego (Isaak i Siegel —
Handb. d. normal. u. Pathol. Physiologie, V, 546). Zadraznienie
wlokien tych w jakimkolwiek miejscu ich przebiegu, wywotluje
glikemje i cukromocz, ktéry trwa przez kilkanascie godzin. Ten
rodzaj cukromoczu zalezny jest od obecnosci glikogenu w wa-
trobie. W braku zlogow glikogenu, naklucie nie daje spodziewa-
nego wyniku. Powyzsze zjawiska nie posiadaja zadnej lacznosci
z trzustka i jej wydzielaniem.

Pflueger opierajac sie na wyniku doswiadczen, polegaja-
cych na przecieciu u zab krezki, laczacej trzustke z dwunast-
nica oraz na usunigciu dwunastnicy, prowadzacych do glikozurji
i hyperglikemji, przyszed! do przekonania, ze w $ciance dwu-
nastnicy znajduje sie osrodek nerwowy, regulujacy zawartos¢
cukru we krwi oraz, ze od komérek w sciance tej zawartych, za-
lezy tworzenie si¢ cukru zaré6wno w watrobie jak i w trzustce.
Wedlug tego autora, rola trzustki jest drugorzedna, zalezna od
osrodka przeciwdiabetycznego, mieszczacego si¢ w dwunastnicy.
Opierajac sie na wynikach doswiadczen, dokonanych na zabach,
ktére nawet po zupelnem usunieciu dwunastnicy moga zy¢
w przeciggu kilku dni, Pflueger oglosil teorje¢ tak zwana
,,diabetes duodenalis”. Teorja ta uzyskala poparcie w osobach
Renci'ego i Reale, ktérzy stwierdzili, ze po wycieciu dwu-
nastnicy u pséw wystepuje trwaly cukromocz (Berl. Klin. Wo-
chen. 1902). Gautier po zniszczeniu Sluzéwki dwunastni-
cy u pséw przy pomocy mocnego tugu, oraz Z a ck, ktéry stwier-
dzil trwala glikozurje (do 8,5% cukru) w trzech przypadkach
zatrucia lugiem u ludzi, przylaczyli sie do grupy zwolennikéw
teorji Pfluegera. Duza ilosé¢ badaczy, ktérzy starali sie
powtorzyé doswiadczenia Pfluegera, a wéréd nichE. Czer-
niachowski (W sprawie cukrzycy dwunastniczej. Teza; Ki-
jow 1910), zaréwno po usunigciu dwunastnicy jak i czesci jelit
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cienkich, otrzymywali wyniki ujemne, to jest brak cukromoczu
albo tez cukromocz przemijajacy, trwajacy od kilku godzin do
2—3 dni, z objawami cukromoczu, wywolanego przez uszkodze-
nie o$rodkowego ukladu nerwowego lub tez splotow jelitowych.

Wobec powyiszego, teorja cukrzycy, wywolanej przez za-
draznienie nerwow lub o$rodkéw nerwowych, nie znajduje pod-
staw i jako taka nie moze byé¢ uwazana za udowodniona.

W tym okresie czasu nie rozrézniano w trzustce poszczegél-
nych czesci, skladajacych si¢ na zlozona jej budowe. Wykryte
w roku 1863 przez Langerhansa wysepki, noszace jego
imie oraz inne szczegoly morfologiczne, przez dlugi czas byly
pomijane milczeniem, dopiero Lagnesse wroku 1893 (Compt.
rend. de la Soc. de Biol. Tom 45) po raz pierwszy omawia role
wysepek, przypisujac im czynnosci wydzielnicze.

Trzustka w okresie embrjonalnym wraz z watroba rozwija
si¢ z drugiego, wzglednie trzeciego, wyrostka entodermy,
i w poczatkowym swym okresie posiada cechy sieci, skladajacej
sie z rurek, wystanych nablonkiem z rozgalezieniami przewodéw
gléwnego i dodatkowych, koriczacych sie na powierzchni §luzéw-
ki dwunastniczej dwoma oddzielnemi otworami. Gléwne te dwa
przewody posiadaja wiele bocznych rozgalezien, noszacych na-
zwe rurek wstawnych (,,Schaltstiicke’”). Rurki te nie zawie-
rajg juz komérek walcowatych, posiadaja natomiast przezroczy-
stq zar6dz, z jadrami owalnemi, silnie sie barwiacemi. Konco-
we czgsci tych obficie rozgatezionych rurek sa otoczone komér-
kami gruczotowemi, tworzacemi tak zwane acini, wzglednie fu-
buli, przedstawiajace si¢ pod postacia tworé6w workowatych lub
walcowatych. Komérki tworéw tych zawieraja ziarnistosé, skla-
dajaca si¢ z ziarenek zymogendw, rozmieszczonych przewaznie
w obwodowej czesci komérki. Wewnatrz tych rurek znajduja
si¢ komérki takie same, jak te, ktore tworza s$cianki rurek
wstawnych, noszacych w tym przypadku nazwe komérek s$réd-
pecherzykowych. Zespél gruczotowy oddzielony jest od tkanki
otaczajacej przy pomocy specjalnej otoczki: membrana propria,
naksztalt gruczoléw slinowych. Zasadnicza réznica miedzy temi
gruczolami a gruczotami $linowemi polega na tem, ze trzust-
ka nie zawiera kanalikéw z charakterystycznym paleczkowatym
nablonkiem. Tkanka laczna otaczajaca gruczoly zawiera swoiste
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skupienia komérek nablonkowych, posiadajace swoista budowe,
nie zawierajacych przewodéw, o wygladzie narzadéw inkrecyj-
nych. Nagromadzenia te nosza nazwe wysepek Langer-
hansa.

Wysepki powyzsze rozwijaja si¢ z nablonka przewodow,
z ktérych tworza sie paleczki wstawne oraz gruczoly, lecz la-
czac sie z rozrastajaca si¢ mezenchyma i tworzacemi sie naczy-
niami wloskowatemi, przybieraja swoista budowe, réiniaca sie
w szczegolach u réznych gatunkéw zwierzat. U czlowieka oraz
u przewazajacej ilosci ssakéw i ptakéw, obok wysepek spostrze-
ga sie pewna ilosé¢ postaci przejsciowych, ktérych znaczenie
i rola nie jest dostatecznie wyjasniona, a ktore postuiyly za
punkt wyjscia dla niektérych teoryj, dotyczacych roli wysepe
w ustroju. U ryb koscistych, wysepki te sa wydzielone oddziel-
nie, przyczem budowa ich jest wyrazna. U ryb chrzastkowatych
(chondropterygia) wysepki sa duze i posiadaja wewnatrz tkan-
ke zlozona ze swoistego nablonka, zamknieta ze wszystkich
stron. U ryb koscistych wysepki sa zgromadzone w zbiorowiska,
nieraz po kilkanascie i moga znajdowaé sie oddzielnie od
tkanki gruczotowej trzustki; niekiedy nawet spostrzega sie je
w tkance watrobowej.

U ssakéw, wysepka Langerhansa sklada sie ze sku-
piska swoistych komérek nabtonkowych, otoczonych mniej lub
wiecej wyrazna warstwa tkanki lacznej, oddzielajaca od prze-
wodéw trzustkowych oraz od tkanki gruczolowej. Obwodowa
czg$é wysepki tworzy jednolita zlang mase¢ komorek, natomiast
w czesci wewnetrznej mozna spostrzec przestrzenie wolne, za-
wierajace rozszerzone naczynia krwionosne. Wielkosé wysepek
u ssakow i ptakéw waha sie w granicach od 100 do 300 p., niekie-
dy jednak moga byé jeszcze i wigksze, co spostrzega sig zwlasz-
cza w przypadkach przerostu wyréwnawczego. Wysepki sa
rozmieszczone w trzustce nieréwnomiernie i1 u kregowcow,
oprécz ryb, spostrzega sie ich wiecej w czegsci blizszej sledziony,
mniej natomiast w poblizu dwunastnicy. Zauwazono, Ze u milo-
dych zwierzat, a zwlaszcza u ssakéw, w okresie karmienia mle-
kiem, wysepki sa wigksze i w wigkszej ilosci niz u osobnikéw
dorostych; gatunki roslinozerne zawieraja wicksza ilos¢ wyse-
pek niz gatunki miesozerne,
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Lagnesse, ktory pierwszy zwrécil uwage na role wyse-
pek i ich dzialanie inkrecyjne, wyglosil teorje, zwana ,,balance-
ment”, wedlug ktérej, tkanka trzustki kolejno przybiera charak-
ter narzadu inkrecyjnego, tworzac wysepki, to znéw przemie-
nia si¢ w tkanke gruczolowa, posiadajaca wlasnosci sekrecji
zewnetrznej. Moznos$¢ przemiany wysepek na komérki wydziel-
nicze znalazla wielu zwolennikéw, ktérzy uwazali zjawisko to
za mozliwe, w przypadkach ciezkiej cukrzycy. Do zwolennikow
tych nalezy zaliczyé Herthenozera i Seifarta (1927,
1928), (Lubarsch. Handb. V. 662). Weichselbaum
wraz ze swemi uczniami jest przeciwnikiem teorji Lagnesse.
Rozpatrujac przejsciowe postacie wysepek jako zjawisko,
pozbawione znaczenia biologicznego. Od chwili ustalenia sie wy-
sepek w okresie embrjonalnym nie ulegaja one zadnym zmianom.
Mozliwe jest jednak powstawanie nowych wysepek, kosztem tak
zwanych wstawnych rureczek, walcowatego nablonka, drobnych
galazek przewodow trzustkowych oraz kosztem komérek sréd-
pecherzykowych. Mozliwe jest réwniez wzmozZenie rozwoju pe-
cherzykéw z jednoczesnym zanikiem wysepek jak réwniez zja-
wisko odwrotne: zaniku czesciowego gruczotéw i pecherzykéw,
przy zachowaniu, a nawet rozroscie, wysepek.

Pierwsza z tych zmian jest zjawiskiem normalnem, spotyka-
nem w trzustkach osobnikéw dorostych, druga natomiast zmia-
na, jest wynikiem zabiegu na trzustce, podwiazaniem jej prze-
wodu i wypelnieniem jego nieusuwalnemi masami.

Samodzielnosé uktadu wysepkowego znajduje potwierdzenie
w anatomji poréwnawczej tak pod wzgledem szczegélow bu-
dowy komérek jak i dzialania wydzielniczego. Skrawki barwio-
ne przy pomocy hematoksyliny lub karminu, barwig si¢ wyraz-
nie i na tle jaskrawej barwy wystepuja wyraznie komérki o gru-
bej ziarninie, tworzace gruczotki w odréznieniu od stabo zabar-
wionych komoérek wysepkowych, ktére dla odréznienia od in-
nych, zostaly nazwane komérkami barwo-odpornemi. Przy za-
stosowaniu specjalnych metod barwienia i utrwalania, réznice te
wystepuja jeszcze jaskrawiej.

Skutki usuniecia trzuski, to jest zlosliwa cukrzyca, zaleza
w gléwnej mierze od usuniecia komérek wysepkowych i wyse-
rek i nie majg nic wspdlnego z czesciag gruczolowa trzustki.
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Twércami teorji cukrzycy, pochodzenia trzustkowego i za-
leznosci od inkrecyjnej czynnosci wysepek, byl w pierwszym
rzedzie Lagnesse (1893), nastepnie Weichselbaum,
a ostatniemi czasy De Mayeri Noorden (1905, 1911).

Na ustalenie powyzszej teorji zlozyly sie trzy nastepujace
fakty: w pierwszym rzedzie dokladne badania anatomo-patolo-
giczne w zwiazku z cukrzycg u czlowieka (K ast), nastgpnie
wyniki rezekcji trzustki i podwiazania ductus wirsungianus
i wreszcie wyniki doswiadczen z usunieciem wysepek u takich
zwierzat, u ktérych tworza one samodzielny narzad (pewne ga-
tunki koscistych ryb morskich).

W pierwszym okresie prac anatomo-patologicznych, B o u-
charda (1845), a nastepnie Lagnesse (1893), Skaffe-
ra (1895) i Diamarre badania dotyczyly tylko zmian, za-
chodzacych w samych wysepkach Langerhansa, jak za-
nik ich, zwyrodnienie tluszczowe trzustki, nastgpstwa zatkania
przewodéw, zniszczenie trzustki przez nowotwory zlosliwe i t. p.
W licznych przypadkach nie stwierdzono zmian w tym organie
pomimo stwierdzenia za zycia, cigzkich postaci cukrzycy. W in-
nych natomiast postaciach badania pos$miertne wykazaly po-
wazne zmiany trzustki u osobnikéw nigdy nie chorujacych na
cukrzyce. Bardziej swoiste cechy stwierdzono w hansemanow-
skim zaniku trzustki oraz wsrédmiqiszowem zapaleniu tego or-
ganu, Pézniejsze badania mikroskopowe wykazaly, ze brak zmian
makroskopowych w wysepkach nie wyklucza istnienia powaz-
nych zaburzen oraz, Ze przy malo zmienionych wysepkach moz-
na stwierdzi¢ daleko posuniete procesy zwyrodnienia tkanki gru-
czolowej i tkanki tacznej srédmiazszowej, bedacych najczesciej
wynikiem niedroznosci przewodow.

Do powyzszych zaburzen nalezy doda¢ te przypadki, gdzie
zaburzenia rozwojowe wysepek stwierdzono posmiertnie. R.
Cecil na 90 sekcyj, w 12% przypadkéw nie stwier-
dzil zmian w wysepkach, przyczem w polowie tych przy-
padkéw zaréwno liczba jak i rozmiary wysepek odbiegaly od nor-
my. W 37% przypadkach autor stwierdzil zmiany sklerotyczne
i stany zapalne miedzygruczotowej tkanki lacznej. Sattykow
we wszystkich 9-ciu przypadkach stwierdzil zmiany nieraz da-
leko posuniete w wysepkach Langerhansa. Heibert za-
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znacza, ze stosunek liczbowy miedzy zdrowemi i uszkodzonemi
wysepkami, w przypadkach cukrzycy, moze by¢ rézny, przyczem
ilo$¢ czynnych wysepek moze byé¢ 4 do 5 razy mniejsza od wy-
sepek nieczynnych. Martius we wszystkich 35-ciu przez sie-
bie badanych, przypadkach trzustki osobnikéw zmarlych na cu-
krzyce, stwierdzil zmiany w wysepkach.

Z danych powyzszych wynika, ze ciezkie przypadki cukrzy-
cy sa wywolane przez uszkodzenia wysepek. Uszkodzenie
trzustki z zachowaniem wysepek nienaruszonych, prowadzace
nieraz do smiertelnych zej$¢, tem nie mniej nie wywoluje cu-
krzycy.

Sattykow stwierdzil wyrazna cukrzyce w tych razach,
gdzie posmiertne badanie trzustki wykazalo jedynie mala ilosé¢
lub zbyt mala wielko§¢ wysepek normalnych.

Innym sposobem udowodnienia roli wysepek w tworzeniu
si¢ cukrzycy sa doswiadczenia, polegajace na uniemozliwieniu
wydzielania nazewnatrz produktéw czynnie dziatajacych wyse-
pek. Cl. Benrnard (1856) stwierdzil, ze podwiazanie prze-
wodu trzustkowego lub tez wypelnienie jego swiatta i rozgate-
zien parafina, prowadzi do zmian zanikowych tego organu, nie
prowadzacych jednak do zejscia $miertelnego. Pézniejsze do-
$wiadczenia Meringai Minkowskiego wykazaly, ze po-
dobny zabieg nie prowadzi do natychmiastowego cukromoczu.
Wystepuje on dopiero pézniej, kiedy zmiany zanikowe obejmuja
réwniez i wysepki.

Najbardziej przekonywujacym dowodem powyzszego twier-
dzenia sa badania, dokonane na rybach. U ryb koscistych wy-
sepki wystepuja bardzo wyraznie i oddzielnie, zwlaszcza u we-
gorza (anguilla fluvatilis), fladry (solae rhombus vulgaris), dor-
sza (gadus calarias). U ryb tych samodzielno$é wysepek jest po-
sunieta do tego stopnia, Ze mozna je odseparowaé, nie narusza-
jac tkanki gruczolowej (Kuliapko, Diamare, Helly).

Usuniecie tkanki wysepkowej u powyzszych gatukéw ryb
wywoluje zniknigcie glikogenu w watrobie, jak to spostrzega sig
w cukrzycy pochodzenia trzustkowego u ssakéw, a nawet w nie-
ktérych przypadkach (solae vulgaris, monichir impar i myoxo-
cephalus-Mc Cornic) wybitna hyperglikemje.
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Opierajac si¢ na danych tych, mozna stwierdzi¢, ze w prze-
waznej ilosci przypadkéw $miertelna cukrzyca laczy sie z nie-
wydolnoscia czynnosciowa trzustki oraz, Ze w trzustce czynni-
kiem ,ktérego brak wywoluje cukrzyce, sa, najprawdopodobniej,
wysepki Lan gerhansa.

Jedynym dowodem, potwierdzajagcym stusznosé powyzszych
twierdzen byloby wykrycie czynnika humoralnego, ktory po mo-
zolnych wstepnych pracach Meringa i Minkowskiego
zostal w roku 1920 wykryty przez Bantinga i Besta.

Insulina jest cialem nietrwalem i znajduje sie w ustroju
w znikomo malych ilosciach, na co zwracal swojego czasu uwage
Minkowski, podkreslajac, ze po usunigciu trzustki pierwsze
oznaki glikozurji spostrzega si¢ w 2—3 godziny po usunigciu te-
go organu, a wigc przez ten okres czasu znika zupelnie hormon,
znajdujacy sie w krwiobiegu. Doswiadczenia Gleya z podwia-
zaniem naczyri wychodzacych z trzustki, wywoluje glikozurje,
tak samo doswiadczenia He d o na z przetaczaniem krwi stwier-
dzaja, ze we krwi znajduja si¢ nieznaczne ilosci hormonéw i ze
réwnowaga jest utrzymana przez staly ich doplyw z trzustki.
Gléwnem zrédlem uzyskania hormonu w stanie czystym i stezo-
nym jest wiec trzustka.

Wprowadzenie trzustki do przewodu pokarmowego zwierze-
cia tego samego gatunku lub tez gatunku odmiennego, nie dalo
wynikéw pozytywnych; swoisty czynnik zostaje zniszczony przez
dzialanie sokéw trawiennych. Mackenzie,White, Stibley
(1893), Borman i Auset (1895) stwierdzili, ze podawanie
trzustki zaréwno jak i wyciagéw droga doustna u chorych na
cukrzyce nie dalo wynikéw, albo wyniki watpliwe. Musley
i Kramer (1913) stwierdzili, Ze podawanie wyciagow z trzust-
ki u zwierzat pozbawionych tego organu, wywoluje nieznaczne
podniesienie wspétczynnika oddechowego, co moznaby réwniez
przypisa¢ dzialaniu jednoczesnie wprowadzonej sody.

Jedyna warto$¢ doswiadczalng posiadaja wyciagi z trzustki,
wprowadzane droga parenteralna, zaréwno dla celéw doswiad-
czalnych jak i leczniczych. Pierwsze tego rodzaju doswiadczenie
dokonal Minkowski w roku 1893.

Pierwsze préoby stosowania wyciagéw wodnych lub glicery-
nowych daly wyniki ujemne, niekiedy nawet potaczone z niepo-
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Zzadanemi powiklaniami jak ropniami i t p. (Blumenthal,
Forschbach). Lepsze wyniki uzyskano przy zastosowaniu
wyciaggow alkoholowych. Po raz pierwszy wyciag taki byl zasto-
sowany przez Zuelzera, ktérego odnosna praca pojawila sie
w roku 1908 (Deut. med. Woch. XXXIV). Autor ten, stosujac do-
zylnie wodno-alkoholowy wycigg u psa, pozbawionego tego or-
ganu, uzyskal wyrazne obnizenie si¢ glikozurji. Analogiczny wy-
nik Zuelzer otrzymal u chorego na cukrzyce. Jednak powi-
klania, wystepujace pod postacia zwiekszonej cieploty i ogél-
nego oslabienia, zmusily autora tego do zaniechania wstrzyki-
war, pomimo stwierdzenia w moczu zupelnego znikniecia po-
chodnych acetonu, bedacych jedna z najwazniejszych cech ciez-
kiej cukrzycy pochodzenia trzustkowego. Do podobnych wyni-
kéw doszedt Forschbach.

Dalszy rozwéj w dziedzinie stosowania wyciagéw z trzustki
nalezy zawdzieczaé pracom Scotta, ktéry pierwszy zwrécil
uwage na koniecznosé¢ usuniecia z wyciagéw alkoholowych za-
czynéw trawiennych trzustki. W celu powyzszym autor postugi-
wal si¢ stezonym, 85° alkoholem przy cieptocie 35—40° C. Alko-
hol usuwano z przesaczu przy pomocy parowania przy zmniej-
szonem ci$nieniu w atmosferze CO,. Suchy osad pozbawiano ttu-
szczu przy pomocy eteru i rozpuszczano w fizjologicznym roz-
czynie soli kuchennej. Niestety wyciag taki okazal si¢ nieczynnym.
Czynny preparat, po wstrzyknieciu ktérego zmniejsza sie procen-
towa zawartos¢ cukru w moczu oraz nastepuje zmniejszenie sie
wspolczynnika D/N (stosunek cukru w moczu do ogélnej ilosci
azotu) jak réwniez obnizenie cieptoty ponizej normy, uzyskano
dopiero po zastosowaniu nastgpujacej metody.

W pierwszym rzedzie usunieto biatko z miazszu gruczolowe-
go przez potraktowanie go stezonym alkoholem; uzyskana mase
wysuszono w prézni, a suchy proszek zadzialano absolutnym
alkoholem, przesaczono i z rozczynu usunieto alkohol. Z reszty
pozostalej dokonano wyciagu wodnego przy pomocy wody zakwa-
szonej kwasem octowym. Wysuszony wyciag wodny rozcierano
z alkoholem absolutnym poczem przesacz podlegal wyparowaniu,
a reszte rozpuszczano w fizjologicznym rozczynie soli kuchen-
nej. Walterman uzyskat w roku 1913 czynny wyciag z trzust-
ki, postugujac si¢ 65° alkoholem, ktory wstrzykniety wywolywal
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zwickszenie glikogenu w watrobie. Wyciag ten okazal sie rownies
odpornym na cieplote (termostabil}.

W roku 1916 Paulesco rozpoczal niezmiernie ciekawa
prace, ktéra z powodu wojny musiala byé odlozona i zostala
vkonczona dopiero w roku 1921, a wiec znacznie pdzniej od prac
Bantingai Besta. Paulesco stwierdzil ustgpowanie
cukrzycy pochodzenia trzustkowego u pséw, pozbawionych tego
organu, po wstrzykiwaniu wyciagu wodnego z trzustki, otrzymy-
wanego przy pomocy wody destylowanej i przy cieptocie okolo 0°,
to jest w warunkach zupelnej nieczynnosci trypsyny i innych
zaczynow trawiennych. Wyciag ten traci swa aktywnosé¢ przy
nagrzewaniu, zachowuje ja jednak po usunigciu bialek przez
dodawanie alkoholu lub zobojetnianie zakwaszonego wyciggu.
Wprowadzony droga doustna, nie wykazuje swej aktywnosci.

Jednoczesnie z praca Paulesco Arch. inter. de Physio
XVII. 1921) zostaly ogloszone prace Bantinga i Besta,
dokonane w pracowni Mc Leoda w Toronto (Kanada).

Gléwnem zadaniem autoréw tych bylo usunigcie z hormonu
trzustkowego trypsyny oraz innych zaczynéw trawiennych. Naj-
bardziej odpowiednim materjalem do otrzymania wyciagow ta-
kich okazatla si¢ trzustka zarodkéw bydla rogatego, nie starszych
nad 5 miesiecy, gdyz w tym okresie komorki gruczotowe trzustki
sa jeszcze nie czynne, a jednoczesnie trzustka w tym okresie
wieku nie zawiera jeszcze trypsyny. Innym Zrédlem dla uzyska-
nia czynnych wyciagéw, pozbawionych zbednych domieszek, byly
stosowane przez Mc Leoda wodne wyciagi z wydzielonych
wysepek réznych ryb chrzastkowych i kostnych, zawierajacych
najwieksze ilosci hormonu. Wyciag wodny w powyzszy sposéb
uzyskany okazal si¢ wyciggiem najbardziej czynnym. Wyciag
taki, otrzymany przy pomocy plynu Ringera i przesaczony
przez $wiece Chamberlaina, wywoluje u pséw, pozbawionych
trzustki, obnizenie lub zupelne ustapienie glikozurji, zmniejszenie
sie ilosci cukru we krwi, ustapienie acetonu, jak réwniez prze-
dtuza zycie zwierzg¢tom operowanym. Przy gotowaniu rozczyn
taki traci swe wlasnosci, traci on je réwniez po dodaniu soku
trzustkowego. Wyciag powyzszy dziala jedynie po wprowadze-
niu go droga parenteralng. Wprowadzenie rozczynu takiego zdro-
wym zwierzetom w ilosciach nieco wigkszych, prowadzi do obni-
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zenia zawarto$ci cukru we krwi, do liczby ponizej 0,04, a nawet
do liczby 0,02%6 i staje sig¢ zabéjcza trucizna, wywolujaca ataki
kurczéw, a nawet porazenie osrodkéw oddechowych. Wprowa-
dzenie do zatrutego nadmiarem wyciagu ustroju zwierzecia od-
powiedniej ilosci glikozy natychmiast znosi objawy zatrucia.

Po licznych doswiadczeniach na zwierzetach wyciag w powyz-
szy sposob spreparowany byi po raz pierwszy zastosowany u lu-
dzi z dodatnim wynikiem przez Bantinga, Besta, Col-
lipa, Cambellai Fletschera w styczniu 1922 r.

Wyciag ten otrzymal nazwe insuliny, ktéra to nazwe na-
dal mu uprzednio Strafori De Mayer dla oznaczenia,
przypuszczalnego jeszcze wéwczas hormonu trzustkowego.

Nastepnym krokiem w rozwoju lecznictwa cukrzycy byto uzy-
skanie insuliny z trzustki zwierzat dorostych, po raz pierwszy
dokonane przez Collipa w roku 1922-23.

Collip w swej metodzie wyszedl ze znanego zalozenia
nierozpuszczalnosci trypsyny w stgzonym alkoholu przy jedno-
czesnej rozpuszczalno$ci insuliny w alkoholu, nie przekraczaja-
cym stezenia 85°. Wynika stad, ze wyciag alkoholowy 85° uzy-
skany w mozliwie najnizszej cieplocie, bedzie zawieral tylko in-
suling bez zaczynéw trawiennych. Z tego pierwszego rozczynu
insuling mozna wytraci¢ bardziej stezonym alkoholem, w postaci
z6ltawego proszku. Proszek powyzszy zawiera caly szereg do-
mieszek, zwlaszcza zawiera on duza ilo$é czesci mineralnych
i lipoidéow. Uzyskany po duzych trudach proszek zawiera naj-
wieksza ilo§é hormonu, przy pomocy ktérego udalo sie stwierdzié
swoiste dzialanie trzustki i jej hormonu — insuliny, jako regu-
latora przemiany weglowodanowej w ustroju.

3

%
**

ROZDZIAL IL
Fizyczne i chemiczne wilasnosci insuliny.

Insulina otrzymana przez Collipa i szereg innych ba-
daczy przedstawia si¢ jako zéttawy lub szarawy bezksztaliny
proszek, rozpuszczalny w wodzie i nierozpuszczalny w rozpusz-
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czalnikach organicznych (w alkoholu etylowym, metylowym,
izobutylowym, amylowym, eterze, chloroformie, acetonie, czte-
rochlorku wegla, eterze naftowym, benzolu, ksykolu, octanie ety-
lu, pirydynie i t. p.).

Rozpuszczalnosé w wodzie zalezy od stopnia pH. W gra-
nicach miedzy pH = 2 i pH = 4 insulina rozpuszcza si¢ w zu-
pelnosci, powyzej tej liczby, zwlaszcza pH = 4,3—5,7 naste-
puje stracenie insuliny, natomiast przy pH = 6, insulina znéw
rozpuszcza sie w wodzie (Nehring).

Insulina rozpuszcza sie roéwniez w alkoholu metylowym,
zlekka zakwaszonym kwasem solnym, w kwasie octowym, fenolu
i krezolu.

Z wodnego, wzglednie wodno-alkoholowego rozczynu, insu-
lina wytraca sie nadmiarem alkoholu, kwasem pikrynowym,
octanem uranylu, kwasem fosforowo-wolframowym, fenylo-hy-
drazyna, kwasem pyrogallowym, acetonem, kwasem tréj-chloro-
octowym, stezonemi alkoholami oraz kwasami mineralnemi, azo-
towym i metafosforowym, przyczem jednoczesnie ulegaja stra-
ceniu biafka.

Z rozczynu insuling mozna wytraci¢ przez dodawanie do
nasycenia soli kuchennej, siarczanu amonu i siarczanu cynku.

Insulina nie przechodzi przez blony organiczne, podczas
dializy, natomiast przy ultrafiltrowaniu przedostaje si¢ pod po-
staciag $ladéw; przy elektirodializie insulina zachowuje si¢ jak
bialka. Zasadniczo insulina podczas badan fizykochemicznych
zachowuje si¢ raczej jak cialo koloidalne.

W roku 1924 Abel otrzymal insuline krystaliczna, ktora
jest 3 do 5 razy czynniejsza od insuliny wyrabianej masowo.
Wigneaud (The Journ. Pharm. a. exp. Therap. 32. 1928
iCarr(InG.Borger.. Erg. d. Phys. 27. 1928), postugujac sie
metoda Abela, otrzymali réowniez insuline krystaliczna.

Posta¢ krystaliczna insuliny nie jest zwiazana z jej akty-
wnoscia, gdyz Pani Dingemause otrzymata w laboratorjum
Prof. Lagneura (patrz Bargera) bezpostaciowy preparat,
ktérego czynnosé¢ okazala si¢ 3—4 krotnie wigksza od prepa-
ratu krystalicznego Abela.

Badanie optyczne insuliny, wskutek jej postaci, nie dato
wynikéw ostatecznych. Wedtug jednych autorow insulina jest
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optycznie nieczynna, natomiast wedlug innych, skreca ona plasz-
czyzne polaryzacji na prawo.

Od czasu opublikowania przez Collip a sposobu otrzymy-
wania insuliny pojawilo si¢ szereg prac, majacych na celu lepsze
zuzytkowanie surowca, prawie wylacznie pochodzenia zwierze-
cego: bydia rogatego, $win, owiec i koni, oraz materjatu pobra-
nego, w mniejszej wprawdzie ilosci, od ryb morskich, gtéownie
za$ dorsza. Insulina z tego ostatniego zrédla posiada nieco inne
wlasnosci od insuliny pochodzacej od ssakow.

Wedlug Grevenstucka i Lagneura (Erg. d. Phy-
siol. 23.11) najwiecej insuliny zawiera trzustka koni i trzustka
swifi, a w kazdym badz razie znacznie wigcej od trzustki bydla
rogatego.

Postugujac sie tak zwanemi ,jednostkami fizjologicznemi*
(patrz nizej) do okreslenia aktywnosci insuliny Besti Scott
stwierdzili w kg trzustki: w kwietniu 15 jednostek, a w lipcu te-
goz roku — 400 jednostek. Lan g n e ur e w niektérych przypad-
kach otrzymywal 5000 jednostek fizjologicznych na kg trzustki,
a Wiechowski nawet 10000 jednostek.

Trzustka dorsza (M c Leod) zawiera w izolowanych wy-
sepkach okolo 25 jednostek fizjologicznych na 1 g. Inne ryby
morskie wykazujg daleko wyzszy stosunek.

Insuline mozna wydoby¢ réwniez z tak zwanego hepatopan-
kreasu pewnego gatunku ryb, podobnych do karpi (cyprynidae),
oraz z watroby niektérych gatunkéw ryb.

Podstawa do otrzymania nalezytego rozczynu insuliny jest
wybér odpowiedniego odczynnika, ktéryby dziatal w warunkach
wykluczajacych obecnosé¢ zaczynéw trawiennych trzustki (znacz-
ne stezenie alkoholu, silnie zakwaszone rozczyny (pH = 2), ni-
ska temperatura). Z otrzymanego wyciagu usuwa si¢ nadmiar
biatka albo przez zwiekszenie stezenia alkoholu do 80°, albo
przez ogrzewanie rozczynu do granicy siracania bialek (w kwas-
nem rozczynie insulina jest wzglednie termo-stala) wreszcie
przez dodawanie soli kuchennej lub siarczanu amonu.

Oczyszczony i pozbawiony bialek rozczyn poddaje sie dal-
szym reakcjom, majacym na celu usuniecie ttuszczéw i innych li-
poidéw oraz usuwa nadmiar wody i alkoholu przy pomocy
parowania, wreszcie insulina straca sie pod postacia statego osa-
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du. Do powyzszej podstawowej i pierwotnej metody Collipa
zblizone sg inne metody otrzymywania insuliny: metody Scha {-
fera, Robertsona i Andersona, Gordeli i Den-
lofena. Metoda Dudleya i Starlinga rézni sie od po-
przednich tem, ze zamiast kwasoéw (solnego, siarkowego lub
octowego) uzywa sie zasady (dwuweglanu sodu).

Nowsze metody nie uzywaja alkoholu etylowego lub tez
stosujg go w malych ilosciach do oczyszczania produktéow. Do
tego rodzaju szybkich i wygodnych metod nalezy zaliczy¢ metode
Allena,Pipera,KimbalaiMurlina, Grevenstuec-
kai Lagnesse. Wedlug tej ostatniej metody, wyciag otrzy-
muje si¢ przy pomocy 0,2 N HC], nagrzewa do 75° C i po ozie-
bieniu do 20° C usuwa wydzielajacy sie na powierzchnie tluszcz.
Wyciag doprowadza si¢ nastepnie do pH = 4,9, saczy przez bi-
bule i do przesaczu dodaje NaCl w ilosci 25 c¢cm® na litr. Po-
wstajacy osad zawiera calkowits ilosé czynnego ciala, zmieszane-
go ze straconem bialkiem. Nastepnie osad ten ekstrahuje sie
70° alkoholem etylowym, wyciag alkoholowy rozciericza 3—5
objetosciami alkoholu etylowego i wiruje. Po uplywie pewnego
czasu cialo czynne gromadzi si¢ miedzy warstwa wodna i war-
stwa, amylowo-alkoholowa. Tak otrzymany osad rozpuszcza sie
w 80° alkoholu etylowym i suszy w prézni. W ten sposéb otrzy-
muje sie czysty bezbarwny produkt.

W nieco odmienny sposéb otrzymuje sie czystg insuline, po-
stugujac sie stratem jej, pod postacia nierozpuszczalnego zwiaz-
ku z kwasem pikrynowym, lub tez z kwasem dwu-nitro-salicylo-
wym.

Metoda polega na tem, ze utrzymuje sie strat przez zmiesza-
nie rozczynu z 1% rozczynem kwasu mréwczanego, i z wodnym,
nawpo6! nasyconym rozczynem kwasu pikrynowego, lub tez na
zmieszaniu miazszu trzustki z kwasem pikrynowym sproszkowa-
nym w stosunku 45,0 g tréjnitrofenolu na 1 kg miazszu. Z pota-
czonych stratow, zawierajacych insuline i kwas pikrynowy wy-
dziela si¢ insuling przy pomocy acetonu, ktérego stezenie dopro-
wadza sie do 90%. Po osuszeniu z acetonu przy pomocy desty-
lacji, przy obnizonem cisnieniu, zwigzek pikrynowy wydziela sie
z rozczynu pod postacia zoéltego stratu, zawierajacego pewna
ilos¢ tluszczu i nadmiar kwasu pikrynowego. Otrzymany strat
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przemywa sie pél nasyconym rozczynem kwasu pikrynowego,
a nastepnie eterem dla usuniecia tluszczu i nadmiaru kwasu pi-
krynowego. Przez dzialanie alkoholowego rozczynu kwasu sol-

nego (25 cm?® -l% HCI na 75 c¢m® alkoholu absolutnego) pikry-

nian przemienia sie w chlorowodorek, przyczem powstaje w po-
czatku metny plyn barwy bronzowej. Po dodaniu do rozczynu
10—12 objetosci acetonu chlorowodorek straca sie¢ pod posta-
cia bialego proszku, ktéry oczyszcza sie kilkakrotnem przemy-
waniem acetonem.

Metody Gordelli i Wernicke polegaja na usu-
waniu kwasu pikrynowego z potaczenia jego z insuling nie aceto-
nem, a surowym jedwabiem.

Do oczyszczania technicznej insuliny stosuje sie metode, ma-
jaca na celu oczyszczanie insuliny leczniczej lecz na wigksza ska-
le. Jest to metoda Mahonevy'ai Finlavy'a, ktéra polega na
tem, ze do wodnego rozczynu insuliny dodaje si¢ 25% rozczyn
bedZwinianu sodu i stezonego kwasu solnego. Uzyskany krysta-
liczny osad przemywa si¢ stezonym kwasem bedZwinowym i wpro-
wadza sie¢ do lejka rozdzielczego, w ktérym osad ten ekstrahuje
sie eterem. Po pewnym czasie w lejku otrzymuje sie dwie war-
stwy, z ktérych gorna zawiera rozczyn kwasu bedZwinowego
w eterze, a dolna, rozczyn insuliny w wodzie.

W obecnych czasach na rynku znajduje si¢ insulina rozmai-
tego pochodzenia, gléwnie za$ amerykanskiego, angielskiego, fran-
cuskiego, niemieckiego, durnskiego i holenderskiego. W Polsce in-
suling wyrabia Panstwowy Zaklad Higjeny w Warszawie.

Wszystkie te preparaty, zawieraja mniejsza lub wigeksza ilosé
zanieczyszczen i domieszek. Poza tem sg one bardzo niejednostaj-
ne pod wzgledem dzialania fizjologicznego.

W pierwszym rzedzie posiadaja one niejednakows zawar-
to$¢ czynnej substancji, wywolujacej zatrucie insulinowe — hy-
poglikemje. Zawieraja one réwniez domieszki innych, niezna-
nych jeszcze blizej czynnikéw, dzialajacych w przeciwnym kie-
runku do dziatania insuliny, powodujacych raczej zwigkszenie sie
cukru we krwi, zaburzenia w krwiobiegu, podniesienie si¢ ciepto-
ty, a nawet utrate przytomnosci.
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Tego rodzaju powiklania stanely na przeszkodzie do stoso-
wania w pierwszych poczatkach preparatow Zuelzera.

Aby zapobiec niepotrzebnym powiklaniom, poszczegélne pre-
paraty insulinowe podlegaja standaryzowaniu w celu okreslenia
sity ich dziatania i nieszkodliwosci.

Do celu powyzszego stuzy szereg prob biologicznych nie-
zmiernie czulych, o wiele przewyzszajacych badania chemiczne.

Obnizenie zawartosci cukru we krwi ponizej pewnej granicy
wywoluje u zwierzat ataki skurczéw, poczgtkowo tonicznych,
a nastepnie klonicznych. Skurcze te u krélika wystepuja przy
zmniejszeniu sie zawartosci cukru we krwi ponizej 0,45%9. Dawka
insuliny potrzebna do wywotlania atakéw zalezy od zywej wagi
krolika (nieprzekraczaijacej 2 kg), od stanu odzywiania i zawarto-
$ci glikogenu we krwi. Dla okreslenia standartu uzywa sie za-
zwyczaj zwierzat glodzonych w ciagu 24 godzin, ktérym insuline
wstrzykuje sie¢ podskérnie. Okreslenie zawartosci cukru we krwi
dokonywa si¢ w spos6b mikrochemiczny. Ostatnio, zastosowano
metode Folin W u lub dawna metode Iwara Ban g a, przyczem
okreslenie uskutecznia sie co godzine w ciaggu 2 do 6 godzin, az do
osiagniecia najmniejszego stezenia insuliny, wywolujacego atak.

Jednostki czynne réznia sie u poszczegélnych autoréw i nie-
jednokrotnie ulegaly zmianom.

Pierwotna jednostka Bantinga byla iloscig insuliny wy-
starczajaca dla obnizenia u krélika, w ciagu 1 do 3 godzin, zawar-
tosci cukru do 50% od normy. Dawna jednostka Toronta od-
powiada obnizeniu cukru do 0,45%, niezaleznie od pierwotnej ilo-
$éci cukru. Dla celéw klinicznych jednostka ta okazala sig zbyt du-
za i dlatego starano si¢ osiggnaé zmniejszenie jej przez zastoso-
wanie dawek krélikom mniejszej wagi (1 kg), doprowadzajac do
punktu wystapienia skurczéw (dawna jednostka Lilly'eg o).
W tym samym czasie za jednostke przyjeto 1/3 czesé ilosci insu-
liny, ktéra wstrzyknieta podskérnie krélikowi wagi 2 kg, powodu-
je obnizenie zawartosci cukru we krwi do 0,45%0, trwajace conaj-
mniej przez 5 godzin, przy jednoczesnem wystapieniu atakow
skurczéw u conajmniej 75% badanych krélikéw. Jest to tak zwa-
na ,,nowa jednostka Toronte'. W jesieniu roku 1923 jednostka
ta byla powiekszona o 40% przez Lilly'ego i tym sposobem
zréwnala sie z jednostka stosowana w preparatach angielskich
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i kanadyjskich. Jednostka ta zostala uznana za jednostke mie-
dzynarodowa prawie przez wszystkich wytworcow insuliny.

Zawartos$¢ jednostek czynnych w 1 mg insuliny lub tez w 1 cm
jej rozczynu podlegata licznym wahaniom.

W pierwszych preparatach insulinowych jedna jednostka fi-
zjologiczna (dawna jednostka Toronte) odpowiadata 1,0—1,5
mg suchej substancji. Amerykanski preparat hetin Lilly'ego
jest bardziej stezony, gdyz 1 jednostka odpowiada 1/13 mg prosz-
ku; preparaty techniczne Somorgy, Doisy i Schaffera
odpowiadaja tylko 1/50 mg.

Miedzynarodowa jednostka insuliny odpowiada 1/8 mg su-
chego proszku insuliny.

Nowoczesne metody techniczne oczyszczania insuliny dopro-
wadzily do uzyskania preparatu zawierajacego znacznie wigksza
ilogé jednostek w 1 mg, niz tego wymagaja miedzynarodowe prze-
pisy (jedna jednostka insuliny w 0,02 mg suchego proszku, za-
miast w 0,125 mg). Dalsze oczyszczenie mozna uzyskaé jedynie
przez krystalizacje, co dokonal po raz pierwszy A bel. Postu-
gujac sig¢ heting Lillyego, ktorej sila dzialania odpowiada
0,125 mg suchej substancji na 1 jednostke, Abel uzyskal pro-
dukt krystaliczny, ktérego sila odpowiada 0,016 mg suchej sub-
stancji na jedna jednostke insulinowa.

Pod wzgledem aktywnosci preparat Abela stoi blisko
preparatu bezpostaciowego, uzyskanego przez Somorgey,
Doisy i Schafffera, ktérego sita aktywnosci odpowiada
0,02 mg suchej substancji na 1 jednostke insulinowa.

Metoda Abela polega na bardzo ostroznem neutralizowa-
niu stabym kwasem octowym, przy jednoczesnem uzyciu tak zwa-
nych ,,pufferéw”, ktére w danym razie przedstawiaja stabe za-
sady pirydyny i brucyny. Techniczna insuling rozpuszcza sie
w 10% kwasie octowym, poczem dodaje si¢ nadmiaru rozczynu
octanu brucyny w 1/6N kwasie octowym. Do rozczynu tego doda-
je si¢ nadmiar 13,50 rozczynu pirydyny. Po odwirowaniu osadu,
do rozczynu dodaje sie zwolna 0,65% rozczyn amoniaku az do
wystapienia klaczkowatego zmetnienia. Po oddzieleniu klaczko-
watego zmetnienia czysty rozczyn pozostawia si¢ w spokoju do
powolnego wykrystalizowania, ktére trwa okolo 24 godzin. Kry-
staliczny osad przemywa sie¢ amoniakiem, wodg i wreszcie, dla
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zupelnego usuniecia brucyny, absolutnym alkoholem. Zmiana pH
jest bardzo powolna i przechodzi od pH = 4,2 do pH = 5,8.

Otrzymana w powyzszy sposéb krystaliczna insulina zawiera
90 jednostek w 1 mg i stanowi okolo 5% wyjsciowej substancji.
Czesé insuliny zostata absorbowana przez osad, wystepujacy
podczas dodawania pirydyny, cze$é natomiast zostala w rozczy-
nie matecznym.

Druga metoda, dajaca preparat 3—4 razy bardziej stgzony
od preparatu Abela, lecz nie w postaci krystalicznej, zostata
opracowana przez panig Dingmause w laboratorjum L a-
gneura.

Techniczng insuline, odpowiadajaca 0,8 mg suchej substancji
na 1 jednostke, poddaje si¢ dzialaniu */;,, N dwuweglanu sodu,
poczem rozpuszcza w 1/100 N rozczynie kwasu solnego i wstrzasa
z wiadoma iloscia aktywowanego wegla. Absorbowana przez we-
giel insulina ekstrahuje sie przy pomocy 80% fenolu i do przezro-
czystego rozczynu dodaje sie tyle wody, aby fenol zostal rozpusz-
czony. Powstajacy osad insuliny zawiera 1 jednostke w 0,05—0,07
mg suchej substancji. Przy powtérzeniu reakcji wzrasta sila insu-
liny, tak Ze otrzymuje si¢ produkt o sile 1 jednostki w 0,025 —
0,05 mg suchej substancji; trzecia operacja zwicksza sile do
0,006—0,008 mg na 1 jednostke, czyli 1 mg suchej substanciji za-
wiera 125—167 jednostek. Stezenie to jest dotychczas najsilniej-
sze i tak otrzymany preparat insuliny jest najczystszy.

Z punktu widzenia chemicznego insulina zachowuje sie jak
bardzo zlozona mieszanina aminokwaséw, wzglednie polipepty-
déw i na wzér aminokwaséw daje sole z kwasami mineralnemi.
Z soli tych znane sa polaczenia z kwasem solnym, siarkowym, we-
glowym i pikrynowym. Insulina daje szereg odczynéw proteino-
wych lub odczynow swoistych dla pochodzacych z biatek amino-
kwaséw. W sklad insuliny wchodza nastepujace pierwiastki:
C, H, N, S, O. Stosunek pierwiastkéw jest nastepujacy: (patrz
Staub):

C _ 417,74%
H — 7,27%
N — 14,53%
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S — 1,73%
H.SO, — 5,90 %
0 — 22,83%

co odpowiada wzorowi empirycznemu:
Cis Hiss N 0.8 (sto4]

Analizy bardzo czystego preparatu insuliny wykazaly, ze
krystaliczny preparat, wysuszony na powietrzu, zawieral od 4,6
do 6,34% wody i 0,46 do 0,73% popiolu.

Zawartosé siarki 37,41% jest wartoscia tatwo usuwalna, da-
jaca sie odszczepié przez gotowanie z 1/10 N rozczynem dwuwe-
glanu sodu. Nizej podana tablica wykazuje réznice miedzy iloscia
znalezionych liczb pierwiastkéow i z przeliczenia insuliny wedlug
nastepujacego wzoru:

C-!S H'u'5 017 Nll S

Znaleziono Z obliczenia

C 49,91 % 50,19%
H 7,16% 7,22 %
o) 25,52% 25,28 %
N 14,41 % 14,32%
S 2,94% 2,98%

100,00 % 99,99%
Wody (5,35%) (5,03%)

Wychodzac z malo prawdopodobnego przypuszczenia, ze
ndrobina insuliny” zawiera, stosownie do wzoréw empirycznych,
CrutoiWintersteina, 1 atom siarki, w pierwszym przy-
padku ciezar drobinowy réwnalby sie 2751, w drugim za$§ 1019.
Prawdopodobnie ciezar drobinowy jest znacznie wigkszy.

Insulina jest, jak to juz wyzej méwilismy, prawdopodobnie
mieszaning polipeptydéw, zawierajaca niewielka ilos¢ weglowo-
danéw (niektére preparaty insuliny dajag odczyn Molischa
patrz Dudley 1924). Z tej tez racji przy gotowaniu insuliny
z rozcieniczonemi kwasami mineralnemi (H,SO,) podlega ona hy-
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drolizie, przyczem produkty hydrolizy w niczem nie réznia si¢ od
odnosnych produktéw hydrolizy biatek. Takiemi produktami, wy-
dzielonemi w stanie czystym przez Wigneauda i jego wspél-
pracownikéw (Journ. of Pharm. and exp. Ther. 32) sa: tyrozyna,
cystyna, leucyna, arginina i histydyna. Techniczne preparaty insu-
liny daja odczyny zwiazkéw proteinowych, glownie zas odczyn
biuretowy, ktérego intensywnos¢ nie rézni si¢ od odczynu ze zwy-
klym peptonem, o jednakowem stezeniu, oraz odczyn ksantopro-
teinowy, zalezny od duzej zawartosci tyrozyny.

ROZDZIAL IIIL
TOKSYKOLOGICZNE WEASNOSCI INSULINY.

Jak to juz zaznaczono w rozdziale 1, ani u ludzi, ani u zwie-
rzat nie sa znane objawy chorobowe, ktére moznaby traktowaé,
jako nastepstwo nadmiernej czynnosci wysepek Langerhan-
s a; wyjatek stanowia poszczegélne przypadki nowotworéw na-
blonkowych, podobnych do rakéw, gdzie w ostatnim okresie, po-
wstaje obnizenie zawartosci cukru we krwi.

Ilos§é hormonu, dostajaca si¢ do krwi, jest dokladnie regu-
lowana i bardzo nieznaczna, o czem mozna wnioskowaé z szyb-
kosci pojawiania sie cukrzycy, po operacyjnem usunigciu trzust-
ki u zwierzat.

Zatrucia produktami wewnetrznego wydzielania trzustki sa
sztuczne: sa one albo wywolane zapomoca doswiadczent na zwie-
rzetach, albo przypadkowe, wskutek wadliwego dawkowania. Po-
niewaz w przewodzie pokarmowym insulina podlega szybkiemu
niszczeniu, zatrucia per os sg wykluczone.

Insulina, w postaci preparatéw znajdujacych si¢ w handlu,
jak rowniez w postaci wyciagéow z trzustki, otrzymanych w spo-
s6b laboratoryjny, jest dosé¢ zlozona mieszanina,.

Ma to wplyw na jej wlasnosci toksylogiczne, ktére nie za-
wsze sa jednakowe, lecz zwykle zmieniaja sig, stosownie do kaz-
dego nowego preparatu. Tem nie mniej obraz typowego zatrucia
jest dosyé staly i odpowiada tym zjawiskom, ktére zostaly usta-
lone w doswiadczeniach, wykonanych bezposrednio po odkry-
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ciu insuliny, przez Mc Leoda i jego uczniéw, na krélikach
zatrutych wstrzykiwaniami podskérnemi lub dezylnemi.

Zjawiska te sa nastepujace:

Okres inkubacyjny (dluzszy przy wstrzykiwaniu podskér-
nem, krétszy przy — dozylnem), w ciagu ktérego nie dostrzega
si¢ zjawisk chorobowych, trwa kilkadziesiat minut. Pierwszemi
objawami zatrucia sa: niepoké6j i przyspieszenie oddechu; krélik
porusza si¢ w klatce, gryzie wszystko, co moze dosiegnaé, lecz
1uchy jego, a gléwnie tylnej czesci tulowia, sa niepewne i atak-
tyczne.

W drugim okresie ma miejsce postepujacy bezwlad tylnej
czesci tulowia, wyraZniejszy przy stosowaniu zle oczyszczonych
preparatow; krélik lezy nieruchomo, z podniesiona glowa, opar-
ty na przednich tapkach; tylna czesé tutowia jest w stanie prawie
bezwladu; oddech przyspieszony, niekiedy perjodyczny; nozdrza
poruszaja si¢ bardzo szybko; wystepuja oznaki wyraznej sinicy
i objawy ogluszenia. Stan ten trwa od !/2 do 1 godziny i diuzej.
Temperatura ciala obniza sig. Z kolei wystepuja objawy niedo-
wladu miesni, utrzymujacych glowe; krélik wykonuje ataktyczne
ruchy uszami i cala glowa; ruchy te staja si¢ stopniowo wyraz-
niejsze; powstaja drgawki oddzielnych miesni ciata i raptow-
nie rozpoczyna si¢ atak tonicznych, a potem klonicznych skur-
czoéw, ktore trwaja 1—2 minut. Po tym ataku zwierze lezy zu-
pelnie wyczerpane i nie reaguje na zadne podraznienia. W wielu
przypadkach nastepuje bezwlad miesni oddechowych i $mieré.

Przy analizie krwi, pobranej podczas skurczéw, ustalono
obnizenie zawartosci cukru z 1,33—0,95%,, do 0,45%, a nawet
mniej. Shaffer i Hartman zaobserwowali w 2'/2 godz.
po zatruciu tylko 0,1°/y, cukru. Po ataku skurczéw albo pozo-
staje stan komatyczny, ktéry konczy sie $miercia, albo zwierze
wraca do stanu, jaki spostrzegano przed atakiem.

W zatruciach mniejszemi dawkami, ataki skurczéw moga
powtarza¢ sie¢ kilkakrotnie, stajac sie stopniowo stabszemi,
z przerwami 20—30 minut, a w koricu znikaja; w innych przy-
padkach powtérne ataki skurczowe prowadza do zupelnego wy-
czerpania i $mierci, wskutek porazenia drég oddechowych. Daw-
ka $miertelna jest przecigtnie 10 razy wieksza od wywolujacej
poszczegolny atak skurczowy (Krampfdosis).
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Dotychczas jeszcze jest niewyjasnione, czy nalezy uwazaé
skutki parenteralnego wprowadzenia preparatoéw, otrzymanych
z trzustki, jako wynik zatrucia sama tylko insulina, jako jedynym
czynnym skladnikiem, oraz czy dzialanie insuliny ogranicza sie
do zaburzen przemiany weglowodanowej w ustroju i wreszcie,
czy analogiczne zaburzenia wystgpuja réowniez przy innych za-
truciach.

Mozna uogélni¢, ze domieszki, spotykane w przecietnych
preparatach insuliny, stosowanych dotychczas w celach tera-
peutycznych i doswiadczalnych, moga posiada¢ toksyczne wlas-
nosci, ktérych nie zauwazono w czystszych preparatach. Takie
domieszki, w preparatach wcale nieoczyszczonych Zuelzera-
Forschbacha, okazaly sie tak niebezpieczne, ze zmusily
tych autoréw do przerwania dalszych préb terapeuiycznych.

Zwykle mamy do czynienia tylko z odwrotnem dzialaniem
na zawarto$é cukru we krwi, mianowicie ilo§¢ cukru, zamiast
zmniejszy¢ sig¢, podlega mniej wigcej wyraznemu, chwilowemu
powigkszeniu. Taki wzrost moze mie¢ miejsce tylko na poczatku
dzialania, w dalszym ciagu musi ustapi¢ typowemu zmniejsze-
niu, albo pozostanie jedynym skutkiem wprowadzenia preparatu.
W pewnych przypadkach udawalo sie rozdzieli¢ nieprawidlowo
dziatajacy preparat na dwie frakcje, z ktoérych jedna wywoly-
wata powigkszenie, a druga wyraZne zmniejszenie zawartosci cu-
kru we krwi. Taka substancja, wywotlujaca hyperglikemje, jest
np. ,,Glykogen“Murlina. Grevenstiick i Lagneure
proponuja dla takich substancji nazwe: ,Anti-insulin”.

Istnienie anti-insulin tlumaczy znaczne wahania zawartosci
insuliny (w jednostkach fizjologicznych) w poszczegélnych pre-
paratach, jak rowniez dziatanie matych dawek na podniesienie
zawartosci cukru, a wiekszych — na obnizenie, lub odwrotne
dzialanie, wystepujace natychmiast po wstrzyknigciu. Wskutek
interferencji tych dwéch krancowych czynnikéw mozna wyttu-
maczy¢ takie zagadkowe zjawiska, jak wykryta przez Lagneu-
ra podwéjna granica skurczowa: ataki skurczéw przy matych
dawkach, zanik skurczéw przy nieco wiekszych — i nawrot skur-
czéw przy powigkszeniu dawki.

Dziatanie anti-insulin nie ogranicza si¢ tylko do zmiany za-
wartosci cukru we krwi; wywoluja one inne jeszcze nastgpstwa.
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Fischer ustalil, Ze pewien preparat, otrzymany, jako domiesz-
ka, przy oczyszczeniu insuliny, wedlug metody Doisy Shaf-
tera, jest bardzo toksyczny dla szczuréw, u ktérych wyste-
powaly ataki skurczéw i $mieré juz po kilku minutach po wpro-
wadzeniu; podczas, gdy zwykle okres inkubacji trwa dosé dtu-
go (do kilku godzin). Foerster i Henner wprowadza-
jac preparat, otrzymany réwniez jako domieszka, przy oczysz-
czeniu insuliny, zauwazyli obok hyperglikemji, obnizenie ci$nie-
nia krwi.

Preparaty, o wlasnosciach anti-insuliny, otrzymywano nie
tylko z trzustki Gibbs i Murlin otrzymali taki prepa-
rat z miesni kota, a Collip z miesni matza morskiego (Mya are-
naria). Lagneure otrzymal z watroby, nerki i sledziony pre-
parat, powodujacy hyperklikemje (do 0,55%,,), lecz nawet w du-
zych dawkach nie wywolujacy skurczéw. Stad wniosek, ze trzust-
ka nie jest jedynem Zrédiem cial, wywolujacych zaburzenia
przemiany weglowodanowej i Ze sa one szeroko rozpowszech-
nione w ustroju nie tylko kregowcéw.

Obecnosé ich zdaje sig byé uzalezniona od zawartosci gli-
kogenu w danych tkankach.

Nalezy podkresli¢, ze za pomoca preparatéw, otrzymywa-
nych wedlug metod, stosowanych do osiagniecia insuliny i okres-
lenia jej zawartosci w jednostkach fizjologicznych (doswiad-
czenia z kroélikami}, udalo sie ustali¢, ze ciata, obnizajace za-
wartosé¢ cukru we krwi, znajduja si¢ prawie we wszystkich tkan-
kach zwierzecych i nie znikaja nawet w narzadach zwierzat, po-
zbawionych trzustki.

Wedtug Besta, Smitha i Scotta (Amer. Journ. of
Phys. 24) stosunek tych cial jest nastepujacy:

Zawartos¢ insuliny (w jednost. fizjolog.) w wyciagu ze
100,0 g suchej tkanki:

Zdrowy pies Pies pozbawiony
trzustki
Trzustka 21,5 —
Krew 2,93 1,66
Watroba 2,07 1,51
Miesien szkiel. 1,68 2,84

Miesien serca 2,70 1,51
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Banting ustalil, w normalnych warunkach, obecnos¢ in-
suliny w ilosciach dos¢ znacznych, lecz mniejszych niz w trzust-
ce, w grasicy, gruczole podszczekowym, tarczycy, sledzionie
i watrobie.

Dotychczas nie rozwiazano kwestji, czy te narzady sa tylko
miejscem gromadzenia sie insuliny, wydzielonej przez trzustke,
i czy istotnie ciala, o wlasnosciach insuliny (obnizZenie zawarto-
$ci cukru we krwi) moga powstawaé réwniez w innych tkan-
kach. Wyrazne obnizenie zawartosci insuliny we wszystkich na-
rzadach, poza migsniami (w ustroju psa, pozbawionego trzustki)
potwierdza raczej pierwsze przypuszczenie.

Byé moze, ze w tym przypadku mamy do czynienia nie z jed-
na tylko czynna substancja, wydzielana w trzustce, lecz z jedno-
czesnem dziataniem kilku czynnikéw, dajacych ten sam wy-
nik fizjologiczny.

Ciala, o wlasnosciach pokrewnych insulinie, znajduja sie
réwniez w ustroju roslinnym; w wigkszych ilosciach w tkankach,
ktére zawieraja zlogi rozmaitych polisacharydéw, lub
ktore stanowia ogniska tworzenia sig¢ i rozkladu hydrolicznego
tych polisacharydéw. Zagadnienie powyzsze jeszcze jest malo
zbadane. Ciala te zostaly wykryte w r. 1923 przez Collipa,
w sposéb nastepujacy. Materjal roslinny (drozdze, salata, liscie
cebuli, trawa) byl zanurzony w sniegu z CO, sproszkowany a na-
stepnie ogrzany do 70—80° w wodzie. Do wodnej zawiesiny do-
dano 5 objetosci 95% alkoholu. Po odsaczeniu alkohol byt usu-
niety przez przedmuchiwanie powietrza. Chlorofil osadzil sie,
a oddzielajacy sie plyn podlegal nowemu saczeniu i pélnasyce-
niu (NH,). SO, przy czem osadzilo si¢ czynne ciato, ktére otrzy-
malo nazwe ,,Glikochiny”. Preparaty podobne do glikochiny
otrzymal szereg autoréw, a mianowicie: Funk i Corbitt
z drozdzy, Besti Scott z kartofli i ryzu, Dubin i Cor-
bitt z kapusty, salaty i seleruy, Mc. Kinley 2z pomarancz,
cytryn, winogron i t. p. Ciekawe jest otrzymanie glikochiny
z grzybéw, zawierajacych sporo glikogenu, glownie zas z pie-
czarek (Agaricus campestris). Dzialanie preparatéw otrzyma-
nych, wedlug metody Collipa, t j. prawie nieoczyszczonych
jest nieco rézne od dzialania preparatow czystszych, jak np.
preparatu Dubina i Corbitta oraz FischeraiMec.
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Kinleya; oczyszczenie za pomoca kwasu pikrynowego lub
dwunitrosalicylowego, absorbcja przez aktywowany wegiel drzew-
ny (Norit) i extrahowanie st¢zonym kwasem octowym. Takie
preparaty niczem nie ré6znia si¢ od dobrych preparatow insuliny.

Pierwotny preparat Collipa oraz inne glikokininy za-
wieraja spora ilos¢ domieszek, pokrewnych anti-insulinom. Po
ich wstrzyknigciu wystepuje wyrazna hyperglikemja, potaczona
z ogélnem ostabieniem. Niektére zwierzeta ging w tym okresie
w stanie $piaczki. Zawartosé cukru we krwi szybko obniza sie
i nastepuje calkowity zanik glikogenu w watrobie, a w pewnych
przypadkach pojawiaja sie ataki skurczéw.

Hypoglikemja tego rodzaju daje si¢ szczepié serjami. Wpro-
wadzenie kilku cm® krwi chorego zwierzecia do zyly zdrowego,
wywoluje trwala hypoglikemjg. Takie szczepienie hypoglikemji
mozna stosowaé nie tylko w zatruciach wyciggami roslinnemi,
lecz rowniez w zatruciach sama insuling, postugujac sie krwia
krolikow chorych na kokcydjoze (uszkodzenia watroby przez
pasorzyta pierwotniaka Coccidium bigeminum s. Eimeria Studae),
a nawet w przypadkach hypoglikemji, wywolanej przez zatru-
cie siarczanem guanidyny. Zwierzeta, zatrute glikokinina, zwykle
padaja. Dopéki zyja, wyrézniaja sie niezwykla zarlocznoscia,
lecz, pomimo nadmiernego pozywienia, szybko traca na wadze
i zdychaja w stanie zupelnego wycieniczenia.

W doswiadczeniu z psem, pozbawionym trzustki, Collip
osiagnal wynik dodatni. Za pomoca podskérnych wstrzykiwan
glikokininy, otrzymanej z lisci cebuli, udalo sie utrzymaé zwie-
rze przy zyciu w ciggu 66 dni. W trzustce padlego psa znale-
ziono duze ropnie i ani §ladu tkanki trzustkowej. Szczepienie krwi
tego psa wywotalo u krélika hypoglikemje.

Wszystkie omowione czynniki posiadaja te wspélna ceche
z insuling, Ze w zadnym wypadku nie mamy do czynienia z ja-
kas$ blizej okreslong chemicznie substancja, lecz zawsze z pew-
nym czynnikiem humoralnym, o ktérego dzialaniu sadzimy z po-
réwnawczego sztandarowego doswiadczenia, z okreslenia sity
dzialania insuliny, za pomoca t. zw. jednostek fizjologicznych,
lub ze stopnia zmiany zawartosci cukru we krwi tego czy in-
nego zwierzecia.

Domieszki, ktére zanieczyszczaja preparaty insuliny, oraz
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preparaty anti-insulinowe, ktére wplywaja na zawartosé cukru
we krwi, wyciagi z tkanek zwierzecych, nie posiadajacych nic
wspolnego z trzustka, wyciagi z tkanek roslinnych o dzialaniu
pokrewnem insulinie, moga byé ocenione wylacznie przez po-
réwnanie z oddzialywaniem czystych preparatéow insuliny, ktére
zawieraja duza ilo$é jednostek biologicznych i odpowiednio do
tego sg pozbawione wplywéw dodatkowych, znieksztalcajgcych
zasadniczy obraz zatrucia. Niestety, takich doswiadczen zrobio-
no dotychczas niewiele i dlatego ocena spostrzeganych objawow
zatrucia pozostaje nadal watpliwa.

Dla zrozumienia toksykologji calej grupy cial, dziatajacych
na ustr6j podobnie do insuliny, najbardziej celowe bedzie opi-
sanie objawéw zatrucia u szeregu zwierzat. Dzialanie tych ciat
na rosliny nie zostalo jeszcze zbadane, jezeli nie braé¢ pod uwa-
ge cickawej wzmianki Ellisa (Bioch. Zeit. 1924-138). Ellis
rozdzielil glikokinine, otrzymang z lisci cebuli lub z kietkujacych
ziaren zboza za pomoca dializy, na dwie frakcje, z ktérych jedna
przenika przez blone dializatora, a druga nie przenika. Nie pod-
dajaca sie dializie koloidalna frakcja przyspiesza rozwdj kiet-
kujacych roslinek kukurydzy, podczas gdy frakcja przenikajaca
przez btone — hamuje ten rozwéj. U roslin lezacych w stezonym
dializacie w ciagu 3—4 dni, na lisciach wystepuja kropelki bru-
nainej, kleistej cieczy, obfitujacej w glukoze; rosliny takie
umieraja. Przy badaniu mikroskopowem, spostrzega si¢ pewne
anomalje, w postaci ziarnek skrobji zawartych wewnatrz chloro-
rlastow. Tak samo zachowuja sig rosliny wobec dialitu nieoczysz-
czonej insuliny.

W odniesieniu do zwierzat, dziatanie toksyczne insuliny zo-
stato ustalone dotychczas jedynie dla kregowcow. Z posrod bez-
kregowych, odnosnej prébie byly poddane tylko niektore stawo-
nogi: raki (Asfacus fluvialis), oraz gasienice i poczwarki duzych
motyli-zawisakéw (Sphinx ligustri, Deilephila euforbi i Smerin-
thus ocellata), jak réwniez kilku gatunkéw jedwabnika. U stwo-
rzeri tych nie zauwazono zadnych oznak skurczéw. Szybkosé
niszczenia wprowadzonej do ustroju glikozy zostala bez zmiany.
Wspétczynnik oddechowy CO,:0, po uplywie 2!/> godziny, ule-
ga powiekszeniu, co $wiadczy o wzmozeniu przemiany weglo-
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wodanowej. {Hemingsen patrz Grevenstiick i La-
dneur Lc)

Z posrod kregowcow najlepiej zbadane sa ssaki, przede-
wszystkiem kroliki, z ktéremi wykonano niezliczona liczbe do-
$wiadczen, w celu standaryzacji preparatéow technicznych.

Psy i koty sa mniej podatne i wytrzymuja znaczniejsze ob-
nizenie zawartosci cukru we krwi (pies do 0,3%,). U pséw, po
okresie hypoglikemji, zauwazono hyperglikemje, potaczona z gli-
kozurja. Co do bydla rogatego i koni, to w nielicznych doswiad-
czeniach zauwazono tylko hypoglikemje. U szczuréw i myszy
zaobserwowano ataki skurczéw, stan komatyczny i wyrazny spa-
dek ciepioty ciala. U chorych na cukrzyce, jak réwniez w nielicz-
nych doswiadczeniach po wprowadzeniu insuliny, jako pierwsze
objawy zatrucia wystepuja (przy obnizeniu zawartosci cukru we
krwi +0,75%}: uczucie glodu i zmeczenia, ogélne ostabienie, po-
laczone z dreszczami i zaburzeniami naczynio-ruchowemi, bla-
dos¢ lub przekrwienie twarzy, poty i bél glowy. Przy znaczniej-
szej jeszcze hypoglikemji, maja miejsce zaburzenia psychiczne,
zanik odruchéw i wreszcie stan komatyczny. Obnizenie zawarto-
§ci cukru we krwi moze dojsé u czltowieka do bardzo niskiego
stopnia (do 0,25%,), nie wywolujac zadnych powaznych na-
stepstw. Z drugiej strony spostrzegano w niektérych przypad-
kach zaburzenia hypoglikemiczne, przy zawartosci cukru we
krwi malo odstepujacej od normy (0,6%/,). Ataki skurczéw
u czlowieka maja miejsce bardzo rzadko, chociaz nalezy on do
istot wrazliwych na dzialanie insuliny i reaguje czasem
hypoglikemja juz na 1 jednostke biologiczna. Dogylne wstrzyk-
niecie 2,5—5 jednostek insuliny wywoluje zawsze hypoglikemje,
ktora osiaga najnizszy stopiern po uplywie 18—20 min. i trwa
2,5—3 godz. Dawka 10 jednostek moze by¢ niebezpieczna. Smier-
telne zairucie insuling spostrzegano tylko w jednym przypadku
ciezkiej cukrzycy (w Anglji), zwykle bowiem udaje sie urato-
wa¢ zatrutych, dzigki prawie niechybnemu dziataniu dozylnych
wstrzykiwan z rozczynu glukozy (p. nizej).

Z posrod innych kregowcéow dosyé¢ dokladnie zbadane zo-
staly ptaki: golebie, kury i kaczki (Bickel, Abderhalden).
Ptaki sa nadzwyczaj odporne na dziatanie insuliny. Abder-
“alden wstrzykiwal golgbiom do 50 jednostek insuliny, wy-
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wolujac tylko obnizenie cieploty ciala od 39,7° do 37,7°; Bickel
wywolywal zejscie smiertelne po wstrzyknigciu 5 jedn. insu-
liny. W doswiadczeniach powyzszych, przy duzych dawkach, za-
warto$é cukru we krwi obnizala si¢ 2—6 razy, wystepowalo przy-
$pieszenie oddechu i ruchy stawaly si¢ ataktyczne. Skurcze
przewaznie nie wystepowaly, nawet w przypadkach smiertel-
nych zatrué.

Z gadéw zbadano zo6twie, ktére okazaly sie¢ réwniez odpor-
ne, nie reagujace nawet hypoglikemja. (Mc. Leod). Maan
nie zauwazyl u amerykarskiego zétwia (Graptemys geografica)
zmian w skladzie krwi, lecz po uptywie 24—36 godzin, wysta-
pita hypoglikemja, ktéra osiggneta maximum dopiero po 60—96
godzinach. Takie same wyniki osiagneli Hussy i Bretti
w doswiadczeniach na mlodych krokodylach (Caiman sclerops)
wagi 120—720 g; wstrzyknigcie 10—60 jednostek insuliny wywo-
tywato u zwierzat tych znaczna hypoglikemje, wystepujaca po
uplywie 24 godzin; najmniejsza ilo§¢ cukru byla osiagni¢ta do-
piero po uplywie 3—4 déb. Zatrucie powodowalo caly szereg
wyraznych objawéw ogoélnego podraznienia, ataki wscieklosci, ru-
chy ataktyczne i wreszcie po 7—10 dniach ataki skurczow
i smieré. U plazéw (rozmaite gatunki zab) ustalono réwniez du-
23 odporno$é i opoznione dzialanie insuliny. Przebieg zatrucia
jest uzalezniony od dawki i od temperatury, jaka posiadajg za-
trute zwierzeta. Objawy zatrucia: znaczna hypoglikemja, prze-
szlo siedmiokrotne obnizenie zawartosci cukru we krwi (od
0,39%/,, (norma) do 0,07%,). Skurcze sg u plazéw pospolitem
zjawiskiem. Zatrucia sa przewaznie $miertelne. Pierwsze obja-
wy zatrucia wystepuja zwykle po uplywie dos¢ dlugiego czasu
po dokonaniu wstrzykniecia (po kilku dobach}.

U ryb zauwazono pociemnienie zabarwienia (porazenie chro-
matoforéw) i charakterystyczne zmiany ruchéw, podobne do ata-
ku skurczéw. (Doswiadczenia z amerykanskiemi rybami woéd
stodkich ( Ameiaras nebulosus). Dokladnych badan, dotyczacych
zmian w zawartosci cukru we krwi, dotychczas jeszcze niema.

Reasumujac przebieg zatrucia insuling u poszczegélnych ga-
tunkéw zwierzat, mozemy stwierdzié, ze okres inkubacyjny jest
najkrétszy u ssakéw i dosigga kilku dni u istot zimnokrwistych.
Wielkosé dawki $miertelnej oraz ilosci insuliny, niezbednej do
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wywolania hypoglikemji, jest najwyzsza u krolikow, swinek mor-
skich i, prawdopodobnie, u czlowieka. Wrazliwos¢ nizszych kre-
gowcow jest bez poréwnania mniejsza, niz ssakow. Najwiecej
rozpowszechnionym skutkiem zatrucia sa zaburzenia przemiany
weglowodanowej, ktéra wystepuje zwykle w postaci hypoglike-
mji. W niektoérych przypadkach poczatkowo ma miejsce przej-
sciowa hyperglikemja; prawdopodobnie, jest to cecha niektérych
preparatéw. Drugim wybitnym objawem sa ataki skurczéw. Wy-
stepuja one u wszystkich gatunkow zwierzat i sa zalezne od sto-
sowania tych, czy innych preparatow. Trzecim objawem sa za-
burzenia oddechowe, mniej stale i dosy¢ rézne, oraz zaburzenia
naczyniowo-ruchowe. Zaburzenia ukladu nerwowego, az do wy-
stapienia $piaczki spostrzega sie dosyé rzadko i wylacznie w za-
truciach duzemi, zwykle $miertelnemi, dawkami. Granica mie-
dzy dawkami, wywolujgcemi tylko hypoglikemje, siegajaca
0,45 % u krolikow i potaczona zwykle ze skurczami (Krampfgren-
ze niemieckich autoréw) a dawka $miertelna, powodujacy $piacz-
ke, jest dosy¢ znaczna i waha si¢ w szerokich granicach, zaleznie
od gatunku zwierzat. Ilustracja tego procesu jest zestawienie sze-
regu doswiadczen Scordeliego, ktéory wyprobowal dziata-
nie tego samego preparatu na kilku gatunkach zwierzat. Dawki
sa oznaczone w cm® ptynnego wyciagu w stosunku do zZywej wagi
badanego stworzenia.

TABLICA SCORDELIEGO.

Ilo$é obnizajaca  Dawka zabéjcza
zawarto$§é cukru
we krwi do 0,45

Krolik 0,280 0,88
Swinka morska 0,140 0,82
Pies 0,036 1,70
Kon 0,023 —
Owca 0,080 —
Koza 0,200 —
Mysz — 0,50
Szczur — 1,30—5,80
Kura 0,1 —_

Kaczka 0,1 —
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Gotab 1,0 34,0
Zotw 10,0 —

Wrazliwos¢ poszczegélnych przedstawicieli tego samego ga-
tunku waha sie wogéle w dos¢ szerokich granicach i jest przede-
wszystkiem zalezna: od stanu odzywiania danej jednostki, za-
wartosci glikogenu w organiZmie, wzgl. stopnia glikemji. Sto-
sownie do tego, dla ustalenia wielkosci jednostki, przy poszcze-
golnych preparatach, uzywano krolikow o statej wadze (2 Kg.),
po kilkunastu (18—24) godzinach glodzenia.

{Dokonczenie nastapi).
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OGOLNY ZARYS WSPOLCZESNYCH
BADAN NAD GRUCZOLEM
PL.CIOWYM MESKIM.

MICHAL GEDROYC.

W ogélnym i krétkim rzucie na najnowsze kierunki ba-
dan tyczacych sie fizjologji hormonalnej narzadéw rozrodczych
meskich, niezawodnie byloby zbyt trudno uwzgledni¢ olbrzy-
mia literature tak naukowa, jak i popularna, odnoszaca sie do
tego interesujacego przedmiotu. Interesujacego zas w rownej
mierze swiat naukowy, jak i swiat laikéw, interesujacego z pun-
ktu widzenia fizjologji normalnej i bardziej jeszcze patologicz-
nej, interesujacego ze wzgledéow mnaukowych ogélnych i nie-
mniej takze ze wzgledéw egoistycznych.

W glebokiej juz starozytnosci narzucaly sie niejako w tym
kierunku dociekania, chociazby z bijacej w oczy réznicy plci,
w zwiazku z zagadnieniem rozmnazania i dziedzicznosci, i to
zaré6wno u zwierzat, jak i u ludzi. Nie bedziemy przebiegali
naiwnych czesto spekulacyj starozytnych (zreszta ciggnacych
si¢ az do czaséw nowozytnych), starajacych si¢ daé odpowiedz
na pewne niewiadome z tej dziedziny. Nieswiadomosci jednak
catkowitej nie mozemy im zarzucaé chociazby z tego wzgledu,
ze kastracje byly przez swiat starozytny praktykowane na sze-
roka skale, tak dla pozbawiania zwierzat i ludzi ptodnosci, dla
celow politycznych i praktycznych, jak nakoniec dla zdobywaja-
cego sobie dzisiaj nalezna wage prawa samoobrony rasy, dla
higjeny rasy.

Kastracje zatem praktykowane przez ludzkosé od niepa-
migtnych czaséw pozwolity przeczuwaé juz starozytnym poza
funkcja rozrodcza, jakies ogolne, zmieniajace charakter ustroju
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ludzkiego i zwierzecego dziatanie — i stad to wykonywanie
i wykorzystanie kastracji praktyczne.

A przeciez kastracja byla i jest osig i w najnowszych czasach
wszelkiego rodzaju eksperymentéow o charakterze substycyj-
nym, przez stosowanie transplantacyj, wyciagow z gruczolow
plciowych i hormonéw, abstrahujac juz od kastracyj przy wszel-
kiego rodzaju patogenezach narzadéw rozrodczych.

Rozréznienie naukowe dwoistosci (dualizmu) funkcyj na-
rzadéw plciowych przypada dopiero na wiek XIX-sty. Czynnos-
ci generatywnej (rozrodczej) przez prace. O, Hertwiga ,), Bove-
ri'ego ?), Wilsona ®}, Guinard'a ®) i in., endokrinologicznej, z uje-
ciem problemu wewnetrznego wydzielania przez Claude Ber-
narda i Brown-Séquard’a ®). Wprawdzie juz w wieku XVIII-stym
John Hunter ®) transplatuje jadra u kur, a Berthold ’}) w 1849 r.
wykazuje, ze charakter mlodych kogutow kastrowanych nie
zmienia sie, jezeli usuniete jadra przeszczepimy podskérnie w in-
nem miejscu.

Doswiadczenia ostatnich dwu autoréw ulegly niestety za-
pomnieniu i dopiero Brown-Séquard stawia zagadnienie we-
wnetrznego wydzielania gruczoléw plciowych na porzadku
dziennym, czynigc swoje slawne przedstawienie Akademji Pa-
ryskiej Nauk w r. 1889, Wedlug referatu Brown-Séquard’a,
wyciagi z jader bykéw uzywane przez niego osobiscie mialy
dzialaé¢ odmladzajaco. Referat Séquard‘a nie byl wtedy wzie-
ty serjo przez Akademje, i byé moze, ze gdyby nie autosugestja
autora, wlasnosci odmladzajace wyciagéw sporzadzonych przez
Séquard‘a nie bylyby brane serjo i przez pacjenta, ktérym byt
zreszta Séquard sam. Dzisiaj wiemy, ze wyciagi z gruczotow
plciowych przygotowane metoda Séquard'a musialyby by¢, i do

1} O. Hertwig Allgemeine Biologie. 1921.

2) Boveri. Arch. Entwmech. 41, 1915,

3) Wilson. E. B. Journ. of exp. zool, Vol. 1, 1904.
4)  Guinard.

%) Claude Bernard Lecons de physiol. exp. Paris 1856 i Brown-Sé-
quard. C. R. Soc. Biol, 1889.

%) John Hunter, Account of the free-martin, London, 1786.
7) Berthold. Arch. f Anat. u. Physiol. 1849,
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injekcyj, i per os, stosowane litrami, azeby mogly da¢ rzeczy-
wisty efekt.

W kazdym razie genjalna autosugestja Séquard’a dala im-
puls do poszukiwan organo- i opoterapeutycznych. Jego wpraw-
dzie bez rezultatéw i nic nie méwiace transplantacje jader $wi-
nek morskich na psy, doprowadzily do organopreparatyki
i terapeutyki substytucyjnej. Z Brown-Séquard’em zaczyna sie
jednak cala plejada eksperymentatoréw, mniej lub wigcej glos-
nych seksuologéw, opracowujacych najrozmaitsze grupy i klasy
zwierzece, majgcy za cel wyjasnienie funkcji gruczoléw plcio-
wych i wptywu ich na ustréj. Z ostatecznym celem zawsze ko-
rygowania ich hypofunkcji, patogenezy i wreszcie przediuzenia
zycia i odmtodzenia czlowieka.

Dzisiaj, gdy funkcja generatywna narzadéw plciowych zosta-
la prawie w zupelnosci wyjasniona, istota badan tych narzadow
zwrécila sie w kierunku wewnetrznego wydzielania tychze
i jego znaczenia dla ustroju wlasnego, jak i w zabiegach za-
stepczych — dla obcego.

Jezeli istota tych poszukiwan byla kastracja i dysfunkcja
narzadow plciowych, to badania substytucyjne wyjasnity, ze
gonady, centralizujac w sobie ciala fizjologicznie czynne, hor-
monalne, objety funkcje kierownicza seksualng i morfogenetycz-
na. Nie mozna jednak twierdzié, ze kastracja, i w patologicz-
nych stanach — dysfunkcja narzadéw plciowych, stwarza typ
aseksualny w dostownem tego slowa znaczeniu. Wypadnigcie
funkcji hormonalnej (dysfunkcja hormonalna ustroju) stwarza
raczej typ seksualnie obojetny, na ktérym moze si¢ rozegra¢
gra hormonéw zastepczych, zaréwno w zdecydowanym kierun-
ku jednej plci, jak réwniez w kierunku interseksualizmu (her-
mafrodytyzmu). Tylko w takich warunkach i w tym punkcie
uczepu, przy naturalnej lub sztucznej — dysfunkecji plciowe],
rozstrzyga sig wartosé i kierunek dzialania substytucyjnej te-
rapji i eksperymentu.

Zaczeto od kastracji i transplantacji zastepczej homolo-
gicznej, by przejsé¢ do transplan acji krzyzowej, by wykazaé
nversibilitas” (zmienno$¢) substratu somatycznego pod wpty-
wem cial hormonalnych, zmiennosé¢ podloza pozornie ,jato-
wego” plciowo. a jednak bipotencialnego (gdyz abstrahujac od
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kastracji), normalnie interseksualnego, z przewaga tylko jednej
plci.

Stad to w ptynach humoralnych i wydalinach ustroju nor-
malnego meskiego znajdujemy ciala czynne (hormony) plci dru-
giej i naodwrét.

Pézard') w zwiazku z transplantacjami jader na kogutach
stawia swoje prawo czynnego minimum (tout ou rien), wedlug
ktérego najmniej 1/5 jadra musi byé obecna, azeby wywrzeé
swoje dzialanie hormonalne na ustréj. Wtedy ta czes¢ zaste-
puje w dzialaniu calos¢. Lipschiitz?®) sprowadza te ilos¢ do
1/140, azeby u cze¢sciowo kastrowanej swinki morskiej sprowa-
dzi¢ przeksztalcenie cech plciowych. Nawiasem mozemy za-
znaczyé, ze takie prawo czynnego minimum moZemy zastoso-
waé i do innych cial farmakologicznie i farmakodynamicznie
czynnych (adrenaliny, histaminy i in.).

Sand?® iin. wyznaje raczej prawo proporcjonalnosci mig-
dzy stopniem rozwoju cech pliciowych, a iloscia pozostawione-
nego, lub transplantowanego gruczoluu Greenwood
i Crew?'), Benoit®) wykazuja, ze ilosci hormonu ponizej
normalnych wywoluja u kur subnormalny rozwéj grzebienia.
Mimo wszystko Sand, ktéry jest zwolennikiem zasady propor-
cjonalnosci, przyznaje, ze ,zdaje si¢ istnie¢” jakis prég, po
przejsciu ktorego zaczyna sie pelny rozwéj plciowy i wtedy
~Cze$¢ gonady zastepuje calosé”.

Drugiem zatem prawem rozwojowem, lub powiedzmy uzu-
pelnieniem wyzej wyluszczonego, byloby prawo stopniowego
réznicowania plciowego somy, wzglednie prawo progu dziala-
nia. Dla rozmaitych cech piciowych istnieje zatem rozmaity
prog pobudliwosci rozwojowej. Albo tez rozmaita wartosé hor-
monalna pod wzgledem ilosciowym daje inna co do sily reakcje
réznych cech plciowych i naturalnie w rozmaitym czasie.

1) Pézard, Bull. Sct. France et Belge 52, 1918, Rev. Suisse Zool. 33,
1926.

2) Lipschiitz, Med. Wschr, 26, 1927, Lipschiitz i Wilhelm J. Physiol. <t
Path. gen. 27, 1929,

3) Sand. Handbuch der inneren Sekretion II. 1933. C, Kabitsch, Lipsk.
%) Greenwood i Crew. Proc., roy. Soc. Lond. B. 1926, 1927, 1928,
5) Benoit Arch. de Zool. 69, 1929/30.
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Zasada ta jest nader wazna w eksperymencie substytucyj-
nym, w dozowaniu cial hormonalnych i ocenie otrzymywanych
wynikéw. Zasada ta ma wigksze jeszcze znaczenie w mianowa-
niu cial zastgpczych, hormonalnych, przy uwzglednieniu réznych
objektéow biologicznych, ktére reaguja w rozmaity sposéb. Wia-
domo nawet, ze narzady tych samych gatunkow i osobnikow na
podania cial zastgpczych reaguja réwniez w roézny sposéb. O tem
zreszta bedzie mowa w oddzielnym ustepie obszerniej.

Wracajac wiec do powyzszej zasady mozemy powiedzieg,
ze nie wszystkie cechy plciowe sa jednakowo uczulone na dzia-
lanie hormonéw, Pézard ujmuje t¢ zasade mniejwigcej w na-
stepujacy sposob; ze jakkolwiek szybko wystepowalby np.
u koguta kryzys dojrzewania, to jednak nie jest on w odniesie-
niu do wszystkich cech plciowych, zaleinych od hormonéw
ptciowych, dokladnie synchronistyczny. U koguta zauwazyé
mozemy pewna koleino$é¢ w wystepowaniu rozwoju grzebienia,
w zdolnosci piania i checi walki — nie dajace si¢ wiec na po-
czatku przeoczyé rozszczepienie cech piciowych drugorzed-
nych. Ttumaczyé by to mozna w ten spaséb, ze kazda z tych
cech plciowych z osobna jest w rozwoju swoim determinowana
przez pewien specyficzny, w okreslonym czasie zjawiajacy sie
hormon, albo tez, ze znajduje si¢ w ustroju jeden tylko hormon
ptciowy (co jak zobaczymy nizej jest niezgodne z faktami), ale
reaktywnos$é czesci somatycznych, jak grzebienia, dalej aparatu
glosowego, centrow nerwowych i in. nie jest jednakowa. Nie jest
tez wykluczone, ze ten brak synchronizacji w rozwoju i ujaw-
nianiu sie cech plciowych ma za przyczyneg to, ze wszystkie ce-
chy plciowe drugorzedne sa, jezeli si¢ tak wyrazi¢ mozna, na
inne minimum czynne nastawione. Zatem prég dziatania bylby
dla réznych cech piciowych réziny.

Jezeli oznaczymy cechy plciowe zjawiajace si¢ kolejno, ja-
ko a, b, ¢ it. d., to wedlug Pézard’a znajdziemy zwierzeta,
u ktorych wystapitla cecha a; u innych cechy a, b; u innych
jeszcze cechy a, b, ¢ i t. d. Nie spotykamy sie jednak nigdy
z tem, azeby cecha ¢ wystgpowala bez cechy b, cecha b bez ce-
chy a. Niektérzy wnioskuja stad (Sand i in.), ze wobec tego
eksperyment potwierdza istnienie jednego hormonu meskiego
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i zasade proporcjonalnego dziatania hormonu, zaleznie od jego
ilosci.

W ten sposéb jednak mogliby twierdzi¢ powyzsi badacze
tylko w tym wypadku, gdyby operowali czystym hormonem
krystalicznym. Zasady te jednak postawione przez Pézard’a,
do ktérych przylaczyli si¢ i inni, oparte sa na eksperymentach
przeszczepiania jader, a wiec narzadow, ktore zawieraja kom-
pleks najrozmaitszych ciat czynnych. Dzisiaj wiemy, ze kogu-
ty w swoich gonadach zawieraja hormon zeriski, kury hormon
meski?). J. Freud, P.de Fremery i E. Laquer? wy-
kazuja, ze dla rozwoju cech plciowych drugorzednych jest po-
trzebny oprocz hormonu meskiego i hormon zenski, a Bute-
nandt® (o czem nizej jeszcze) wyodregbnia z ustroju meskie-
go odmiany krystalicznego hormonu meskiego o bardzo rézne;j
sile dzialania.

Nie jest wiec nie do pomyslenia, ze dla rozwoju jednej na-
wet cechy moze by¢ potrzebny zesp6l hormonalny, abstrahujac
juz od tego, ze przy transplantacjach gruczoléw wnosimy caly
szereg czynnikéw mnieokreslonych, proteinoterapeutycznych,
wstrzasowych, psychotropowych, a szczegélnie u czlowieka
natury psychogennej. Nie biorac nawet pod uwage tego, ze
w ustroju znajduja si¢ narzady plciowo nadrzedne, jak hypophy-
sis anterior i inne gruczoly gonadotropowe, jak nerka,
tarczyca i in. To, ze cechy plciowe moga zanikaé¢ w tej samej
kolejnosci, w jakiej si¢ pojawiaja, nie zmniejsza wagi naszego
twierdzenia, ze w gonadach mamy do czynienia z kompleksem
ciat czynnych.

Peritz*) przyjmuje dla gonad meskich hormon: 1) spa-
lania cukru, 2) dzialajacy na rozwéj drugorzednych cech plcio-
wych 3) pobudzajacy i utrzymujacy spermiogeneze 4) dziata-
jacy na wzrost jadra. Wiemy zreszta, ze reakcje sa inne w ustro.
ju mtodym i starym, inne u réznych pici, inaczej zas wypadaja
przy doswiadczeniach nad inwersja plci i przy interseksualiz-

1} S. Loewe, W. Randerburch, H. E, Voss i F. Lange, Bioch. Zsch. 250,
50, 1932.

2) Chem. Ztrbl. 1931, II. 2474.

4)  Butenandt. Nature 130, 1932,

4) Endocrinology 9, 355, 1931,
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mie. W takich i tak réznych stanach i wypadkach, zaréwno
uczulenie odpowiednich czesci somatycznych, jak réwniez sys-
tem autokoidéw jest inny.

Jezeli Sand stoi na stanowisku ,einer varrierenden Hor-
monsensibilitit bei den verschiedenen Somapartien”, to zniezro-
zumialem wydaje si¢ takie zapatrywanie z tego wzgledu, ze row-
noczesnie przyjmuje ontogenetyczny rozwéj hormonu posta-
wiony przez Goldschmidta?’). W zwiazku z powyzszem
zachodziloby pytanie, czy eksperymentalny hermafrodytyzm
(interseksualizm) moze wyjas$ni¢ geneze interseksualnych ano-
malij u zwierzat rozdzielnoptciowych w tym wypadku, gdy
some bedziemy uwazali jako aseksualna, (Tandler?), Pé-
zard, Lipschiitz), a anomalje te przypiszemy tylko
istnieniu gruczoléw mniej lub wigcej mieszanych. Pseudoher-
mafrodytyzm nie wyjasnia dostatecznie tego zagadnienia.

Niestety nie mamy (przynajmniej nie natknatem sie¢ na ta-
kie) prac, odnoszacych sie do zawartosci ilosciowej hormonu
Zeriskiego 1 meskiego w plynach humoralnych i wydalinach
ustroju interseksualnego.

Jest wiec niezawodnie trudna odpowiedz na pytanie, jaka
to pierwsza przyczyna, lub inaczej jaki to ,hormon”, réznicuje
gonady? Zanim bowiem gruczol plciowy zacznie nawet dzia-
ta¢, nie mozna mu odmoéwié tego, ze jest cecha plciows. Istnie-
je przeciez w mniej lub wiecej wyksztatlconym stanie. Wiadomo,
ze ponizej 7 lat u czlowieka nie znaleziono w wydalinach hor-
monu *). Nie jest jednak wykluczone, ze rozwijajacy sie ustroj
zuzytkowuje hormon bez reszty. Wiadomo z innej strony, ze
ciala hormonalne wydzielane przez organizm matki wplywaija
na rozwéj plodu, a w meconium znajdujemy wielkie ilosci hor-
monu wydzielonego badz z zélcia, badz tez przez jelito *). Wie-

1)  Goldschmidt, Erg. Biol. 2. 1927. Physiologische Theorie d. Verer-
bung. J. Springer. 1927. Die sexuellen Zwischenstufen. J. Springer, 1931.

2) Tandler. Die biologischen Grundlagen der sekundiren Geschlechts-
charaktere. Berlin, 1913.

2} E. B. Womack i F. C. Koch, Endocrinology 16, 273, 1932,
5) M. A. Gsell-Busse Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 139, 1928,29,
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my réwniez, ze podawanie mlodym ustrojom juz poza cigza cial
hormonalnych ptciowych wplywa dodatnio na ich rozwéj. Je-
zeli Womack i Koch *) znajduja w tkance jadra embrjo-
nalnego wieksza ilos¢ hormonu meskiego, to pochodzi to raczej
stad, ze hydroliza lipoidéw embrjonalnych badz jest tatwiejsza,
badz tez, ze tkanka ebmrjonalna absorbuje androkinine matki
w wiekszych ilosciach.

Wracajac wiec do naszego teoretycznego rozpatrywania, co
mianowicie, lub tez jaki hormon, powoduje roéznicowanie sig
gonad, ze wszystkiemi przejsciami od interseksualizmu do dio-
zii calkowitej, znajdziemy, Ze zarowno kastracje jak i transplan-
tacje nie daja nam tutaj odpowiedzi, a plci w najwczesniejszych
stadjach rozwojowych przez podawanie hormonu dzisiaj uwa-
zanego jako czysty, nie udalo nam si¢ modyfikowaé. Trans-
plantacje embrjonalnych narzadéw plciowych na embrjony
Humphrey *,Burns ? iin.) wykazaly duze transformacje.
Przedewszystkiem zas, ze embrjonalne gonady posiadaja inna
produkcje hormonalna, anizeli gonady ustroju dojrzatego.

Badania biologow i cytologéw wyjasnily, ze ple¢, a zatem
réznicowanie gonad jest cecha dziedziczna (ilosé chromoso-
moéw, chromosomy plciowy x, y). W przeciwieristwie zatem do
zwolennikow teorji somy aseksualnej nalezy uwazaé, ze wszyst-
kie komorki somatyczne (jak zreszta i gamety same), zaczyna-
jac od pierwszych stadjow rozwojowych po zaplodnieniu, sa zde
terminowane plciowo normalnie lub patogenicznie. Ze w roz-
woju ontogenetycznym ulega ustrédj, a w szczegélosci gonady
i czesci somatyczne przyszlych cech drugorzednych plciowych,
nowopowstajacym hormonom natury zaréwno nadrzednej, j¢
i podrzedne;j.

Zdolnos¢ przeksztalcania sig somy (interseksualizm ekspery-
mentalny, maskulinizacja i feminizacja) pod wplywem tego czy

1) Ibidem, 16, 267.
2 Humphrey, Anat. Rec. 37, 1927. J. of.

3} Burns J. of. exp. Zool, 42, 1925, Anat. Rec. 37, 1927 i 39, 1928. J.
of. exp. Zool. 55, 1930.
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innego hormonu nie $wiadczy o jej aseksualnosci lecz o bipoten-
¢ji rozwojowe;.

Najnowsze zatem zdobycze sklanialyby logicznie do przy-
jecia, ze hormony plciowe nie istnieja ,,ab origine” w ich osta-
tecznej formie, a przynajmniej, ze w tej formie nie odgrywaja
roli morfogenetycznej w ustroju embrjonalnym, jak nie odgry-
waja jej chyba u pierwotniakéw, u ktérych znaleziono oestry-
ne !), jak nie odgrywaja jej u owadéw, u ktorych S. Loewe?)
w gruczolach plciowych na 1 kg znajduje 70 — 130 jednostek
mysich, a wiadomo przeciez, ze ustréj ich i ich dymorfizm plcio-
wy jest niezalezny od hormonéw.

Nalezy zatem przypusci¢, ze frakcie hormonalne w rozwo-
ju ontogenetycznym zjawiaja sie kolejno, wzglednie ulegaja
ewolucji. To ostatnie przypuszczenie, ze wzgledu na prostote
wzoru chemicznego follikuliny i androkininy, jest wprawdzie
malo prawdopodobne, jednakze, jezeli reakcja grzebienia ko-
guciego jest specyficzna, to np. uwodornienie follikuliny daje
reakcje na samczym grzebieniu ®), przyczem 8 — 10 mg — jed-
nej iednostce koguciej!). Butenandt twierdzi, ze meski hormon
powstaje z zenskiego przez hydryzacje aromatycznego jadra.
Pewne patologiczne diatezy powoduja u jednej ptci wystepowa-
nie hormonu pici dopetniajacej w zwigkszonej ilosci, E. Din-
gemanse, J. Freud, S. E. de Jongh i E. Laquer
stwierdzaja np. u mezczyzn rakowatych olbrzymie ilosci hor-
monu zenskiego. Gdy normalnie na 1 1 moczu meskiego wy-
pada o wiele mniej anizeli 500 j. mysich, to u niektérych cho-
rych znalezli 5 — 10.000 jednostek mysich®). Jezeli Stei-

ach donosi za innymi®), ze udaje mu sie przez zabiegi pro-

1) E. E. Bauer, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm, 163, 1931.

2) Bioch. Zschr. 244, 347, 1932.

3) W. Schoeller, E. Schwenk i F. Hildebrandt, Naturwiss, 21, 286,
1933, Berlin.

1) Zob. réwniez E. Schwenk i F. Hildebrandt, Reduktion des Follikels-
hormons, ibidem, 21, 177, 1933.

5} Arch, Gynikol. 141, 225, 1931.

) Pfliigers. Arch. 227, 226, 1931.
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wadzace do wytworzenia tkanki luteinowej (przez rentgenowa-
nie jajnikéw, przez implantacje hypophysis anterior i injekcje
wyciagow z corpus luteum) uzyskaé¢ maskulinizacje ustroju. Je-
zeli Loewe i Voss identyfikuja nawet hormon meski z hormo-
nem luteinizujacym, (jakkolwiek Steinach zarzuca mysl, ze cor-
pus luteum jest wylacznem miejscem, wzglednie nawet uprzy-
wilejowanem, wytworzenia androkininy), to jednak ich niejed-
nokrotnie antagonistyczne dzialanie (hormonu meskiego i zen-
skiego), sterylizacja ustroju hormonem plci przeciwnej, zmia-
na hormonéw w ustroju, ich wspélobecnosé i t. p. fakty —
swiadcza za tem, ze w organizmie poza rozgrywka tych dwu
ostatecznych form hormonalnych, najbardziej interesujacych
nas w ustroju dojrzalym, istnieja czynniki (ciata czynne), pra-
wadzace jeszcze do tej rozgrywki, jak wyrazilismy sie ,,ab ori-
gine",

Z patogenetycznych urazéw, z wielu obrazéw biologji sek-
sualnej, z oceny interseksualizmu, a w szczegélnosci z odnosza-
cych si¢ tutaj prac Goldschmidta, Morgana i calej plejady bio-
genetykow i fizjologéw wynika, ze:

1) Pierwotne aseksualne zréznicowanie jest genetyczne
i determinowane przez pierwsze ciala czynne (determinanty)
I rzedu (hormony chromosomalne Goldschmidt'a), przez pro-
dukty F. M. reakcji (Feminino-Masculinisans). Ta reakcja odby-
wa sie we wszystkich komérkach ustroju zwierzat nizszych,
u zwierzat zas kregowych lokalizuje sie w czesci korowej
i rdzeniu zawiazkéw plciowych.

2) Pod wplywem hormonéw chromosomalnych powstaija
determinanty II rzedu, czynne jako hormony embrjonalne, kté-
re powoduja zroznicowanie pierwotnych komérek piciowych
i homologicznych zawiazkéw gonad. Dla kory, gdy FF > MM
w jajnikach, dla rdzenia i jader, gdy FF - MM. Slady jednak in-
terseksualizmu pozostajag w ilosciach adrokininy, wytwarza-
nych przez ustroj zeniski, jak follikuliny, wytwarzanej przez pte¢
meska — az do réwnowagi utrzymanej przynajmniej morfoge-
netycznie.

Ciekawe, ze na pytanie: ,,Czy homoseksualisci posiadaja
w moczu wigcej hormonu jajnikowego anizeli normalni* — od-



BIOLOGJA LEKARSKA 43

powiada B. Brahn?), ze u badanych przez niego osobnikéw
(9-ciu) nie by. wiekszy (maximum 50 j. m. na 1 1). Ciekawy
jednak bylby stosunek meskiego hormonu w moczu homosek-
sualistow do ilosci zawartej u mezczyzn normalnych?

3) Wreszcie rozwijaja sie (pojawiaja si¢) determinanty
hormonalne Ill-ciego rzedu, wlasciwe i ostateczne hormonv
plciowe (wlasciwe moze dlatego, gdyz te tylko, czy tez niekto-
re z nich, w formie ostatecznej krystalicznej, a jednak zmien-
nej, sa nam dzisiaj poniekad znane i uznawane).

Determinaty II-go i Ill-go rzedu znajdujemy w gonadach,
skad nadmiar ich droga dokrewna po absorbcji przez czerwone
ciatka krwi zostaje wyrzucony przez barjere nerkowa, watro-
bowa i jelito wraz z wydalinami. Abstrahujemy na razie od
przedstawienia doktadniejszego krazenia hormonalnego we-
wnatrz ustroju, ktére przedstawimy w czesci szczegétowej, jak
réwniez od dokfadnieiszego przedstawienia w czesci ogélnej wy-
konanych przez nas badan nad olbrzymia sila chlonna elemen-
téw morfotycznych krwi wobec hormonéw plciowych i wyrzu-
cania cial czynnych z ustroju przez wspomniane barjery.

Wymienione wyzej 3 rodzaje hormonéw wyréznionych
przez Goldschmidt'a jako hormony I-go, II-go i I1I-go rzeduy, nie-
wyczerpuja, naszem zdaniem, stosunkéw hormonalnych plcio-
wych. Goldschmidt zapomina o innych gruczotach wewnetrz-
nego wydzielania, ktérych funkcja gonadotropowa, hormonal-
na. dla fizjologji seksualnej zdaje si¢ mie¢ nader wazne znacze-
nie. Mamy na mysli przedewszystkiem hypophysis anterior
i cze$ciowo nadnercze z jego czescia korowa, nie méwiac
o zwiazku i korelacji hormonéw ptciowych z hormonami innych
gruczoléw.

Whprawdzie takie biologiczne i biogenetyczne rozwazania
odsuwaja na plan drugi eksperymenty z fizjologji seksualnej,
o rezultatach rzucajacych sie w oczy, czesto tylko w celu prak-
tycznym i zarobkowym (kastracje i transplantacje), nierzadko
ekseprymenty o przesadzonej sensacji (doswiadczenia i zabiegi
odmladzajace), niemniej jednak przedstawiaja wartosé ogélna,
pozwalajaca nam na pelniejsze zrozumienie znaczenia istoty

1) Klin, Wschr. 10, 504, 1931,
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seksualnych przeobrazen ustroju i jego morfogenetycznego
ksztaltowania.

Jezeli poczatkowo uwazano testes jako w calosci narzad
wewnetrznego wydzielania, to Bouin i Ancel ) pierwsi wy-
rézniaja w gonadach tkanke o charakterystycznej budowie, in-
nej anizeli wlasciwych komérek plciowych i tej to tkance przy-
pisali funkcje wewnetrznego wydzielania. Tkanka ta to komér-
ki Leydiga, to ,,glande interstitielle” Bouin i Ancel’a. Idee Bouin
i Ancel'a podejmuje caly szereg eksperymentatoréw, i oni sami,
nawet Bouin?, porzucajac czysto anatomiczne stanowis-
ko, staraja si¢ swoja teorje uzasadnié¢ na drodze eksperymentu,
przyczem wykazuja, ze promienie Roentgena niszcza tylko czes¢
germinatywna jadra, nie zas komérkij Leydiga.

Teorja Bouin i Ancel’a poparta przez Tandlera?® R.
iCh.Goldschmidta, Hirschfeld a *), i nakoniec bar-
dzo wazkiemi argumentami eksperymentalnemi Steinacha s),
Romeis'a ®} i in. jest to jednak przez szereg autoréw, jak
Stieve®, Harms®, Gley®, Oslund?® iin zwal-
czana. Ci ostatni wystepuja przeciwko temu dualizmowi gonad
i uwazaja za miejsce produkecji ciat hormonalnych wlasciwe ko-
marki plciowe, a nie komérki Leydiga lub Sertoli‘ego.

Moze poniekad slusznie stawia Sand zarzut monistom, za-
rzut na razie natury teoretycznej, ze samo przez si¢ jest niebez-
pieczne wyobrazenie, iz tak wazna dla ustroju funkcja, jak pro-
dukcja cial hormonalnych zalezy od komérek, ktére jako komér
ki rozrodcze (spermatozoa i ovula) zostaja stale przez ustréj wy-
dalane. Nie jest jednak z drugiej strony wykluczone, ze w pro-

1) Bouin i Ancel C. R. Soc. Biol. 55, 1903.

2) Bouin Endocrinologie, 1, 1931.

3) Tandler. Die biologischen Grundlagen der sekundiren Geschlechts-
charaktere. Berlin, 1913,

%) Hirschfeld M. Geschlechtskunde, Stuttgart, 1928.

5) Steinach. Verjiingung... Berlin, 1920.

%) Romeis Klin. Wschr. 12, 1640, 1932.

7) Stieve, Anat. Anz. 54, 1921,

) Harms, Kérper u. Keimzellen, Berlin. J. Springer, 1926.

9)  Gley. Bull. acad, med. 87, 1922, C. R. Soc. Biol. 98, 1928.

10)  Oslund. Amer. journ. physiol. 76, 77, 1926.



BIOLOGJA LEKARSKA 47

cesie spermatogonji i owulacji, ze w przemianach fizjologicz-
nych, troficznych i wydzielniczych, jakim te komorki w czasie
rozwoju ulegaja, i w fakcie, ze przez czas dluiszy jeszcze w ustro,
ju moga zyé, ze w tych warunkach moga tworzyé swojego ro-
dzaju stimulans. Nie jest rowniez argumentem (Sand)) ze ko-
morki germinatywne same potrzebuja cial wydzielanych przez
inne komoérki. Potrzeba cial troficznych (wediug Platon’a?’)
taka funkcje miatyby dla komérek rozrodczych speiniaé komér-
ki Leydiga, a tworzenie przez komérki rozrodcze cial innych,
ciat odbudowy i syntezy, ktére moga byé w inny sposéb czyn-
ne, nie wyklucza. Wiele bowiem innych komérek w ustroju,
miedzy innemi elementy morfotyczne krwi, nietylko posiadaja
mozno$é absorbcji ciat o charakterze autokoidalnym i farmako-
dynamicznie czynnym, ale posiadaja réwniez, jak mielismy to
sposobnos$é wykazaé dla czerwonych cialek krwi, réwniez zdol-
nosci syntetyczne, tworcze.

Nie brak réwniez zapatrywan, ze komérki Leydiga spetnia-
ja funkcje desintoksykacyjna, jak to dla czesci korowej nadner-
cza ogolnie dzisiaj przyjmujemy, o co zreszta podejrzewano pra-
wie wszystkie gruczoly wewnetrznego wydzielania, co zreszta
wraz z Koskowskim *) wykazalismy dla najwybitniej odtruwa-
jacej ustroj tkanki, tkanki ruchomej, dla elementéw morfotycz-
nych krwi.

Jezeli wigc rzeczywiscie komoérki intersticjalne, szczegélnie
w jadrze, wytwarzaja ciala hormonalne, to powinien zabieg,
ktory te komérki zmusza do zwiekszonego wzrostu i rozmna-
2ania, powodowaé zwiekszone wydzielanie tych ciat. Wiado-
mo juz z prac Bouin i Ancel'a i in., Ze po podwiazaniu ductus
deferens nastepuje atrofja czesci germinatywnej jadra, gdy
cze$é intersticjalna pozostaje bez zmian, lub tez nawet rozrasta
si¢ w stosunku bezwzglednie wiekszym. Przy pomocy tego za-
biegu przeprowadzil Steinach swoje glosne eksperymenty od-
mladzajace, tchnace szczegélnie w kotach laikéw niezdrowa
sensacja.

Mimo wszystko obrazy zwiekszonego ,interstitium” po
podwigzaniu ductus deferens nie zostaly przez wszystkich po-

1) Gedroy¢ i Koskowski P. G, L. Nr. 13, 1931,
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twierdzone, a przesadzone niezawodnie rezultaty odmtadzajace
znajduja w odpowiedzi glosy i eksperymenty niezgodne z za-
chwytami niektérych eksperymentatoréw, a szczegolnie prakty-
kow. Niektoérzy, bardzo powazni przeciwnicy, opierajac sie na
wynikach operacyjnych, uwazaja te ,,§wietne wyniki" otrzymy-
wane przez ostatnio wymienionych autoréw za zwyczajny
bluff?), inni, mniej bezwzgledni, jak P ayr?®), odnosza si¢ do
tych zarobkowych eksperymentéw z najwyzsza wstrzemigzli-
woscig i wielkiemi zastrzezeniami. Inni wreszcie®) w wypad-
kach skaz starczych znajduja, po wspomnianych wyzej zabie-
gach restytucyjnych, pewna niewielka poprawe.

Odbiegajac nieco od tematu, juz na tem miejscu moznaby
sobie pozwoli¢ na uwage, dlaczego chirurgowie i eksperymenta-
torzy nie zainteresowali si¢ pewnemi sprawdzianami fizjolo-
gicznemi, ktéreby potwierdzity, lub przynajmniej wyjasnity
wartos¢ czynionych przez nich zabiegéw operacyjnych. Takie-
mi sprawdzianami sa przeciez plyny humoralne i wydalinv
ustroju.

Jezeli organizm zostal rzeczywiscie ,,odmlodzony’ na sku-
tek podwigzania ductus deferens, lub na skutek transplantacii
jadra (lub jego czesci), ktéry to zabieg, jak ostatnio praktycy
twierdza, jest w dzialaniu swem pewniejszy i bardziej dtugo-
trwaly, to w moczu, w zélci, w surowicy i elementach morfo-
tycznych krwi tych pacjentéw, powinny sig ciata czynne, ciata
hormonalne pojawi¢, jak pojawiajg sie¢ w tych elementach
u normalnie piciowo czynnych organizmow.

W ten sposoéb i tylko przy pomocy tej metodyki rozstrzyg-
niemy szybko i tatwo o wartosci i skutku zabiegu i o tem, czy
czynnik psychogenny (u czlowieka przedewszystkiem) znalazl
sie¢ we wlasciwych granicach. — A wiadomo niejednokrotnie
przeciez, ze u tych ,,odmlodzonych” i ,$wiadomych" swojego
odmlodzenia hormony zaczynaja dzialaé, zanim moglaby wy-
stapi¢ jakakolwiek moznosé wyttumaczenia biologicznego, fi-
zjologicznego i lekarskiego tego dziatania. Z wyjatkiem jak
zaznaczylismy, czynnika natury psychicznej, a wiemy przeciez,
ze ten czynnik dziata odmtadzajaco — i to bardzo.

'} Hotz, Schweiz, Arch, f. Neurol. u. Psych. 7, 344, 1920.
2} Ztrbl. f. Chir. 47, 1130, 1920.
%) Benjamin, Bruns Beitr. 135, 58, 1925. (Dalszy ciag nastapi),
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KOMUNIKAT.

W porozumieniu z Zarzadem Gléwnym Polskiego Towarzystwa Psychja-
trycznego zawiadamiamy, ze zgodnie z decyzja przyjeta na Walnem Zgroma-
dzeniu XIV Zjazd Psychjatréw Polskich odbedzie si¢ 19, 20, 21 maja 1934 r.
w Krakowie. Temat glownyZjazdu: Zaburzenia reaktywne, psychiczne i ner-
wowe z punktu widzenia etjologicznego, klinicznego, psychopatologji dziecka
1 ubezpieczen spotecznych,

PROGRAM TYMCZASOWY.
REFERATY GLOWNE.

Rola konstytucji w zaburzenach psychicznych reaktywnych — Doc. Dr.
Zielinski — Krakoéw.

Udzial pierwiastka reaktywnego w nerwicach — Doc. Dr. Artwinski—
Krakéw.

Udzial pierwiastka reaktywnego w psychozach — Doc. Dr. Luniewski —
Tworki. Putk. Dr, Nelken — Warszawa.

Klasyfikacja spraw reaktywnych w $wietle dzisiejszego doswiadczenia

klinicznego — Prof. Dr, Borowiecki — Poznan.
Mechanizm powstawania zaburzern reaktywnych — Dr. Bornsztajn —
Warszawa.,

Korreferat — Dr. Chlopicki — Krakoéw.

Zaburzenia reaktywne u dzieci i mlodziezy na tle nieprzystosowania
dc rzeczywistosci — Prof. Dr. Szuman — Krakéw.

Zaburzenia psychiczne reaktywne u dzieci — Dr. Mikulski — Warszawa.

Profilaktyka zaburzer psychicznych reaktywnych u dzieci — Dyr. Dr.
Stryjeniski — Kobierzyn.

Orzeczenie sadowo - lekarskie w sprawach urazowych — Dr. Jankow-
ski — Krakéw.
Nerwice reaktywne a zdolno$é¢ do pracy — Dr. Medynski — Krakéw.

LUZNE ODCZYTY.

Podstawy psychologiczne reakcyj psychotycznych -—— Dr. Drochocki —
Krakow,

Etjologja zaburzen reaktywnych na tle zjawisk symbiozy psycho - psy-
choidalnej — Dr. K. Wize - Dziekanka.

Znaczenie pedagogiki leczniczej przy terapji zaburzer reaktywnych
u dzieci — Dr. W. Spektorowa — Laodz.

Badania psychotechniczne nad uzdolnieniami zawodowemi dzieci niedo-
rozwinigtych umystowo — Dr., B. Biegeleisen — Krakéw.

Opieka nad psychicznie chorymi dawniej i dzisiej — Dyr. Dr. T. Lapin-
ski — Warszawa,
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Zagadnienia psychoz w wieku przedstarczym i starczym — Dr. Meis-
sner Kobierzyn.
Zagadnienia demencji — tenze.

Zagadnienia zwiazku typ6éw rasowych z wlasciwosciami psychicznemi,
fizjologicznemi, oraz ze skunnosciami do pewnych chor6b — tenze.

Zabojcy przebywajacy w Zakladzie Kobierzynskim pod wzgledem antro-
pologicznym — tenze.

Oméwienie badan konstytucyjnych w nerwicach — Dr. J. Kirszner —
Krakow.

Zgloszenia odczytéw i referatow przyjmowane beda do dnia 1 kwie-
tnia 1934 r.

Wszelkie pisma w sprawie Zjazdu i zgloszenia odczytéw prosimy kiero-
waé pod adresem: sekretarza generalnego Zjazdu: Doc. Dr. E, Artwinski,
Krakoéw, ul. Batorego 17.

Za Komitet Organizacyjny:

Sekretarz Generalny: Prezes:
Doc. Dr. E. Artwinski. Prof. Dr. St. K. Piertkowski.
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(Nr. reg. 68)

STANDARYZOWANY PREPARAT NAPARSTNICY.

WSKAZANIA:
NIEDOMOGA SERCA, ARYTMIA,
OTLUSZCZENIE SERCA, ZAPA-
LENIE MIESNIA SERCOWEGO,

PUCHLINA WODNA 1 T. P,

5 DO 20 KROPEL 3 RAZY
DZIENNIE PO JEDZENIU.

FLAKON ZAWIERA OKOLO 15¢.

AR AL D
PRZEMYSLOWO-HANDLOWE ZAKLADY CHEMICZNE

LUDWIK SPIESS I SYN

SP. AKC. — WARSZAWA
S R R AT A

g i

REDAKTOR Dr. S. OTOLSKI
Wydawoz: Priemystowo-Handlows Zaktady Chemiozne Ludwik Spiess i Syn, Sp. Ake. —Warszawa
Zaktl. Druk. F. Wyszyniski i S-ka, Warszawa.




