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Wplyw niektdrych amin aromatyeznych i heterocyklicznych na zawarto$§é
glicyny radioaktywnej w komorkach raka Ehrlicha

The Effect of some Aromatic and Heterocyclic Amines on the Content
of Radioactive Glycine in the Ehrlich Ascites Tumour Cells

Zawarto§é serotoniny w plytkach jest wyzsza niz w innych skladnikach mor-
fotycznych krwi i osocza; stanowilo to podstawe dla licznych badah nad mechaniz-
mem przenikania i wigzania {ej aminy (10, 4, 11, 22, 16, 2, 17, 12). Stwierdzono,
ze wnikanie amin do korndrek jest procesem endoergicznym (3, 21) oraz, Ze zwiazki
te mogg wywieraé konkurencyjny wplyw na wnikanie aminokwaséw do komo-
rek (15).

W poprzedniej pracy przebadano wplyw aminokwaséw i ich pochodnych na
zawartosé glicyny radicaktywnej w komorkach raka Ehrlicha (19). Okazalo sie, ze
tryptamina w znacznym stopniu powodowala obniZenie zawarto$ci glicyny ko-
morkowej rozpuszczalnej i zwigzanej. Celem obecnej pracy bylo zbadanie, czy
inne aminy powodujg zmiany w stezeniu 1-14C-glicyny w komorkach raka Ehrlicha
i czy sa rdznice w dzialaniu amin aromatycznych i heterocyklicznych.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzano na zawiesinie komoérek raka Ehrlicha inkubo-
wanych w roztworze Krebsa-Ringera z dodatkiem radioaktywnej glicyny. Inkubacja
trwala 90 minut. Na poczatku do$wiadczenia dodawano 16 uM glicyny radio-
aktywne]j i inkubowano 30 minut. Nastepnie dodawano aminy (40 pM) i inkubowano
dalsze 30 minut. Po 60 minutach inkubacji dodawano 40 uM glukozy i inkubowano
jeszcze 30 minut. Po kazdym 30-minutowym okresie inkubacji pobierano z po-
szczegdlnych kolbek erlenmeyera po 2 ml zawiesiny inkubacyjnej do oznaczania
glicyny ,rozpuszczalnej” i ,zwigzanej”. Probe kontirolng stanowila prébka inku-
bowana tylko z glicyna, ktérej iloé§é impulséw przyjeto za 100%. Dokladny opis
do$wiadczenia podano w poprzedniej pracy (19). W obecnej pracy zastosowano na-
stepujace aminy: 1) Tyramina cz. (Firma Fluka), 2) Adrenalina cz. (Gliwice),
3) Normetanefryna (Lab. New York), 4) Histamina cz. (Szwajcaria), 5) Serotonina —
siarczan Kreatyny (Merck) i 6) Tryptamina HCl1 (Light).



194 Maria Szwaj

WYNIKI

Wyniki badan nad wplywem amin aromatycznych i heterocyklicz-
nych na zawarto$¢ 1-1*C-glicyny ,rozpuszczalnej” i ,,zwigzanej” w ko-
morkach raka Ehrlicha zestawiono w tab. 1. Wartosci te stanowia $rednia
5 analogicznych pomiarow.

Tab. 1. Wplyw amin na zawarto§¢ 1-14C-glicyny w komoérkach raka .Ehrlicha
The effect of amines on the content of 1-14C-glycine in the Ehrlich ascites
tumour cells

Ami dodawane % glicyny rozpuszczalneji % glicyny zwiazanej

in odaw: - » -

do érodowis};{a inkubacyjnego czas inkubacji w mmutac}‘l

30 60 ! 30 | 60

Glicyna (kontrolna) 100 100 100 100
" tyramina 71.9 46,0 89,8 47,5
" adrenalina 86,4 100,0 87,5 96,5
’ normetanefryna 85,3 101,2 105,1 79,9
. histamina 91,3 90,8 90,2 103,5
” serotonina 78,3 54,0 95,7 61,3
’ tryptamina 39,1 31,2 59,5 41,4

Z tabeli 1 wynika, Zze dodanie amin aromatycznych (tyraminy, adre-
naliny i normetanefryny) do Srodowiska inkubacyjnego wplywa niejed-
nakowo na zawartosé glicyny komoérkowej rozpuszczalnej i zwigzanej.
Najwiekszy wyplyw glicyny z komorki (54%) i obnizenie inkorporacji
(52,5%) zachodzi w obecno$ci tyraminy. Niewielkie dzialanie na zawar-
tos¢ glicyny komérkowej wykazywaly pozostale aminy aromatyczne.

Sposréd uzytych amin heterocyklicznych (tryptaminy, serotoniny
i histydyny) najwiekszy wypltyw glicyny z komorki i obnizenie inkorpo-
racji uzyskiwano po inkubacji z tryptaming (68,8%, 58,6%). Znaczne
obnizenie glicyny komoérkowej powodowala serotonina. Natomiast pod-
czas inkubacji z histaming obserwuje sie niewielkie obnizenie glicyny
komoérkowej rozpuszezalnej (10%).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

W poprzedniej pracy (19) badano wplyw cysteaminy i tryptaminy
oraz aminokwaséw na zawartos¢ glicyny radioaktywnej w komoérkach
raka Ehrlicha. Stwierdzono, ze inkubacja z tryptaming powodowala
najwiekszy spadek zawartosci wewnatrzkomérkowej glicyny rozpuszczal-
nej i zwiazanej. Podobne wyniki uzyskano w obecnej pracy. Najwiekszy
wyplyw glicyny z komoérki i obnizenie inkorporacji powodowala trypta-
mina (68,8%). Zblizone wartosci otrzymano dla tyraminy (54%) i sero-
toniny (46%). Jak wiadomo hamujgcy wplyw na wnikanie glicyny do
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komorek majg inne aminokwasy, obecne w Srodowisku inkubacyjnym
(9, 13, 6, 18). Réwniez i wyplyw glicyny z komoérki podlega dziataniu
obecnych w S$rodowisku aminokwasow.

W poprzednich badaniach wykazano znaczne obniZzenie glicyny ko-
morkowej w obecnosci aminokwasow alifatycznych, o krotkim lancuchu
(alaniny, seryny, cysteiny i metioniny). Przypuszcza sie, Ze wnikanie
aminokwasoéw do komorek odbywa sie przez utworzenie kompleksu
aminokwasu z hipotetycznym nos$nikiem (5, 7, 8), do ktérego aminokwas
przylacza sie wolng grupg karboksylowa, aminowg oraz wodorem o (14).
Wedlug Christensena w polaczeniach z nos$nikiem odgrywa de-
cydujacg role grupa aminowa (6). Silnymi inhibitorami wnikania amino-
kwaséw zasadowych okazaly sie ich aminy (15). Przypuszcza sie, ze
wnikanie aminokwasow zasadowych polega na powstawaniu wigzan wo-
dorowych miedzy dwoma grupami aminowymi aminokwaséw, a grupami
reaktywnymi w blonie komérkowej. Konkurencyjne dzialanie tych amin
polega prawdopodobnie na tworzeniu podobnych wigzan.

Przyjmujgc istotng role grupy aminowej w procesie aktywnego wnika-
nia aminokwaséw do komoérki, mozna by przypuszczaé, ze aminy, wnikajac
latwo do wnetrza komoérki, beda powodowaly wyplyw radioaktywnej
glicyny. Tymczasem sposrod zbadanych amin jedynie trzy wykazywaly
wyrazny wplyw i powodowaly obnizenie zawartosci glicyny radioaktyw-
nej w komoérce. Amina heterocykliczna — histamina, o rdzeniu imida-
zolowym powodowala niewielkie obnizenie zawartosci glicyny komor-
kowej (10%). Natomiast tryptamina i serotonina — aminy o rdzeniu
indolowym powodowaly znaczne obnizenie glicyny komorkowej roz-
puszczalnej (68,8%, 46%) i zwigzanej (59, 38,7%). Wszystkie trzy wy-
mienione aminy majg taki sam lancuch boczny, a roéznia sie jedynie
pierscieniem. By¢ moze, ze w tym wypadku pierscien lub grupy w nim
podstawne (OH serotoniny) wywieraja dodatkowe dzialanie na zawartos¢
glicyny w komorkach raka Ehrlicha. Przemawialby réwniez za tym
fakt, ze sposréd trzech przebadanych amin aromatycznych jedynie ty-
ramina wywierala wieksze dzialanie, podczas gdy pozostale aminy nie
wykazywatly wyraznego wplywu. Dodanie glikozy do $rodowiska inku-
bacyjnego zwigkszalo wyplyw glicyny z komoérki w obecnoscei tryptaminy,
serotoniny i tyraminy. Mozna by przypuszczaé, ze w obecno$ci glikozy
wzrasta aktywne wnikanie amin do wnetrza komérkowego, co powoduje
zwiekszony wyplyw glicyny.

Niektére tkanki i komoérki, a w szezegdlnosci plytki krwi wykazuja
szczegolng zdolnosé zageszezenia amin (1, 20, 11). Wykazano, ze akumu-
lacja amin jest procesem aktywnym (10), zaleznym od temperatury (2),
obecnosci jonow potasowych (21) i fosforanowych (21, 20). Nie zaobser-
wowano wyraznych réznic w dzialaniu amin aromatycznych i heterocy-
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klicznych. Dotychczas nie rozstrzygnieto wplywu dzialania hamujacego
amin na wnikanie aminokwaséw do komérek. By¢ moze jest to konku-
rencyjne wspoldzialanie amin i aminokwaséw o miejsce czynne nosnika.
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Prace otrzymano 15 V 1966.

Bausaune HEKOTOPBIX apoMaTUYECCKUX M TCEeTePOLMKIINYECCKHX aMHMHOB Ha

cojepKaHne PaJMOaKTHBHOIO INIMIMHA B KJIETKaX aclUTHOIO paKa
Ipauxa MuimIen

PezomMme

MCCJIG,ZIOB&JIM BJIMSIHME apOMAaTUMUYECKMUX M TeTePOLUMKJIMYICCKMX aMMHOB

Ha cOIep:KaHue pacTBOpPMMOro M cBszaHHoro 1-1C-rumumHa B KJIeTKax
ACLUTHOTO paka JpJymxa MbHIIe.
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ABTOp KOHCTAaTMPOBAJ 3HAUUTEIHLHOE CHUXKEHME KJIETOYHOIO IVIMIIHA
nocye no6aByIeHUA TPUIITAMMHA, CEPOTOHMHA M THMPAMMHA.

HaubGonbiiee ypanenue ramuyHa M3 KJETOK, a TAKIKE CHUXKEHME MH-
KopropaiMy BbISBEIBAJI TpunrtaMuH. OcrtajgbHble aMMHBI He uMenu 60Jib-
LIIOTO BJIMAHMSA HA COAEPKaHMe KJETOYHOTO TJIMLMHA.

Pazuuner B AeicTBUMM apOMaTMYECKUX M IeTePOLMKJINYECKUX aMMHOB
He obHapy>KeHO.

Taba. 1. BamAHue aMuHOB HaA cojaepxaHue 1-UYC-raunmHa B KJIETKax paka
SpJayxa MbILLEHA,

The Effect of some Aromatic and Heterocyclic Amines on the Content
of Radioactive Glycine in the Ehrlich Ascites Tumour Cells

Summary

The effect of aromatic and heterocyclic amines on the contents of
soluble and insoluble 1-1¢ C-glycine in the Ehrlich ascites tumour cells
was investigated.

Examinations showed a marked decrease in the content of cell glycine
after incubation with tryptamine, serotonine and tyramine.

The highest efflux of glycine from the cells and the lowest incorpora-
tion of this amino acid was observed in the presence of tryptamine.

The effect of the other amines on the efflux of cell glycine was found
to be insignificant.

No distinct differences in the influence of aromatic and heterocyclic
amines on the content of cell glycine were observed.
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