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Wydalanie zwigzkéw indolowych w moczu kobiet chorych na raka
szyjki macicy

BrIzesleHne MHAOJOBBIX COCAMHEHMII B MOYe KEHIUMH, GOJIbHBLIX PaKOM IIEeHKKM MaTKKU

The Excretion of Indoles in the Urine of Cancerous Patients

Zainteresowanie zwigzkami indolowymi datuje sie od momentu ustalenia che-
micznej struktury serotoniny jako pochodnej tryptofanu (4, 16). Dalszym bodzicem
do badan nad metabolizmem tryptofanu bylo spostrzezenie zwiekszonego wydalania
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5, 13) oraz 5-hydroksytryptaminy (10) z moczem
w chorobach nowotworowych.

Zwiazkiem macierzystym dla wszystkich naturalnych zwigzkéw indolowych wy-
dalanych z moczem jest tryptofan (3). W normalnych warunkach tylko 1% egzo-
gennego tryptofanu ulega utlenieniu do 5 hydroksyindoli, podezas gdy w chorobach
nowotworowych na tej drodze metabolizowane jest okolo 6(% tego aminokwasu (17).
Niektére zmiany w wydalaniu zwigzkéw indolowych mogg byé spowodowane
wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu. W fenyloketonurii stwierdzono zwiekszone
wydalanie kwasu indolomlekowego (1) oraz zmniejszong zawarto§¢ kwasu 5-hydro-
ksyindolooctowego w moczu (1, 6, 14). W chorobie Hartnupa obserwowano znaczne
wydalanie kwasu indolooctowego oraz indykanu (6).

Badanie zwigzkéw indolowych w chorobach nabytych bylo réwniez tematem
prac wielu autoréw, Miedzy innymi Oka i Leppédnen (11) badali metods
chromatografii bibulowej zwigzki indolowe w réinych chorobach wewnetrznych,
wykazujgc znaczne odchylenia od normy w przypadkach nowotworéw, gruzlicy,
cukrzycy oraz w chorobach nerek. Zwiekszone wydalanie zwigzkéw indolowych
w moczu u pacjentdw z rakami zlo§liwymi wykazali takze inni autorzy (6, 18).
Zmniejszone wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego stwierdzono u chorych
z udarem moézgu (7), w zawale mieénia sercowego (9) oraz w chorobie wrzodowej
zoladka i dwunastnicy (15). Badano tez wydalanie kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego w moczu podczas cigzy i w przebiegu jej powiklan (8).

W dostepnym piSmiennictwie nie spotkaliSmy danych dotyczacych wydalania
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zwigzk6w indolowych w moezu kobiet chorych na raka macicy. Podjeto wigc ba-
dania nad wydalaniem tych zwigzkéw w przypadkach raka szyjki macicy przed
i po leczeniu radem oraz promieniami Rentgena.

MATERIAL I METODA

Oznaczenia wykonywano w moczu kobiet zdrowych i kobiet chorych na raka
szyjki macicy, leczonych w Wojewddzkim Szpitalu Onkologicznym w Lublinie
w latach 1960—1961, Mocz uzywany do badania nie zawieral skladnikéw patolo-
gicznych takich jak bialko, cukier, aceton, leukocyty, erytrocyty, wateczki.

Badane podzielono na 3 grupy: I grupa — 29 kobiet zdrowych w wieku
20—30 lat, II grupa — 32 kobiety zdrowe w wieku 30—70 lat oraz III grupa —
32 kobiety chore w wieku 30—70 lat. W grupie kobiet chorych u 11 pacjentek
rozpoznawano rakg stopnia I, u 10 — stopnia II, a u 11 — stopnia III. Badanie
histopatologiczne wykazato u 26 kobiet carcinoma planoepitheliale, u 5 adeno-
carcinoma cylindrocellulare, a u 1 carcinoma spinocellulare. U 17 kobiet chorych
badanie moczu wykonano czterokrotnie: przed leczeniem, po leczeniu promieniami
radu (dawka lgczna radu w pochwie i jamie macicy od 48 do 60 mcd.), w polowie
kuracji promieniami Rentgena (3000 r na guz) i po zakoriczeniu leczenia, We wszyst-
kich przypadkach badane préobki moczu pochodzily z porcji rannej oddanej przed
spozyciem pierwszego posilku. W badaniach oparto sie na metodzie podanej przez
Jepsona (6). 100 pl moczu nanoszono na bibule Whatman Nr 1. Chromatogramy
rozwijano technikg dwukierunkowsg wstepujgca w ukladach: I — izopropanol:
amoniak:woda (200:10:20) w czasie 16 godzin, II — n-butanol: kwas octowy:woda
(150:30:50) w czasie 6 godzin. Wysuszone chromatogramy wywolywano przez zanu-
rzenie w mieszaninie 1 objetosci 10% p-dwumetyloaminobenzaldehydu w stezo-
nym kwasie solnym i 4 objeto§ci acetonu. Plamy zwigzkéw indolowych odezyty-
wano na mokrych chromatogramach, okreslajgc ich barwe i natezenie. Identyfi-
kacje przeprowadzono na podstawie: poréwnania z wzorcami, wyznaczania wsp6l-
czynnika Rfg i barw charakterystycznych z odeczynnikiem Ehrlicha.

Do sporzadzania mapy chromatograficznej uzywano 1% roztworéw wzorco-
wych zwigzkéw indolowych: tryptofanu (Try), 5-hydroksytryptofanu (5-HTP),
5-hydroksytryptaminy (serotoniny — 5-HT), kwasu 5-~hydroksyindolooctowego
(5-HIAA), kwasu indolooctowego (IAA), kwasu indolopropionowego (IPA), kwasu
indolomastowego (IBA), kwasu kinureninowego (KA), tryptaminy (T) oraz bufote-
niny (BUF). Mape standardowych zwigzkéw indolowych ilustruje ryc. 1. Intensyw-
no§¢ plam chromatograficznych oznaczano umownie od + do ++++.

Wyniki poddano analizie statystycznej w oparciu o test “chi kwadrat” (12).
Za statystycznie istotne przyjmowano te roéznice, dla ktérych prawdopodobienstwo
bledu nie przekraczato 1%,

WYNIKI BADAN

Celem ustalenia zaleznos$ci wydalania zwiazkow indolowych od wieku
poréwnano wyniki uzyskane w dwoéch grupach wieku u kobiet zdrowych.
W grupie I (29 kobiet zdrowych w wieku 20--30 lat) znajdowano od 1
do 6 plam, z przewagg chromatograméw o 4 i 5 plamach, natomiast
w grupie II (32 zdrowe kobiety w wieku 30—70 lat) rozrzut wynosit
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Tab. 2. Czesto§¢ wystepowaniag zwigzkdéw indolowych w moczu kobiet zdrowych
i kobiet chorych na raka szyjki macicy
The frequency of appearance of the indole compounds in the urine of healthy
women and those with cancerous cervix uteri

! Grupa 1 Grupa II Grupa III
Lp. | Zwigzek indolowy
Czestosé % Czestosé % Czestosé 2
1 Try 28 96,5 30 93,7 29 87,8
2 1I—S 29 100 31 96,8 32 100
3 S5HIAA 19 65,5 3 9,3 5 15,1
4 IAA 20 68,9 7 21,8 12 36,3
5 5HTP — — 2 6,2 - —
6 ya’ 3 10,3 — — — —_
7 »b” 2 6,8 — —_ — —
8 »e”’ 7 24,1 — - 3 9,3
9 % 2 6,8 — — - _
10 »in” — — 1 31 13 40,6

w grupie kontrolnej, natomiast stwierdzono jg w grupie mlodych, zdro-
wych kobiet (I grupa) na 7 chromatogramach. Plame oznaczong ,,f,”
wykryto w 13 przypadkach w grupie kobiet chorych, podczas gdy
w grupie kontrolnej tylko 1 raz. W grupie kobiet mlodych (I grupa)
plamy tej nie wykryto. Przyklad chromatogramu z grupy kobiet cho-
rych ilustruje ryc. 1.

R
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Ryc. 1. A — mapa chromatograficzna standardowych zwigzkéw indolowych,
B — przykiad chromatogramu z grupy kobiet chorych na raka szyjki macicy

A — a chromatographic map of standard indole compounds; B — an example
of a paper chromatogram in the group of women with cancerous cervix uteri

Sposrod 13 kobiet chorych, u ktérych w moczu stwierdzono w roz-

nych okresach leczenia niezidentyfikowang plame ,,f,”, u 6 rozpoznano
raka szyjki macicy stopnia I, u 5 stopnia II, a u 2 stopnia III. Badanie
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histopatologiczne w 10 przypadkach wykazalo carcinoma planocepitheliale,
w 2 adenocarcinoma cylindrocellulare, a w 1 — carcinoma spinocellulare.
Intensywnos¢ zabarwienia plam z odczynnikiem Ehrlicha w grupie ko-
biet chorych byla nieznacznie wieksza niz w grupie kontrolnej (tab. 3),
przy czym obserwowane roznice byly nieistotne statystycznie. Wydalanie

Tab. 3. Intensywno$¢ zabarwienia plam zwigzkéw indolowych wywolanych
odczynnikiem Ehrlicha
The intensity of staining of the spots of indole compounds, developed by the Ehrlich

reagent
Grupa 1 ’ Grupa II Grupa III
11lo0é§¢ plam oznaczonych
Zwigzek
+ [+ +HH HH+|—H—+++++++++++++H+%

Try 10|12 4 2 23! 6 1 — 17| 6 5 1
I-S 19l10] — | — |24f 7| — — |18|10| 4 | —
SHIAA 14| 5| — — 3|—| — — 1| — —
IAA 200 —( — — 6| 1| — — |11 1] — —
S5HTP — = = — 2 — 1 — —_ == — —_
YYa,’ 3 - - - - - - - - - - -
»b” 2|—| — — | == — —_ | == - —
e’ 4| 3| — — | —=]—=] — — 2/ 1] — —
7‘r7’ 2 - - - - - - - - - - -
»in” — -] — - 1|—| — —_ 4 4 5 —
Suma 74130 4 2 59 14 1 — |56j23| 14 1

zwigzkow indolowych w moczu u tych samych chorych przed leczeniem,
po leczeniu promieniami radu, w polowie naswietlan promieniami
Rentgena oraz po zakonczeniu leczenia nie ulegalo widocznym zmianom,
co potwierdzila analiza statystyczna (’chi kwadrat” = 8,532, v = 9).

W poszczegélnych okresach leczenia obserwowano jedynie zbiezno$é
wystepowania nie zidentyfikowanej plamy ,f,” z plamami wlasciwymi
dla 5-HIAA i IAA. W 10 przypadkach, w ktérych stwierdzono obecnosé¢
5-HIAA, w 9 byla obecna plama ,f,”. Sposréd 12 chromatogramoéow
wykazujacych obecnosé IAA, 11 zawieralo plame ,f,”.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Rozrzut zawarto$ci zwigzkéw indolowych w moczu zdrowych kobiet
jest tak duzy, ze tylko znaczne rédznice na chromatogramach moczu
chorych i zdrowych mogg upowaznia¢ do przyjecia istotnych odchylen.
Oka i Leppédnen (11) znajdowali w proébach kontrolnych od 3



136 M. Sanecka-Obacz, Z. Stelmasiak, S. Zurawska-Poleszak

do 6 plam. Nie podajg oni jednak wieku ani plci oséb badanych, co
wydaje sie mie¢ znaczny wplyw na wydalanie zwigzkéw indolowych.
Badania licznych autoréw wykazaly, ze wiele czynnikéw wplywa na
metabolizm tryptofanu. Uwaza sie, ze duzy rozpad bialka towarzyszacy
stanom gorgczkowym lub przewleklym chorobom moze by¢ przyczyng
zmian w wydalaniu zwigzkéw indolowych w chorobach nowotworowych,
w Dbialaczce, gruzlicy, w zapaleniu pluc (6, 11). Brown i wsp. (2),
w oparciu o doswiadczalne badania na zwierzetach przypuszczaja, ze
substancje karcinogenne mogg powstawaé wewnatrzustrojowo jako na-
stepstwo zmienionego metabolizmu tryptofanu,

Wydaje sie, Ze stwierdzone przez nas zaburzenia w wydalaniu zwigz-
kéw indolowych w moczu kobiet chorych na raka szyjki macicy mozna
réwniez wigzaé¢ z zaburzeniem metabolizmu tryptofanu, towarzyszgcemu
rozpadowi bialka w przebiegu przewleklej choroby jaka jest proces
nowotworowy narzgdu rodnego. Stwierdzenie nie zidentyfikowanej
plamy ,f,” nie upowaznia do laczenia jej obecno$ci tylko z procesem
nowotworowym. Przemawiajg za tym badania Oka i Leppi-
nena (11), ktoérzy stwierdzili w roznych chorobach wewnetrznych
oraz w procesie nowotworowym (rak sutka, gruczolu krokowego, ptuc)
nie zidentyfikowane plamy o podobnym umiejscowieniu na chromato-
gramach.

Wnioski

1. Wydalanie zwigzkéw indolowych w moczu kobiet zdrowych jest
niejednakowe w roznych okresach wieku. W moczu kobiet mlodych
istotnie czesciej wystgpowal kwas 5-hydroksyindolooctowy i kwas indo-
looctowy.

2. Kobiety chore w poréwnaniu z odpowiedniag wiekiem grupg kobiet
zdrowych wydalajg nieznacznie wiecej zwiazkéw indolowych zaréwno
pod wzgledem liczby, jak i ilosci (réznice statystycznie nieistotne).

3. Nie stwierdzono istotnego wplywu leczenia promieniami Roentgena
i radu na wydalanie zwigzkéw indolowych.

4, Wydaje sie, ze niewielkie zaburzenia w wydalaniu zwigzkéw indo-
lowych w moczu kobiet chorych na raka szyjki macicy nalezy laczy¢
z bardziej ogdlnym zaburzeniem metabolizmu tryptofanu jako nastep-
stwem przewleklego procesu chorobowego.
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PE3IOME

IIpu momomy Metoza xpomartorpacdhum Ha Oymare MccienoBaJIoCh BbI-
JeJIeHMEe VHIOJIOBBIX COEJMHEHHMIT B MOoue CyOBEKTMBHO 3J0OPOBBIX XKeH-
LIMH ¥ JKEeHIMH, OOJIbHBIX PAKOM LIEKM MAaTKH.

Hab6mopamuck pa3HULBI B BBIAEJEHMM 9TUX COEINMHEHWUII Y 3A0POBBIX
KEHIUH, 3aBMCALMEe OT MX BO3pacTa. BoJibHble KEHUIMHBLI II0 CpaBHE-
HMIO C COOTBETCTBYIOLLEH IO BO3pacTy TPYINIONA 3A0POBBIX XKEHIUMH BBI-
JeJAI0T MHAOJOBBIX coefuHeHui GoJgbiie.

VcenemoBanye MOuM B pas’Hble NEPMOABI JIeYEHMSA He IIOKA3aJI0 BJM-
aHua Jgydert X M paausa Ha BbIAeJIeHMEe MHOJIOBBIX COeOVMHEHWMIA.

SUMMARY

Examinations were carried out of the excretion of indole compounds
by paper chromatography in the urine of healthy women and of those
suffering from cancer of the uterus. In the group of healthy women
considerable differences were found in the excretion of indole com-
pounds depending on the age of the examined patients. Statistically
higher quantities of 5-HIAA and IAA were found in the urine of young
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women in comparison with older ones. Quantitative and qualitative
data of indole excretion were higher in women suffering from cancer
of the uterus than those of healthy women of the same age group.
The differences are not statistically significant, No effect of rays and
radium on the indole excretion was found in the urine of the ill women
at different times of treatment.
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