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Wstep

Wartos¢ pokarmowa bialka uzalezniona jest od zawartosci w nim,
miedzy innymi, gléwnie aminokwaséw egzogennych. Jesli zawartosé
ktoregos aminokwasu egzogennego jest niewielka, wtedy dla pokrycia
zapotrzebowania na ten aminokwas zwierze powinno otrzymaé odpowied-
nio wiekszg dawke takiego bialka. Podawanie zwiekszonej ilo$ci bialtka
dla pokrycia zapotrzebowania na jeden tylko aminokwas egzogenny nie
jest jednak rozwigzaniem najlepszym — chotby ze wzgledéw ekono-
micznych. Znacznie lepszym rozwigzaniem jest uzupelnianie diety do-
datkiem brakujgcego aminokwasu egzogennego, otrzymanego na drodze
syntezy chemicznej bgdz mikrobiologicznej. Produkcja aminokwasow,
obojetne na jakiej drodze, nie nalezy jednak do latwych i stad wylania
sie zagadnienie czy deficytowego aminokwasu nie mozna zastapi¢ (z tym
samym skutkiem) jakim$ innym zwigzkiem chemicznym, latwiejszym do
wyprodukowania. Pytanie takie moze sie¢ wyda¢ nierealne — jednakze
na ten temat wykonano juz wiele prac, wyprébowujac réznorodne zwigz-
ki chemiczne pod katem zastgpienia nimi r6éznych aminokwaséw. Ni-
niejszy przeglad ma na celu omdéwienie wynikéw wykonanych na ten.
temat prac i wyszczeg6lnienie co najmniej wigkszosci przebadanych
zwigzkow chemicznych.

Dla ulatwienia dalszych rozwazan celowe wydaje si¢ zdefiniowanie
kilku poje¢. Przez zamiennik danego aminokwasu nalezy rozumieé¢ zwig-
zek chemiczny spelniajgcy dwa warunki.

1. Czasteczka tego zwigzku powinna roézni¢ sie od czgsteczki amino-
kwasu przynajmniej tym, ze jeden atom w czgsteczce jest zastgpiony
(wigzaniem kowalencyjnym) atomem innego pierwiastka lub grupg atoe-
mow; jesli za$ czgsteczka tego zwigzku jest ubozsza, w stosunku do cza-
steczki aminokwasu, to o co najmniej dwa atomy réwnoczesnie (tego
samego pierwiastka, bgdz dwéch réznych). :

2. Zwigzek ten, przynajmniej jakosciowo, powinien mie¢ w efekcie
koncowym takie dzialanie jak aminokwas nim zastgpiony. Konkretnie
— powinien (przynajmniej w pewnym stopniu) niwelowa¢ niedobér tego
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aminokwasu. Praktyczne zastosowanie znajdzie oczywiscie zwigzek znacz-
nie tanszy od aminokwasu, ktéry ma zastepowaé. Nizsza cena tego zwig-
zku powinna by¢ uwarunkowana uzyciem, do jego wytwarzania, latwiej
dostepnych i mozliwie tanich surowcéw oraz mozliwie prosta technolo-
gig produkcji. Trwatos¢ tego zwigzku powinna byé co najmniej prawie
taka jak aminokwasu, ktéry tym zwigzkiem ma byé¢ zastgpiony. W ide-
alnym przypadku stosowanie zamiennika danego aminokwasu powinno
da¢ takie same efekty, jakie daje stosowanie tego wlasnie aminokwasu.
Ewentualne nieco gorsze efekty powinny sie rekompensowaé¢ nizszg
ceng zamiennika.

Ze wzgledu na zachowanie sie w organizmie mozna rozrézni¢ zamien-
nik bezwzgledny, bezwzgledny parcjalny i zamiennik wzgledny. Za-
miennik bezwzgledny to zwigzek, ktéry w organizmie zwierzecia zostaje
przetworzony w aminokwas egzogenny — w ten zamiast ktérego zostal
zastosowany. JesSli za§ konkretny aminokwas da sie zastgpi¢ w diecie
dwoma (kilkoma) réznymi zwigzkami chemicznymi (podanymi w ilo$-
ciach poréwnywalnych po przeliczeniu na mole) — wtedy kazdy z tych
zwigzkéw bedzie nazywany zamiennikiem (bezwzglednym) parcjalnym.
Wreszcie przez zamiennik wzgledny nalezy rozumieé¢ zwigzek chemiczny,
ktéry podany w odpowiedniej iloSci, nie jest przetwarzany w aminockwas
egzogenny, ale dzieki swej obecnosSci w organizmie — zmniejsza zapo-
trzebowanie na konkretny aminokwas egzogenny. Przez zapotrzebowanie
nalezy tu rozumie¢ maksymalng ilo$¢ aminokwasu egzogennego jakg,
w pewnym okresie czasu, zwierze musi mie¢ dostarczong w pozywieniu.

Wedlug przedstawionej definicji nie sg zamiennikami aminokwasy
o konfiguracji D *, ani sole aminokwas6w, w ktérych ruchliwy atom wo-
doru z grupy karboksylowej zostal zastgpiony innym kationem (np. me-
talem), ani tez produkty przylaczenia calych czgsteczek kwaséw do grupy
aminowej (np. chlorowodorek, bromowodorek itp.). Jest to oczywiste
o tyle, ze sg to rézne formy tego samego aminokwasu, ponadto — wy-
produkowanie aminokwasu o konfiguracji D, jego soli np. potasowej badz
tez chlorowodorku jest tak samo ucigzliwe jak wyprodukowanie amino-
kwasu o konfiguracji L. Mozna natomiast zaliczy¢ do zamiennikéw estry
aminokwaséw oraz N-acylopochodne — dlatego, poniewaz mogg one by¢
produktami posrednimi w procesie syntezy. Je§li wiec ich stosowanie da-
toby taki sam efekt jak stosowanie wolnego aminokwasu wtedy proces
przetwarzania tych pochodnych na wolne aminokwasy moglby zostac
pominiety. Dzieki temu te pochodne, przynajmniej w pewnym stopniu,
moglyby by¢ latwiejsze do wyprodukowania niz same aminokwasy.

Przeglad oparto na wynikach badan opublikowanych w ciggu minio-

*) Wykorzystanie aminokwaséw o konfiguracji D oraz niektérych pokrewnych ami-
nokwasom zwigzkéw omawiaja w swej monografii Greenstein i Winitz (29).
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nych okoto 50 lat. Zapewne nie sg w nim zacytowane wszystkie prace nad
zamiennikami opublikowane w tym okresie. Nie chodzi tu bowiem o szcze-
gotowg bibliografie, ale o oméwienie problemu mozliwosci zastepowania
aminokwas6w innymi prostszymi zwigzkami.

Préoby wykorzystania wielu wyszczeg6lnionych ponizej zwigzkéw che-
micznych, jako zamiennikéw aminokwasoéw, moga sie w Swietle obecnej
wiedzy wydaé naiwne — nie nalezy jednak zapominaé, ze takze dzieki
przytoczonym tu pracom, wiedza o roli aminokwaséw w organizmie zy-
wym osiggneta dzisiejszy poziom. Wiekszos¢ bowiem cytowanych prac
(crawie wszystkie opublikowane do mniej wiecej 1960 roku) nie miala
charakteru utylitarnego. Byly to prace o charakterze czysto poznawczym
— nic jednak nie stoi na przeszkodzie, aby niektoére, pozytywne wyniki
tych prac wykorzysta¢ do celéow praktycznych,

Zamienniki wazniejszych aminokwaséw

Arginina

Wszystkie organizmy ureoteliczne wytwarzajg arginine w cyklu orni-
tynowym (7). Na potrzeby organizmu wykorzystywana jest jednak zbyt
mala ilos¢ ‘argininy wytworzonej w tym cyklu — wiekszo$é, pod dziala-
niem arginazy, ulega rozkladowi do ornityny i mocznika. Przemianami
w cyklu ornitynowym mozna wiec wytlumaczyé¢ fakt, ze Clutton i wsp.
(16) po podaniu szczurom syntetycznej DL-ornityny znakowanej deute-
rem, stwierdzili obecnosé¢ deuteru w argininie wyizolowanej z biatek tych
zwierzat. Ketoanalog argininy — kwas a-keto-d-guanidynowalerianowy,
w do$wiadczeniu wzrostowym, wedlug Meister (39) — nie wykazywal
aktywnosci jako zamiennik argininy. Pézniejsze badania Winitz i wsp.
(92) wykazaly jednak, ze ketoanalog w nieznacznym tylko stopniu, zdolny
jest do podtrzymywania wzrostu szczuréw na diecie bezargininowej.

Grupa amidynowa argininy wykorzystywana jest w organizmie do
syntezy kwasu guanidynooctowego. Horner i wsp. (31) badali mozliwosé
odwrotnego przebiegu reakcji, tzn. syntezy argininy z kwasu guanidyno-
octowego. Podajgc szczurom kwas guanidyncoctowy 14C w grupie amidy-
nowej — stwierdzili obecnoéé¢ radioaktywnego wegla w wydychanym CO,
oraz w moczniku. Inkubowanie radioaktywnego kwasu guanidynooctowe-
go z homogenatem nerki prowadzilo do powstania radioaktywnej argl-
niny (14C w grupie amidynowej) oraz radicaktywnego mocznika.

Z praktycznego punktu widzenia, badano dodatek kwasu o-amincizo-
maslowego do diety dla kurczgt uzyskujac wigksze przyrosty i lepsze
wykorzystanie paszy (47). Dzialanie kwasu a-aminoizomastowego, jako
zamiennika argininy, polega na zahamowaniu aktywnosci argininy — tym
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samym, znacznie wieksza cze$¢ wytworzonej w cyklu ornitynowym argi-
niny jest wykorzystywana na potrzeby rosngcego organizmu. Wspomnia-
ny kwas dziala wiec jako zamiennik wzgledny argininy. Przypuszczalnie
taki sam jest mechanizm dzialania kwasu L- a-amino-5-hydroksywaleria-
nowego (39).
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Fenyloalanina

Pierwszymi zwigzkami przebadanymi pod katem zastgpienia nimi
egzogennej fenyloalaniny byly jej N-alkilopochodne (13). W doswiad-
czeniu wzrostowym na szczurach tylko N-metylo-L-fenyloalanina okazala
si¢ aktywna. N-metylo-D-fenyloalanina, N-etylo-DL-fenyloalanina oraz
N,N-dwumetylo-DL-fenyloalanina nie podtrzymujg wzrostu szczuréw
karmionych dietg pozbawiong fenyloalaniny. N-metylo-L-fenyloalanina
zachowuje sie wiec jak zamiennik bezwzgledny.

Jako zamiennik wzgledny dziala natomiast tyrozyna, ktéra w orga-
nizmie wytwarzana jest z fenyloalaniny (22). Podajac bialko o dostatecz-
nej zawartosci tyrozyny mozna zmniejszy¢ ilo§¢ podawanej szczurom fe-
nyloalaniny (53). Izomer tyrozyny — f-fenyloseryna jest nieaktywna (4).
Nieaktywna jest takze acetylo-a,f-dehydrofenyloalanina (4, 55). Nato-
miast kwas fenylopirogronowy (40, 54, 55), N-acetylo-DL-fenyloalanina
(55) oraz glicylo-o,-dehydrofenyloalanina (4) — sa aktywne i podane

*) Podane sg wzory tylko tych zwigzkéw, ktére mogg zastepowaé dany amino-
kwas. Wzory zwigzkéw nieaktywnych oraz bardziej pospolitych (np. aminokwaséw)
zostaly pominiete.



Zamienniki wazniejszych aminokwaséw w Zywieniu zwierzqt 77

szczurom dzialajg jak zamienniki bezwzgledne. Ciekawe jest przeciw-
stawne zachowanie sie¢ acetylodehydrofenyloalaniny i glicylodehydrofe-
nyloalaniny. Mozna to wytlumaczy¢ tym, ze acetylodehydrofenyloalanina
nie ulega dzialaniu peptydaz, podczas gdy glicylodehydrofenyloalanina
ulega rozlozeniu do glicyny i dehydrofenyloalaniny. Ta ostatnia za$ prze-
ksztalca sie w kwas fenylopirogronowy — ketoanalog fenyloalaniny, ktory
moze by¢ dalej przeksztalcony w potrzebng organizomwi fenyloalanine.

{ )-CHy C-COOH
O

Ketoanalog fenyloalaniny

@CH =C-COOH

NH —CO-CH;NH,
N-glicylodehydrorenyloalanina

 )-CHsCH-COOH

92y R:—CH, N-metylofenyloalamna

-CO-CH g Nacety lorenyloalantna

Glicyna

Glicyna zasadniczo nalezy do aminokwaséw endogennych. Jednakze
dla zapewnienia optymalnego wzrostu musi sie znajdowa¢ w dostatecznej
ilosci w diecie dla kurczat (28). Wobec masowego wychowu kurczgt- ami-
nokwas ten jak i problem zapewnienia dostatecznej jego iloSci, nabierajg
praktycznego znaczenia. Z tego wzgledu szukano nawet odpowiednich
zamiennikéw, mimo iz glicyna nalezy do aminokwaséw stosunkowo latwo
dostepnych. Tak wiec arginina, kwas guanidynooctowy, kreatyna i kre-
atynina przebadane na kurczetach przez Almquist i wsp. (2) okazaly sie
aktywnymi zamiennikami.

Weinhouse i Friedman (51) po podaniu dootrzewnowo szczurom ra-
dioaktywnego kwasu glikolowego — hydroksyanalogu glicyny i glioksa-
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lowego — ketoanalogu glicyny stwierdzili szybks przemiane tych dwéch
kwasow do glicyny. Mozliwosé¢ zastgpienia glicyny kwasem glikolowym
(w zywieniu kurczat) badali Sullivan i Bird (50) i stwierdzili, ze dodatek
tego kwasu do niskobiatkowej diety o obnizonej zawartoéci glicyny daje
znacznie gorsze wyniki niz dodatek glicyny. Jesli jednak do diety doda-
wano kwas glikolowy wraz z mocznikiem to uzyskiwane wyniki byly
takie same jak przy stosowaniu dodatku glicyny. Baker i Sugahara (6),
na diecie pozbawionej glicyny, przebadali seryne, sarkozyne, kwas gliko-
lowy, bateine glicyny oraz aminoetanol i stwierdzili, ze zwiazki te moga
zastgpi¢ glicyne jako jej zmienniki. Aktywno$¢ poszczegdinych zwigzkow
mealeje w kolejnosci w jakiej zostaly wymienione. Natomiast dodatek
kwasu glioksalowego, metyloaminoetanolu oraz dwumetyloaminoetanolu
wywolywal zahamowanie wzrostu.

HC-COOH

| HEC-CO
RGN, HLC-N NH
NH N4
Kreatyna Y
NH
Kreatynina
Hzé;COOH HZCE‘COOH HQ‘“COO—
4 ] N
Hydroksyanalog NH-CHj N (CH3) 3
glicyny Sarkozyna Betaina glicyny
HZCE—CH?-OH
NH,
Aminoetanol
Histydyna

W czasteczce histydyny mozZna rozrézni¢ dwa zasadnicze czlony —
pierscien imidazolu oraz lafcuch alifatyczny (rodnik 2-amino, 2-karbo-
ksyetylowy). Dlatego tez wéréd zwigzkéw przebadanych pod katem za-
stapienia nimi histydyny znajdujg sie takie, ktérych budowa struktu-
ralna rézni sie od budowy czgsteczki histydyny tylko w tancuchu alifa-
tycznym lub tylko w pierscieniu, albo tez w obydwu cztonach réwnoczes-
rie. Do tych ostatnich nalezg zwigzki przebadane przez Cox i Rose (18):
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adenina, guanina, kreatynina i kreatyna. Ani jedno z tych czterech po-
taczen dodane pojedynczo lub w réznych kombinacjach do diety ubogie]
w histydyne nie podtrzymuje wzrostu szczuréw. W nastepnej pracy ci
sami autorzy (19) badali zwigzki z réznymi czlonami alifatycznymi —
pozostawiajac pierscien imidazolowy taki jak w histydynie. Tak wiec
dodatek imidazolu, metyloimidazolu, imidazolilometanolu, imidazolilofor-
maldehydu, kwasu imidazolilockarboksylowego, kwasu imidazolilocctowe-
go, kwsau imidazolilopropionowego lub kwasu imidazoliloakrylowego nie
niweluje w najmniejszym nawet stopniu niedoboru histydyny u rosna-
cych szczuréw. Natomiast dodatek kwasu imidazolilomlekowego — hydro-
ksyanalogu histydyny znosi objawy niedoboru histydyny w diecie — nie-
znacznie tylko ustepujac w tym wzgledzie dodatkowi réwnowaznej ilosci
samej histydyny. Harrow i Sherwin (30) przebadali imidazol, kwas imida-
zoliloakrylowy, imidazolilomlekowy oraz kwas imidazolilopirogrenowy.
Wyniki ich pokrywajg sie z wynikami Cox i Rose (19) — tzn. imidazol
1 kwas imidazoliloakrylowy nie wykazujg aktywno$ci jako zamienniki
histydyny. Natomiast dodatek kwasu imidazolilomlekowego likwiduje nie-
dobér histydyny i podtrzymuje wzrost rosnacych szczuréw. Podobnie za-
chowuje .si¢ kwas imidazolilopirogronowy — ketoanalog histydyny —
jest jednak znacznie mniej wydajny w poréwnaniu z kwasem imidazoli-
lomlekowym. Natomiast dla myszy, jak stwierdzaja Celander i Berg (14),
tylko kwas imidazolilopirogronowy jest aktywny jako zamiennik histy-
dyny, kwas imidazolilomlekowy za$ nie.

Ergotionina, jak wynika z pracy Eagles i Cox (20), jest jako ewentu-
alny zamiennik hystydyny nieaktywna.
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