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Biologické hodnotenie muzZského a Zenského
sexualneho hormonu

FRANTISEK SELECKY

Hned na zatiatku zdéraziiujem, Ze mie je cielom a ani ucelom bio.
logickych metodik, aby sa povazovaly za akysi druh beznych rutinnych
analytickych merani. Nie, biologické metodiky vyhodnocovacie si v
podstate metodikami &iste vyskumnymi a experimentalnymi, kde nam
ide o stanovenie a zhodnotenie uréitého specifického uéinkn fyziologic-
kého toho alebo oného organu, alebo jeho sekreéného produktu. Ide
o to, stanovif, aké zmeny nastanii v biologickom materiali pod vplyvom
najroznejSich latok. S to biologické metodiky, ktoré nam umoZiuji
stanovit, ¢i ta-ktora litka je schopna mnahradit funkciu uréitého meta-
bolitu — v naSom pripade horménu. Pomocou nich bolo mozné objavit
a definovat vela uéinnych litok a dnes uZ tak nevyhnutnyeh liekov.
Kontrolna biologickd metodika rutinna sa pouZziva iba v tych pripadoch,
kde nieto este bezpeéného kritéria chemickej analyzy, kel stanovenim
urcitych chemickych vlastnosti nemame zarudenii ti ista biologick:
hodnotu liefiva, ktora sa koniec-koncov musi potom zralif vo svojom
terapeutickom efekte. Je tomu tak najmi pri latkach, ktoré sia chemic
ky vobec eSte nedefinované, alebo aj pri latkach, ziskanych z biologic-
kého materialu, i ked je tento uz v pomerne éistej forme, ale cela si-
hra kone&ného biologického efektu nie je zarutena chemickymi kon
§tantami. PravdaZe, koneénou snahou je vzdy dospiet k chemickej ana-
lyze, ktora je vo velkej viaéSine pripadov menej pracna a rychlejsia, éo
uz je zrejmé z toho, Ze pri biologickych metodikach sa pracuje so Zivym
materidlom, kde sa musi ¢akat na priebeh Zivetnych biologickych reak-
cii ovela dlhSie, ako na priebeh reakcie v skle. Toto sa vo velkom pocéie
pripadov aj podarilo. Podarilo sa to vdaka teamovej spoluprici a my-
slim, Ze nikde sa tak tato teamova spoluprica neosvedéila, ako prave
v doméne vyskumu lieéiv. Myslim, Ze by mi nikto nevedel vymenovat
nov§i objav terapeuticky, ktory by sa nebol realizoval za siéinnosti che-
mika-organika, syntetika, analytika, fyziologa, farmakologa, klinika,



biologa. Preto zdéraziujem tito tak nevyhnutnd spolupricu, ktord md-
Ze korunovat najkrajsi ispech — zachrana Tudskych Zivotov.

Chciet zapodat historiou biologickej titricie, znamena zajst do maj-
star§ich anélov Tudstva — ved uZ Egyptfania polievali moéom obilie
a stanovovali tehotnost a pohlavie, a ak hyacint po poliati moéom vy-
kvitol, mudrei hrdo oznamili prichod dedida. Mnoho prekonévala biolo-
gickd metodika a pomerne dlho to trvalo, kym sa stala 8oraz specific-
kejSou a dokonca i presnou. Ved koniec-koncov i spésoby, ktoré si te-
raz povazované za najexaktnejsie, boly relativne a mepresné, ked si spo-
menieme na miery, ake bola stopa, laket, piad’, hrst. Zakladaly sa aj na
biologickych charakteristikich a nestaly sa exaktnymi a presnymi, kym
sa neulozil knus kovu o uréitej dizke do pivnice a nepovedalo sa, Ze toto
ie meter; kov o uréitej vihe, o ktorom sa povedalo, Ze to jé vaha 1 kg.
V biologickych titraciach to trvaln pomerne dlho, kym sa vymanily z
podobnych kritérii. Nebelo me#né dosiabnut jednotné vysledky, ked
kazdy experimentator pcuzival iny druh zvierat a substanciu, ktora di-
ferovala ako svojou u€innosfon. tak é&istotou a trvalo to vern dlho, kvm
farmakeclogevia uznali, %e tento stav je prave taky relativnhy a pominu
telny. ako bol laket krala. ktorv sa povaZoval za jednotkn miery. Pod-
statnd zmena v biologickych titrdciach mastala po stanoveni medzinirod-
nych Standardov, len &o sa éinna latka ziskala v dostatecéne &istej mie-
re s presne vyhranenvm fyziologickvimn Géinkom. Preto v kratkosti nve
diem histériu medzinaredného Standardu follikulirneho, oestrogenného,
zenského horménu.

Histéria medzinarodpného sStandardu.

Standardizaéna komisia Spoloénosti narodov stanovila za medzina-
rednit jednotku cestronu 0,1 gamma (éinneq latky. Roku 1932 na jednej
z medzindrodnych komisii, stanovili prijat ketohydroxyd horménu, kto-
ry sa obytajne ziskava z modu tehotnych. za medzinirodny Standard
horménnu. vvvelavajiiceho oestrus. Pripravili jedn~tni smes pripravku
a zvolil; lauboratéria National Institut for medical Research za centralne
Iaboratérium, kiteré malo prevziaf tischovu Standardného preparatu i je-
ho distribiiciu v prislunyeh mnoZstvach ostatnym Statom.

Tieto pripravky, s b. t. 254—258° C, boly dokonale zhomogenizo-
vané a celkové mnozstvo sa rozdelilo do 7 ampul, ktoré uloZili v exsi
katore s fosfor pentoxydom za tlakn 3 mm. Po 10 tyZdiioch sa do exsi-
katora pustil suchy dusik, ampulky zatavili a uschovali pri 0° C. Z prvé-
ho 'mnoZstva sa zaslaly cca po 20 mg kaZdému élenovi kon-
ferencie. Standardnv preparat rozdelili zas za prisluSnych kautel do
malych skimaviek s obsahom 19—22 mg. Celkove bolo k dispozicii
uréité malé mnoZzsivo.

Po vyéerpaui tohto ftandardu pripravili dalsi.



Od toho &asu nastal pochopitelny obrat vo vysledkoch a prestaly
sa zjavovat diferencie, ked jeden autor vytitroval o 10.000 mysich alebo
putkanich jednotiek viac alebo menej, Tento medzinirodny Standard
dali k dispozicii aj nam. Je pochopitelné, 7e po volbe medzinarodného
Standardu sa presne stanovila aj metodika titraéna, v ktorej sa zvlast
kladie déraz na zachovanie potrebnych kautel. Prisne, tazké a naklad-
né s podmienky chovu zvierat za ucelom, aby sme mali k dispozicii
stale ten isty hodnotny a Standardny biologicky material, a Ze sa ndm
nasa snaha, mat akési quasi zvierata pro analysi, dari, je to vdaka po-
chopenin socialistického systému pre vedu.

Pri seriéznom sledovani vyskumu Stidia horménov treba prejst
nasledujiicimi etapami:

Charakterizovanie fyziologického Wéinku a dokaz, ze ide o endo-
krinnd, teda vnitornosekretorickd éinmost.

Extrahovanie uéinnej latky nasledovnym zahustovanim frakeii zo
7ivoéisneho materialu. Na zaruenie tispechu treba velmi starostlivo
vybrat biologicky material, aby bolo moZné sledovat ucelnost a neskod-
nost prevadzanych chemickych manipulacii.

DalSou etapou je ziskanie &istej latky a Stadium jej kon3titacie, aby
sa mohlo zapodat syntézou iéinnej latky. DolezZitost tohto siuvedsmime,
ak si pripomenieme rdzne taZkosti, na ktoré sa naraZa pri ziskavani
tiéinného principu z prirodzenéhp materialu biologického. St to niekedy
az ueuveritelné mnoZstva potrebného wvychodzieho biologického mate-
riala, Bolo treba viae ton vajec (testes) za cielom ziskania muZzského
horménu. Zo 100 kg sa dostane cca 10 mg testosterénu. Treba niekolko
tisic litrov mofu, ktory treba aZ miliénnasobne zahustit, aby sa ziskal
hormén follikulirny. Vo viaceryeh pripadoch syntetici temto problém
zdolali ispegne. Je vSak este vela hormonilnych latok, ktoré sa vébec
nedaji pripravit pre ich pripadny komplexny proteidny charakter, alebo
¢ista synteticka latka nema sihrnny celkovy biologicky wiéinok ako lat
ka, zizkana z materidlu prirodzeného.

Ako posledna etapa dokazu vyspelosti vedy je chciet ziskat latku
s jednoduchSou chemickou konstitacion, aby syntéza bola eSte jedno
duchsia. Latka musi mat, prirodzene, ten isty uéinok fyziologicky.

A prave v pripade vyvoja Stidia oestrogenne Ginnych litok mozn-
jasne demonsStrovat uspech teamovej spolupriace chemika, syntetika,
analytika, biochemika, fyzikalneho chemika, fyziologa, biologa a klinika,
lebo ved za 20 rokov po demonstrovani biologického oestrogenného
uéinka follikularnej tekutiny nielen Ze sa ziskaly &isté kryStalické latky
a tieto potom ziskaly synteticky, ale dokonca sa ziskaly syntézou latky
jednoduchsich chemickych konstitticii s tymi istymi fyziologickymi vlast.
nostami,



Pri $tidiu takychto novych latok sa neobideme bez ich biologické-
ho hednctenia a najmi nie, ak chceme sledovat funkéni korelaciu a an-
tagonizmus biologicky téinnych substancii. Toto je terapeuticky ne-
smierne dolezité.

Iba po ziskani &istéhio ovariilneho follikulirneho hormoénu a hor-
ménu Zltého telieska bolo moZ#né zapocat Stidium korelaénych vz ahov
tychto dvoch, pre existenciu plodu bezpodmieneéne délezitych hormé-
nov. Synergisticky vzfah méZeme demonstrovat nasledovnym pokusom:
Vezmeme dve kastrované zajacice. Jednej dajme 2,5 mikrogramov (gam-
ma) oestradiclu denne po 5 dni. Druhej sa ani nedatkneme Na siesty
den injikujeme obom 0,3 mg progesterénu. Pri biologickom hodnoteni
uteru zistime, Ze u prvej, kde bol aplikovany oestrémn a progesteron,
nachddzame bohatd stromkoviti rozvetvenost tubarne] sliznice, ako je
charakteristické pre stav tehotenstva, U druhej samice, i ked sa jej dal

progesteron (hormén Zzltého telieska), menachadzame vébec mijaké

zmeny. Ak by sme viak pomocou progesteréonu cheeli predsa ziskat tu
lo premenu, museli by sme z neho denne aplikovat asponi 10 mg a efekt
by sa eSte nevyrovnal onému fyziologickému efektu, vyvolanému funké-
nym synergizmem tychto dvoch pohlavnych horménov.

Tento synergizmus jc velmi délezity a dokonca vladne pri udrzani
tehctenstva. Mame lehotni zajadicu. Extirpujeme corpus luteum a na-
sieduje potrat: strati mladé, alebo sa jej tieto v dutine brudnej resorbu-
ju. Ak v$ak aplikujeme denne 5 mg progesteronu, podari sa nam aj pri
vybranych Zltych telieskach udrzat iehotenstvo. 0,/5 mg progesterénu
uz bezpecéne mestati na udrzanie plodu, ked vSak pridame 0,001 mg
cestradiolu, podari sa nam lehotenstvo udrzat aj pri nedostatocnom
mnozstve aplikovaného hormoénu Zzltého telieska. Tento synergisticky
vztah sa vSak nevztahuje iba na maternicu, ale aj na iné funkéné orga-
ny, ako na prsnik, lonova kost a pod. Tieto dva spomenuté horméay
sa voci sebe chovaji aj ako antagonisti, teda kazdy z nich méZe opo-
novat, pripadne aj zrusit biologicku uéinnost druhého. Vyjadrené v ex-
perimente: Kastrujeme samicu 24 hod., po tom, ¢o bola pripustena k
samcevi. Tejto injikujeme 1,5 mg progesterénu po 5 dni a v siesty den
prevedieme histolegicku kontrolu, Zisiime, 7e transformovauie shz:rice
tab nastalo normaélne, ako ked nastava tehotenstvo. Tejto premene sliz-
nice moéZeme zabranit, ak pridiame dostatoéné mnozsivo lolikuldrneho
herménu. Zaujimavy a pekny je aj nasledujici pokus na moréati. U ne-
he, ak vo laze uéinnosti zltého telieska prevletieme cez roh materaice
nit, vylvori sa nam lzv. traumatické deciduoma okolo tejio nite. Na-
miesto nite mdzeme vloZit do maternice aj maly dlomok skla. Tymto
experimentom vlastne oklameme sliznicu maternice a tiato sa nim zaé-
ne transformovavat a reagovaf podobne, ako keby sa bolo do jej sliz-
nice zahniezdilo oplodnené vajicko a nastaval vlastne stav teholenstva,
ked sa sliznica zadina pripravovat na svoju funkciu vyZivy a udrZania
budiceho plodu. Ak vsak pri tomto experimente podime zase dosta-
toéne mncezstvo fellikulirneho herménu, mézeme tvorbe tohio trauma-
tického decidua zabranit. Hormén Zltého telieska mdZe zas opaéne stl-
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mit kineticky uéinok follikulirneho horménu na svalstvo maternice.
Follikulirny hormén méze totiz vyvolat kontrakcie tohto svalstva a po-
tom je tu, prirodzene, nebezpedenstvo potratu. Progesteron tomuto 1iéin-
ku follikulirneho herménu za fyziclogickych podmienok oponuje, a ak
sa tento vzajomny vzfah narusi, nastiva potrat a neschopnost donosenia
plodu. Tento pokus sa di previest a demonStrovat nielen in vivo, teda
na Zivom zvierati, ale aj in vitro, t. j. na svalstve, ktoré sa z organizmu
vynalo.

Problematika tychto antagonizmov a synergizmov je v biologii vel-
mi Casta a neobmedzuje sa iba ma steroidné hormény. Sa to kapitoly
velmi komplikované, spletité, ale eminentne dolezité, jedine biologic-
kymi pokusmi demon3trovatelné a reprodukovatelné. Su vlastne onou
zakladnou slozkou harmonického biologického diania.

Toto uvadzam ad demonstrandum biologického experimentu a pri
naérinuti biologického hodnotenia sexualnych horménov obmedzim
sa iba na muzsky a Zensky hormoén,

Androgenné hormoény.

Velmi jednoduchou a jasnou sa zdala byt epocha hormonologie,
ked hormény boly rozdelené na dve zikladné skupiny: hormény muz-
ské a zenské. Aké viak bolo prekvapenie, ked sa po presnych vysku-
moch biologickych i -chemickych zistilo, Ze je viac Zenskjch oestrogen-
nych hormonov v moci Zrebca neZ v moéi kobyly, Ze je ovela viac muz-
skych androgennych horménov v moéi Zeny nez v modci byka, a e kas-
trat muzského i Zenského pohlavia vyluCuje androgenné hormény v ta-
kom mnozstve ako normalne. Objavy poslednych rokov prinatily preto
podstatne revidovat poznatky v tomto odbore. NemoZno viak prebe-
raf vSetky podrobné a komplikované pochody metabolizmov, kedze by
som velmi odbo¢il z témy tejto rozpravy.

Z vy3sie uvedeného teda vyplyva, ze i ked bolo vietko zdamnlivo
také jasné a jednoduché, nakoniec sa narazilo na problém, ako teda de-
finovat androgenny-muizsky hormén. Za vyhovujicu mozno povaZovat
nasledovnu definiciu: androgenny - muzsky hormén je substancia, kto-
rej biologicky uéinok sa pribliZuje udinku testosterénu, horménu extra-
hovaného z vajec, Fyziologické uéinky takejto substancie spolivaja teda
v nahradeni horménu testikulirneho, ak boly odiiaté vajcia muZskému
individuu. Zasa nemoZno zabiehat tuni do podrobnosti,” ale pri tychto
uéinkoch médze ist v hlavnych &értich o uéinky so schopnostami pre-
venénymi, profylaktickymi, lieCebnymi ¢iZze kurativnymi, alebo s wéin-
kami reStaurujucimi kastraciu. Co sa tyka samych metdd biologického
testovania a zhodnocovania androgennych horménov, uviddzam z mno-
hych iba tie, ktoré su schopné sluZit za test androgemmého uéinku. K
tomuto ulinku moZno pouZit ryby, Zaby, vtikov i savce. Z ryb moZno
pouzit viacero druhov a sleduje sa u nich tzv. ,sobasne sfarbenie”.
U kastrovanych ryb za rybaciu jednotku sa povaZuje najmenSia davka,
ktora, ked sa injikuje intraperitoneilne do brusnej dutiny, vyvola zja-



venie sa tohto pretransformovania za 10 minit. Toto musi trvat aspon
3—4 hodiny. Bohuzial, mnoho ryb zahynie pri kastricii a Co je eSte
nevyhodnejsie, mnoho mnespecifickych vasodilataénych latok je schopné
tento specificky fenomén vyvolat. Tento test mo#Zno prevadzat
aj na nekastrovanych rybach ovela jednoduchsie, ale za cenu pod-
statného sniZenia specifiénosti. Taktiez moZno usudzovat o ucinnosti an-
drogenného horménu, ak nim kimime ryby a graficky zaregistrovava-
me ich pohyby.

U ziab sa vyuziva mnohym azda znimy fenomén objatia, I tento
fenomén bol navrhnuty za test a za Zabiu jednotku sa povaZzuje ta dav-
ka, ktora, ked sa mastriekne do lymfatického vaku, je schopna vyvolat
tento reflex. VyuZiva sa i ta skutonost, Ze po kastrovani zmizne hlav-
ny muzsky znak — ostroha, ktora sa znovu zjavi po aplikovani andro-
genného hormoénu.

Z vtikov za test bhiologického hodnotenia sa berie hrebefi kohiuta.
Tento test spoéiva na vyvoji pridatnych znakov na hlave kohita pod
vplyvom androgennych horménov. KedZe tento test je quasi majuZiva-
nejsim, popisem ho po celkovem prehlade podrobnejsie. I hrebeii ma-
lych kuréiat mdze sluzit za test. U hydiny rasy Sebright kohit ma cha-
rakteristické sfarbenie a sformovanie peria. Po kastracii sa perie zmeni
a stava sa typu slepacieho. Svoju charakteristiku znovu nadobudne vply-
vom uéinku androgenov. Zobik rasy Moineau po kastricii dostiva slo-
novinové sfarbenie a po aplikicii muZského horménu sa znova sfarbi
do ¢ierna.

U savcov existuje cela paleta moZnesti testov androgennych hor-
moénov. U zajaca za test, ale nie prili3 specificky, méZe sa povaZovat
zre§taurovanie pohlavnych organov,

U potkanov a mysi uvadzam nasledovné testy: test svalovej akti-
vity kastrovaného zvierata sa zvySuje po injekeli muzskych horménov.
Ide vsak o efekt nepravidelny, subjektivnej interpretacie. Za cielom
vyskumnym sa pouziva efekt a wéinok androgennych latok na pohlavny
trakt a pridatné zlazy kastrovanych zvierat. Patri sem vahovy test,
kde sa vazia vesikuly seminalne (semenovody), prostata (zlaza predstoj-
ua), alebo existuje i modifikacia, kde sa vazia spolu ako celok so Zia-
zami Cowperovymi. Po kastracii nastiavaju v trakte genitdlnom atrofic-
ké zmeny, ktoré moZno reparovat aplikovanim muZského horménu. Tu
sa potom cytologickymi metédami sleduje histologicky reparaéna schop-
nost horménu bud uz vyjadrena v tom, Ze sa zmeni vyska vrstevnatcsti
buniek, alebo Ze sa znovu zjavia sekre¢né granulicie, alebo Ze sa zmno-
71 mneZsivo mytéz. Tento test je rychlejsi nez predtym uvedeny a mdze
sa prevadzat na vesikuloch semindlnych i na prostate, na Zlazach Cow-
perovych a na vas deferens.

Tieto metodiky sii jemnejsie a presnejsie nez test kapiinieho hre-
befta, ale mdézu sa prevadzat iba vo velmi odbornych laboratériach.
K testu mu¥ského herménu sa vyuziva aj skutoénost, Ze poklesnuly res-
piraény kvocient (metabolizmus glucidov) sa vracia ad normam po inji-
kovani muZského horménu. Skiiska sa prevadza 30 minut po aplikacii.
Test nie je specificky.



Normalny cyklus 100—200 g potkana trva 6—7 dni, Injikovanim
muZského horménu mozno tento cyklus posunitf. Tento test je velmi
jednoduchy, ale tiez nie specificky.

Jeden z velmi specifickych, presnych, ale, bohuzial, i z najiazsich
testov je potladenie tzv, kastraénych buniek v hypofyze u kastrovaného
zvicerata. '[ieto kastraéné bunky sa zjavia v prednom laloku hypofyzy
dva-tri tyzdne po kastricii. Vyhodou tohto testu je, Ze vystaCime aZ
s 50-krat men$imi davkami hormoénov, ako u testov ostatiych, Ale, ako
som povedal, tento test nielen Zze si vyZaduje najvyspelejSiu techniku
operacnu, ale aj histologicku, diagnosticka rutinu.

U moréiat mozno taktieZ vyvolat reStaurovanie pohlavnych orga-
nov u kastrovaného zvierata aplikidciou muzského horménu. Ako zhod-
nocovaci test muzského hormonu mozno pouZzit elektricku ejakulaciu.
Prechod elektrickéiro napiiia hlavou moréata vyvola erekciu a ejaku-
laciu pohlavného ¢rgdanu. U normalneho samca exkreéni tekutina rych-
le koaguluje. U kastrovaného nenastane koagulicia, ale tato sa znovu
zjavi po injikovani andregenov, Je to malo spolahlivy test, mozno ho
reprodukovat aj na mysiach. Ak extirpujeme jedno vajce, vitalita sper-
matozoidov (semien) sa zachova po 60 dni. Ak sa vyberd obe vajcia,
zivolnost semien klesd na 23 dni. Po injikovani muZského horménu
tito Zivotnost podstatne zvyiime. Tento 1zv. motilitny test spermatozo-
idov je specificky, ale vysledok zdlhavy.

Pri vybere biclogického testu, kel biolog v spolupraci s chemikmi
je zodpovedny za stanovenie téinnosti alebo neucinnosti urcitej novej
latky, stoji niekedy pred velmi taZkym a zodpovednym problémom,
vyhladat a stanovit test, ktory vyhovuje poZiadavkim a kritéridm citli-
vosti, specifiénosti a proporcionalite injikovaného mnozstva a je siudasne
rychly, Tahko realizovatelny a ekonomicky.

Ako som bol spemenul, pri §tidiu a kontrole andrcgenov je vie-
obecne akceptovany za najvzitejSi test kapunieho hrebena. Je speci-
ficky, proporcionilny injikovanému mnezstvu, dest rychly, iba azda
o nieéo drah3i. Je jedinou metodikou, uznanou za medziniarodny biolo-
gicky test na Standardiziciu muzskych herménov. Rozvediem preto tech-
niku tohto testu,

Najéastejsie su pouZivané Leghorny, biele alebo zlatisté, a Bress
alebo Bantam kehuty. Chev musi byt §tandardny, uréitej vahy, Siandard-
nej vyzivy. U nich crektilnym orgdnom je vlastne hreben a laloky, kto-
ré po kastrovani zvierata airofuju. Vyhodnocuje sa iba hrebefi. Zviera
sa kastruje v 6. mesiaci, ked je hrebeii uZ plne vyvinuty. Kastracia je
pomerne velmi tazkd a uz i sama narkoza &éini fazkosti, kedZe kohity
zle znasaji bezné narketika. Chlereform neznasaji temer vébec. Nar-
kéza musi byt aplna uZ pred operdciou, kedze otvarame sicasne hrudnu
i brusnii dutinu. Androgennu latku, ktora je obycajne skoncentrovani
v nejakom crganickcimn rozpustidle, prenesieme do oleja a injikujeme do
prsného svalstva. Po kastracii zakrpateny hreben, ak je latka Géinna,
zalina nadobudat svoje Standardné pdévodné rozmery. Je viacero spd-
sobov, ako vyhodnotit narasteny hrebeini. Velkosi hrebefia mozno me-



raf priamo, a to tak, Ze pri koreni hrebefia nad zobdkom mame prevle-
teny krazok, ktory nam sli%i za fixny bod, od ktorého meriame 2—3
najdaldie a najvysiie okraje hrebefia. Iny spdsob je ten, Ze priamo foto-
grafujeme vzrast hrebeia, tvar hrebefia z fotografie vystrihneme a jcho
plechu zmeriame bud planimetrom alebo jeho vahu zistime na torznych
vahach. Pravda, kvalita fotografického papiera v tomto pripade musi byt
Standardna. Dal3i sposob je ten, ze vrhame svetelny 14¢ na hrebeii a jeho
silueta dopada na fotobunku, ktorej intenzitu pridu moZno zmerat a z
techio sa potom urchi diagram. Velmj zaujimavy a slubny je spésob,
ktory spediva v zmene elektrickej vodivesti. Zistilo sa totiz, Ze bioelek-
trické rezistenéné priidy kapunieho hrebefia sa proporcionilne zmen3u-
ji podla aplikovanéhe mnozstva androgennych horménov.

I ked som azda viacej rozviedol tento sposob biologického testu,
nie je mi moZné rozviest mnoZstvo dodlezitych podmienck, od ktorych
neslebodno upustit, ak nechceme narusit presna reprodukovatelnost vy-
sledku. Receptivita a senzibilita hrebefia nesmie varirovat. Staré kohaty
st menej citlivé. Viacmesaény odpoéinok sniZuje citlivost. Zmeny teplot
taktiez moéZu zapri¢init kolisanie vysledkov a pod. Pokial druhd medzi-
narodna konferencia pre Standardiziciu horménov r. 1935 nedefinovala
medzinarodnu jednotku, vysledky rdoznych experimentitorov sa podstat-
ne od seba lisily. Tento medzindrodny Standard pozostiva z krystalic-
kého androsterénu. Jednotkou je wcéinnost pritomna v 100 mikrogra-
moch pripravku, ina¢ vyjadrené, jedna jednotka ma daf priemerny
vzrast 5 mm sumaru dizky a vysky hrebeha v 5 dioch u 5 zlatistych
Leghcrnov. Hodnotit vSak androgenné litky moZno réznymi technika-
mi, tak napr. serii kohitov sa nastriekne postupne 0,5, 1, 2, 3, 4 az 5
jednotiek, nechajiic medzi kaZdym tymto obdobim nastrieknutia zmen-
it sa hrebef na jeho vychodziu velkost. Sostroji sa potom pre kazdé
zviera krivka, a to tak, Ze na ordinadte sa nanesi prirastky a davky sa
nanest na abscisu. A teraz, ak ide o stanovenie preparitu X, staci zme.
rat zvdcSenie sa hrebefia a dedukovat tak na mnoZstvo utinnej latky.
Je prirodzené, ze sa tu musia zase dodrZiavat uréité podmienky. Nie
je napr. mozné volit prilis velké rozpitie davok. Inou metodikou je
napr. stanovenie ufinnosti reakcicu prahovej hednoty, alebo stanovenie
relativnej uéinnosti a pod.

Sposob aplikevania litky méZe byt mnasledovny: latku méZeme
vstrekovat subkutinne alebo, ako som bol spomenul, vnitrosvalove, a
to bud do prsného svalstva alebo do stehenného svalstva. Aplikacia do
prsného svalstva je najbeznejsia a obe tieto aplika¢né miesta st rovno-
cenné.

Priama aplikacia pripravku na hrebeii kapuna, tzv. badiZonaz, dai-
va najvicsie vzrasty hrebea a je velmi citliva. Aplikdcia orilna je me-
nej uéinna, a to 10—30 nasobne, podla pripravku. Aplikacia vnatro-
7ilna je newédinna. Délezita wlohu hra, prirodzene, aj rozpustidlo, ktoré
musi byt pri pripravku aj pri Standarde rovnocenné. Délezité je to ma-
jmi pri aplikacii lokalnej, kde aktivita klesa nasledovne: alkohol, benzén,
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éter, oleum araidis, lanolin. Jednorazovi aplikdcia je menej Gtinna,
ako kaidodenne opakované injekcie. BeZne sa pouziva 5 kazdodennych
injekcii o obsahu 0,5 ml.

Z chemickych dozazi sa prevadzaja tieto: kolorimetricka, a to ¢i
uz priamo, ak surovy extrakt je dostatoéne &isty, alebo sa najprv pre-
¢isti bud chromatcgraficu, alebo kombinovanim ketosteroidov s Girar-
dovym T-reagensom. Separicie frakcie alfa a beta sa previadzaji tie
bud precipiticiou digitonozidov alebo chromatografiou. Samotnych mo-
difikacii tychto kclcrimetrickych reakeii je viacero. Pri polarograticke;j
metodike 17-ketosteroidy si stanovované po kombinacii Girardovym T-
reagensom. l'akto mozno ziskat charakterisiicky potencial skupiny CO,
pripojenej na saturovamy cyklus 5 uhlikov. Za tychto istych podmienok
nenasyteny keton dvojnynu vizbami alfa a beta na cyklus 6 uhlikov
dava nizsi potencial neZ minus 1 celd 1 voltu namiesto 1 cela 4 voltu.
Tieto dve serie ketonov mdZu sa stanovif siiCasne na tej istej vzorke
mocu. V roku 1941 aplikovala sa tato metodika aj na hydroxysteroidy.
Pr1 nefelometrickej dozazi 17-ketosteroidy sa zase separuju T-reagen-
som a hodnoti sa opacita, dana komplexom pridaného kalium jodomer-
kuratu. Bohuzial, vsetky tieto metodiky nedavaju uspokojivé vysledky
a preto beZné rutinné stanovovanie hormonalnych hladin moZno pre-
vadzat len na maloktorych miestach, ktoré si s touto prcblematikon
velmi dobr: oboznamené, aby pri hodnoteni vysledkov si boli vedomi
vietkych prameniov chyb a medostatkov, Chcief analyzovaf tito skutoé-
nost, znamenalo by zas zabehnut do problematiky fyziolcgie me:abol z-
niu hormoénov. A tu si musime byt vedomi toho, ze chciet sledovat me
tabolizmus horménov, na to nestaéi uréit a stanovit 17-ketcs.ero.dy,
ale i rézne iné androgeny, ktorych doteraz bolo stanovenych az 14 a,
bohuzial, prave z ich vzdjomnych pomerov azda bude moZné stanovil
ur¢ité pravidelnosti a vykyvy metabolizmu. Je pochopitelné, ze toto
nebude lahkou 1lohou,

Cestrogenné hormony.

Biologické metodiky vyhodnocovania follikularnych horménov moz-
no zadelit do 2 velkych skupin:

1. Kvalitativne vyhodnccovacie metodiky a metodiky, ktoré umoz-
nuja

2. kvantitativne stanovenie follik. horménu a latok s cestrogennym
ucéinkom,

Z kvalitativnych metodik uvediem iba niektoré s ich kratkou cha-
rakteristikou.

Reakcia otvorenia sa vaginy: prevadza sa na infan-
tilnych potkanoch cca 3 tyzdiiovych. Maju sa pouzit zvierata z jedného
vrhu. V tejto metodike sa aplikuje 1 gamma oestrénu — 0,05 gamma
oestradiolu. Otvorenie vaginy nastiava v 5.—7. defi, Je snaha tuto me-
todiku pouzit ako kvantitativnu. Individualne vykyvy tejto reakcie sii
viak pomerne znaéné.
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Vplyv follikuldrneho horménu na mammu oby-
¢ajne sa prevadza na dospelych samidich moréatich, v ktorych sa tyi-
denne meraji mammy. Hormén sa tu obyc¢ajne aplikuje dlhsi as, nie-
ktorf autori aplikuju follikularny hormén v 0,5 ml olivového oleja 2 ra-
zy denne, a to po 2—3 tyzdne. I tito metodiku sa snaZili pouzit ako
kvantitativou.

Techunika impregnovania mammy: i tund to isté
mnc#stvo oestradiolu uéinkuje silnejSie nez oestrén.

Juhn a Gustawson na $tudium follikulairneho horménu po-
uZili jeho aéinnost na perie vtactva. Na pokusy sa najlepsie hodia hnedé
Leghorn kapuny. Tymto sa vytrha prsné perie, ktoré sa necha cca 2
tyZdne dorastat (2—5) a potom sa aplikuje skuSana latka, Reakcia sa
hednoti ako pozitivna, ak sa vytvori na baze peria hnedosfarbeny pas
za 48 hodin. T'ato reakcia zotrvava miekolko dni a je velmi citliva, ked-
ze 6 RE, aplikovanych po niekolko tyzdiiov na 100 g vahy, stadi vy-
volat pozitivmnu reakeciu, totiZ, Ze perie nadobudne samiéi charakter. Na
uréiti pritomnost follikuldrmeho horménu moZno usudzovat aj
z rychlosti vzrastu peria. Pri tomto 3tddiu treba vSak podrob-
ne stanovif a poznat hodnoty tych alebo onych oblasti operenia. Su
znalci, ktori bez rozpakov vedia z peria vydéitat, kolko raz bol ten-ktory
Leghorn sliepkou alebo kohitom.

Iparadoxny uc¢inok follikulirneho horménu pouzili na je-
ho $tddium. Prevadza sa obyéajue na kastrovanych, 24—26 diovych
potkanoch. Cas aplikicie je tu 3-tyZdenny, ak sa napr. sleduje Géinok
na prostatu, Vodnému roztoku oestradiolu chyba tento udinok, olejovy
roztok vSak dfinkuje zas silnejSie neZ oestrén a temto zas silnejsie mez
equilin. Na Stadium epitelmetaplasie samidieho genitalneho traktu sa
zas lepsie hodia infantilné kastrované mysi. Pokus trvq 3 tyzdnme. Vy-
sledky sa hodnotia zo seriovych rezov prostaty, ampully, vas deferens
a semennych vackov,

Aj ryby moZno pouZit na vyhodnocovanie oestrogennych latok.
Vyberd sa napr. 3 rybky (horavky, kaprovita rybg), dajia sa do 2 li-
trového akvaria s obsahom 1 litra vody a mo@ sa pridava v 5 ml Giast-
kach. Voda sa musi vymiefiat, teplota udrzovat pri cca 10—12" C. Na
jeden pokus sa spotrebuje cca 20—40 ml moéu. Pozitivita pekusu sa
usudzuje z dizky narasteného kladielka. S koncentrovanymi extraktmi
moZno pokus skratit. Pozitivnu reakciu da napr. aj citratova krv tehot-
nej zeny, cca 50 g praskovaného placentirneho extraktu. Extrakt z 500
ml] moéu normailnej Zeny ucinkuje taktiez pozitivne. Rybky mo#no po
6--8 tyzdiioch pouZit znovu. Americki autori povaZzuji tito metodiku
za pomerne vhodnu pre diferencidlnu diagnézu v gynekologii, Tejto
metodike by sa vSak mohol namietat zdvaZny argument, a to, &i je spe-
cificka. Niektori autori zistili totiZ, Ze mapr. &im &istejsi je follikularny
hormoén krystalicky, tym menej je uéinny. Najacinnejsi je surovy extrakt.

Z dalsich metodik sa zmienim uZ iba podla pomenovania; je to:

a) chromtest metodika podla Poll Blotevogla,

b) pozorovanie tukovych granudl v epitelialnom utere,
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c¢) zmena rytmicity izolovaného uteru,
d) sledovanie menstruaéného cyklu u opic.

Metediky kvantitativne.

I. Metodika zakladajica sa na vaZeni uterov.

II. Allen-Doisyho metodika, ktora je azda beZnejSia a aj zname;sia.
Allen a Deisy vvuiili poznatky Stockarda a Repanicolau na moréati a
potkanovi a aplikovali ich na mysi. Nerozvediem problematiku tychto
dvoch metodik tak daleko. aby sme jednu alebo druhi vyhlssili za lep-
Siu, citlivejsiu. specifickeidiu a pod. NaSe iba 2% roné skiisenosti mds
na to necpraviinid, Zvratit ten alebo onen nazor niektorého = obhajcov
jednej alebo druhej metodiky je veccu zavaznou a zodpovednou. Si to
chytajne autori velmi znami, pracujiici v modernych laboratériach so
zavideniahodnymi fundiciami, cdhliadnue od toho, Ze sledsvali tento
problém viac s &sto vyskumného stanoviska. U nds musela zas zpociat-
ku prevliddaf stranka praktickd, umoZnhujica rutinné prevadzanie titra-
cie vo velkom. Je viak prirodzené a holo pre nas conditio sine qua non,
#¢ sme si nedovolili nijaky +istupok. ktory by hol mal za nisledok ¢o
i najmenSie sni%enie presnosti a citlivesti metodiky.

Metodike Allen-Deisyhp niektori autori azda pravom vvéitaju. Ze
nie je tak specifickd. ako metodika vaZenia uterov. Tato nimictka 16z~
radobudnif platnos pri titrovani follikulsrneba horménu & uZ v krvi
alebo v mo¢i, kde meznn predpckladat, ze k si¢innosti vyvolania oe~ro-
genného 1éinku méZzu dopomdcet 1 ostatné pritommné horménv, a to na-
jmi gonadotropné, placentirne, corpus lutedrny hormén a pod. MéoZe to-
mu tak byt najmé ak sa titracia prevadza skoro priamo s motom, ktory
sa nepodrobil riadnerm &istiacemu postupu. V naSom pripade viak ide
o vyvolanie specifického @€inku liatkou dokonale vyé&istenou, prekry-
ftalizevavanou, so znamymi chemickvVmi a fvziks'nymi vlastnostami. Spo-
luiiéinnost ostatnych litck hormonalnehs charaktern je takto vylidena.
Na kastriciu sa pouzivaji potkany. Potkanom nred mySami davame
vrednosf z toho dovedu, Ze ich men3truaény cyklus ie ovela stabilnei.
3. Maninnlacia s potkanmi je avela PabSia a v rutinnej nrici menej chn-
lostiva. My3i berieme do pokusu iba v pripadoch, ked ide o mrt-ral
s velmi nizkvm ohsahom oestrezennej tiéinnosti — okolo 100 j. V na
Zich rutinnych titraciach ide viak povicSine o hormonéilne koncentracie.
kde v 1 litri sa prednokladd obsah aZ 30 milionov jednotick. Titracic
na mysiach si teda vyhvadzujeme iha pre prinady s velmi nizkym o%sa-
hem hormonalnvm a bvdeme ich teraz pouZivat v niektorych vyskum
nych prohlémoch.

Na kastracin berieme potkany nad 100 g, teda potkany dospelé a
pchlavne vyvinuté, Treba brat do tdvahy, Ze kastrovanie potkana 40
sramového znamena cvplyvnit jeho dal§i vyvin na dosiahnutie normy,
ked'ze je znamy kerelaény vplyv oestrogennych hormonov na ostainé
endokrinné organy, kterych déleZitost k normélnemu vyvinu rozviest
by znamenalo venovat tomu kapitolu, ktora by vybocdovala z tohto ram-
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ca. Techniku kastrovania prevadzame laparatomiou. Tomuto spdsobu
pred kastrovanim od chrbta divame prednost z toho dovodu, Ze ziska-
me dokonaly prehlad o umiesteni genitalneho aparitu, kde aspekciou
mozeme pripadne zistif rézne anomalie, pripadne aberantné ovarii ale-
bo pripadni tehotnost. Extirpovanie ovarii in toto je ‘takt» bezpetnej
Sie nez malym rezom od chrbta. Pri kastricii od chrbta treba robit dva
razy rez, dva razy soSivat a pinzetou vydvihovat ovarid z tukového tka-
niva. Tu sa moZe stat, Ze ak je tukova vrstva silnd, neextirpuje sa ova-
rium in toto ¢éi uZ prete, %e niet prehladu, alebo preto, Ze tkafi, stc tu-
kovit4, je krehkejSia. Ani touto operaénou technikou sa nezizka na &ase,
kedZe pri laparatomii staéi uzavretie operaéného pola dvoma svorkami.
Namietky o moZnosti infekeie pri laparatomiich sa neobiavame. kedZe
pri nasich kastraciich je mortalita naozaj zriedkava, &iselne vyjadrena
nie vicsia ako 0,1% a aj v tychto pripadoch je kastricia nepriamou
pri¢inou smrti.

Pozitivita vyhodnocovania nami pouZivanej metodiky ralina sa zja-
venim sa keratinizovanych buniek. V titricii metodikou vaZenia uterov
sa berie za prejav pezitivity priberanie na vihe uterov, teda ti~to sa
musia vaZzif. Nebudem rozvadzat vietkv mo¥Znosti chyb, ktoré sa pri
tomto postupe mdzu vyskytnit. ale uvediem len niektoré: samotna tech-
nika extirpovania uterov zavisi od toho alebo oného experimen*atora
a sucasne zavisi na tom, kolko sa uz pripadne ubralo z uteru pri kastra-
cii, metodika konzervovania a dehydrovania uterov. ako i samotné va
Zenie a pod. si d'aliim momentom moznosti vichvliek. Pri teste Allen-
Doisyho za jediné kritérium pozitivity reakcie berieme iba 100%-né
zjavenie sa keratinizcvanych buniek. Stanovenie tohto stavu menej za-
visi od experimentitora, ako rézne pochvbné medzi§tddia. z ktorvch
mo?no usudzovaf na Géinnost pripravku. Toto hodnotenie j» uZ velmi
zavislé od rutiny experimentitora. Prevadzanie titracii a hodnotenie
vykondva vSak aj u nés t4 ista osoba.

Pre nas viak z naidélezitejsich dévodov k volbe modifikovanej me-
todiky Allen-Doisyho beola skuto€nost. Ze pri nej sa zvierata nezabiiaju
a 7c na tych istych zvieratich za dodrZanie uréitych prisnveh kautel
moZzne titrevat viac riz. Pre nds te nrakticky znameni: pri nafom ra
tinnem titrovani sme titrovali cca 120 roznych smesi plus Standardizo-
vanie, a ked berieme iba 5 zvierat ra jedno titrovanie (vdc§ina au*orov
kladie za podmienku pracevat s viéiim poétem zvierat), znameni t~ pri
prevadzani viZkovej metédy poZiadavku 1.200 zvierat, a t~ samiéiek!
Musia to vSak byt zvierati do 40 g, a to len samidky, ktoré maii byt
z jedného vrhu. Chcief dodrZaf tieto podmienky a maf stile k dispozi-
cii destato*ny poéet vyhovujiicich zvierat, aby neutrpela kontinuita tak
velkého poé€tu titrdcii a aby sa mohlo &elif aj pripadnym meprogrimo-
vanym titracidm, znamenalo by to udrZovat tak rozsiahly chov zvierat,
aky za danych podmienok nie je absolitne moZny. Okrem toho zname-
nalo by to beziidelné zafaZenie nakladov a toho &asu aspon 40% z tych-
to zvierat by sa nedalo zuZitkovat. Ako jeden zo zdvaZnych dévedov
sme brali aj skuto@noest, Ze natery pri teste Allen-Doisyho nim ostiva-
ji ako nezvratné ddkazy prevedenych titricii. Tieto zostidvaji a sii re-
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gistrované v archive a jec preto kedykelvek moZné, aby ich zhodmotenie
mohol znovu prezrief a nestranne zhodnotif iny skiseny experimenta-
ter i po uplynuti niekolkych rokov. K jednorazovej aplikiacii vo forme
subkutdnnej injekcie sme sa rozhodli z nasledujicich dévodov: apliko-
ranie vo viacerych davkach méa podstatny vyznam zas najmi pri titra-
ciach, kde ide o nizke hodnoty u€innych litek. Znamena to dvoj- a%
trojnaschni tisperu techniky. Do uvahy sa musi brat i skutoénost, Ze
viacnasobné pichanie teho istého pokusného ‘zvierata nielen Ze znameni
jeho dalsie rulivé ovplyviiovanie, ale i moZnost vnasania daldich chyb
pri davkevani titrovanej litky, ako i jej resorbovanie zo subkutinneho
viziva zvierafa. Je prirodzené, %¢ sa prisne dodrZiavaji masledujic:
kautely: pouzivat vzdy rozpustidlo tej istej kvality ako pre titrovann
latku, tak i pre Standard. Aplikuje sa vidy v tom istom mnoZstve a za
tych istych Standardnych podmienok.

Princip metodiky.

Kastrované potkany sa po odpoéinku vytitruji medzinarodnym
Standardem 0,0001 mg = 1 medzinarodna jednotka (IU).

Tym sa stanovila ich citlivost a vieme, ktoré zviera na kolko gamma
standardu odpeveda 100%¢-nym pozitivnym testom. Po vytitrovani a pre
svedéeni sa, %e zviera odpoveda stile na to isté znime mnoZstvo oes'ro-
genne ulinnej latky 100%-ne pozitivnym testom, zjavenim sa keratini-
zovanych buniek, mozno previest samotna titraciu. Prakticky zviera
dostane vidy v obmene Standard a hladanu latku, takze citlivost zvie-
rata sa stale koniroluje a siasne sa takto vyhovuje poziadavkam kri-
zového testu.

Boli sme zvedavi a chceli sme si overif reprodukovatelnost nasho
sposobu titrovania a dali sme preto previest koutrolna titraciu v istom
parizskom univerzitncm hormonalnom laboratériu, kde s touto metédou
maju viacro¢né skusenosti. Dostali k dispozicii surovy follikularny lek-
var s chsahom 30 g na liter. Tento bol zriedeny tym spésobom, aby
0,5 ml obsahovalo 4 gamma (citlivost ich zvierat) oestrogennej latky.
Vysledek titrevania sa uplne shoedoval s nasimi vysledkami, takze i sa-
motné parizske laberatérium ich vzalo na vedomie s velkym zadostudi-
nenim ako dokaz, ze bhiologické titracie, 1 ked' sa prevadzaji na miestach
daleko od seba vzdialenych, za prisneho dodrziavania §tandarduych kau.
tel moZu dévat uplne shodné reprodukovatelné vysledky.

Sme si vedomi toho, Ze je moZné previest titricie iba s presnosfou
niekolkych 100 jednotiek. PoZziadavka vySSej presnosti bola by oprav-
nend iba v tom pripade, ak by bolo nozné u kazdej pacientky presne
stanovif, kolko jednotick toho-ktorého horménu potrebuje. Tato sku-
totnost je vSak eSte Jaleka. NaSou titriciou vsak vieme zarudil, Ze
v tom alebo onom pripravku uvedené mnozstvo oestrogenne tcinnej
latky skutoéne je.
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Pre nas akousi nestrannou kritikou méZe byt i to, Ze doteraz zo
vietkych miest, a to bez vynimky, kde pouzivali ni§ oestrogenny hor-
mén, hlasili najlepsie liedebné vysledky. Je pre nas prirodzené, ze nas
pripravok sa vyrovni zahraniénym pripravkom, kedZe sa titracia pre-
vadza na ten isty medzinirodny 3tandard, s ktorym porovndvaji oestro-
genné litky aj ostatné velké seriézne zahraniéné firmy.

Pre nasu metodiku bolec zadestuéinenim i to, e z odbornych kru-
hov nas vyzvali, aby sme vyjadrili svoj nazor na metodiku, ktora sa ma
stat oficidlnou v nasem ncvom liekopise a pripadne uvaZovali o moZnosti
zavedenia nasej metediky do na%ho nového liekopisu, Ako priklad cel-
kem struéne unvediem, Ze po mastrieknuti &istého, prekryStalizovaného
follikularnehe herménn zjavil sa oestrus v trefom nitere druhého diia
a trval 1 deii. Na rozdiel od tohto po nastrieknuti beta-cestradiol-3-mo-
nobenzeoitu alebo heta-oestradiol-3-17 dipropioniatu sa trvanie oestrn
podstatne predizilo a pozitivita je znatelna e3te 7. def po injekeii. Zna-
mena to, 7e fcllikularny hormén hol chemickymi procesmi zimeneny na
oestrogennti latku s prdstatne vacSim a protrahovanej$im Gcinkom, a to-
to je podstatny ddved pouZivania vyiiie uvedenych derivatov v ferdpii
a naznaduje spdsob, ako sa postupuje pri hlTadani novych wéinnejiich
liekov. Na ukonéenie by som chcel poukizat na pedstatny rozdiel far-
micie minulej a farmacie znarodneného priemyslu, vdaka jeho vedeniu,
v ktorom sa kladie za conditio sine qua non bezvadni kontrola lieku
za cielom Standardného 1uéinku lieciva, hoeci toto vo vdcSine pripadov
nic je lacna zaleZitcsi. ale zarudenie opravnenej dovery chorého v liek
a jeho G¢innost, musi byt pre nas tym najdéleZitejSim mementom, pred
ktorym nis nesmie zastavif nijaka cbeta,

Straty vitaminu C pri vyrobe paradajkového
pretlaku

DANICA ZUFFOVS

Vo svojej praci ,,Vitamin C v rajéinovych plodoch™, uverejnenej
v Chemickych zvestiach ro¢. III. ¢. 10, zaoberala som sa sledovanim ob-
sahu vitaminu C za vegetaéného obdobia a len na konci — temer ako po-
znamku — uviedla som vitaminovy obsah hotovych paradajkovych
pretlakov.

V tohoroénej kampani som sledovala straty vitaminu C za vyroby.
Vyroba paradajkového pretlaku je vo vSecbecnosti tiato: Umyté plody
sa dopravia na drvié a rozdrvené sa pasiruju. Pasirovana Stava, surovy
pretlak, stekd do sbernej nadrze, odkial sa ¢erpa do predhrievaca a z:ia-
dial do kotla — je to vlastne vakuovy duplikator, vyhrievany parou —
kde sa zahusti, ale len &iastocne, a dotiahne sa novy podiel surového
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