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Korabbi kézleményiinkben a kereskedelemben kaphaté szintetikus
gastrin C-terminalis pentapeptidamidjanak (a tovabbiakban pentagastrin) in
vivo metabolizmusaval kapcsolatban részletesen beszamoltunk a maj kivalaszté
tevékenységérdl és arrdl, hogy a portalis vagy systemas vénas keringéshe adott
pentagastrin egy része a majsejteken torténd athaladasa kozben dezamidalédik
(Varga és mtsai 1973). Mas helyen olyan vizsgalatokat ismertettiink, amelyek-
ben a radioaktiv pentagastrin jelenlétét igazoltuk a maj- és vese-parenchyma
sejtekben és a gyomornyalkahartya parietalis sejtjeiben (Varkonyi és mtsai
1976). A vénas keringésbe adott BOC-glycin-pentagastrin metabolizmusat a
vérben és a vizeletben is vizsgaltuk. A jelzett pentagastrin vénas addsa utdn
nyert radioaktivitas eliminatiés gorbéjének lefutasat 6sszehasonlitva az immun-
reaktiv médszerrel, ill. a biolégiai aktivitas alapjan nyert pentagastrin elimi-
natiéjaval azt taldltuk, hogy a pentagastrin injekci6 utén 6 perccel a keringés-
ben mar biolégiailag aktiv, ill. immunreaktiv pentagastrin nem talalhatg,
ugyanakkor a radioaktivitas még jol mérhets (Nafradi és mtsai 1976). Az im-
munreaktiv tton, ill. biolégiai aktivitas alapjan mért pentagastrin eliminatio
tehat lényegesen gyorsabb, mint a radioaktivitasé. A radioaktiv szérum
mintdk Sephadex-gél kromatografias vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a
szérumfehérjékkel kromatografdlédé radioaktivitas mellett még két radio-
aktiv csiics elualhaté. Ezek koziil az egyik az eredeti jelzett pentagastrinnak
felel meg, a masik egy ismeretlen metabolit (Varga 1976) (1. abra).

Ha a harom radioaktiv csics viselkedését az id8 fiiggvényében vizsgil-
juk, akkor a kovetkezbket figyelhetjiilk meg: a szérumfehérjékhez tartozé,
csaknem viltozatlan radioaktivitas a vizsgalat egész idGtartama alatt (8 perc)
kimutathaté. Ez az aktivitds azonban az 6sszradioaktivitashoz viszonyitva
jelentéktelen. Mind a pentagastrinhoz, mind a metabolithoz tartozé radio-
aktivitas az id§ fiiggvényében csokken. 8 perccel a jelzett pentagastrin vé-
nas adédsa utdn a szérum mintdkban mar csak a metabolithoz, ill. fehérjékhez
kotott radioaktivitas észlelhets, a pentagastrinhoz kotdtt radioaktivitds nem
(2. abra).
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1. dbra. BOC-C"-glycin-pentagastrin vénds addsa utdn (50 mcg/ml koncentrdciéja, 7 mCi/
mmol fajlagos aktivitdsi) egy perccel nyert szérum mintdk Sephadex G-25 kromatografidval

nyert radiokromatogrammja. Az egyes csiics a szérum fehérjékhez kot3d6 radioaktivitast
tartalmazza, a kettes cstics a metabolit, a harmadik cstics a pentagastrin

A kiillonb6z6 tton (RIA, biolégiai aktivitas, radioaktivitas) mért penta-
gastrin eliminatié tehat kozel azonos id§ alatt jon létre. Ez azonban csak abban
az esetben volt igazolhaté, ha a radioaktivitas mérés soran a pentagastrinhoz
tartozé radioaktivitast kiilon vettiik figyelembe. A 8 perc utan nyert szérum
mintak radioaktivitasa tehat olyan metabolitt6l szarmazik (a szérum fehérjék-
hez kotott radioaktivitast nem szamitva), amely tartalmazza a pentagastrin
C'%-glycin konstituensét, de felépitését tekintve az eredeti peptidtél lényegesen
eltéré.

Bemutatasra keriil§ vizsgalatainkban beszamolunk az ismeretlen jelzett
peptid fragmens 8sszetételérsl és tovabbi sorsarél a szervezetben.
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2. dbra. BOC-C"-glycin-pentagastrin vénds addsa utdn (30 mcg/ml koncentrdciéji, 7 mCi/
mmol fajlagos aktivitdst) 1, 2, 4, 6 és 8 perccel nyert szérum mintak radiokromatogrammjénak
atlag értékei és az dtlag szordsa

Eredményeink
24 ora alatt gyiijtott vizelettel iiriilo radioaktivitds vizsgdlata

Megvizsgaltuk, hogy az egy alkalommal vénéasan adott BOC-C'*-glycin-
pentagastrin osszradioaktivitasanak héany szazaléka iirill a vizelettel 24 o6ra
alatt.

A vizsgalat menete: 7, egyenként 250—300 g sdlyd him Wistar patkany-
nak farokvénan keresztiil 1 ml 500 mcg/ml koncentraciéji, 500 xCi/mmol fajla-
gos aktivitasi BOC-C'-glycin-pentagastrint adtunk. Az allatokat vizelet-
gytjtésre alkalmas ketrecekben helyeztiik el és vizeletiiket 24 6ran keresztiil
gytjtottiik. 24 o6ra alatt a bevitt radioaktivitasnak atlag 73,2-+69%,-a iiriilt ki.
Miutan bizonyitottuk, hogy a vizelettel iiriil§ radioaktivitasnak csupén elha-
nyagolhaté hényada (kb. 0,03%,-a) szarmazik az eredeti pentagastrinbél
(Varga 1976), nyilvanvalé, hogy a vizelet radioaktivitasa gyakorlatilag a meta-
bolitbél adédik.
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A radioaktiv metabolit izoldldsa a vizeletbol

200 db him, 250—300 g sulyu Wistar torzst patkanytél vizeletet gydj-
tottiink. A vizeletnyeréshez a hélyagot hasi metszésbél megnyitottuk, és a
hélyag fel§l az urethran keresztiil kaniilt vezettiink ki és azt rogzitettiik. A vena
jugularisba is kaniilt kotéttiink, és ezen keresztiil 6ranként 0,4 ml 500 meg/ml
koncentraciéjd, 500 uCi/mmol fajlagos aktivitasi BOC-C!4-glycin-pentagastrint
adtunk 6t alkalommal, 6sszesen 1 mg 6sszdézisban. Az allatok megfeleld hid-
raltsaganak biztositasa céljabél ugyancsak a jugularis kaniilon keresztiil 15
percenként 2 ml fiziolégias s6t adtunk. Ily médon patkianyonként atlag 8 ml
vizelethez jutottunk. Osszesen 1600 ml vizeletet nyertiink, amelyet tébb rész-
letben kromatografaltunk.

400 ml radioaktiv vizeletet vikuumban 1/10-re beparoltunk, és a parlatot
Sephadex G-25-6s oszlopon kromatografaltuk 0,01 molos foszfatpufferrel.
Az egyes frakciék radioaktivitasat Packard liquid-scintillatiés rendszerben
mértiik. Kromatografalas soran egyetlen radioaktiv csiicsot nyertiink. A cstcs-
hoz tartozé mintakat 6sszedntottiik és szarazra paroltuk. A szaraz anyagot 5 ml
vizes piridinacetat pufferben (piridin : jégecet : viz 20 : 6 : 11) oldottuk. A nem
0ld6dé kristalyokat kiszirtiik. Minthogy ez utébbi rész az ésszaktivitasnak
csupan 29,-at tartalmazta, a tovibbiakban ezzel a résszel nem foglalkoztunk.
A szirletet etilacetattal kb. 209,-osra higitottuk. A higitas sordn anyagunk két
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3. dbra. Vizeletbdl izolalt tisztitott radioaktiv metabolit aminosav spektruma
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fazisra valt szét; a fels§ (etilacetatos fazis) a radioaktivitas 889,-at tartalmazta,
az alsé (vizes fazis) 109,-at.

A fels§ fazist quantitative szilikagél oszlopra vittiik fel és 909, etilacetéat
— 109, vizes piridinacetat (6sszetételét lasd el6bb) eleggyel elualtuk. A kroma-
tografia sordn egyetlen radioaktiv csidcsot kaptunk. A radioaktiv csicshoz
tartoz6é mintak tisztasagat szilikagél vékonyréteg kromatografiaval ellengriz-
tik. A vékonyréteg lapokat Cl,-tolidin reagenssel hivtuk el§, a radioaktiv folt
helyét Packard Chromatogram Scanner-rel allapitottuk meg. A viszonylag
tiszta frakciékat — amelyek a radioaktiv metabclitcn kiviil legfeljebb igen
kis mennyiségli ismeretlen szennyezd anyagct tartalmaztak — 8sszedntottik
és ujra krcmatografaltuk.

Az ismételt kromatografalds utan nyert radioaktiv csics vékonyréteg
kromatografias ellenérzésekor csak radioaktiv metabolitot talaltunk, szennye-
z8dés nélkiil. A metabolit izolalasa soran a kiindulési anyag radioaktivitasanak
kb. 409,-at veszitettiik el. A metabolit izolalasara kidolgozott médszeriink
tehat 609,-os hatasfokinak mondhaté.

: o e T e R | L R N . T T . T
BOC
21 WSV ER IS, L I NS L (N N O M VI W VI L (BT /TR

4. dbra. Vizeletbdl izolélt tisztitott radioaktiv metabolit NMR spektruma
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Ezt kéveten a tiszta metabolitot 6 N sésavval, ill. — az esetleg je-
lenlevé tryptophan megvédése céljabél — merkaptoetan-szulfonsavval hid-
rolizaltuk és a hidrolizitumokb6l aminosav analizist végeztiink. A hidroli-
zitumban mérhet§ mennyiséghben csak glycint talaltunk (3. dbra). Ekkor
meriilt fel benniink el8szér, hogy a metabolit a pentagastrin BOC-glycin
fragmensével lenne azonos. A feltételezés megerdsitésére szilikagél vékony-
réteg kromatografiat végeztiink. Harom kiilonb6z8 futtaté elegyben (ben-
zol : jégecet 7 : 1; etilacetat: vizes piridinacetat 9 : 1, ill. 8 : 2) parhuzamosan
futtattuk a BOC-glycint és a metabolitot. Valamennyi esetben a két anyag
Rf értékei a futtatészerek sorrendjében azonosak voltak (Rf = 0,69;
Rf = 0,65; Rf = 0,78). Ezt kovetden a metabolitb6l NMR spektroszképos
vizsgalatot végeztiink és a metabolit spektrumat a BOC-glycinével 6sszeha-
sonlitva teljesen azonos képet kaptunk (4. abra).

Mindebbdl kévetkezik, hogy a BOC-glycin-pentagastrin in vivo metaboliz-
musa sordn az N-terminalis BOC-glycin és az ezt kovetd tryptophan kozti peptid
katés felhasad. A lehasadt BOC-glycin fragmens mint testidegen anyag a vize-
lettel iiriil ki.

BOC-C*-glycin farmakokinetikai vizsgilata

Ahhoz, hogy a BOC-glycin sorsat a szervezetben pontosan kévethessiik,
olyan vizsgéalatokat is végeztiink, amelyekben patkanyok egy-egy csoportja-
nak jelzett BOC-glycint adtunk vénésan és ezt kovetSen vizsgaltuk a radio-
aktivitas megoszlasat a testnedvekben és a szervekben.

A szérum radioaktivitas eliminatiéjanak meghatarozasahoz 200—250 g
silyd, him Wistar torzst patkidnyok vena femoralisaba adtunk egy alkalom-
mal 1 ml/250 g testsily, 400 mcg/ml koncentraciéji, 168 uCi/mmol fajlagos
aktivitasi BOC-C'-glycint. Ezt kévetden 1, 2, 4, 6, 8, 10, 16, 30, 60 és 120 perc
milva 6—6 allatot elvéreztettiink. A szérummintak radioaktivitasat Packard
liquid-scintillatiés rendszerben mértitkk. A beadott aktivitas 1 ml szérumra
juté szazalékat az id8 fiiggvényében abrazoltuk. Az eliminatios gorbe két
részre oszthatd, egy meredekebb és egy kevéshé meredek részre. A két szakaszra
1—1 regresszios egyenes illeszthetd (5. abra). A regressziés egyenesek meredek-
sége alapjan szamitott felezési id6 — a meredekebb szakasz esetén 5,25 perc —
a kevéshé meredek szakasz esetén 43,1 perc. A BOC-C!*-glycin-pentagastrin
vénas adasa utan a fentiekkel azonos koriilmények kozott nyert szérum radio-
aktivitas eliminatiés gorbéje harom szakaszra oszthaté. Ezek koziil az elsé
és masodik szakaszra regressziés egyenes illeszthetd, a harmadik szakasz az
abscissaval kézel parhuzamos. Az els6 két szakasznak a regresszids egyenes
meredeksége alapjan szamitott felezési ideje 1,87 perc, ill. 9,16 perc (Varga
1976). A BOC-C'*-glycin vénas addsa utan nyert szérum eliminatiés gorbét
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5. dbra. BOC-C"-glycin-pentagastrin vénds addsa utdn nyert radioaktivitds-eliminatiés gorbe,
és az eliminatiés gorbe két szakaszara illesztett regressziés egyenes, ill. ezek meredeksége
alapjdn szamitott felezési id6

osszehasonlitva a BOC-C!-glycin-pentagastrin vénas adasa utan nyert gorbé-
vel azt mondhatjuk, hogy az elgbbi esetében a radioaktivitas eltiinése lassabb
iitem, és az eliminatiés gorbe lefutdsa jelentGsen eltérd az utébbitél. A kiilonb-
ség okara késGbb visszatériink.

A tovabbiakban a maj BOC-glycin kivilaszté tevékenységét tanulma-
nyoztuk. A vizsgalatokat 8 db 200—250 g sulyd him Wistar patkdnyon végez-
tikk. Egy-egy allatnak 1 ml 400 mcg/ml koncentraciéjd, 168 xCi/mmol fajlagos
aktivitasi BOC-C'*-glycint adtunk a portélis vénaba. Az allatok ductus chole-
dochusaba kaniilt vezettiink, és az anyag beadéasa utan 4<1/2 ml epét gyiij-
tottiink. Az epe frakciok radioaktivitasat liquid-scintillatiés rendszerben hata-
roztuk meg. Az egyes mintak radioaktivitdsat a beadott osszradioaktivitas
szazalékaban tiintettiik fel (1. tablazat). Felting, hogy az epével iiriil§ radio-
aktivitas csupan toredéke annak, mint amit a BOC-C!*-glycin-pentagastrin
portalis adasa utdn taldltunk (Varga és mtsai 1973). A BOC-C'-glycin-penta-
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1. tablazat

BOC-C'-glycin portalis adisa utin 8 allatban nyert epefrakcick radioaktivitds szdzalékdnak
dtlag értékei és az dtlag szérdsa

gastrin esetében a patkény szervezetébe kiviilrél bevitt peptid jelent8s részét
a maj viszonylag rovid idé alatt kisziiri a keringésbél (Stagg és mtsai 1971 és
Varga és mtsai 1973).

A BOC-C'-glycin esetében a mdjnak ez a tevékenysége feltételezésiink sze-
rint nem érvényesiil. A feltételezés bizonyitdsara a kovetkezd kisérleteket
végeztitk: 200—250 g silyd, him Wistar patkinyok egy-egy csoportjanak
(30—30 allat) portélisan, ill. systemasan 1 ml/250 g testsily 400 mcg/ml
koncentraciéji, 168 uCi/mmol fajlagos aktivitasi BOC-C4-glycint, ill. 0,5
ml/250 g testsily 500 mcg/ml koncentraciéji 168 uCi/mmol fajlagos aktivi-
tasi BOC-C!-glycin-pentagastrint adtunk. Mind a négy csoporthél 6—6
allatot elvéreztettiink a kévetkez§ idépontokban: 2, 4, 6, 8, 10 perc. Az aortas
vérbél nyert szérum mintak radioaktivitasat liquid-scintillatiés rendszerben
hatéaroztuk meg. Az egyes idépontokhoz tartozé radioaktivitas szdzalékokat
(az bsszradioaktivitas 1 ml szérumra vonatkozé szazalékat) koordinita rend-
szerben dbrazoltuk. A BOC-C*-glycin adasa utén, fiiggetleniil attél, hogy por-
talisan vagy systemasan adtuk, azonos radioaktivitas szazalék értékid és
lefutasi gorbéket nyertiink. A két gorbe, matematikai értékelés sordn is azo-
nosnak mutatkozott (6. dbra). Ezzel szemben a BOC-C-glycin-pentagastrin
portalis, ill. systemas vénas adasa utan egymastél jelentSsen eltérd gorbéket
nyertiink (7. abra). A kiilonbség abbél adédik, hogy a portalisan bevitt penta-
gastrin jelent8s része nem jut be a systemas keringésbe, mivel azt a maj kisziri.
A két anyag epével tirtént kivalasztdasaban mutatkozé kiilonbség oka tehdt az, hogy
a BOC-glycin-pentagastrin esetében a mdj sziiro tevékenysége érvényesiil, a BOC-
glycin esetében nem. Ez a kériilmény magyardzza a két anyag szérumbdél torténo
eliminatigjinak kiilonbozoségét is. Feltételezhets ugyanis, hogy a BOC-glycin
eliminatié azért lassabb iitemi, mint a BOC-glycin-pentagastriné, mert abban
a maj szlir8 tevékenysége nem jut kifejezésre.

A BOC-glycin vizelettel torténd kivalasztasat 8 allatban egy alkalommal
adott injekcié utan 24 6ras gyujtott vizelethél vizsgéaltuk, azonos kériillmények
kozott, mint a BOC-glycin-pentagastrin esetében. 24 éra alatt a beadott radio-
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6. dbra. BOC-C'-glycin portalis (A) és systemds (B) vénds addsa utdn 2, 4, 6, 8 és 10 perc milva
az aortabdl nyert szérum mintdk radioaktivitds szdzaléka

Akt % Akt %
Regr.egyenes egyenlete: Regr. egyenes egyenlete:
15- y=-0077x -113 151 y=-0183x +015
95%-0s konf sdv:+0,4796 95%-0s konf. sdv+04872
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7. dbra. BOC-C4-glycin-pentagastrin portalis (A) és systemds (B) vénds addsa utdn 2, 4, 6,
8 és 10 perc mulva az aortdabél nyert szérum mintdk radioaktivitds szdzaléka
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aktivitas 70+ 149,-a iirilt. Ez a mennyiség lényegében egyezik a BOC-gly-
cin pentagastrin vénas adasa utdn nyert 24 6ras vizelet radioaktivitdsaval
(73+69,).

Az eddigi vizsgalatok alapjan latszélag ellentmondas mutatkozik a
BOC-glycin-pentagastrin, ill. a BOC-glycin majkivalasztasa és a vizelettel tor-
ténd radioaktivitas iritése kozott. Abban az esetben ugyanis, ha az epével
kivalasztott BOC-glycin-pentagastrin a béltartalommal kiiiriilne, igy a penta-
gastrin adasa utan a vizelettel iiriild radioaktivitasnak kevesebbnek kellene
lennie, mint a BOC-glycin adasa utan. Az elgbbiek alapjan feltételezhetd, hogy
az epével kivalasztott BOC-C4-pentagastrin egy része, vagy annak radioaktiv
fragmense a bélen keresztiil felszivédik és visszajut a systemas keringéshe.
A feltételezés igazolasara tobb kisérletet végeztiink.

Az elsé kisérletsorozatban him Wistar patkanyok egy csoportjanak (20
allat) 0,4 ml 50 mcg/ml koncentraciéji, 7 mCi/mmol fajlagos aktivitasu
BOC-C"-glycin-pentagastrint adtunk a portalis vénaba, és allatonként 0,7 ml
radioaktiv epét gytjtottiink. Az epe frakciokat osszedntottiik és a gytjtott
radioaktiv epébdl 0,4 ml-t (771600 dpm) 200—250 g silyd, him Wistar recipi-
ens allatok jejunuméba adtunk. Az intrajejunalisan kezelt allatok egy-egy cso-
portjat (6—6 allat) 5, 10, 15, 30 és 60 perc miilva elvéreztettiik, egyidejiileg a
portalis vénan és az aortan keresztiil. Igy minden idépontban allatonként két
szérum mintat nyertiink. Ezek radioaktivitasat liquid-scintillatiés rendszerben
mértiik, és a beadott 6sszradioaktivitas 1 ml szérumra juté szazalékaban adtuk
meg.

A masik kisérletben 0,5 ml 50 meg/ml koncentraciéji 7 mCi/mmol fajla-
gos aktivitasi BOC-C'*-glycin-pentagastrint adtunk intrajejunalisan szintén
200—250 g silyd, him Wistar patkdnyoknak. Ezt kévetden az el6z8 kisérlet-
ben leirt médon és iddpontban 6—6 allatot elvéreztettiink, és a szérum mintak
radioaktivitasat meghataroztuk. A kiilonb6z8 idGpontban, ill. kiilonb6z6 koriil-
mények kozott nyert szérum mintdk radioaktivitas szazalékat a kénnyebb
attekinthet8ség kedvéért oszlop-diagrammban egymas mellett abrazoltuk
(8. abra). A diagrammbdél lathaté, hogy fiiggetleniil attél, hogy radioaktiv
epét vagy BOC-C"-glycin-pentagastrint adtunk jejunalisan, a radioaktivitas-
ban a mért periédusokban lényeges kiilonbség nincsen, ennek megfelelen kb.
azonos ardnyud a portalis, ill. aortas vér radioaktivitas valtozéasa is: a portalis
vérben a radioaktivitas az 5, 10, 15 és 30 perchen vett mintdkban emelkedett,
a 60 perces mintakban a 30 perces mintakhoz viszonyitva csokkent; az aortas
szérum mintakban a radioaktivitas 60 percig folyamatosan emelkedett, azon-
ban alacsonyabb volt, mint a portalis szérum mintakban. A 60 perces aortas
szérum mintak radioaktivitas szazaléka csaknem eléri a portalis szérum mintak
radioaktivitas szazalékat.

Ezek a vizsgdlatok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a BOC-C'Y-glycin-penta-
gastrinnal a vékonybélbe keriilt radioaktivitas egy része a bélfalon at felszivédva
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% vena portaeban (V) Ve1'Ae1< 0,01 Vp1—Ap1<O,O1
it Ve2-Ae2<002  Vp2-Ap2 <001
06 rI_ Ve3-Ae3<002  Vp3-Aj3<002
. Vor,-Ag< 001 Vot~ Apl, <002
05 Vog-Ags< 006 Vp5_Ap5<O'05
041 F}'
aortdban (A) H
031
1 -I“ i
02
014
bl el M| [e|o| Pl M| [el |V F;F«:l e fel o] Pel P
5§ § 109 9515 V' 3 60 60 5 5 0 10° 1515 30 30" 60 60t
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

8. dbra. Szérum radioaktivitds szdzalék radioaktiv epe, ill. jelzett pentagastrin intrajejunalis
addsa utdan. V = vena portaebdl nyert szérum; A = aortdbél nyert szérum; e = radioaktiv
epe adds utdn; p = radioaktiv pentagastrin adds utdn

bekeriil a portalis keringésbe, és a mdjon dthaladva a systemds keringésbe jut.
A kérdés az, hogy mi az a radioaktiv anyag, ami a bélen keresztiil felszivodik?

A kérdés megvalaszolasara két kisérletsorozatot végeztiink. Az egyikben
1 ml 50 mcg/ml koncentraciéji, 7 mCi/mmol fajlagos aktivitasi BOC-C“-
glycin-pentagastrint adtunk jenunalisan, és 2—2 allatot 15 és 30 perc milva a
portalis vénan keresztiil elvéreztettiink. 1 ml radioaktiv szérumot Sephadex
G-25-6s oszlopon kromatografaltuk, és a radiokromatogrammot 6sszehasonli-
tottuk a patkdny systeméas vénas keringésébe adott BOC-C'-glycin-penta-
gastrin adésa utan az aortabél nyert szérum minta radiokromatogrammjaval
(1. abra). Azt talaltuk, hogy mind a 15 perces, mind a 30 perces portalis szérum
mintakban csak a BOC-glycinnek megfeleld csics kromatografalédott.

A masodik kisérletben 30 db. 180—220 g sulytd, him Wistar patkanynak
1 ml 400 meg/ml koncentraciéji, 168 yCi/mmol fajlagos aktivitasi BOC-C14-
glycint adtunk jejunalisan. Az allatok egy-egy csoportjat (6—6 allat), 5, 10,
15, 30 és 60 perc milva elvéreztettiik az aortan és a portalis vénan keresztiil
egyidejtileg. A szérum mintak radioaktivitasat liquid scintillatiés rendszerben
mértiik, és a radioaktivitasokat a beadott dsszradioaktivitas 1 ml szérumra juté
szazalékdban adtuk meg. A kiilonb6z6 id6pontokban nyert szérum mintak
radioaktivitas szazalékat oszlop diagrammban &abrazoltuk (9. abra). A dia-
grammbél lathaté, hogy a 8-as abratél eltérden a radioaktivitas mar 5 perc
mulva jelents mennyiséghen van jelen a portalis vénaban. A 10 perces mintak-
ban azonos koncentraciéban talalhaté, mint az 5 percesekben, a 15 és 30 perces
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mintiké valamivel kevesebb, mint az el§z8eké. A 60 perces mintak radioaktivi-
tdsa mar jelent§sen csokkent. Az aortas szérum mintakban minden idépontban
alacsonyabb a radioaktivitds, mint a portalis vérbél nyert mintakban, kivéve
a 60 perces szérumokat, amelyek radioaktivitdsa azonos a portalis mintakéval.

Ezek a kisérletek amellett szélnak, hogy a bélfalon dt a portalis keringésbe
juté radioaktivitds tilnyomé tobbsége a BOC-glycin-pentagastrin BOC-glycin
fragmensélol szarmazik.

V1 — A1 <0,001
A% V2 - A2 <0,001
i V(vena portae) V3= A3 <0001
VvV, —A, <0001
104 4 4 J
'I- V5 - AS >05
08 T
06 A (aorta)
044
021 M| [» Ml % '
q 3 3
5 0 B 30 60 5 0 B 30 €0 t/min
9. dbra. Szérum radioaktivitds szdzalék BOC-C!4-glycin intrajejunalis addsa utdn, V = vena

portae-bdl nyert szérum A = aortabél nyert szérum

A tovéabbiakban vizsgaltuk a radioaktivitas megoszlasat a kiilonbozg
szervekben. A BOC-C'-glycin-pentagastrin és a BOC-C!*-glycin egyszeri vénas
adéasa utan meghataroztuk a méajban, vesében, tiidében, pancreasban, jejunum-
ban és izomban levd radioaktivitast a beadast kovetd 1 perc, ill. 24 6ra maiilva.
A vizsgélat céljara 200—250 g silyd, him Wistar patkanyok farokvénajiba
1 ml/250 g testsuily, 500 mcg/ml koncentraciéji, 500 xCi/ml fajlagos aktivitdsi
BOC-(C'-glycin-pentagastrint és 1 ml/250 g testsily, 400 mcg/ml koncentraci-
6j, 168 1Ci/mmol fajlagos aktivitasi BOC-Cl4-glycint adtunk. 100 mg szévetet
1 ml Protosolban (NEN Boston) oldottunk, és a feloldott szervek aktivitasat
10 ml Aquasol (NEN Boston) scintillatiés coctailban liquid-scintillatiés rend-
szerben mértiikk. A radioaktivitast a beadott aktivitas 100 mg szervre juté
szazalékaban fejeztiik ki. Az eredményeket tablazatban foglaltuk 6ssze. 1—1
szervre, ill. id6pontra vonatkozé érték 5—5 allat adatainak atlagértékét és az
atlag szérasat tartalmazza (2. tablazat). Lathato, hogy a radioaktivitas meg-
oszlasa a vizsgalt szervekben jelent§sen eltér attél fiiggéen, hogy a BOC-
glycin-pentagastrint, vagy a BOC-glycint adtuk az allatoknak. Az el6bbi ese-
tében a legnagyobb aktivitas a majban talalhaté, ezt kiveti sorrendben a vese,
a pancreas, a jejunum ¢és a tiid§. A BOC-glycin esetében a sorrend vese, tiidd,
méj, pancreas és jejunum. A, kontrollszervként szerepld izomban mindkét
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BOC-C"- pentagastrin BOC-C"-Gly-OH
1 perc 24L6ra 1perc 24 ¢ra
V,
mdj 04974 0047/7] 0,030:0005 [/0111:0,01 0,0%+0,003
B %
//
vese 0251# 0.015/ 0,017+ 0004 [1,5%6+0101 0,017+0003
.
tidd | 0,079:0027 | 0,018:+0004 | 0127:0,013 001+ 0,003
pancreas | 0165:0,036 | 0,019+0004 | 0090021 0014+0,002
jejunum | 01400047 | 0,023:0007 | 0,063:0003 | 0017:0,002
izom 0,031+ 0,007 0010002 | 004110009 | 0006400005

2. tablazat

Radioaktivitas megoszlisa a szervekben BOC-CY-glycin és BOC-CY-glycin-pentagastrin vénds
addsa utdn egy perccel és 24 éraval

esetben csak nyomokban taldltunk radioaktivitast. A 24 6ras szervmintakban,
fiiggetleniil att6l, hogy a BOC-C!*-glycin- pentagastrint, vagy BOC-C!*-glycint
adtunk, az 1 perces mintak radioaktivitasanak csak toredékét talaltuk. A radio-
aktivitas megoszlas kiilonb6z8ségének az oka minden valészintiséggel az, hogy
a két anyag metabolizmusanak itja egymastél eltér§. Mig a BOC-glycin-
pentagastrin esetében a metabolizmus f6 szerve a méij, addig a BOC-glycin
esetében a vese. Ez lathat6 a két szerv radioaktivitisaban mutatkozé kiilonb-
ségbdl is. A tobbiszerv radioaktivitas felvétele gy alakult, hogy a pancreasban
és a jejunumban aradioaktivitas a BOC-glycin-pentagastrin adasa utinnagyobb
volt, mint a BOC-glycin adasa utén, a tiidSben viszont kevesebb.

Megbeszélés

A BOC-glycin-pentagastrin in vivo metabolizmusat vizsgalva djabb ada-
tokat nyertiink anyagunk sorsardl az él8 szervezetben. Vizsgalatainkat két
tényezd hatarozta meg. Az egyik az, hogy a peptid N-terminalis részén levd
tercier butiloxicarbonil (BOC) védgcsoport a molekulat a szervezet szdmara
idegenné teszi, a masik az, hogy anyagunk izotép jelolése kozvetleniil a védé-
csoporthoz kapcsolt aminosavon, a glycinen tértént. Minthogy a BOC-glycin
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molekula az intermedier anyagcserében nem hasznalhaté fel, varhaté, hogy a
szervezet annak viszonylag gyors kiiritésére torekszik. Ez kétféleképpen tor-
ténhet: vagy gy, hogy a molekula egyiitt marad és a BOC-glycin rész a teljes
pentagastrinnal egyiitt iiriil ki, vagy gy, hogy a BOC-glycin fragmens lehasad,
és ebben a formaban eliminal6dik. Vizsgdlataink ez utébbi lehetdséget tamasztjak
ala. A BOC-glycin fragmens két dton juthat a systemas keringésbe. Az egyik
ut az, hogy a szdvetekben vagy a keringésben lejatsz6dé enzimtevékenység
kapcsan a BOC-glycin fragmens kézvetleniil a systemas keringésbe keriil, és
onnan a vese valasztja ki a vizelettel. A masik it az, hogy az epével kivalasz-
tott BOC-glycin-pentagastrinbél a vékonybélben jon létre a BOC-glycin frag-
mens lehasadasa, és ez a bélfalon keresztiil felszivodva jut a portalis- és a
systemas keringésbe. Ez utébbi esetben a BOC-glycin systemas keringésbe
jutasanak az a feltétele, hogy a portalis vénan keresztiil a majba keriilt frag-
menst a majsejtek ne valasszak ki az epével. Ez a feltétel vizsgalataink szerint
jelentds mértékben teljesiil.

24 6ra alatt a vizelettel a BOC-glycin-pentagastrin adasa esetében épp-
gy, mint a BOC-glycin adasakor, a BOC-glycinnek mintegy 709,-a tiriil ki.
Kérdés az, hogy mi torténik a maradék 309,-kal. A szervekben levd radioakti-
vitas vizsgalata azt mutatta, hogy 24 6raval a radioaktiv BOC-pentagastrin,
ill. BOC-glycin adasa utan a szervek radioaktivitdsa minimalis volt, ami meg-
erGsiti azt a feltételezést, hogy a BOC-glycin fragmens nem vesz részt a szove-
tek intermedier anyagcseréjében. A széklettel iirild BOC-glycin mennyiségét
mi nem vizsgaltuk, feltételezhetd azonban, hogy a bélben lehasadt BOC-glycin
egy része ezen az tton tavozik a szervezetbdl. A széklettel iiriil6 BOC-glycin
mennyiségének pontosabb megallapitasahoz valésziniileg hosszabb iddre lenne
szitkség, ugyanis masutt ismertetett vizsgalataink szerint (Tichy és mtsai
1977) a végbél nyéalkahartyan keresztiil is torténik BOC-glycin felszivédas, a
jejunumhoz viszonyitva kisebb mértékben.

A radioaktiv jelzés nyomon kivetése tobb hasznos adattal gazdagitotta
ismereteinket a BOC-glycin-pentagastrin BOC-glycin fragmensével kapcsolat-
ban, azonban nagyon kevés lehetdséget nytjtott arra, hogy a pentagastrin
molekulat felépit§ tobbi aminosav sorsardl tajékozédjunk. Erre legfeljebb a
szervek radioaktivitas megoszlasabol kovetkeztethetiink. Ha ugyanis egy szerv
a BOC-C'-glycin-pentagastrin adasa utan t6bb radioaktivitast vesz fel, mint a
BOC-C!-glycin adasa utan, akkor ennek két oka lehet: vagy az, hogy az illetd
szerv a radioaktiv peptid, ill. peptid fragmens eliminatiéjaban vesz részt,
vagy az, hogy a peptidet felépitd aminosavak egy részét az intermedier anyag-
cserében hasznositani tudja. A vizsgalt szervek koziil a maj, pancreas és jeju-
num radioaktivitas felvétele volt nagyobb mértékii BOC-C!*-glycin-pentagas-
trin addsa utan. A hirom szerv koziil a m4aj és jejunum biztosan részt vesz a
radioaktiv peptid, ill. peptid fragmens eliminatiéjaban. Egyediil a pancreas
— mint jelentss fehérjeszintézissel biré szerv — latszik alkalmasnak arra,
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hogy a peptidet alkoté aminosavak egy részét az intermedier anyagcserében
hasznositsa.

A BOC-glycin-pentagastrin felépitésében résztvevs tébbi aminosav
(Trp, Met, Asp, Phe-NH,) sorsat csak ezek izotéppal torténd jelolése utan
tanulméanyozhatjuk megfelel6 médon. Ilyen jellegli vizsgalatokat a jov8ben
terveziink.

A BOC-pentagastrin szintetikusan elodllitott oligopeptid, mely ugyan biols-
giailag teljesen azonos hatdsi a szervezet dltal termelt gastrin C-terminalis aktiv
csoportjaval, de eredeti formdjaban a szervezetben nem taldlhaté meg. Az a tény,
hogy a gastrin hatas kivaltasahoz — elssorban gazdasagi megfontolasokbél —
vilagszerte a kiilonb6z§ gyarak altal elallitott BOC-pentagastrint hasznaljak,
tette indokoltta, hogy nyomon kévessiik e szer sorsat a szervezetben. A farma-
kolégiai tisztazason tilmengen célként lebegett szemiink el§tt annak eldéntése
is, vajon a véd8csoporttal ellatott gastrin pentapeptid a szervezetben ugyanigy
metabolizalédik-e, mint a természetes hormon végfragmense. ﬁgy érezziik,
sikeriilt bizonyitanunk, hogy a BOC-pentagasirin metabolizmusinak sajdtos
itja van, s ezért fenntartassal kell fogadni minden olyan kisérleti eredményt, mely
a szintetikus pentagastrin metabolizmusabdl a természetes hormonéra von le kovet-
keztetést.

Osszefoglalds

Szerz6k a BOC-glycin-pentapeptidamid—(pentagastrin)—metabolizmu-
sanak tovabbi vizsgalata soran a kiovetkezdket allapitottak meg.

a) BOC-C'-glycin-pentagastrin venas adasa utan patkédnyban a beadast
kévets 8 perc milva a pentagastrinhoz tartozé radioaktivitas mar nem mutat-
haté ki. A radioaktivitas a korabban mar leirt inaktiv metabolitbél szarmazik.

b) A vizelettel iiriil§ radioaktivitas ugyancsak ettdl a metabolittél szar-
mazik. A radioaktiv metabolitot izolalva a vizeleth§l azt talaltak, hogy az a
BOC-glycin-pentagastrin BOC-glycin fragmensével azonos.

c¢) BOC-C'-glycin fragmens esetében a maj korabban igazolt szelektiv
pentagastrin kivalaszté tevékenysége nem érvényesiil.

d) Igazolhaté volt, hogy az epével a vékonybélbe keruls BOC-C-14
glycin-pentagastrinbél szarmazé radioaktivitas egy része a bélfalon athaladva
bekeriil a portalis, majd a systemas keringésbe. A tovabbiakban azt is sikeriilt
igazolni, hogy a bélfalon keresztiiljuté radioaktivitas tilnyomé része mar a
pentagastrin BOC-C-glycin fragmensébdl szarmazik.

e) Vizsgalataink végs6 konkliziéja az, hogy az irodalomban a gastrin
C-terminalis pentapeptidamidjanak, amennyiben az N-terminalisan t-BOC-
csoporttal acilezett, sajatos metabolikus ttja van. Ezért fenntartassal kell
fogadni minden olyan kisérleti eredményt amely a gyari, szintetikus penta-
gasirin metabolizmusahél a természetes hormonéra von le kivetkeztetést.
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