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K o r á b b i köz leményünkben a kereskede lemben kapha tó sz in te t ikus 
gas t r in C-terminal is p e n t a p e p t i d a m i d j á n a k (a t o v á b b i a k b a n pen tagas t r in ) in 
v ivo me tabo l i zmusáva l kapcso la tban részletesen beszámol tunk a m á j k ivá lasz tó 
tevékenységéről és arról , hogy a por ta l is v a g y sys temás vénás ker ingésbe ado t t 
p e n t a g a s t r i n egy része a m á j s e j t e k e n t ö r t é n ő á th a l ad ása közben dezamidá lód ik 
(Varga és mtsa i 1973). Más helyen o lyan v izsgá la toka t i smer t e t tünk , amelyek-
ben a r ad ioak t ív pen tagas t r i n je lenlé té t igazol tuk a m á j - és vese -parenchyma 
se j t ekben és a g y o m o r n y á l k a h á r t y a par ie ta l i s se j t j e iben (Várkonyi és mtsai 
1976). A vénás ker ingésbe ado t t BOC-glyc in-pentagas t r in me tabo l i zmusá t a 
vé rben és a vizeletben is v izsgál tuk. A je lze t t p e n t a g a s t r i n vénás a d á s a u t án 
nye r t r ad ioak t i v i t á s el iminatiós görbé jének le fu tásá t összehasonlí tva az i m m u n -
r e a k t í v módszerrel , ill. a biológiai a k t i v i t á s a lap ján n y e r t pen t agas t r i n elimi-
n a t i ó j á v a l azt t a l á l t u k , hogy a p e n t a g a s t r i n injekció u t á n 6 perccel a keringés-
ben m á r biológiailag ak t ív , ill. i m m u n r e a k t i v p e n t a g a s t r i n nem t a l á l h a t ó , 
u g y a n a k k o r a r ad ioak t iv i t á s még jól m é r h e t ő (Náf rád i és mtsai 1976). Az im-
m u n r e a k t í v ú t o n , ill. biológiai ak t iv i t á s a l ap ján m é r t pen tagas t r in e l iminat ió 
t e h á t lényegesen gyorsabb , min t a r ad ioak t iv i t á sé . A rad ioak t ív szérum 
m i n t á k Sephadex-gél k roma tog rá f i á s v izsgála ta so rán az t t a l á l t uk , hogy a 
szé rumfehér jékke l k romatogra fá lódó r ad ioak t iv i t á s mel le t t még k é t radio-
ak t í v csúcs e luálható . E z e k közül az egyik az eredet i je lze t t p e n t a g a s t r i n n a k 
felel meg, a másik egy ismeret len me tabo l i t (Varga 1976) (1. ábra) . 

H a a h á r o m rad ioak t ív csúcs viselkedését az idő függvényében vizsgál-
j u k , akko r a köve tkezőke t f i gye lhe t jük meg : a szé rumfehér jékhez t a r t ozó , 
c saknem vá l toza t l an r ad ioak t iv i t á s a v izsgála t egész i d ő t a r t a m a a l a t t (8 perc) 
k i m u t a t h a t ó . Ez az ak t iv i t á s azonban az összradioakt ivi táshoz v i szony í tva 
j e len ték te len . Mind a pen tagas t r inhoz , m i n d a me tabo l i thoz t a r t o z ó radio-
a k t i v i t á s az idő függvényében csökken. 8 perccel a j e l ze t t p e n t a g a s t r i n vé-
nás adása u t á n a szérum m i n t á k b a n m á r csak a metabo l i thoz , ill. f e h é r j é k h e z 
k ö t ö t t r ad ioak t i v i t á s észlelhető, a pen tagas t r inhoz k ö t ö t t r ad ioak t iv i t á s nem 
(2. ábra) . 
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1. ábra. BOC-C14-glycin-pentagastrin vénás adása u tán^(50 meg/ml koncentrációjú, 7 mCi/ 
mmol fajlagos akt ivi tású) egy perccel nyer t szérum m i n t á k Sephadex G-25 kromatográfiával 
n y e r t radiokromatogrammja. Az egyes csúcs a szérum fehérjékhez kötődő radioaktivitást 

tar talmazza, a kettes csúcs a metabolit, a harmadik csúcs a pentagastr in 

A különböző ú t o n (RIA, biológiai ak t i v i t á s , rad ioakt iv i tás ) mért pen t a -
gas t r in el iminat ió t e h á t közel azonos idő a la t t j ö n létre. Ez a z o n b a n csak a b b a n 
az esetben volt igazolható, ha a r ad ioak t iv i t á s mérés során a pen tagas t r inhoz 
t a r t o z ó r ad ioak t iv i t á s t külön v e t t ü k f igyelembe. A 8 perc u t á n nyer t szérum 
m i n t á k r ad ioak t iv i t á sa t ehá t o l y a n metabol i t tó l származik (a szé rum fehér jék-
hez kö tö t t r ad ioak t iv i t á s t n e m számítva) , a m e l y t a r t a lmazza a pen tagas t r in 
C14-glycin kons t i tuensé t , de fe lépí tésé t t ek in tve az eredeti p e p t i d t ő l lényegesen 
e l térő . 

B e m u t a t á s r a kerülő v izsgá la ta inkban beszámolunk az ismeret len je lze t t 
p e p t i d f ragmens összetételéről és t ovább i sorsáról a szervezetben. 
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perc 
2. ábra. BOC-Cu-glycin-pentaga9trin vénás adása után (30 mcg/ml koncentrációjú, 7 mCi/ 
mmol fajlagos aktivitású) 1, 2, 4, 6 és 8 perccel nyert szérum minták radiokromatogrammjának 

átlag értékei és az átlag szórása 

Eredményeink 

24 óra alatt gyűjtött vizelettel ürülő radioaktivitás vizsgálata 

Megvizsgáltuk, hogy az egy alkalommal vénásan adot t BOC-C14-glycin-
pen tagas t r in összradioakt ivi tásának h á n y százaléka ürül a vizelet tel 24 óra 
a la t t . 

A vizsgálat mene te : 7, egyenként 250—300 g súlyú hím Wis t a r pa tkány-
nak f a rokvénán keresztül 1 ml 500 mcg/ml koncentrációjú, 500 /tCi/mmol faj la-
gos akt ivi tás i ! BOC-C1 4-glycin-pentagastrint a d t u n k . Az á l l a toka t vizelet-
gyűj tés re alkalmas ketrecekben he lyez tük el és vizeletüket 24 ó rán keresztül 
g y ű j t ö t t ü k . 24 óra a la t t a bevit t r ad ioak t iv i t á snak á t lag 7 3 , 2 ^ 6 % - a ürül t ki. 
Miután b izonyí to t tuk , hogy a vizelet tel ürülő rad ioak t iv i t ásnak csupán elha-
nyago lha tó hányada (kb. 0 ,03%-a) származik az eredeti pentagas t r inból 
(Varga 1976), nyi lvánvaló , hogy a vizelet radioakt iv i tása gyakor la t i lag a meta-
bolitból adódik. 
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A radioaktív metabolit izolálása a vizeletből 

200 db hím, 250—300 g súlyú W i s t a r törzsű p a t k á n y t ó l vizelete t gyűj-
t ö t t ü n k . A vizeletnyeréshez a hó lyago t hasi metszésből m e g n y i t o t t u k , és a 
hó lyag felől az u r e t h r á n keresztül k a n ü l t veze t tünk ki és azt rögz í t e t tük . A vena 
jugu la r i sba is kanü l t k ö t ö t t ü n k , és ezen keresztül ó r á n k é n t 0,4 ml 500 mcg/ml 
koncent rác ió jú , 500 pCi /mmol fa j lagos akt ivi tás i ! BOC-C 1 4-glycin-pentagastr int 
a d t u n k öt a lka lommal , összesen 1 m g összdózisban. Az ál latok megfelelő hid-
r á l t s á g á n a k biz tos í tása céljából u g y a n c s a k a jugu la r i s kanülön keresztül 15 
pe rcenkén t 2 ml fiziológiás sót a d t u n k . I ly módon p a t k á n y o n k é n t á t l ag 8 ml 
vizelethez j u t o t t u n k . Összesen 1600 ml vizeletet n y e r t ü n k , amelyet t ö b b rész-
l e tben k r o m a t o g r a f á l t u n k . 

400 ml r a d i o a k t í v vizeletet v á k u u m b a n 1/10-re bepá ro l tunk , és a pár la to t 
Sephadex G-25-ös oszlopon k r o m a t o g r a f á l t u k 0,01 molos foszfá tpuffer re l . 
Az egyes f rakc iók r ad ioak t i v i t á s á t P a c k a r d l iquid-scinti l lat iós rendszerben 
m é r t ü k . K r o m a t o g r a f á l á s során egyet len r ad ioak t ív csúcsot n y e r t ü n k . A csúcs-
hoz t a r tozó m i n t á k a t összeöntö t tük és szárazra p á r o l t u k . A száraz a n y a g o t 5 ml 
vizes p i r id inace tá t p u f f e r b e n (piridin : jégecet : víz 20 : 6 : 11) o l d o t t u k . A nem 
oldódó kr i s t á lyoka t k i szűr tük . Min thogy ez u t ó b b i rész az összakt iv i tásnak 
csupán 2 % - á t t a r t a l m a z t a , a t o v á b b i a k b a n ezzel a résszel nem fogla lkoz tunk . 
A szűr le te t e t i l ace tá t t a l k b . 20%-osra h íg í to t tuk . A hígí tás során a n y a g u n k két 

Gly 
л 

I СП 1 Phe 

J k . 

3. ábra. Vizeletből izolált t isztí tott radioaktív metaboli t aminosav spektruma 
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fáz is ra vá l t szét; a felső (et i lacetátos fázis) a r ad ioak t iv i t á s 8 8 % - á t t a r t a l m a z t a , 
az alsó (vizes fázis) 1 0 % - á t . 

A felső fázist quan t i t a t i ve szilikagél oszlopra v i t t ü k fel és 9 0 % et i lacetát 
— 1 0 % vizes p i r id inace tá t (összetételét lásd előbb) eleggyel e luá l tuk . A kroma-
t o g r á f i a során egyet len r ad ioak t ív csúcsot k a p t u n k . A r a d i o a k t í v csúcshoz 
t a r t o z ó min ták t i s z t a ságá t szilikagél vékonyré teg k r o m a t o g r á f i á v a l ellenőriz-
t ü k . A vékonyré teg l apoka t Cl2-tolidin reagenssel h í v t u k elő, a r a d i o a k t í v fol t 
he lyé t Packa rd Chroma tog ram Scanner-rel á l l ap í t o t t uk meg. A viszonylag 
t i sz ta f rakc ióka t — amelyek a r a d i o a k t í v me tabc l i t i n kívül legfel jebb igen 
kis mennyiségű i smere t len szennyező anyagc t t a r t a l m a z t a k — összeöntö t tük 
és ú j r a krc m a t o g r a f á l t u k . 

Az ismételt k roma tog ra f á l á s u t á n nyer t r ad ioak t ív csúcs vékonyré teg 
k roma tog rá f i á s ellenőrzésekor csak rad ioak t ív me tabo l i t o t t a l á l t u n k , szennye-
ződés nélkül . A m e t a b o l i t izolálása során a ki indulási anyag r ad ioak t i v i t á s ának 
kb. 4 0 % - á t vesz í t e t t ük el. A m e t a b o l i t izolálására kidolgozott módszerünk 
t e h á t 60%-os h a t á s f o k ú n a k m o n d h a t ó . 
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Ez t követően a t i sz ta me tabo l i t o t 6 N sósavval , ill. — az esetleg je-
lenlevő t r y p t o p h á n megvédése cél jából — merkap toe t án - szu l fonsavva l hid-
ro l izá l tuk és a h id ro l i zá tumokból aminosav anal íz is t végez tünk . A hidroli-
z á t u m b a n mérhe tő menny i ségben csak glycint t a l á l t u n k (3. á b r a ) . Ekkor 
m e r ü l t fel b e n n ü n k először, hogy a metabol i t a pen tagas t r in BOC-glycin 
f ragmenséve l lenne azonos. A fel tételezés megerősí tésére szilikagél vékony-
ré t eg k r o m a t o g r á f i á t végez tünk . H á r o m különböző f u t t a t ó e legyben (ben-
zol : jégecet 7 : 1 ; e t i l ace t á t : vizes p i r id inace tá t 9 : 1, ill. 8 : 2) p á r h u z a m o s a n 
f u t t a t t u k a BOC-glycint és a me tabo l i t o t . V a l a m e n n y i esetben a k é t anyag 
R f ér tékei a f u t t a t ó s z e r e k so r rend jében azonosak vol tak (Rf = 0,69; 
R f = 0,65; R f = 0 , 7 8 ) . Ez t köve tően a me tabo l i tbó l NMR spekt roszkópos 
v izsgála to t végez tünk és a me tabo l i t s p e k t r u m á t a BOC-glycinével összeha-
sonl í tva te l jesen azonos képe t k a p t u n k (4. ábra) . 

Mindebből következik, hogy a BOC-glycin-pentagastrin in vivo metaboliz-
musa során az N-terminalis BOC-glycin és az ezt követő tryptophan közti peptid 
kötés felhasad. A lehasadt BOC-glycin fragmens mint testidegen anyag a vize-
lettel ürül ki. 

BOC-Cu-glycin farmakokinetikai vizsgálata 

Ahhoz, hogy a BOC-glycin sorsá t a szervezetben pon tosan köve thessük , 
o lyan v izsgá la tokat is végez tünk , amelyekben p a t k á n y o k egy-egy csopor t já-
n a k je lze t t BOC-glycint a d t u n k v é n á s a n és ezt köve tően vizsgál tuk a radio-
ak t iv i t á s megoszlását a t e s t n e d v e k b e n és a sze rvekben . 

A szérum rad ioak t iv i t á s e l imina t ió jának megha tá rozásához 200—250 g 
sú lyú , h ím Wis ta r t ö r z s ű p a t k á n y o k vena femora l i sába a d t u n k egy alkalom-
m a l 1 ml/250 g t e s t sú ly , 400 mcg/ml koncen t rác ió jú , 168 ^Ci /mmol faj lagos 
ak t i v i t á sú BOC-C1 4-glycint. Ez t köve tően 1, 2, 4, 6, 8, 10, 16, 30, 60 és 120 perc 
m ú l v a 6—6 ál la tot e lvé rez t e t t ünk . A s z é r u m m i n t á k r ad ioak t i v i t á s á t Packa rd 
l iquid-scinti l lat iós rendszerben m é r t ü k . A b e a d o t t ak t iv i t ás 1 ml szérumra 
j u t ó százalékát az idő függvényében ábrázo l tuk . Az el iminatios görbe két 
részre osz tható , egy meredekebb és egy kevésbé m e r e d e k részre. A k é t szakaszra 
1—1 regressziós egyenes i l leszthető (5. ábra) . A regressziós egyenesek meredek-
sége a lap ján számí to t t felezési idő — a meredekebb szakasz esetén 5,25 perc — 
a kevésbé meredek szakasz esetén 43,1 perc. A BOC-C1 4-glycin-pentagastr in 
vénás adása u t á n a fen t iekkel azonos körü lmények k ö z ö t t nyer t s zé rum radio-
ak t iv i t á s el iminatios görbéje h á r o m szakaszra o s z t h a t ó . Ezek közü l az első 
és második szakaszra regressziós egyenes i l leszthető, a h a r m a d i k szakasz az 
abscissával közel pá rhuzamos . Az első ké t szakasznak a regressziós egyenes 
meredeksége a l ap ján számí to t t felezési ideje 1,87 perc , ill. 9,16 perc (Varga 
1976). A BOC-C14-glycin vénás a d á s a u t á n nyer t szérum el iminat ios görbét 
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5. ábra. BOC-C14-glycin-pentagastrin vénás adása u tán nyert radioaktivitás-eliminatiós görbe, 
és az eliminatiós görbe két szakaszára illesztett regressziós egyenes, ill. ezek meredeksége 

alapján számított felezési idő 

összehasonlí tva a BOC-C 1 4-glycin-pentagastr in vénás a d á s a u t á n nyer t görbé-
vel az t m o n d h a t j u k , hogy az előbbi esetében a r ad ioak t iv i t á s eltűnése l a s sabb 
ü t e m ű , és az el iminatiós görbe l e fu tása je lentősen eltérő az u tóbbi tó l . A kü lönb-
ség oká ra később v i s sza té rünk . 

A t o v á b b i a k b a n a m á j BOC-glycin kiválasztó t evékenységé t t a n u l m á -
n y o z t u k . A vizsgála tokat 8 db 200—250 g súlyú hím W i s t a r p a t k á n y o n végez-
t ü k . Egy-egy á l l a tnak 1 ml 400 mcg/ml koncent rác ió jú , 168 ^Ci/mmol f a j l a g o s 
ak t iv i t á sú BOC-C14-glycint a d t u n k a por tá l i s vénába . Az á l l a tok duc tus chole-
dochusába kanü l t v e z e t t ü n k , és az a n y a g beadása u t á n 4 x 1 / 2 ml epé t gyű j -
t ö t t ü n k . Az epe f rakc iók r ad ioak t iv i t á sá t l iquid-scinti l lat iós rendszerben h a t á -
roz tuk meg. Az egyes m i n t á k r ad ioak t iv i t á sá t a b e a d o t t összradioakt iv i tás 
száza lékában t ü n t e t t ü k fel (1. t áb láza t ) . Fe l tűnő , hogy az epével ürü lő radio-
ak t iv i t á s csupán tö redéke a n n a k , min t ami t a BOC-C 1 4-glycin-pentagastr in 
por tá l i s adása u t á n t a l á l t u n k (Varga és mt sa i 1973). A BOC-C1 4-glycin-penta-
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1. táblázat 

BOC-Cu-glycin portalis adása után 8 állatban nyert epefrakciók radioaktivitás százalékának 
átlag értékei és az átlag szórása 

gastr in esetében a pa tkány szervezetébe k ívül ről bevitt p e p t i d jelentős részét 
a m á j viszonylag rövid idő a l a t t kiszűri a keringésből (Stagg és mtsai 1971 és 
Varga és mtsa i 1973). 

A BOC-Cu-glycin esetében a májnak ez a tevékenysége feltételezésünk sze-
rint nem érvényesül. A fel tételezés bizonyí tására a köve tkező kísérleteket 
végeztük: 200—250 g súlyú, h ím Wistar pa tkányok egy-egy csopor t jának 
(30—30 állat) portálisan, ill. systemásan 1 ml/250 g t e s t sú ly 400 meg/ml 
koncentrációjú , 168 ^Ci/mmol fajlagos ak t iv i tású BOC-C14-glycint, ill. 0,5 
ml/250 g t e s t sú ly 500 mcg/ml koncentrációjú 168 ^Ci /mmol fajlagos aktivi-
t á s ú BOC-C1 4-glycin-pentagastrint ad tunk . Mind a négy csoportból 6—6 
ál latot e lvérez te t tünk a köve tkező időpontokban : 2, 4, 6, 8, 10 perc. Az aor tás 
vérből nyer t szérum min ták rad ioakt iv i tásá t l iquid-scintil latiós rendszerben 
ha tá roz tuk meg. Az egyes időpontokhoz t a r t o z ó rad ioakt iv i tás százalékokat 
(az összradioaktivi tás 1 ml szé rumra vona tkozó százalékát) koordináta r end-
szerben ábrázo l tuk . A BOC-C14-glycin adása u t á n , függet lenül attól, hogy por-
tál isan vagy systemásan a d t u k , azonos rad ioakt iv i tás százalék ér tékű és 
le fu tású görbéket nyer tünk . A ké t görbe, ma temat ika i ér tékelés során is azo-
nosnak m u t a t k o z o t t (6. áb ra ) . Ezzel szemben a BOC-C1 4-glycin-pentagastrin 
portális, ill. sys temás vénás a d á s a u tán egymástó l je lentősen eltérő görbéket 
nye r tünk (7. ábra ) . A különbség abból adódik , hogy a por ta l i san bevitt pen ta -
gastrin jelentős része nem j u t b e a systemás keringésbe, mive l az t a má j kiszűri. 
A két anyag epével történő kiválasztásában mutatkozó különbség oka tehát az, hogy 
a BOC-glycin-pentagastrin esetében a máj szűrő tevékenysége érvényesül, a BOC-
glycin esetében nem. Ez a körülmény magyarázza a két anyag szérumból történő 
eliminatiójának különbözőségét is. Fel tételezhető ugyanis, h o g y a BOC-glycin 
eliminatió azér t lassabb ü t e m ű , mint a BOC-glycin-pentagastr iné, mert a b b a n 
a m á j szűrő tevékenysége n e m j u t kifejezésre. 

A BOC-glycin vizelettel t ö r t énő kiválasztását 8 á l l a tban egy alkalommal 
ado t t injekció u t á n 24 órás g y ű j t ö t t vizeletből vizsgáltuk, azonos körülmények 
közöt t , mint a BOC-glycin-pentagastr in esetében. 24 óra a l a t t a beadott radio-
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Régn egyenes egyenlete: 
y=-0,113x+1,63 

95%-os k)nf.sóv:+0,2834 
Korr. együttható:-0,9304 
T értéke:-4,3954 

Akt% 

1.5-

1.0-

0,5-

Regr. egyenes egyenlete 
y=-0,117x+1,67 

95%-os konf.sóv:+0,25S7 
Korr. együttható':-0,9447 
Tértéke:-4,9904 

6 8 10 perc 

В 

6. ábra. BOC-C14-glycin portalis (A) és systemás (B) vénás adása után 2, 4, 6, 8 és 10 perc múlva 
az aortából nyer t szérum minták radioaktivitás százaléka 

Akt % 

1.5 

Akt % 

1.0-

0,5 

Regr.egyenes egyenlete: 
y = -0,077x -1.13 
95%-os konf sáv+0,4796 
Korr. együttható:-0,7167 

T értéke:-1,78 

1.5 

1.0-

0.5 

2 4 6 
perc 

A 

8 10 

Regr. egyenes egyenlete: 
y=-0183x +0.15 

95%-os konf. sóv:+ 0,4872 
Korr. együttható:-0,9223 

T értéke:-4,1347 

4 6 
perc 

В 

8 10 

7. ábra. BOC-C I4-glycin-pentagastrin portalis (A) és systemás (B) vénás adása után 2, 4, 6, 
8 és 10 perc múlva az aortából nyert szérum minták radioaktivitás százaléka 
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akt iv i tás 7 0 ^ 14%-a ü rü l t . E z a mennyiség lényegében egyezik a BOC-gly-
cin pen t agas t r i n vénás a d á s a u t á n nye r t 24 órás vizelet r ad ioak t iv i t á sáva l 
( 7 3 ± 6 % ) . 

Az eddigi vizsgálatok a lap ján lá t szólag e l l en tmondás muta tkoz ik a 
BOC-glycin-pentagastr in , ill. a BOC-glycin má jk ivá l a sz t á sa és a vizelettel tö r -
t é n ő rad ioak t iv i t á s ürí tése közö t t . A b b a n az esetben ugyan i s , ha az epével 
k ivá lasz to t t BOC-glycin-pentagas t r in a b é l t a r t a l o m m a l k iü rü lne , úgy a p e n t a -
gastrin adása u t á n a v ize le t t e l ürülő r a d i o a k t i v i t á s n a k kevesebbnek kellene 
lennie, min t a BOC-glycin a d á s a u tán . Az előbbiek a l ap j án fel tételezhető, hogy 
az epével k ivá lasz to t t BOC-C 1 4 -pentagas t r in egy része, v a g y annak r a d i o a k t í v 
f ragmense a bélen keresztül felszívódik és visszajut a sys t emás keringésbe. 
A feltételezés igazolására t ö b b kísérletet végez tünk . 

Az első k í sé r le t soroza tban hím W i s t a r p a t k á n y o k egy csopor t j ának (20 
állat) 0,4 m l 50 mcg/ml koncent rác ió jú , 7 mCi/mmol fa j lagos ak t i v i t á sú 
BOC-C 1 4-glycin-pentagastr int ad tunk a por tá l i s vénába , és á l la tonként 0,7 ml 
rad ioak t ív epé t g y ű j t ö t t ü n k . Az epe f r a k c i ó k a t ö s szeön tö t tük és a g y ű j t ö t t 
rad ioakt ív epéből 0,4 ml-t (771600 dpm) 200—250 g sú lyú , h ím Wistar recipi-
ens állatok j e j u n u m á b a a d t u n k . Az in t ra je juná l i san kezel t á l la tok egy-egy cso-
p o r t j á t (6—6 állat) 5, 10, 15, 30 és 60 pe rc múlva e lvé rez te t tük , egyidejűleg a 
portalis v é n á n és az a o r t á n keresztül . Í g y minden i d ő p o n t b a n á l la tonként ké t 
szérum m i n t á t nye r tünk . E z e k r ad ioak t iv i t á sá t l iquid-scinti l lat iós rendszerben 
mér tük , és a beado t t összradioakt iv i tás 1 m l szérumra j u t ó százalékában a d t u k 
meg. 

A m á s i k kísérletben 0,5 ml 50 mcg/ml koncen t rác ió jú 7 mCi/mmol f a j l a -
gos ak t iv i t á sú BOC-C 1 4 -glycin-pentagastr int ad tunk in t r a j e juna l i s an sz in tén 
200—250 g sú lyú , hím W i s t a r p a t k á n y o k n a k . Ez t k ö v e t ő e n az előző kísérlet-
ben leírt m ó d o n és i d ő p o n t b a n 6—6 á l la to t e lvé rez te t tünk , és a szérum m i n t á k 
r ad ioak t iv i t á sá t m e g h a t á r o z t u k . A kü lönböző időpon tban , ill. különböző körül -
mények k ö z ö t t nyert s z é r u m minták r ad ioak t iv i t á s száza léká t a k ö n n y e b b 
á t t ek in the tőség kedvéér t osz lop-d iagrammban egymás mellet t áb rázo l tuk 
(8. ábra) . A d iagrammból l á tha tó , hogy függet lenül a t t ó l , hogy r a d i o a k t í v 
epét vagy BOC-C 1 4-glycin-pentagastr int a d t u n k j e juna l i s an , a rad ioakt iv i tás -
ban a mér t per iódusokban lényeges kü lönbség nincsen, e n n e k megfelelően kb . 
azonos a r á n y ú a portalis, ill. aor tás vér r ad ioak t iv i t á s vá l tozása is: a por ta l i s 
vérben a rad ioak t iv i tás az 5, 10, 15 és 30 percben ve t t m i n t á k b a n emelkede t t , 
a 60 perces m i n t á k b a n a 30 perces m i n t á k h o z v iszonyí tva csökkent ; az ao r t á s 
szérum m i n t á k b a n a r ad ioak t i v i t á s 60 perc ig f o l y a m a t o s a n emelkedet t , azon-
ban a lacsonyabb volt, m i n t a portalis s zé ru m m i n t á k b a n . A 60 perces ao r t á s 
szérum m i n t á k r ad ioak t iv i t á s százaléka c saknem eléri a por ta l i s szérum m i n t á k 
r ad ioak t iv i t á s százalékát . 

Ezek a vizsgálatok egyértelműen bizonyítják, hogy a BOC-Cu-glycin-penta-
gastrinnal a vékonybélbe került radioaktivitás egy része a bélfalon át felszívódva 
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8. ábra. Szérum radioaktivi tás százalék radioaktív epe, ill. jelzett pentagastrin intrajejunalis 
adása u tán . V = vena portáéból nyert szérum; A = aortából nyert szérum; e = radioaktív 

epe adás után; p = radioaktív pentagastr in adás után 

bekerül a portalis keringésbe, és a májon áthaladva a systemás keringésbe jut. 
A kérdés az, hogy mi az a r ad ioak t ív anyag, ami a bélen keresztül fe lszívódik? 

A kérdés megválaszolására ké t k ísér le tsorozatot végez tünk . Az egy ikben 
1 ml 50 mog/ml koncent rác ió jú , 7 mCi/mmol fa j lagos ak t iv i t á sú BOC-C14-
g lyc in-pentagas t r in t a d t u n k jenuna l i san , és 2—2 ál la tot 15 és 30 perc mú lva a 
por ta l is vénán keresz tü l e lvé rez te t tünk . 1 ml r ad ioak t ív szérumot Sephadex 
G-25-ös oszlopon k r o m a t o g r a f á l t u k , és a r a d i o k r o m a t o g r a m m o t összehasonlí-
t o t t u k a p a t k á n y sys temás vénás keringésébe ado t t BOC-C1 4-glycin-penta-
gastr in adása u t á n az aortából n y e r t szérum m i n t a r a d i o k r o m a t o g r a m m j á v a l 
(1. á b r a ) . Azt t a l á l t u k , hogy mind a 15 perces, m i n d a 30 perces por ta l is szérum 
m i n t á k b a n csak a BOC-glycinnek megfelelő csúcs k roma tog ra fá lódo t t . 

A második k ísér le tben 30 db . 180—220 g sú lyú , hím Wis ta r p a t k á n y n a k 
1 ml 400 mcg/ml koncent rác ió jú , 168 ^Ci /mmol fa j lagos ak t iv i t á sú BOC-C14-
glycint a d t u n k j e juna l i san . Az á l l a tok egy-egy csopor t j á t (6—6 állat) , 5, 10, 
15, 30 és 60 perc m ú l v a e lvérez te t tük az ao r t án és a portalis v é n á n keresztül 
egyidejűleg. A szé rum minták rad ioak t iv i t á sá t l iquid scintillatiós rendszerben 
m é r t ü k , és a r ad ioak t iv i t á soka t a b e a d o t t összradioakt iv i tás 1 ml szérumra j u t ó 
száza lékában a d t u k meg. A kü lönböző i d ő p o n t o k b a n nyer t szérum m i n t á k 
r ad ioak t iv i t á s száza léká t oszlop d i a g r a m m b a n ábrázo l tuk (9. ábra) . A dia-
g r a m m b ó l l á tha tó , hogy a 8-as áb rá tó l el térően a rad ioakt iv i tás m á r 5 perc 
múlva je lentős mennyiségben van je len a portal is vénában . A 10 perces m i n t á k -
ban azonos koncen t rác ióban t a l á lha tó , mint az 5 percesekben, a 15 és 30 perces 
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m i n t á k é va lamive l kevesebb, min t az előzőeké. A 60 perces min ták rad ioak t iv i -
t á s a már je len tősen csökkent . Az aor tás szérum m i n t á k b a n minden i d ő p o n t b a n 
a lacsonyabb a r ad ioak t iv i t á s , min t a por ta l i s vérből n y e r t m i n t á k b a n , kivéve 
a 60 perces s z é r u m o k a t , amelyek r ad ioak t iv i t á sa azonos a portalis m i n t á k é v a l . 

Ezek a kísérletek amellett szólnak, hogy a bélfalon át a portalis keringésbe 
jutó radioaktivitás túlnyomó többsége a BOC-glycin-pentagastrin BOC-glycin 
fragmensélől származik. 

Akt.% 

ID-

08-

0.6-

0,4 

02 

rfl 

Vlvena portael 

rh 

V, - A, <0001 

V2 - A 2 <0,001 

v 3 - A 3 < 0 D 0 1 

V 5 _ A 5 > 0 , 5 

A (aorta) 

10 30 60 30 60 t/min 

9. ábra. Szérum radioaktivitás százalék BOC-C14-glycin intrajejunalis adása u tán , V = vena 
portae-ból nyert szérum A = aortából nyert szérum 

A t o v á b b i a k b a n vizsgál tuk a r ad ioak t iv i t á s megoszlását a kü lönböző 
szervekben. A BOC-C 1 4 -glycin-pentagast r in és a BOC-C14-glycin egyszeri vénás 
adása u t á n m e g h a t á r o z t u k a m á j b a n , vesében , t ü d ő b e n , pancreasban , j e j u n u m -
b a n és i zomban levő rad ioak t iv i t á s t a beadás t köve tő 1 perc, ill. 24 óra múlva . 
A vizsgálat cé l j á ra 200—250 g súlyú, h ím Wis ta r p a t k á n y o k f a r o k v é n á j á b a 
1 ml/250 g t e s t sú ly , 500 meg/ml koncen t rác ió jú , 500 /zCi/ml faj lagos ak t iv i t á sú 
BOC-C 1 4 -glycin-pentagast r int és 1 ml/250 g tes tsú ly , 400 mcg/ml koncent rác i -
ó jú , l ó e ^ C i / m m o l fa j lagos ak t iv i t á sú BOC-C1 4-glycint a d t u n k . 100 m g szövetet 
1 ml Pro toso lban ( N E N Boston) o l d o t t u n k , és a fe lo ldot t szervek ak t iv i t á sá t 
10 ml Aquasol ( N E N Boston) scinti l lat iós cocta i lban l iquid-scinti l lat iós rend-
szerben m é r t ü k . A rad ioak t iv i t á s t a b e a d o t t ak t iv i t á s 100 mg szervre ju tó 
száza lékában f e j e z t ü k ki. Az e r edményeke t t á b l á z a t b a n foglal tuk össze. 1—1 
szervre, ill. i d ő p o n t r a vona tkozó é r ték 5—5 állat a d a t a i n a k á t l agé r t éké t és az 
á t l ag szórását t a r t a l m a z z a (2. t áb l áza t ) . L á t h a t ó , hogy a r ad ioak t iv i t á s meg-
oszlása a vizsgál t szervekben je lentősen eltér a t tó l függően, hogy a BOC-
glyc in -pen tagas t r in t , vagy a BOC-glycint a d t u k az á l la toknak . Az előbbi ese-
t é b e n a l egnagyobb ak t iv i tás a m á j b a n t a l á lha tó , ezt követ i sor rendben a vese, 
a pancreas , a j e j u n u m és a t üdő . A BOC-glycin esetében a sorrend vese, tüdő , 
m á j , pancreas és j e j u n u m . ^ kont ro l l szervként szereplő i zomban mindké t 
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BOC-Cu-pentagastr in BOC-Cu-Gly-OH 

1 perc 24óra 1 perc 24 óra 

máj ^ й й о о д й 
У / / / / / / / / / / 

0,030+0,005 
У/АА/ААААА 
/0,111 ±0,01 v z 
А / / / / / / A A A / 

0,016+0,003 

vese 
у ; / / / / / / ' / / , 
'0,251+ 0,015/V 
'//AA/AZ/ААА 

0,017+ 0,004 
/ / / / / / / ' / / л 
у , 516+0,101// 
У / / / / / / A A A ; 

0,017+0,003 

tüdő 0,079 + 0,027 0,018+ 0,004 0,127+ 0,013 0,014+ 0,003 

pancreas 0,165+0,036 0,019 + 0004 0,109+0,021 0,014+0,002 

jejunum 0,140 + 0,047 0,023*0,007 0,063+0,003 0,017+0,002 

izom 0,031+0,007 0,014+0,002 0,041 + 0,009 0,006+0,0005 

2. táblázat 

Radioaktivitás megoszlása a szervekben BOC-Cu-glycin és BOC-Cu-glycin-pentagastrin vénás 
adása után egy perccel és 24 órával 

esetben csak nyomokban t a l á l t u n k rad ioakt iv i tás t . A 24 ó r á s szervmintákban , 
függet lenül a t tó l , hogy a BOC-C14-glycin- pentagas t r in t , v a g y BOC-C14-glycint 
a d t u n k , az 1 perces min ták r ad ioak t iv i t á sának csak tö redéké t ta lál tuk. A radio-
ak t iv i t ás megoszlás különbözőségének az oka minden valószínűséggel az, hogy 
a ké t anyag me tabo l i zmusának ú t j a egymástó l eltérő. Míg a BOC-glycin-
pentagas t r in esetében a metabol izmus fő szerve a má j , add ig a BOC-glycin 
esetében a vese. Ez lá tha tó a ké t szerv r ad ioak t iv i t á sában muta tkozó kü lönb-
ségből is. A több i szerv rad ioakt iv i tás felvétele úgy alakult , hogy a pancreasban 
és a j e j u n u m b a n a rad ioakt iv i tás a BOC-glycin-pentagastrin adása után n a g y o b b 
vol t , mint a BOC-glycin adása u tán , a t ü d ő b e n viszont kevesebb . 

Megbeszélés 

A BOC-glycin-pentagastr in in vivo metabol izmusát vizsgálva ú j a b b ada-
t o k a t nye r tünk anyagunk sorsáról az élő szervezetben. Vizsgálatainkat ké t 
t ényező ha t á roz t a meg. Az egyik az, hogy a peptid N - t e rmina l i s részén levő 
tercier buti loxicarbonil (BOC) védőcsoport a molekulát a szervezet s zámára 
idegenné teszi, a másik az, h o g y anyagunk izotóp jelölése közvetlenül a védő-
csoporthoz kapcsol t aminosavon, a glycinen tö r t én t . Min thogy a BOC-glycin 
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molekula az intermedier anyagcserében n e m használható fe l , várha tó , h o g y a 
szervezet a n n a k viszonylag gyors kiür í tésére törekszik. E z két fé leképpen t ö r -
t é n h e t : v a g y ú g y , hogy a mo leku la együ t t m a r a d és a BOC-glycin rész a t e l j e s 
p e n t a g a s t r i n n a l együtt ü rü l ki , vagy úgy, h o g y a BOC-glycin f ragmens l ehasad , 
és ebben a f o r m á b a n el iminálódik. Vizsgálataink ez utóbbi lehetőséget támasztják 
alá. A BOC-glycin f r agmens k é t ú ton j u t h a t a systemás keringésbe. Az egyik 
lit az, hogy a szövetekben v a g y a ker ingésben le já tszódó enz imtevékenység 
kapcsán a BOC-glycin f r a g m e n s közvet lenül a systemás keringésbe kerü l , és 
onnan a vese vá lasz t j a ki a vizelet tel . A m á s i k ú t az, h o g y az epével k iválasz-
t o t t BOC-glyc in-pentagas t r inból a vékonybé lben jön l é t re a BOC-glycin f r ag -
mens l ehasadása , és ez a bé l fa lon keresz tü l felszívódva j u t a portalis- és a 
sys temás ker ingésbe. Ez u t ó b b i esetben a BOC-glycin sys temás ker ingésbe 
j u t á s á n a k az a feltétele, h o g y a portalis v é n á n keresztül a m á j b a kerül t f r ag -
menst a m á j s e j t e k ne vá l a s szák ki az epével . Ez a feltétel v izsgála ta ink szer in t 
jelentős m é r t é k b e n tel jesül . 

24 óra a l a t t a vizelet te l a BOC-glycin-pentagastr in a d á s a esetében épp-
úgy , mint a BOC-glycin a d á s a k o r , a BOC-glycinnek m i n t e g y 70%-a ü r ü l ki. 
Kérdés az, h o g y mi tö r t én ik a maradék 3 0 % - k a l . A sze rvekben levő r ad ioak t i -
v i t ás v izsgá la ta azt m u t a t t a , hogy 24 ó r á v a l a r ad ioak t ív BOC-pentagas t r in , 
ill. BOC-glycin adása u t á n a szervek rad ioak t iv i t á sa min imá l i s volt, ami meg-
erősíti azt a feltételezést , h o g y a BOC-glycin f ragmens n e m vesz részt a szöve-
t e k in te rmedie r anyagcseré jében . A székle t te l ürülő BOC-glycin mennyiségé t 
mi nem v iz sgá l tuk , fe l té te lezhe tő azonban, hogy a bélben lehasadt BOC-glycin 
egy része ezen az úton t á v o z i k a szervezetből . A székle t te l ürülő BOC-glycin 
mennyiségének pontosabb megá l lap í tásához valószínűleg hosszabb időre lenne 
szükség, u g y a n i s másut t i smer t e t e t t v izsgála ta ink sze r in t (Tichy és m t s a i 
1977) a végbél n y á l k a h á r t y á n keresztül is tö r tén ik BOC-glycin felszívódás, a 
j e j u n u m h o z viszonyítva k i s e b b mér t ékben . 

A r a d i o a k t í v jelzés n y o m o n követése t ö b b hasznos a d a t t a l gazdag í to t t a 
i smere te inke t a BOC-glycin-pentagastr in BOC-glycin f r agmenséve l kapcso la t -
ban , a zonban nagyon kevés lehetőséget n y ú j t o t t a r ra , h o g y a p e n t a g a s t r i n 
molekulá t fe lépí tő többi a m i n o s a v sorsáról t á j é k o z ó d j u n k . Erre legfe l jebb a 
szervek rad ioak t iv i t á s megoszlásából k ö v e t k e z t e t h e t ü n k . H a ugyanis egy szerv 
a BOC-C 1 4 -glycin-pentagastr in adása u t á n t ö b b r ad ioak t iv i t á s t vesz fel, m i n t a 
BOC-C14-glycin adása u t á n , akkor ennek k é t oka lehet: v a g y az, hogy az illető 
szerv a r a d i o a k t í v pep t id , ill. pept id f r a g m e n s e l imina t ió jában vesz rész t , 
vagy az, h o g y a pepiidet f e l ép í tő aminosavak egy részét az intermedier anyag-
cserében hasznosí tani t u d j a . A vizsgált sze rvek közül a m á j , pancreas és j e ju -
n u m rad ioak t iv i t á s felvétele vol t n a g y o b b mér tékű BOC-C 1 4 -glycin-pentagas-
t r in adása u t á n . A három szerv közül a m á j és j e j u n u m biztosan részt vesz a 
rad ioak t ív pep t id , ill. p e p t i d f ragmens e l imina t ió jában . Egyedü l a p a n c r e a s 
— mint j e l en tős fehérjeszintézissel bíró szerv — lá t sz ik a lka lmasnak a r ra , 
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hogy a pep i ide t a lkotó aminosavak egy részét az in te rmedier anyagcse rében 
hasznosí tsa . 

A BOC-glycin-pentagast r in fe lépí tésében r é sz tvevő többi a m i n o s a v 
(Trp, Met , Asp, P h e - N H 2 ) sorsát c s a k ezek izotóppal tör ténő je lölése u t á n 
t a n u l m á n y o z h a t j u k megfelelő módon . I lyen jellegű vizsgála tokat a j ö v ő b e n 
t e rvezünk . 

A BOC-pentagastrin szintetikusan előállított Oligopeptid, mely ugyan bioló-
giailag teljesen azonos hatású a szervezet által termelt gastrin C-terminalis aktív 
csoportjával, de eredeti formájában a szervezetben nem található meg. Az a t ény , 
hogy a gas t r in ha t á s k ivá l tásához — elsősorban gazdasági megfonto lásokból — 
világszerte a különböző gyá rak által e lőál l í to t t BOC-pentagas t r in t h a s z n á l j á k , 
t e t t e i ndoko l t t á , hogy n y o m o n kövessük e szer sorsát a szervezetben. A f a r m a -
kológiai t i sz tázáson t ú lmenően célként lebege t t szemünk előtt annak e ldöntése 
is, v a j o n a védőcsopor t ta l el látott gas t r in pen tapep t id a szervezetben u g y a n ú g y 
metabol izálódik-e , m i n t a természetes ho rmon végfragmense . Úgy érezzük, 
sikerült b i zony í t anunk , hogy a BOC-pentagastrin metabolizmusának sajátos 
útja van, s ezért fenntartással kell fogadni minden olyan kísérleti eredményt, mely 
a szintetikus pentagastrin metabolizmusából a természetes hormonéra von le követ-
keztetést. 

Összefoglalás 

Szerzők a BOC-glyc in-pen tapept idamid—(pentagas t r in ) m e t a b o l i z m u -
sának t o v á b b i vizsgálata során a köve tkezőke t á l l ap í to t t ák meg. 

a) BOC-C u -g lyc in-pentagas t r in v é n á s adása u t á n p a t k á n y b a n a b e a d á s t 
követő 8 perc múlva a pen tagas t r inhoz t a r t o z ó rad ioak t iv i t ás már n e m m u t a t -
ha tó ki. A rad ioak t iv i t á s a korábban m á r leírt inakt ív metabol i tból s z á r m a z i k . 

b) A vizelettel ü rü lő rad ioak t iv i t á s ugyancsak e t t ő l a metabol i t tó l szár-
mazik. A rad ioak t ív metabo l i to t izolálva a vizeletből az t ta lá l ták, h o g y az a 
BOC-glycin-pentagast r in BOC-glycin f ragmenséve l azonos . 

c) BOC-C14-glycin f ragmens ese tében a má j k o r á b b a n igazolt sze lekt ív 
pen tagas t r in kiválasztó tevékenysége n e m érvényesül. 

d) Igazo lha tó vol t , hogy az epéve l a vékonybé lbe kerülő BOC-C-1 4 

glycin-pentagast r inból származó r ad ioak t iv i t á s egy része a bélfalon á t h a l a d v a 
bekerül a portal is , m a j d a systemás ker ingésbe . A t o v á b b i a k b a n azt is s ikerül t 
igazolni, hogy a bélfalon keresz tü l ju tó rad ioakt iv i tás t ú lnyomó része m á r a 
pen tagas t r in BOC-C14-glycin f ragmenséből származik. 

e) Vizsgálata ink végső konklúz ió ja az, hogy az i rodalomban a gas t r in 
C-terminalis p e n t a p e p t i d a m i d j á n a k , amenny ib en az N-terminal isan t -BOC-
csoport ta l acilezett , s a j á to s metabo l ikus ú t j a van. E z é r t f enn ta r t á s sa l kell 
fogadni m i n d e n olyan kísérleti e r e d m é n y t amely a gyár i , szintet ikus p e n t a -
gastrin metabo l i zmusábó l a természetes hormonéra von le köve tkez te tés t . 
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