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Postęp w zokresie słymulolorów wzrosłu u zwierzql

Zakład Falmakologii wyciziału wetelynalyjne8o AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Wiele spośród obecnie stosowanych w hodowłi sty-
mu]atorów wzrostu poddawanych jest krytyce przez
różne gremia ekspertów w szeregu krajów. Stosowanie
np. wszystkich hormonów sterydowych oraz ich ana-
Iogów zostało zabronione w krajach EWG. Od czasu
raportu Komisji Swanna (40) zaleca się ograniczenie
stosowania antybiotyków i innych środków przeciw-
bakteryjnych dla zwiększenia przyrostu masy ciała
zwierząt. Z powyższych powodów od kilku lat czynione
są porszukiwania nowych substancji stymulujących
przyrosty masy ciała o właściwościach lepszych od uży-
wanych poprzednio.

Zakłada się, że tego typu z,,viązki powinny wydatnie
zrviększyć przyrosty masy ciała lub mleczność, z prefe-
rencją do bardziej intcnsywnego tworzenia się białek
i ograniczonym do niezbędnego minimum odkładaniem
się tłuszczów w organizmie, Pierwszorzędne znaczenie
z punktu widzenia ekonomiki produkcji zwierzęcej ma
wpływ tycŁ:r związków na zwiększenie wykorzystania
'pasży a 'szczcgólnie azotu w diecie. Stymulatory wzro-
stu muszą być caikowicie bezpieczne d1a zwierząt i Iu-
dzi, jak townież nie wpływać na jakość i cechy senso-
r]/czne produktów zwierzęcycll, związki te powinny
szybko ulegać biodegradacji, nie powodując skażenia
środowiska.

'W ostatnich latach przemysi firrmacer,rtyczny tozpo-
czą} wytwarzanie zupełnic nowych związków podwyż-
szających efektywność produkcji zrvierzęcej, Należą do
nich: hormon wzrostu (growtlr hormone -_ GH, rsoma-

r',otropina - ST) i związki stymulujące receptor adre-
nergiczny B, czyli agoniści receptora |3r. Obecnie opra-
colMano na skalę przemysłową wytwarzanie aktywnych
somatotropin dla poszczególnych gatunków zwierząt;
dla bydła - bovine GH (bST), dla świń - 

porcine GH
(pST), dla owiec - ovine GH (oST), dia drobiu -chicken GH (cST), dla ryb łosiosiowatych - salmon
GFI (sST). Opracowano również \,vydajną s)rntezę ludz-
kiego GH (hST) oraz podwzgótzowego czynnika uwal-
niającego ludzki hormon wzrostu (human growth hor-
lnone relcasing factor - hGnF, somatoliberyna). So-
rnatolii:eryna je,st to 44-AP' polipeptyd, który jest
aktywny u wiclu gatunków zwierząt. Wytwarzane są
również dla tych celów: somatomed5lna - insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (insuline like growth factor -iGF) - substancja pośrednicząca w działaniu somato-
tropiny na tkanki oTaz somatostatyna (somatotropin
release inhibiting factor - SRIF), mały peptycl (14-AA),
który hamuje wytwarzanie i ttwalnianie somatotropiny
z przedniego płata przysadki.

W przypadku agonistów receptora Br-adrenergiczne-
8o, po stwierdzeniu, że klenbu"terol, używany zarówno
w medycynie iudzkiej, jak i w.eterynarii, wpływa ko-
rzystnie na wzrost młodych zwietząt, podjęto produkcję
nowych, bardziej efektywnych związkól,v: cimaterolu
i raktopaminy.

Hormon wzrostu i somatomedyna - efekty fizjologiczne

Pożądany model rozwoju w hodowli zwietząt charak-
teryzuje się istotnym przyspieszeniem przyrostu masy
i rozrostu ciała w połączeniu ze sprawnym wykorzy-
staniem białek paszowych odkładanych w rozwijającym
się układzie mięśniowym (16). Ten szybki wzrost orga-
nizmu, obejmujący głównie roz:,vój szkieletu i mięśni
znajduje się pod kontrolą somatotropiny. Ustalono, że
somatotropina i jej gatunkowo swoiste analogi znajdują
się z jednej strony pod kontrolą podwzgórzowej soma-
toliberyny jako stymulatora biosyntezy lub uwalniania
oraz podwzgórzowej somatorstatyny jako czynnika ha-
mującego oba te efekty (20). Somatotropina wywiera
swoje obwodowe działanie w wyniku dwóch odrębnych
mechanizmów; w wyniku bezpośredniego wpływu na
narządy docelowe, np. wzrost tkanki gruczołu mleko-
wegoj i oddziaływania pośredniego przez stymulację
Mrytwarzania somatomedyny, która pojawia się w cza-
sie rozwoju płodowego we \łszystkich tkankach (17),

a w okresie postantalnym głór,vnie w wątrobie (1B).

Rcceptory hormonu wzrostu w wątrobie odpowiedzialne
za stymulację wytwarzania somatomedyny odznaczają
się znaczną specyficznością gatunkową (32): myszy
reagują na bydlęcą somatotropinę, natomiast dla czło-
wieka jest ona nieaktywna (32).

Stwierdzono istnienie konku.rencji pomiędzy somato-
medvną a insuliną w zakresie receptorów hormonu
r,"rzrostu (14), wvnikającej z podobieństwa sekwencji
aminokwasów i budowy strukturalnej. Obydwa te hor-
nony nasilają syntezę białek u,strojol,vych i powodują
ogra-niczenie ich rozpadu. Somatomedyna różni się w
niektórych działaniach od insuliny, np. powoduje ona
w przeciwieństwie do insuliny lipoiizę. Somatomedyna
wywiera ujemne sprzężenie zwrotne na czynnik uwal-
niający hormon wzrostu i somaiotropinę przez pod-
wzgórze i przysadkę (36). Ten insulinopodobny peptyd
pobudza również wzrost szkieletu i rozwój rnięśni przez
z.łiększenie liczby komórek w okre,sie prenatalnym.
Postnaialny wpływ somatomeciyny na układ mięśniowy
jest efektem rozrostu wynikającego z twotzenia się do-
datkowych komórek w układzie mięśni szkieletowych
(1, 23). Somatotropina nie wywiera takiego działania
(i,23).

Somatotropina i somatomedyna niezależnie od siebie
wywierają działanie anabo]iczne w zakresie białek oraz
powodują efekt lipolityczny (19). To ostatnie działanie
jest związane z hamującym wpływem na związaną
z insuliną lipogenezę (25).

Badania zależności porniędzy przyrostem masy ciała
i zwiększoną wydajnością mleka a poziomami we krwi
somatotropiny i somatomedyny wykazały pełną kore-
lację w tym zakresie u zwietząt ze znacznie podwyż-
szonym poziomem hormonu wzrostu. Przewlekłe stoso-
rł,anie hormonu wzrostu świń podnosi poziom somato-
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medyny we krwi proporcjona]nie do poziomu dawki,
a jednocześnie dochodzi do wzrostu poziomu glukozy.
Stwierdzono dalej, że kro,wy wyselekcjonowane na
podlstawie ich wydajności mlecznej, charakteryzowały
się znamiennie wyższy* (p ( 0,01) poziomem somato-
tropiny we krwi w 30, 90 i 200 dniu laktacji w porów-
naniu do sztuk o przeciętnej produkcji mleka w tej
oborzc (21). Wykazano jednocześnie, że u charłaczych
kurcząt poziom tego hormonu może być również pod-
wyższony i w takim wypadku brak szybkiego postępu
rł, tuczu spowodowany był jednoczesnym obniżonym
poziomem somatomedyny. Natonriast u kurcząt gene-
tycznie wyselekcjonowanych dla szybkiego tuczu obser-
wowano istotnie podwyższony (p { 0,05) poziom hor-
monu wzrostu we krwi (35).

Ogóiny spadek poziomu somatotropiny we krwi zwie-
rząt dorosłych jest związany ze wzrostem aktywnoŚci
somatostatyny (13). U głodzonych lub żIe żywionych
świń poziomy somatotropiny wzrastają, a poziomy so-
matomedyny ulegają obniżeniu, odzwierciedlając me-
chanizm wzajemnych korelacji tych czynników wzrostu
(7).

Poznane zostały również metody zwiększania efektyw-
ności stosowania hormonu wzrostu. Mianowicie wpro-
wadzenie do organizmu kompleksu somatotropiny z mo-
noklonalnymi przeciwciałami rvobec somatotropiny
zwiększa syntezę białek wpłyu,ających na rozrost mięśni
szkieletowych (3). Tak uzyskany większy wzrost syn-
tezy białek mięśniowych tłumaczy się jako rezultat
ograniczenia wiązania somatotropiny z poszczególnymi
jej receptorami lub b]okowania innych receptorów, np.
receptorów komórek limfoidalnych, co zrł,iękrsza dostęp-
ność tego hormonu dla innych narządów mających
istotne znaczenie dla oddziały,"vania GH na wzrost i lak-
tację (2).

Wstrzyknięcie kompleksu somatostatyna-antygerr zno-
si na drodze immunologicznej hamorvanie układu so-
matoliberyna-somatotropina, pror,vadząc do zwiększo-
nego uwa]niania somatotropiny oraz nasilenia wzrostu
i laktacji (39),

Zastosowanie somatotropiny, somatoliberyny
i kompleksu §omatostatyna-antygen do zwiększenia

mleczności

Dostępność bioenergetycznego hormonu wzrostu za-
początkowała serię prób nad coclziennym stosowaniem
somatotropiny z rejestracją jej wpływu na laktację
oraz stopień wykorzystania paszy.

Codzienne podawanie bydlęcej somatotropiny zwięk-
sza produkcję mleka u krów. Pionierskie badania nad
zastoso\Maniem tego hormonu, obejmujące krótkotrwa-
łe okresy obserwacji, zostałv w]<rótce potwierdzone
chronicznymi doświadczeniami, obejmującymi dwie lub
trzy kolejne laktacje (27). Pozytv*rrg \\,yniki przy wy-
dłużonych okresach stosowania -qomatotropiny spowo-
dowały potrzebę wytwarzania bydlęcej somatotropiny
o wydłużonym działaniu. Obecnie prowadzone są próby
z preparatami o długich okresach biologicznego pół-
trwania, tj. 14 i 28 dni (27).

Podsumowanie badań nad stosorvaniem u bydła hor-
monu wzrostu pozwala na następujące stwierdzenie:
niezależnie od sposobu chowu, wieku i fazy laktacji,
krowy reagują na bydlęcą somatotropinę wzrostem
mleczności, który waha się stosownie do wielkości
dawki od 5-400/o (średnio L7-20Ilo). Jednocześnie na-
leży dostosować dawkę pokarmową do poziomu uzy-

skanej wydajności z uwzg]ędnieniem tvzrostu wykorzy_
stania pa§zy w wyniku stosowania hormonu wzrostu.
Somatotropina pobudza mobi.lizację subs,tancji odżyw-
czych i ich stałą dystrybucję, przesuwając zapasy do
gruczołu mlekowego, w którym lv tym czasie dochodzi
do wzrostu liczby komórck grLlczołowych.

Analog somatotropiny bydlęcej bST działa identycz-
nie jak endogenny hormon wzrostu rvydzielany przez
przysadkę, mleko jest nie zmienione w zakresie zawar-
tości białek i tłu,szczu oraz właściwości organoleptycz-
nych. U macior somatotropina ślł,iń rvykazuje identycz-
ne działanie w zakresie iaktacji, pośrednio zwiększa-
jąc przyrosty masy ciała wszystkich prosiąt w miocie
oraz podwyższająe procent ich odchowalności (5).

Somatoliberyna w dawce 10-krotnie wyższej od efek-
tywnej dawki somatotropiny również zwiększa mlecz-
ność i stopień wykorzystania paszy u bydła (26). Ko-
nieczność codzicnnego podawania (i.r,.) somatoliberyny
może być zastąpiona preparatem o przedŁD,żonym dzia-
łaniu (24).

Zastosowanie somatotropiny do styrrrulacji wzrostu

Wszystkie dotychczasow-e dane potwierdzają, że co-
dzienne wstrzykiwanie somatotropiny śrviń prowadzi do
Prz;rspi..r"rria wzrostu u trzody chler,vnej (6, 12). Wy-
niki stosowania hormonu wzrostu u pozostałvch gatun-
ków zwierząt: cieląt (3B), jagniąt i koźląt (30,34) są
mniej iicznie udokumentowane. Jednak wszystkie wy-
niki badań, niezależnie od gatlrnku zwierząt, wieku
i sposobu chowu wskazują, że hormon wzrostu stosow-
nie do wielkości dawki nasila wzrost o tr0-200/o,. Stwier-
dzono również zwięk,szenie 11,ykorzystania paszy oraz
korzystny wpływ na skład tusz.v mięsnej, rvyrażający
się redukcją tłuszczu i przyrostem masy mięśni. Bada-
nia nad wyznaczeniem efektywnej dawki u świń wy-
kazały, że stymulacja wzrostu osiąga s\Ą,oje maksimum
(20ria) przy dawce 60 mgldzien, natomiarst optymalne
poleoszenie wykorzystania paszy nra miejsce przy po-
ziomie I20 mgldzień (ó). U ś.,ł;iń redukcja rł,ystępowa-
nia tłuszczu w tuszy mięsnej oraz \v tkancc tłuszczo-
rvej podskórnej kształtujq się odpowiednio w grani-
cach 13-550/o i 31-330/o, podczas gdy calkowita ma,sa
mięśni czy białek wzrasta o lg_27'0la (15). Stosowanie
somatotropiny świń nie wpływą na jakość mięsa (33).
Wykazano, że u młodych zwierząt poni,żej 50 kg m.c.
somatotropina pobudza powstawanie białek niezależnie
od zużycia energii i rezerw tłuszczowych w organizmie
1B). Należy dodać, że somatotropina świń tłumi syntezę
k,uvasólv tłuszczowych i lipogenezę stymulowaną in§u-
1iną.

Wykazano również, że poda\^Ianie somatoliberyny
(GRF, 44-AA) ptzez 20 dni pod.łyższa u cieląt bilans
azQtu, a u jagniąt ta sama frakcja GRĘ (w dawce 20

i 40 rngldzień) powoduje zwiększenic tempa wzrostu
i stopnia wykorzystania paszy oraz zrviększenie masy
m, semitendinosus.

Przyszłościowo należy widzieć stosowanie hormonu
\Ą,zrostu w hodow]i przez przer7oszenie gcnów odpowie-
dzialnych za wytwarzanie hormonu wzrostu. Próby
przenoszenia genów dla rsomatotropiny świń nie dały
pożądanych rezultatów u tego gatunku zwierząt, jed-
nak próby z plzenoszeniem genów somatotropiny bydlę-
cej u świń okazały się bardziej zachęcające (41).
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Związki pobudza jące receptory Br-a drener giczne

W związku z istotpym wplvwem układu współczul-
nego na regulację przemiany materii u ssaków, można
było przypuszczać że na drodze farmakologicznej uda
się przestawić tory przemian metabolicznych w kierun-
ku bardziej pożądanym w hodol.,,li i z lepszym jedno-
cześnie wykorzystaniem pasz. Dostępność aktywnych
po stosowaniu doustnym analogów izoprenaliny, takich,
jak klenbuterol, umożli*i1o 11,ykazanie, że związki po-
budzające receptory Br-adrenergic.zne działają jako sty-
lnulatory wzrostu.

Właściwości te zostały sprawdzone głórł,nie w przy-
padku klenbuterolu, cimaterolu, raktopami,ny i związ-
ku o symbolu L 644-969. Wykazano, że związki te
wpływają stymulująco na wzrost zwietząt, jak równiez
na stopień wykorzystania paszy. Wyniki takie stwier-
dzono u świń (11), bydła (3?) i owiec (9). Rezultaty
podawania agonistów receptora B, do paszy są podobne
jak przy stosowaniu hormonu wzrostu Wykazano bo-
wiem, że związki |3r-adrenergiczne uwalniają hormon
wzrostu z hodowli komórek przysadki oraz podwyż-
szają jego poziom we krwi (28). Na podstawie tego
można ptzypuszczać, że działanie agonistów B, może
być sterowane za pomocą endogennej somatotropiny
i następnie plzez somatomedynę, Generalnie, analizu-
jąc efekty agonistów P, u wszystkich gatunków zwie-
rząt, rnożna streścić je następująco: stymulacja wzrostu
waha się od 0-?'/o, polepszeIrie u,ykorzystania paszy
od 0-i00/o, przyrost masy mięśni i odkładania białek
od ?-i00/o oraz spadek tłuszczórv w tuszy od 9-120/o
(29). Niezależnie od tego wielu autorów uzyskiwało
zdecydowanie wyższe efekty rv zakresie wspomnianyclr
lvskaźników (42).

Szczegółowe badania nad lł,pływem agonistów P, na
przemiany metabo]iczne wykazały, że związki te po-
czątkowo zabutzają homeostazę metaboliczną, która na-
atępnie rozwija się w kierunku regulacji wyraźnie
zrviększającej odkładanie się białek rv mięśniach szkie-
letowych, To powoduje hipertrofię włókien mięśnio-
rvych (22).

Eliminac ja pozostałości Br-agonistów z organizmu
,wymaga pewnego czasu i konieczną Tzeczą jest wyzna-
czenie okresu karencji. Pt:zypuszcza]nie 5 dni wycze-
kiwania od zaprzestania stosowania tych związków do
uboju zwicrzęcia stanowi czas dla ich eliminacji do po-
ziomu nieszkodliwego dla człowieka (10).

Bezpie czeństw o st os owa:rŁ":a;"#"' a t or ów w zr o st u

Analogi somatotropiny
Polipeptydy (199 AA) te są aktywne tylko po poda-

niu parenteralnym i wykazują wysoką specyfi.czność
gatunkową. Ta specyficzność jest wyllilricm rozwoju
właściwych receptorów, np. somatotropina bydlęca nie
wiąże się z receptorami u naczelnych i człowieka (32).
Badania toksyczności ostrej wykazały, że somatotropina
bydlęca stosowana u szczurów w dawce 100 000 razy
wyżEze: od dawki zalecanej do stymulacji laktacji nie
powodowała żadnych objawów ubocznych, potwierdza-
jąc, że jest ona inaktywowana w przewodzie pokarmo-
wym (4). Stwierdzenie to zostało również potwierdzone
w badaniach półprzewlekłych rla śzczuTach dorosłych
i niedojrzałych, pozbawionych przysadki. U pierwszych
podawanie per os l00-krotnie ,wyższej dawki, a u dru-

gich 15-krotnie wyższej dawki nie powodowało żad-
nych efektów. Jednak ta sama dawka u szczurów bez-
przysadkowych podawana s.c. zapewniała intensywny
wzrost (4). Nie wykazano zwiększonej zachorowalności
krórv otrzymujących prz€wlekle somatotropinę bydlęcą
rv porównaniu do przeciętnej liczby zachorowań w śro-
dowisku tych samych ferm bydła mlecznego. Przecięt-
ny wzrost ciepłoty wewnętrznej u sztuk otizymują-
cych ten hormon w następstwie nasilenia procesów
metabolicznych, może przyczynić się do łatwiejszego
ulegania stresowi cieplnemu krów stymulowanych.
\-i/szystkie te dane wskazują na duże bezpieczeństwo
stosowania somatotropin d]a stymulacji mleczności
i wzrostu oraz brak potencjalnego ryzyka dla człowie-
ka przy praktycznych zastosowaniacłr tych analogów
somatotropiny.

Agoniści receptora B,
W przypadku związków pobudzających receptory

§o-adrenergiczne, badania nad ich ewentualnymi dzia-
łaniami ubocznymi są mniej zaa,il/ansowane. Klenbute-
ro1 jest prototypem tej grupy związków, jakkolwiek
dotychczas nie został dopuszczony jako chemiczny sty-
mulator w produkcji zwierzęcej. W lecznictwie zwie-
rząt jest to lek zalecany w stanach spastycznych
oskrzeii lub jako tokolityk w k]inikach położniczych.
W badaniach przewlekłych na szczuraclt wykazano, że
związki Br-adrenergiczne mogą powodować nowotwory
jajników. Tworzenie się zmian nowotworowych w jaj-
rrikach może zostać powstrzyrnane plzy jednoczesnym
storsowaniu u szczurów propranoIolu, antagonisty recep-
tora Br-adrenergicznego. Nie są również na razie do-
stępne wyniki szeroko prowadzonych badań nad dzia-
łaniem teratogennym, mutagennym i karcinogennym
t5lch związków. w nie potwierdzonych jeszcze bada-
niach na niedojrzałych myszach stwierdzono, że poda-
rvanie cimaterolu (50-200 ppm/dzień) przez 3-6 ty-
godni zapewniało szybszy \^,zrost, powodując jednak
jednocześnie wzrost śmiertelności w porównaniu do
kontroli (l2,51l0 i odpowiednio 1,30io) (20). We wstęp-
nych badaniach na świniach z cimaterolem (0,25-

-50 
mg/kg ldziań per os) stwierdzono, że wyż,sza daw-

ka powodowała pękanie ,racic i otarcie opuszek palco-
,łych (10). Jednak w innym doświadczeniu przy stoso-
,waniu dawki cimaterolu 1 mg/dzień u świń nie obser-
wowano tego rodzaju działań ubocznych (20). W tej
sytuacji przyszłościowe stosowanie agonistów recep-
tora B, jako nowych stymulatorów w hodowli musi zo-
stać poprzedzone wielorakimi badaniami toklsykologicz-
nymi r zootcchnicznymi na zwierzątacłt docelowych.
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u.stawione, żc do koryta możc mieć dostęp tylko jcdno
zwierzę. Zapobiega to zanicczyszczanlu urządzenia ka-
łem,

Stacja pobicrania karmy jest wyposazona w systcm
clektroniczncj idcntyfikacji, który w chwili dotknięcia

Ryc. 1. Stacja indywidualnej rejestracji paszy
przez świnie utrzymywane w stadzie
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