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甘胺酸
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前言
甘胺酸(Glycine)是胺基酸中最小的一個，由一個碳接上一個胺基酸和一個羧基分子所組成。在商業使用的胺基酸溶液中添加glycine來增加氮含量，是相當經濟的方法。此外，由於glycine結構簡單，一般認為代謝後無特殊生理作用，因此在同氮的實驗中常做為控制組胺基酸。但近期有文獻指出，當給予高量glycine會出現許多的調節功能。這些結果同時也帶來一個問題：所有這些比較性的研究根據glycine導致代謝甚至免疫上的改變重新進行評估？利用甘胺酸或胺基丙酸成為麩胺酸雙胜肽的第二個胺基酸是臨床營養的標準麩胺酸來源，引發的問題是那些作用其實是由第二個胺基酸所引發的。
Glycine的細胞保護作用
根據一些體內或體外的研究，顯示glycine對缺氧傷害具有保護作用。在1987年時，Weinberg等人發表了glycine可保護腎管免於缺氧的傷害。不過，相反的結構與glycine相似的alanine，並未表現出類似的細胞保護能力。隨後的研究證實，glycine對肝細胞也具有保護作用。之後的實驗又發現glycine的Carolina rinse solutions可減少再循環損傷的發生，增加老鼠在肝臟移植後的組織功能，增加移植組織的存活率。其病理機制可能是glycine的作用抑制細胞中鈣離子的流入與累積，進而降低Kupffer cells的活性。
Glycine作為免疫調節物質
科學家近來發現在老鼠腸道餵食食物中添加5% glycine，可降低內毒素（lipopolysaccharide【LPS】）所造成的死亡，因此增加對glycine的重視度。研究結果顯示，投予glycine可減少血清中的TNF-(，表示glycine具有免疫調整能力。在對於LPS刺激後，TNF-(的釋放減少的原因，可能和阻斷鈣離子流入細胞內有關，因為LPS對於引發分離（體內的）Kuppfer cell胞內鈣離子的上升作用，在加入1mM glycine後，幾乎完全被阻斷。這意謂glycine對sepsis及臨床有缺血及再循環症狀之ischemia、reperfusion syndromes疾病，如器官移植、心血管疾病與心臟病等，具有正面的功效。我們還研究了glycine對人類單核球所產生interleukin（IL）的影響。結果顯示在LPS刺激後前發炎因子TNF-α及IL-1β的減少量和甘胺酸量成正比，但是抗發炎因子IL-10卻增加。供給glycine除了會影響monocytes，還會影響淋巴球的代謝。若是供給淋巴球glycine，則會經由IL-2-independent mechanism的機制，抑制40%的CD3淋巴球增生作用。
Glycine能夠抑制腫瘤成長
Kupffer cells為有絲分裂所需的cytokines之重要來源，而peroxisome增生劑則可激發之。由於glycine能夠阻止Kupffer cells活化，於是Wheeler等人以含有glycine的飲食測試是否可以防止peroxisome增殖劑WY-14,643之有絲分裂作用，結果發現glycine的確能夠防止WY-14,643所引發的肝細胞增殖作用。此病理機轉可能是由於glycine能夠防止Kupffer cells活化，使其無法釋放具有絲分裂作用的TNF-α。在同一個研究團隊的第二個實驗中，glycine表現出抑制腫瘤成長的作用，實驗對象為移植B16 melanoma cells的小鼠，並供給含有5% glycine的飲食。在24天後，發現餵食glycine的小鼠體內之腫瘤重量，比未攝取glycine者輕了65%。此外，在14天後，發現攝取glycine小鼠的腫瘤之動脈較少，顯示glycine對血管新生與腫瘤血管增生具有抑制效果。glycine對血管增生的抑制作用已經由實驗證明，結果顯示glycine對體外實驗的內皮細胞之成長具有抑制作用。
Glycine的抗血栓功效
人體中的血小板具有非常重要的止血任務。在緊急的傷口，血小板會因各種刺激而活化，凝集成血塊，進而止血。若是此系統受到干擾，則會導致血小板活化，形成病理上的血栓，使血管阻塞，導致中風、心肌梗塞與心絞痛。glycine可開啟由glycine把關的氯離子通道，使運動神經的神經細胞過度極化。許多神經膜的接受器與傳導器也同時會表現在血小板中。由於血小板和神經細胞的高度相似性，我們針對glycine對血小板凝集的影響進行研究。結果發現在體外實驗中，glycine可降低血栓形成，這可能是因為glycine抑制了纖維蛋白原和血小板之間的鍵結。為了求證而進一步進行豬的胃腸手術實驗，結果發現注射glycine之後，heparin的需求會減少。
Glycine-containing Glutamine Dipeptides之臨床應用
Alanyl-glutamine與glycyl-glutamine這兩種含有麩胺酸的雙胜肽，臨床已經應用至有異化作用的病患，作為靜脈營養的L-麩胺酸來源。兩種雙胜的半衰期幾乎相同，且已應用到各種疾病上。儘管兩者的藥理特性雷同，然而由於glutamine dipeptide上的第二胺基酸不同，是故調控的細胞代謝與免疫反應也有所差異。我們在近期的報導中指出，提供麩胺酸給骨髓單核細胞株myelomonocytic cell line（U937），會增加細胞中的麩胺基硫（GSH）含量。若是將細胞培養在同時含有glycine的培養基中，則細胞中的glutamine與GSH的含量會降低。glutamine含量之降低可能是由於glutamine的吸收受到競爭抑制（glycine與glutamine使用同一個運輸系統）所造成的，或是由於glutamine代換增加之故。Vincent等人指出glycine能夠在分離的大鼠肝細胞中，調節glutamine的使用，可能誘導肝細胞腫大，加強glycine的運輸。glycine的確可能會改變glutamine在代謝與免疫途徑上的作用。在兩篇臨床報導中，我們發現提供手術病患glycyl-glutamine或是alanyl-glutamine，會產生截然不同的免疫反應。因此，手術中注射glycyl-glutamine，而非alanyl-glutamine，會縮短手術所引起的免疫抑制期，因為觀察體外以LPS刺激病患的全血後，可較快產生TNF-α。此外， glycyl-glutamine會加速monocytes在手術後降低的HLA-DR功能之再生。因此，當以雙胜的形式進行glutamine注射，就必須考量到額外添加的胺基酸如glycine或alanine，可能會增加或是降低預期中glutamine的功效。基於此點考慮，最近的一篇報導探討了在嚙齒類模型之缺氧再灌注後的內臟功能，結果發現提供alanine會增加內臟損傷、能量損耗（ATP）、腸道吸收降低，而glutamine則會保護內臟免於損傷，維持吸收功能與ATP含量。
我們必須重視glycine在醫藥上的用途，不過，我們還需要更多的臨床研究來探討glycine在各種疾病上的功效。總之，甘胺酸應該被視為具有藥理功能的重要胺基酸。
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