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Stanistaw Zbigniew LOZOWSKI

Dzialanie rozkurczowe katecholamin na jelito cienkie krolika pod wplywem uprzednio
podanych aminokwasow

PaccnaGnsroinee neiicTBHe KaTEXOJJaMUHOB Ha TOHKYIO KHMIUIIKY KPOJIMKA NOJ BIIMSIHUEM IIpeaBa-
PHTEJIBHO BBCACHHBIX aMHHOKHCJIOT

Relaxing Action of Catecholamines on the Small Intestine of the Rabbit under the Influence of the
Previously Applied Aminoacids

Obecne badania nad wplywem aminokwasOw na rozkurczowe reakcje jelita cienkiego krolika
wywolane nastepczym podaniem adrenaliny i noradrenaliny s3 dalszym etapem badan nad potggo-
waniem hamujacego dzialania katecholamin na miesnie gladkie i maja na celu stwierdzenie czy
sposOb podania aminokwasow ma wplyw na potggowanie efektu katecholaminowego. W poprzednich
badaniach (6) podawano katecholaminy i aminokwasy jednoczesnie i stwierdzono przediuzenie
hamujacego dzialania katecholamin na czynnos¢ skurczowa jelita.

Nieliczne sa dotychczas prace, w ktorych opisano potggowanie rozkurczowego dziatania kate-
cholamin na mig¢snie gladkie. Efekt taki obserwowano po kokainie na jelicie psa (3), po progesteronie
na macicy $winki morskiej (2), po histaminie (5) oraz po kwasie askorbinowym i glutationie na
jelicie cienkim krolika (6), po witaminie C na macicy myszy i szczura (8) oraz po takich aminokwa-
sach, jak cysteina na macicy myszy (8) i alanina, glicyna, metionina i cysteina, na jelicie krolika (6).
W badaniach na jelicie krélika (6) aminokwasy podawane jednocze$nie z katecholaminami wykazaty
silniejsze dzialanie potegujace na efekty rozkurczowe adrenaliny niz noradrenaliny oraz ujawnily
pewne zréznicowanie ich sity dzialania; najaktywniejsza okazala sie cysteina, a nastepnie coraz
stabszymi glicyna, metionina i alanina. Same aminokwasy nie wywieraly Zadnego wplywu na czyn-
no$¢ motoryczng jelita.

Przeprowadzenie obecnych badan jest uzasadnione ze wzgledu na to, ze niejednoczesne podanie
wspoldzialajacych substancji moze mie¢ istotny wplyw nie tylko na reakcje narzadu, ale i sposob
dziatania badanych substancji. Przekonano si¢ o tym w badaniach, w ktorych jednoczesne dzialanie
histaminy i noradrenaliny na jelito krédlika miato zupelie odwrotny efekt niz opdznione podanie
histaminy w stosunku do noradrenaliny (5).

METODY

Badania przeprowadzono metoda dla narzadéw wyosobnionych na odcinkach jelita kretego
kroélika utrzymywanego przy zyciu w natlenionym plynie Tyroda. W doswiadczeniach rejestrowano
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kimograficznie spontaniczng czynno$¢ skurczows jelita w warunkach izotonicznych i obserwowano
reakcje po samych katecholaminach oraz podanych 60 sekund po aminokwasach. Postepujac w ten
sposob przebadano kazdy aminokwas w toku 10 doswiadczen.

Doswiadczenia przeprowadzono osobno dla adrenaliny (Polfa) i osobno dla noradrenaliny
(Levonor, Polfa), ktére podawano zawsze w dawce 10 pug, natomiast stosowane aminokwasy —
alanine (Hemapol), glicyne (Labor), metioning (Mann Res. Lab.) i cysteing (Schuchard) — podawa-
no w dawce 500 pg. Katecholaminy i aminokwasy podawano w roztworze fizjologicznym w ob-
jetosci 0,5 mi.

Wielkos$¢ reakcji okreslano na podstawie czasu trwania pokatecholaminowego rozkurczu jelita.
Czas liczono od momentu podania katecholamin do chwili powrotu wydluzonego jelita do poczat-
kowej dlugosci. Na kimogramach za warto$¢ wyjsciowa brano dolny poziom zapisu kimografi-
cznego skurczéw spontanicznych jelita przed podaniem hormonéw katecholowych. Uzyskane
wyniki liczbowe poddano analizie statystycznej, oznaczajac istotno$¢ réznic miedzy $rednimi za
pomoca odpowiednich funkgji testowych t — Studenta.

WYNIKI

Dane doswiadczalne odno$nie wplywu badanych aminokwaséw na rozkurczowe
wydtuzenie jelita cienkiego krolika, wywolane zarowno adrenaling jak i noradrena-
ling, zebrane sg w zalaczonej tabeli, natomiast zachowanie sie czynnosci skurczowej
jelita pod wptywem katecholamin samych i podanych 60 sekund po aminokwasach
pokazuja przyktadowo na ryc. 1 miogramy z doswiadczenia przeprowadzonego
Z cysteina.

Co sig tyczy wplywu samych katecholamin, to okazalo sig, ze sita hamujacego
dzialania noradrenaliny jest wieksza niz adrenaliny. Sila ta mierzona czasem roz-
kurczowego wydluzZenia jelita wynosita §rednio 35 sek. w wypadku noradrenaliny,
podczas gdy w wypadku adrenaliny tylko 20 sekund. Powyzsze iloSciowe rézZnice
zachodzace migdzy adrenaling i noradrenalina okazaly si¢ statystycznie istotne
(P < 0,01).

Z materiatu wynikéw doswiadczalnych zebranych w tab. 1 wynika, Zze wszystkie
aminokwasy w dawce 500 pg przedluZzaja bardzo wyraznie (P < 0,001) okres po-
katecholaminowego rozkurczu jelita. Pod wplywem uprzedniego podania amino-
kwasow nastepowat duzy przyrost czasu trwania hamujacego dzialania hormondw
katecholowych na czynnos¢ ruchowa jelita wzgledem czasu trwania efektu po samych
katecholaminach. W dos$wiadczeniach z adrenaling, pod wplywem alaniny przy-
rost ten wynosit 110 sek., co stanowi 5,5-krotny wzrost czasu rozkurczu jelita,
glicyna i metionina powodowaly ponad 6-krotny wzrost wartosci badanego para-
metru, a pod wplywem cysteiny nastgpowal az 13-krotny wzrost czasu adrena-
linowego rozkurczu jelita. W do$wiadczeniach z noradrenalina pod wplywem alaniny
przyrost czasu trwania wydtuzenia jelita wynosit 115 sek., co stanowi ponad 3-krot-
ny wzrost wartosci $redniej po samej noradrenalinie. Glicyna i metionina przediu-
zaly noradrenalinowy rozkurcz okoto 4-krotnie, natomiast cysteina powodowala
8-krotny wzrost rozkurczowego dziatania noradrenaliny na jelito krdlika.
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Poréwnanie wykazanych powyzej wielokrotnosci wzrostu czasu trwania efektu
rozkurczowego obu katecholamin wykazuje, ze aminokwasy silniej potggowaly
rozkurczowe dziatanie adrenaliny niz noradrenaliny.

Tab. 1. Porébwnanie wplywu samej adrenaliny (A) i noradrenaliny (NA) oraz tych katecho lamin

dziatajacych w obecnoéci uprzednio (60 sek.) podanych aminokwaséw na rozkurczowe wydtuzenie

jelita cienkiego kroélika. Katecholaminy podawano w dawce 10 pug, a aminokwasy w dawce 500 ug;

x — érednia arytmetyczna, o — odchylenie standardows, n — liczebno$¢, P — prawdopodobien-
stwo

Comparison between the relaxing effect of adrenaline (A) and noradrenaline (NA), and the effect
of both catecholamines acting together with the previously applied aminoacids on the small inte-
stine of the rabbit. Catecholamines were applied in a dose of 10 pg, aminoacids in a dose of 500 pg;
X — arithmetic mean, o — standard deviation, n — number of experiments, P — pro bability

Czas rozkurczowego wydluzenia jelita | Wskaznik istotnosci
w sek. roznicy migdzy A i NA

Katecholaminy : A NA
X +o 20+ 74 35+98 P < 0,01
n =20

Srednie przyrosty czasu rozkurczowego

wydtuzenia jelita w sek.

Katecholaminy
-+ alanina 110 115 P>02
n=10

Katecholaminy
+ glicyna 125 130 P>04
n=10

Katecholaminy
-+ metionina 130 145 P>0,5
n=10

Katecholaminy
-+ cysteina 265 275 P>09
n=10

Z poréwnania $rednich wartosci przyrostéw czasu dzialania rozkurczowego
obu katecholamin (patrz tabela) wynika, Ze ilo§ciowa przewaga noradrenaliny nad
adrenaling, wystepujaca w do$wiadczeniach kontrolnych, utrzymuje sie réwniez
na korzy$¢ noradrenaliny w dzialaniu katecholamin potggowanym przez wszystkie
aminokwasy, ale warto$¢ rdéznicy zachodzaca miedzy oboma katecholaminami
w warunkach potegowania ich dzialania nie jest statystycznie znamienna.

Badania wykazaly, 7e poszczegdlne aminokwasy réznia sie miedzy sobg sita
potggujacego dzialania. Jak wynika z danych doswiadczalnych (tab. 1), najsilniejsze
dziatanie agonistyczne w stosunku do obu katecholamin wykazala cysteina, a nas-
tepnie coraz stabsze metionina, glicyna i alanina.
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aktywnosci bardzo nieznacznie. Nie stwierdzono wigc zasadniczej réznicy jakoscio-
wej w dzialaniu aminokwasow na rozkurczowy efekt katecholaminowy w zaleznoéci
od tego czy sa one podawane jednocze$nie czy uprzednio wzglegdem katecholamin.
Obecne badania potwierdzily jeszcze raz, ze aminokwasy potgguja rozkurczowe
dzialanie hormondw katecholowych na migsnie gladkie przewodu pokarmowego.

Przewaga noradrenaliny nad adrenalina w obecnosci aminokwasow jest prawdo-
podobnie zwiazana z silniejszym dzialaniem tej katecholaminy na migénie jelita.
Brak istotnosci w réznicy dzialania adrenaliny i noradrenaliny w warunkach po-
tegowania w poréwnaniu ze znamienna rdoznica obserwowana w badaniach kontrol-
nych, mozna by wiaza¢ z silniejszym potegowaniem przez aminokwasy efektu
adrenaliny niz noradrenaliny.

Mechanizm agonistycznego dzialania aminokwaséw wzglgdem katecholamin
jest trudny do wyjasnienia. Potggowanie efektu rozkurczowego katecholamin przez
cysteine polega prawdopodobnie na przedluzeniu ich aktywnosci dzigki blokowaniu
utleniajacego dzialania Zelaza obecnego w bialkowym kompleksie receptorowym
(4) przez grupe tiolowa cysteiny, posiadajaca wlasciwosci redukujace (7). Jesli chodzi
o sposob dziatania alaniny, glicyny i metioniny to przypuszcza sig, Zze aminokwasy
te chronia pierscien fenolowy katecholamin przed utlenieniem katalizowanym
przez jony takich metali jak miedz, zelazo i in. Inaktywacja tych jondw zachodzi
przypuszczalnie przez tworzenie powiazan chelatowych z aminokwasami (4).

Wspdlna cecha wszystkich aminokwaséw w mechaniZzmie dzialania poteguja-
cego jest ochronny wplyw na katecholaminy przed ich utlenieniem i unieczynnie-
niem przez jony metali wchodzace w sklad receptora adrenergicznego lub tez, co nie
jest wykluczone, przez enzymy istotne dla metabolizmu i inaktywacji katecholamin,
katecholo-O-metylotransferazg (COMT) i monoaminooksydazg (MAO) (1).

WNIOSKI

1. Czas trwania rozkurczowego wydluzenia jelita cienkiego krolika wywolanego
noradrenaling jest w istotny sposéb dtuzszy od czasu rozkurczu wywolanego adrena-
lina.

2. Alanina, glicyna, metionina i cysteina przedtuzaly w istotny sposob nastgpcze
efekty rozkurczowe adrenaliny i noradrenaliny. Najsilniejsze potegujace dzialanie
wykazata cysteina, a nastepnie coraz slabsze metionina, glicyna i alanina.

3. IloSciowa przewaga noradrenaliny nad adrenalina jest zachowana przy wszyst-
kich aminokwasach, ale jej poziom nie lezy w granicach znamiennosci.

4. Przypuszcza si¢, ze gléwnym mechanizmem potggowania rozkurczowego
dziatania adrenaliny i noradrenaliny jest ochronne dzialanie aminokwaséw przed
utlenieniem i unieczynnieniem katecholamin.
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Otrzymano 10.VI.1970
PE3IOME

BnusHue aMHHOKHMCIOT Ha nociaedymoulee pacciabisioliee neiicTBUE KaTexoJia-
MHHOB H3y4aJioCh Ha W30JIMPOBAHHOW MOAB3AOLUHON Kumike kposiMka. CIOHTaH-
HblE COKpAlleHHs KHILIKH, TIOTPY>XEHHOH B MOCTOSIHHO a3pHPOBAHHBIM KHCIOPOAOM
pacteop Tupoma (eMkocTb 60 Mi, Temneparypa — 37°C), perucTpHpOBAIMChH
B H30TOHHYECKUX YCIIOBHSX.

TpoBeneHHble HCCIIEAOBAHUS NOKA3aJU, YTO aJlaHWH, DIMIWH, METHOHHMH M I(MC-
TenH B go3e S00 pur cylieCTBEeHHO YBEeINYMBAJIU BpeMs paccnabieHns TOHKOH KALLUKH,
BLI3BAHHOIO a/JPEHAIHHOM HWJIM HOpajpeHaiMHoM B mo3e 10 ur, xoropele TipH-
MeHsUTHCh Yepe3 60 cex. mocjie BBeIEHHUS aMHHOKHCJIOTHL

TopMo3silliee IeiCTBUE HOPaIpEeHAJIHHA Ha MOTOPHYIO (PYHKUHIO KHILEYHHKA
BCErJa CHJibHee, 4eM alapeHanuHa. ONHAKO KOJMYECTBEHHAs pasHULA MeEXAy HX
neiiCTBHEM, YCHJIEHHBIM aMMHOKHCIIOTaMH, OBLJIa CTATHCTHUYECKU HECYLECTBEHHAs
1O CPABHEHHIO C KOHTPOJIbHBIMU 3KCIIEPHMEHTAMH,

JlonyckaeTcs, YTO MeXaHH3M YCHIIMBAIOIIErO NEHCTBUS aMHHOKHCIOT 3aKiio-
YyaeTcsl B 3alUTE KATEXOJIAMHHOB Nepel OKHUCITUTEJbHO-3H3MMATHYECKON WHaKTHU-
BalMEH.

SUMMARY

The effect of the previously applied aminoacids on the subsequent relaxing
action of catecholamines in the isolated ileum of the rabbit was examined. The
pendular movements of the intestine suspended in 60 ml of Tyrode's solution at
37°C and gassed with O, were recorded under isotonic conditions.

It was found that alanine, glycine, methionine and cysteine in a dose of 500 ug
markedly prolonged the duration of the intestine relaxation induced by noradrenali-
ne and adrenaline, which were applied in a dose of 10 pg 60 sec. later. Noradrenaline
always inhibited the intestine motility more strongly than adrenaline but the quan-
titative difference between their relaxing action potentiated by aminoacids was
not significant in comparison with the results of control experiments.

It is suggested that the mechanism of the potentiating action of aminoacids
consists in the protection of catecholamines against the oxidative and enzymatic
inactivation.
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