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Bevezetõ 

A gast r in izolálása és szintet ikus ú ton tö r ténõ elõál l í tása ú j korszakot 
ny i to t t a gyomorsavsecret io e hormonal is s t imu lá to rának k u t a t á s á b a n (Gre-
gory és T racy 1964, Gregory és mtsai 1964, Anderson és mtsa i 1964). Meg-
ál lapí tást n y e r t , hogy az ember i an t rum-mucosában ké t , közel azonos hep ta -
decapept id , a gastr in I és I I ta lá lha tó . A kü lönbség a k e t t õ közöt t csupán 
anny i , hogy a gastr in I I t y ros in komponensén egy su lphat -es ter ta lá lha tó ; 
biológiai h a t á s u k azonban te l jesen azonos. A többi emlõsbõl izolálható gastr i -
nok csupán 1 — 1 aminosav alkotórészben térnek el egymástó l , biológiai 
ha tásuk azonban szintén m indenben megegyezõ. 

A pep t id lánc két végén helyet foglaló csoportok közül az N-terminál is 
aminosav, a py rog lu taminsav védi a mo leku lá t az aminopept idasék ha tásátó l . 
Biológiai szempontbó l a legnagyobb je lentõsége a C-terminal is te t ra - , ill. 
pen tapep t i dnek van. Az i t t he lyet foglaló amidcsopor t védi a hormont a car-
boxypep t idasék hatásátó l , egyút ta l azonban fontos é le t tan i szerepe is v a n , 
hiszen a desamidálással nye rhe tõ te t rapep t id -szabadsav biológiai szempont-
ból tel jesen inak t ív . 

Kísérletes és kl inikai v izsgálatok szempont jábó l dön tõ fel ismerésnek 
ta r tha tó , hogy a C-terminal is te t rapep t id (Try-Met-Asp-Phe-NH2 ) az eredet i 
hep tadecapep t id élettani és gyógyszertani ha tásáér t — elsõsorban a sav-
secretio te rü le tén — tel jes mér tékben felelõs, s így mind a secretiós kísérletek-
ben , mind a diagnoszt ikus v izsgá la tokban helyet tesí teni képes az eredet i 
po lypept idet . Ennek a fe l ismerésnek e redményekén t sz in te t izá l ták a pen ta -
gast r in t , me lye t elõször az Imper ia l Chemical I ndus t r y (Anglia) hozot t keres-
kedelmi fo rga lomba. E sz in te t ikus pen tapep t id N-terminal is részén t -bu ty loxy-
carbonyl (BOC) védõcsopor to t ta r ta lmaz , mely a molekula biológiai ha tásá t 
ér intet lenül hagy ja . 

A te t ra - és pen tapep t idde l nagyszámú v izsgálatot végeztek. Ezek a vizs-
gálatok elsõsorban a gastr in savsecret iót elõidézõ ha tásának közelebbi te rmé-
szetét k í ván ták t isztázni. A s t ruk tú ra és funkc ió közöt t i kapcsolat analízise 
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során megá l lap í to t ták (Morley 1968), hogy a molekula funkcionál is cen t ruma 
az aspa rag insavbe taca rboxy l csopor t j a . E csoport kicserélése más szubszt i tuens-
sel a biológiai hatás te l jes elvesztését von ta maga u tán . Eml í te t t ük , hogy 
a pheny la lan in am id jának (Phe—NH2 ) hasonló je lentõsége van , míg a t r yp to -
phan , meth ion in és pheny la lan in maradékokná l s t ruk tú r idegen gyökökkel 
tö r ténõ helyet tesí tés is véghezv ihetõ anélkül , hogy ez a biológiai ha tás t lénye-
gesen befo lyásolná. Az N-terminál is t r idecapept id (1 —13) biológiai szerepe 
mindedd ig ismeret len; fe l tételezik, hogy in vivo védõ- vagy/és t ranspo r t 
funkc ió ja van . 

A lább ismer te tendõ kísér lete inkben a gastr in C-terminal is ak t iv vég-
csopor t jáva l kapcso la tban a következõ kérdések v izsgá la tá t t ûz tük ki célul : 

Szintet izáln i k í v á n t u n k olyan, az eredet i molekula aminosav sequent iá i t 
m indenben követõ pen tagas t r in t , me lynek egyik aminosav alkotórésze C14 

izotópot t a r ta lmaz . 
A d a t o k a t k í ván tunk nyern i a bé lcsatorna és a m á j pen tagas t r in t inak-

t iváló képességérõl. 
A m á j pen tagas t r in t k iválasztó és inakt ivá ló mûködését részletesebben 

k í ván tuk vizsgálni. 

Módszerek 

Kísér leteinkhez a gastr in C-terminal is pen tapep t id jéve l m indenben meg-
egyezõ sz intet ikus pen tapep t id glycin carboxy lcsopor t já t C14 izotóppal jelez-
tük . Az N-terminal is részt az aminopept idase ha tásának kivédésére mi is 
bu ty loxycarbony l (BOC) csopor t ta l véd tük . Az á l ta lunk szintet izál t pen ta -

(1 ) ĜÍU - G l y - P r o - T r y —Leu- (G lu ) 5 - A l a - T y r - G l y - T r y - M e l -Asp-Phe-NH 2 

( 2 ) 1 - b O C -RAIa—Try—Met—Asp —Phe— NH2 

1 - C1 4 

I 
( 3 ) i - B O C - G l y - Try — Met—Asp—Phe —NHj 

l. ábra. A szintet ikus gast r in (1), a kereskedelmi pentagas t r in (Peptav lon-Gast rod iagnos t ) 
(2) és az á l ta lunk szintet izál t pentagast r in képlete (3) 

gastr in a kereskedelemben k a p h a t ó pen tapep t id tõ l abban tér el, hogy az ere-
det i gast r inhoz hasonlóan glycint (és nem beta-a lan in t ) t a r ta lmaz ö töd ik 
aminosavkén t . Az i roda lomban ko rábban J1 31 és J1 25 izotóppal je lzet t készí t -
ménnye l végzet t v izsgálatok ismeretesek (Accary és mtsa i 1970), mi az eredet i 
molekulán belül t ö r ténõ C14 izotópos jelölést vá lasz to t tuk (1. ábra). E b b e n 
az esetben ugyanis in v ivo v izsgálatok során nem fenyeget a jelölõ izotóp 
esetleges lehasadásának a veszélye. 
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A sz intet izá l t rad ioak t ív pen tapep t id a megkívánt azonosítási módsze-
rekkel (vékonyré teg-k romatográ f ia , rad iokromatográ f ia , in f ravörös spekt -
roszkópia és elemi analízis) te l jesen egységesnek b izonyul t . 

Az elemi analízis ada ta i : 

C<3eH4709N7S 

E képlet te l számolva: C: 57 ,3%, H : 6 ,3%, N : 13,0%. A ta lá l t ér tékek rendre 
57 ,4%, 6 ,25%, ill. 12,95%, ez az anyag tökéletes kémiai t i sz taságát jelzi. 
Az opt ika i forgatóképesség ér téke [<X]D = 29° ± 2° (C = 1DMF). A fa j lagos 
rad ioak t iv i tás 165,8 /xCi/mmol. 

Ál latkísér leteinket 250—380 g súlyú h ím Wis tar pa t kányokon végeztük. 
A savsecret io mérésére Ghosh és Schild (1958), i l letve Lai (1964) ál tal leírt 
gyomor perfusiós módszer t haszná l tuk Pissidis és Clark (1967) módosí tása 
szer int . A módszer t echn i ká já t és te l jesí tõ képességét korább i m u n k á n k b a n 
részletesen le í r tuk (Varró és mtsa i 1971). Je len kísér lete inkben úgy j á r t u n k el, 
hogy miu tán a bazál is savsecret io á l landó szintre állt be, az ál latok penis 
v é n á j á b a 0,20—0,25 /tg/100 g tes tsú ly pen tagas t r in t (Peptav lon ICI) fecs-
kendez tünk , hogy a p a t k á n y o k savsecret iós képességét el lenõrizhessük. Egy-
más t követõen ké t ismert menny iségû pen tagas t r in adagra (0,2 /tg/100 g test -
súly) lé t re jö t t savsecret iós válaszhoz hason l í to t tuk a k ísér le tekben ado t t 
ismeret len mennyiségû pen tagas t r in ha tásá t . A savsecret iós v izsgála tokat 
semiquan t i t a t i v módon ér téke l tük , a bazál is secretiós szint min imál isan 
50 —100% közöt t i növekedését t ek in te t t ük pozi t ív vá laszként . Azokban az 
á l la tokban, amelyekben a m á j a t ki aka r tuk i k ta tn i a porta l is ker ingésbõl, 
ké t mû té te t végez tünk . Az elsõ mû té t a lka lmával beszûk í te t tük a vena 
por tae- t . E z u t á n négy- t izenkét he te t v á r t u n k , hogy a por to-caval is anasto-
mosisok k ia laku lhassanak, m a j d a második m û t é t során l ekö tö t t ük a vena 
por tae- t , s közvet lenül ezután végeztük v izsgá la ta inkat . 

A je lzet t pentagas t r in in t ravénás adása u tán az epébe ürü lõ radioakt i -
v i tás t is m é r t ü k . E célból a duc tus choledochusba polieti lén kanü l t kö tö t -
t ü n k be. Különös gondot f o rd í t o t t unk ar ra , hogy t iszta, pancreasnedvtõ l 
mentes epét nye r j ünk , és hogy a kanü l vége az epeutak elágazása elõt t helyez-
ked jék el. 

A Cu -g lyc in -pentagas t r in m á j b a n tö r ténõ lebomlásának v izsgálatához 
a következõ pen tapep t i deke t sz in te t izá l tuk : 

1. BOC-Gly-Trp-Met -A la-Phe-NH2 

2. BOC-Gly-Trp-Met- (0) -Asp-Phe-NH2 

A pen tapep t idek t i sz taságát elemi analízissel, in f ravörös és u l t ra ibo lya 
spekt roszkóp iáva l , va lamin t vékonyré teg-k romatográ f iáva l e l lenõr iztük. 
A pentagast r in m á j b a n tö r ténõ lebomlását rad iok romatográ f iás módszerrel 
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vizsgál tuk. A vékonyré teg-k romatográ f iához , ,K iese lge l -HF" adsorbenst 
haszná l tunk (250 [i ré tegvastagság) . 

A következõ solvensek vá l tak be: 

1. n -bu thano l—víz—jégecet 4 : 1 : 1 (V/V) 
2. sec -bu thano l—3% N H 4 O H 3 : 1 (V/V) 
3. chloroform — methano l—jégece t 70 : 30 : 20 (V/V) 

A vizsgált epébõl 20 — 20 /Ë-t v i t t ü n k fel a s t a r t pon t ra , s tandard pept i -
dekbõl 10 /rg-t d ime thy l f o rmamidban o ldva. A rad ioak t ív fol tok he lyének 
meghatá rozásá t a k romatog rá f i a befejezése u t á n Packard g y á r t m á n y ú 
(Typ 7201) k romatogram-scanner - re l végeztük . A n e m rad ioakt ív t e rmékek 
k i m u t a t á s a egyrészt UV- fényabsorp t ió juk a lap ján , másrészt chlor-tol idin 
reagens segítségével t ö r t é n t . A v izsgálat menete a következõ: a megszár í to t t 
vékonyré teg- lapokat ké t percig chlorgáz ha tásának tesszük ki, m a j d öt perc 
szellõzés u t á n 0 ,5% to l id in t és 0 ,2% ká l iumjod ido t ta r ta lmazó híg ecetsav 
o ldat ta l (5%) lepermetezzük. Az amidkö tés t , vagy szabad aminocsopor to t 
t a r ta lmazó vegyü le tek kékre színezõdnek. 

Az aminosavanal íz is cé l jára szükséges m g anyagot p repara t í v 
vékonyré teg-k romatográ f iáva l a következõképpen n y e r t ü k : 0,5 ml radio-
ak t iv i tás t t a r ta lmazó pa tkányepé t v i t t ü n k fel 1 m m vas tag vékonyré tegre 
hosszú csík a l ak jában . K romatog rá f i a u tán (CHC13—methanol — ecetsav 
70 : 30 : 2) a rad ioak t ív fo l tok helyét megá l lap í to t tuk . Az akt ív fo l toka t tar -
ta lmazó sil icagélt az üveglapró l l ekapar tuk , m a j d az anyagokat az adsorbens-
rõl háromszor i d imethy l fo rmamidos ext rahálással leo ldot tuk. Az o ldato t 
v á k u u m b a n bepáro l tuk , a kapo t t maradéko t kr is tá lyosí tással t i sz t í to t tuk . 
Az i ly módon nye r t anyago t haszná l tuk a késõbbiek során biológiai vizsgá-
la t ra és aminosav analízisre. Az aminosav analízis HD-1200 E t ípusú , cseh 
g y á r t m á n y ú aminosav ana l izá torban tö r t én t . Az anal izálásra kerülõ anyago-
kat h idro l izá l tuk. A hidrolízis mene te : a vékonyré teg-k romatográ f ia során 
nyer t kr is tá lyos anyagokbó l 0,5 —1,0 mg- t 1 ml 6 N sósavval lezárt üvegcsõ-
ben hidro l izá l tuk 24 órán át 110 °C-n. A kapo t t m in táka t bepáro l tuk , ma jd 
a maradéko t 0,5 ml p H 2,2 c i t rá tpu f fe rben fe lo ldot tuk , és az egész mennyi -
séget fe lv i t tük az anal izátor iohcserélõ oszlopára. 

A je lzet t pen tapep t i dam id desamidálása cél jából p a t k á n y m á j microsoma-
f rakc ió t izolál tunk a következõképpen: 2 g p a t k á n y m á j a t homogenizá l tunk 
4 ml 0,2 M Tris pu f fe rben (pH 7,3), a homogen izá tumot 20 percig 10 000-es 
fo rdu la tszámmal cen t r i fugá l tuk , a superna tans t 2 órán át 60 000 g-vel for-
ga t tuk u l t racen t r i f ugában (Òóð: ÓÀÑ-60 NDK) . Mind az üledékkel, m ind a 
második supernatanssa l 500 gamma je lzet t pen tapep t i de t i nkubá l tunk két 
órán á t 37 °C-n. Az inkubá lás t a fent iekke l azonos körü lmények közöt t úgy is 
e lvégeztük, hogy a p a t k á n y m á j b ó l nye r t microsoma és supernatans f rakc ió t 
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elõzõleg ké t órán á t for ró vízben 100 °C-n t a r t o t t u k . Az i nkubá tumokbó l 
40 /d-t k roma tog ra fá l t unk a ko rábban részletezet t módon, és a k romatog-
rá f ia befe jezése u t á n a lemezeket chromatogram-scanner- re l é r téke l tük . 

Eredmények 

Az á l ta lunk sz intet izá l t C14 izotóppal jelöl t pentagas t r in 8 pa t kányon 
ellenõrizve a vegyi azonosságon tú lmenõen a pe r fundá l t p a t k á n y g y o m o r 
savsecret ió ját i l letõen — az a lka lmazot t dózis esetében — azonos ha tású 
vol t , m in t a referens anyagkén t haszná l t kereskedelmi pen tagas t r in (Peptav-
lon ICI) (2. ábra) . 

Pentagastrin* 

0.2 -jj /100 g 

Peptavlon 

0,2fl/100g 

Pentagastrin1 

0,2 •j/100 g 

Peptavlon 

0.2 - j l 100 g 

r 

4 _ 

1 

1 1 1 1 t 1 1 1 1 1 1 1 1 

Vn J 
I I 

4 . 

1 M 1 1 1 1 1 1 1 1 
30 60 110 90 120 90 90 t (min) 

2. ábra. A P e p t a v l o n ( IC I ) és az á l t a l unk sz in te t i zá l t és C14-gyel je lze t t p e n t a g a s t r i n biológiai 
h a t á s á n a k összehason l í tása Ghosh-La i p a t k á n y o n 

Ha n e m jelö l t , h ideg pen tagas t r i n t kb . 40 — 240 /ig/100 g tes tsú lyú dózis-
ban p a t k á n y j e j u n u m á b a szondán á t bev i t t ük (62 kísér let , 26 á l la tban) , 
egyetlen esetben sem t u d t u n k savsecret ionövekedést k i m u t a t n i (3. ábra) . 

Annak érdekében, hogy a je juna l is mucosa pen tagas t r i n t absorbeáló 
képességét v izsgálni t u d j u k , anélkül , hogy a m á j ha tásáva l számolnunk 
kellene, a ko rább iakban eml í te t t módon 16 á l la tban lekö tö t tük a vena por tae- t . 
Ezá l ta l a m á j a t k i i k t a t t u k a porta l is felszívódás ú t jábó l . E b b e n az esetben 
a j e j u n u m b a b e j u t t a t o t t pen tagas t r in 200 /jg dosisban rendszeresen értékel-
he tõ sósavprodukc ió t e redményezet t . Kivéte lesen pozit ív vá lasz t k a p t u n k 
50 jig adása u t á n is (4. ábra) . 
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P e n t a g a s t r i n 

t 
10 m i n 

3 0 60 90 

3. ábra. I n t r a j e j u n a l i s a n n ö v e k v õ adagban b e j u t t a t o t t p e n t a g a s t r i n n e m idéz elõ savsec re t io t 

P e n t a g a s t r i n 
(v.portae ligatura) 

6 h 

10 min 

4. ábra. V e n a po r tae lekö tés u t á n a j e j u n u m b a j u t t a t o t t 200 /tg p e n t a g a s t r i n jó l r eg i sz t r á l ha tó 
savi v á l a s z t hoz lé t re 
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P e n t a g a s t r i n 

0,25pg/100g 

i.V. 

20pg 

per rectum ñ / 
320 g 

t 30 60 90 
10 min 

0,25pg/100g 

i.V. 
20 pg 

per rectum ñ / 
250 g 

5. ábra. I n t r a r e c t a l i s adagolássa l 20 /zg p e n t a g a s t r i n adagga l sav rec re t io f o k o z ó d á s t l e l e ; 
elérni 

A bélrendszer más pontjainak pentagastrin-áteresztõ képességét vizs-
gálva 50 állatnak a végbelébe infundáltuk a pentagastrint. 17 esetben 20 /tg 
dózissal pozitív savsecretiós választ kaptunk (5. ábra). 10 patkány csak nagyobb 
adagokra (100—500 /tg) reagált (6. ábra). 19 esetben csak 100/tg-ot, illetve 
ennél nagyobb adagot adtunk: minden esetben pozitív reakciót észleltünk. 
4 állatban nem kaptunk savsecretiós választ, annak ellenére, hogy a penta-
gastrin intrarectalis adagját fokozatosan emeltük 20 /tg—500 /tg-ra. 

Ha az intravénás alapdózisnak (0,20—0,25 /tg/100 g testsúly) megfelelõ 
mennyiségét intraportalisan fecskendeztük be 15 állatnak, egyetlen esetben 
sem kaptunk savsecretiós választ. Ezzel szemben ha fokozatosan emeltük 
az adagot, 2 /tg/100 g testsúly dózis esetében minden esetben pozitív reakciót 
kaptunk (7. ábra). 

A pentagastrinnak a májban történõ inaktivitását analizáló kísérleteink-
ben az általunk elõállított C14 izotóppal jelzett pentagastrint használtuk. 

Mindenekelõtt megállapítottuk, hogy a C14 izotóppal jelzett penta-
gastrin 100 /tg/100 g testsúly dózisú intravénás injectiója után 2 perccel 0,5 
ml serumban a beadott aktivitás 0,75%-a található, 10 perccel az injectió 
után már csak 0,18%-a (8. ábra). A serumban mért radioaktivitás gyors csök-
kenése alapján a máj és vese pentagastrint kiválasztó tevékenységével fog-
lalkoztunk. 
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Pen tagas t r i n 

20 pg 100pg 500 pg 
per per per 

rectum rectum rectum 
Ã 1 ' Y 

ö 

30 60 90 70 50 60 100 
10 min 

6. ábra. Egyes á l la tokban csak 1 0 0 - 5 0 0 pg pentagast r innal t u d t u n k egyér te lmûen pozitív 
savi választ kapni . 

Pentagastr in 

è I ì h I I 

10 min 
30 60 90 100 90 100 

7. ábra. 2 fig pentagast r in int raporta l is befecskendezése u t á n az in t ravénás alapdózisnak 
megfelelõ savi reakciót k a p t u n k 
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600 /Lg pen tagas t r in in t rapor ta l is és in t ravénás adása u tán 0,5 ml-es 
epef rakc iókat g y û j t ö t t ü n k , és ezeknek a f rakc ióknak mér tük a rad ioak t i v i tá -
sá t . K iderü l t , hogy a beado t t ak t iv i tás je lentõs része je lenik meg az epében. 
A systemásan és por ta l isan b e j u t t a t o t t pen tagas t r in közö t t az epébe ü rü lõ 
rad ioakt iv i tás t i l letõen kü lönbség nem vol t k i m u t a t h a t ó (9. ábra) . Az egyes 
f rac t iókban mér t rad ioak t i v i tás t összehasonlí tva k iderü l t , hogy az ak t i v i t ás 
legnagyobb része az elsõ f rakc ióban ürü l t , ezt követõen minden f rakc ióban 
k b . egy nagyságrenddel csökkent az akt iv i tás . 

0,80 

0,70 

I  0,60 

1 Q50 
° 0.40 

g Q20 
XI 

0,10 

0 
235 810 30 

t (min) 
60 

8. ábra. 100 /tg/100 g t e s t s ú l y dóz i sban ado t t , j e l ze t t p e n t a g a s t r i n e l im inác ió ja adter ingésbõ l 

• 
628% 8.8% .1,1% 0,3% 
±3,5 ±1,2 ±0,16 ±0,05 

1 2 3 4 

58,9% 9,8% 1,1% 0,3% 
±2,7 ±1,75 ±0,23 ±0.07 

1 2 3 4 
EPE MINTÁK 0,5 ml 

9. ábra. 700 /tg p e n t a g a s t r i n i n t r apo r t a l i s (A = 17 á l la t ) és i n t r a v é n á s (B = 11 á l la t ) a d á s 
u t á n 0,5 ml-es e p e m i n t á k b a n m é r t r a d i o a k t i v i t á s % - á n a k á t laga i és szórásai 

H a az egyes e p e m i n t á k a t 20 percenként ve t tük , és az így nyer t epe-
m in tákban mér t ak t i v i tás á t lagá t ábrázo l tuk az idõ függvényében, akkor 
exponenciál is összefüggést k a p t u n k . (A pen tagas t r in in jec t ió ja ebben a kísér-
le tben in t rapor ta l isan tö r tén t . ) (10. ábra.) Ez az összefüggés ar ra u ta l , hogy 
a m á j egy adot t i dõpon tban mind ig az ak tuá l is pen tagas t r in koncent rác ió 
azonos hányadá t vá lasz t j a ki. 
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A vizeletbe a rad ioak t ív anyag ürülése az epével összehasonlí tva lénye-
gesen kisebb a rányban j ö t t létre. 1000 pg je lzet t pentagas t r in in t ravénás adása 
u tán (penis vénába) 10 á l la tban mér tük a v izeletben megjelöl t rad ioakt iv i -
tás t . A v ize le tmin táka t 4 órán át g y û j t ö t t ü k . Ez idõ a la t t a vizelettel ü r í te t t 
ak t iv i tás a beado t t ak t iv i tás át lagosan 12%-ának felelt meg. 

20 40 60 80 100 idö/min 

10. ábra. 600 /<g p e n t a g a s t r i n i n t r apo r ta l i s adása u t á n (10 á l la t ) 20 pe rcenkén t g y û j t ö t t epe-
m i n t á k r a d i o a k t i v i t á s % - á n a k á t laga i sem i l oga r i tm i kusan áb rázo l va ã = korre lác iós együ t t -

h a t ó , log. ó = az egyenes egyelete 

Vizsgálataink alapján a máj a pentagastrin kiválasztásában jelentõs sze-
repet tölt be, ezért az epével kiválasztott jelzett pentagastrin sajátosságait részle-
tesen vizsgáltuk. 

Rad iok romatográ f iás módszerre l je lzet t pen tagas t r in adása u tán 
az epében két jól e lkülönülõ rad ioak t í v anyagot t u d t u n k k imu ta tn i (11. ábra) . 
Az egyiket Rf ér téke a lap ján ( ~ 0 , 6 ) a pen tagas t r inna l t u d t u k azonosítani 
(12. ábra) , a más ik egyelõre ismeret len volt. ( R f ~ 0 , 4 ) . 

Metodika i szempontbó l fontos vol t annak igazolása, hogy ha je lzet t 
pen tagas t r i n t a k romatográ f iás elválasztás elõtt in v i t ro pa tkányepéve l 
hoz tuk össze, a scanogram nem vá l tozo t t . A kis Rf é r tékû folt megjelenése 
tehá t k romatográ f iás sóhibával nem magyarázha tó . 

Mivel fe l té te leztük, hogy az ismeret len rad ioak t ív fo l tot adó metabol i t 
a m á j b a n képzõdöt t a pentagast r inbó l , szerkezetének b izonyí tására p repara t í v 
vékonyré teg-k romatográ f iáva l nagyobb mennyiségû (0,8 —1,0 mg) anyagot 
vá lasz to t tunk szét. A két kü lönbözõ Rf é r tékû vegyü le te t izolál tuk, és hidro-
lízis u t á n megvizsgál tuk aminosav összetételét . Az analízis a lap ján m indké t 
rad ioak t ív anyag azonos aminosav összetételû volt (1. táb lázat ) . Ez ar ra utal , 
hogy a pentagast r in a m á j b a n csak kis vá l tozást szenvedet t , pept idkötés 
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0 0,60  1  Rf 

12. ábra. Jelzet t pen tagas t r i n r ad iok roma tog ram ja 

2* Orvostudomány 24, 1973 

11, ábra. Je lzet t pen tagas t r i n in t rapor ta l is adása u tán n y e r t epeminta rad iok roma tog ram ja 



24 VARGA  L., NÁFRÁDI  J., CSERNAY L., BAL ÁSPIRI L., FENKE Â. é» VARRÓ V. 

I . táb lázat 

Epébõl nyert radioaktív anyagok aminosav analízise: mindkét anyag azonos aminosav összetételû 

Aminosav analízis 

Rf ~ 0,6 

Phe = 1,0 Asp = 0,95 Met = 1,02 Gly = 0,96 

Rf ~ 0,4 
Phe = 1,0 Asp = 1,05 Met = 1,03 Gly = 1,02 

hasadás nem következe t t be. A m á j b a n ta lá lható enzymek ha tásá t és a mole-
ku la felépítését f igyelembe véve a következõ kémia i vá l tozások jöhetnek 
szóba, és a következõ metabo l i tok képzõdésével kell számolnunk : 

1. decarboxylezõdés — az asparag insav decarboxylezõdése a lan inná. 
2. a t r y p t o p h a n indo lgyûrû jének hydroxy lezõdése alfa he lyze tben. 
3. microsomalis oxidáció — a methionin ox idálódása meth ion insu l fox iddá 

a molekulán belül. 
4. hidrolízis — a pheny la lan in savamid csopor t jának hidrolízise. 

Az elsõ és második reakció lehetõségét a szak i rodalom ismeretében el 
kell ve tnünk . Morley (1968) szerint a t r y p t o p h a n mo leku lá ja széles határok 
közö t t vá l toz ta tha tó a biológiai ak t iv i tás csökkenése nélkül. A lább ismer-
te tésre kerülõ v izsgálata ink szer int v iszont a kisebb Rf é r tékû anyag biológiai-
lag ha tás ta lan . Az ismeret len anyag Rf ér téke k i zá r ja az elsõ lehetõséget is. 
Kont ro l l f u t t a tásná l az egyes számmal je lzet t anyag Rf - je az á l ta lunk használ t 
szolvens rendszerben megközelí tõleg 0,85 vol t . Tovább i v izsgá la tokka l k izár tuk 
a microsomalis oxidáció lehetõségét is. Methioninsul foxid t a r t a l m ú pept idet 
sz in te t izá l tunk, ennek Rf é r téke: 0,55 — 0,66 közé eset t , t ehá t b iz tosan más 
m in t a ^ -0 ,4 Rf ér tékû ismeret len anyag . 

Mind az i rodalom, m ind sa já t kísér leteink a lap ján a pheny la lan in amid 
csopor t jának hidrolízise lá tszo t t a legvalószínûbbnek. Ennek b izonyí tására 
elõ kel let t vo lna ál l í tani a négyes p o n t b a n eml í te t t pen tapep t i de t , hogy azt 
az ismeret len ( ~ 0 , 4 Rf ér tékû) rad ioak t ív anyaggal azonosí tani t u d j u k . A 
rendkívü l fá radtságos és hosszada lmas kémiai szintézisre nem gondo lha t tunk , 
ezért a má r meglevõ C14 i zo tóppal je lzet t pen tapept id amid desamidálásával 
igyekeztünk elõáll í tani a fe l té te lezet t metabo l i to t . T isz ta amidase h iányában 
a módszer tan i részben leírt e l járással nyer t p a t k á n y m á j homogen izá tum 
microsome f rakc ió já t (és az ún . superna tans f rakc ió t ) haszná l tuk amidase-
kén t . A jelöl t pen tagas t r in t microsoma frakcióval i nkubá lva , ké t egymástól 
jól elkülönülõ rad ioact ív fo l to t k a p t u n k a scanogramon (13. ábra) . Lényegé-
ben ugyanezt az e redményt k a p t u k akkor is, ha az inkubá lás t a részecskemen-
tes superna tans f rakc ióval végeztük . Ezek egyike az Rf érték a lap ján azonos-
n a k b izonyul t a k i indulási pen tapep t idde l , a másik anyag m inden bizonnyal 
a négyes számú képlet te l je l lemzet t desamidál t pen tapep t id , más szóval penta-
pept idsav (Rf ~ 0 , 4 ) . 
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0 0,35 0,5 1 Rf 

13. ábra. Amidase enzym ta r t a lmú máj -microsoma f rakc ióva l kezel t j e l ze t t pen tagas t r in 
rad iok roma tog ram j a 

A vál tozás enzymat ikus jel legét t á m a s z t j a alá, hogy a microsomalis 
f rakc ió elõzetes forralás u tán a je lzet t pentagas t r inna l i n kubá l va , azon s t ruk -
turá l is vá l tozást nem idézett elõ, a rad iochromatográ f iás kép az eredet i 
pen tagas t r inna l azonos m a r a d t . 

Az epében ta lá l t ké t r ad ioak t í v anyag a r á n y á t is megha tá roz tuk . E cél-
ból t íz á l la tnak a d t u n k in t rapor ta l i san 1000 /tg je lzet t pen tagas t r i n t . A je lze t t 
pen tagas t r in in jekc ió u tán n y e r t 0,5 ml-es epemin tákbó l (ebben a kísér letben 
összesen 0,5 ml epét g y û j t ö t t ü n k á l la tonként) 20 /d-t k roma tog ra fá l t unk , 
20 /tl-t pedig d ime thy l f o rmamidban o ldo t tunk . A k romatog rá f i a u t á n 
megha tá roz tuk a rad ioakt ív fo l tok területét , m a j d ezeket l e k a p a r t u k az üveg-
lapról és d imethy l fo rmamidda l ex t rahá l tuk az absorbens si l icagélrõl. Ily módon 
a rad ioak t ív anyagoka t 6 0 — 7 0 % közöt t s ikerü l t v isszanyerni . A tíz esetben 
végzet t v izsgálat során a ^ -0 ,4 Rf ér tékû a n y a g 10,8 ^ 6 , 1 % - b a n , a ~ 0 , 6 Rf 
é r tékû anyag pedig 52,3 10 ,8%-ban fo rdu l t elõ. 

Az epével ü rü lõ rad ioak t í v metabol i t biológiai h a t á s á t is v izsgál tuk. 
E célból p repara t ív vékonyré teg-k romatográ f iás módszerrel nagyobb meny -
ny iségû epét k roma tog ra fá l t unk 1000 /tg j e l ze t t pen tagas t r in in t rapor ta l is 
adása u tán . A k romatog rá f i áva l szétvá lasztot t és k r is tá lyos í to t t rad io-
ak t í v anyagokból , 1, ill. 1,4 /tg/100 g testsú ly dózisokat haszná l tunk a sav-
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II. táb lázat 

Epébõl izolált pentagastrin és pentapeptidsav biológiai vizsgálata Ghosh-Lai patkányon 

Ghoeh — Lai metodika periódusai 

Gyomorsav 
szekréció 

Állatok 
száma 

Alap 
szekréció 

Peptavlon 
0,2 jig/100 g 

testsúly 

Pentapeptid sav 
Rf:  0,4 

1,0 /Ág/100 g 
testsúly 

Pentapeptid 
Rf:  0,6 

1,4 ug/100 g 
testsúly 

Peotavlon 
0,2 ftg/100 

testsúly 

változása 
pEq/óra 1 

2 
3 
4 

2,2 
4,8 
3,4 

17,7 

4,4 
12,4 
13,1 
27,7 

2,3 
5,2 
4,8 

17,7 

5,2 
15,3 
7,9 

269 

4,6 
15,1 

8,2 
24,9 

Át lag 7,0 14,4 7,5 13,8 13,2 

Növekedés % 100 220 107 197 188 

secretiós v izsgálatokra. A Ghosh—Lai módszerrel mér t savürí tés eredményei t 
a 2. t áb láza ton t ü n t e t t ü k fel. Ezekbõl a v izsgálatokból k iderül t , hogy a 

0,6 Rf é r tékû anyag biológiai lag ha tásos , a pen tapep t i dsav (Rf ~ 0 , 4 ) az 
á l ta lunk a lka lmazot t k ísér let i kö rü lmény között biológiai lag ha tás ta lan . 

Megbeszélés 

A biológiai lag akt ív pept ideknek és ilyen a gas t r in is — a szervezetben 
tör ténõ inakt ivá lása elvi leg háromféle ú ton tö r ténhe t : 

A se rum, illetve szövet i fehér jékhez történõ kötõdéssel . 
K ivá lasz tás ú t ján . 
Anyagcsere hatás révén . 
Zol l inger Ellison syndromás be tegek — akik m in t ismeretes óriási 

menny iségben termelnek gastr int — serumát és v ize le té t vizsgálva Bonfils 
és mtsai (1970) a biológiai lag hatékony anyagot e lektroforet ikus v izsgálat ta l 
a serum a lbuminnak megfele lõ helyen ta lá l ták . Ha J1 25 , vagy J1 31 izotóppal 
jelzett gas t r i n t emberi se rummal hoz tak össze, a gas t r in szintén az a lbumin-
zónában vo l t k imu ta tha tó (Accary és m tsa i 1970). Seelig (1972) t r ich lorecet-
savas k icsapás után a gas t r i n nagy részét szintén az a lbumin mel let t ta lá l ta 
meg. Vizsgálatai amel let t szólnak, hogy legfeljebb n a g y o n gyenge kötõdésrõl 
van szó, mer t egyszerû eszközökkel (Sephadex G-25 k romatográ f ia , nagy 
feszültségû elektroforézis), sõt McGuigan (1970) szer in t , dialízissel a gastrin 
az a lbumin tó l jól e lvá lasztható. A kérdés t az teszi bonyo lu l t tá , hogy a serum-
ban a gas t r in két f o rmában fordul elõ: egyrészt mint szabad heptadecapept id , 
másrészt m in t nagymoleku lá jú gast r inpept id . Ez u tóbb inak molekulasúlya 
7000 kö rü l van , míg a hep tadecapep t idé 2100—2200. E kétféle gas t r in elkü-
lönítése a serumban k romatográ f iás módszerrel eddig nem sikerül t ; t rypsin 
kezeléssel azonban a nagymo leku lá jú gastr inból a hep tadecapep t id szabaddá 
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tehetõ. Pathologia i szempontból érdekes, hogy Zollinger — Ellison synd romá-
ban, anaemia pernic iosában s á l ta lában a hypergast r inaemiás á l lapo tokban 
elsõsorban a szabad gastr in fe lszaporodása észlelhetõ. 

V izsgálata ink ar ra egyérte lmûen választ ad tak , hogy függet lenül a fehér -
jéhez va ló kötõdés arányátó l és kémiai természetétõ l — a pen tagas t r in a 
ker ingésbõl nagyon gyorsan el tûnik. A pen tagas t r in felezési ideje a s e r u m b a n 
rövid, jóva l k isebb mint a gastr iné. Ez a röv id felezési idõ önmagában el lene 
szól va lamely ik fehér je- f rakc ióhoz való szoros kötõdés fel tételezésének, amel -
lett felkelt i az érdeklõdést a pentagast r in el imináció, i l letve lebomlás mechan iz -
musai t i l letõen. 

A pen tagas t r in keringésbõl való gyors eltûnése és röv id h a t á s t a r t a m a 
felveti a kérdést , hogy az elimináció vagy a metabol izmus fokozott ü t e m e , 
esetleg m indke t t õ együ t t felelõs az észlel tekért . Egyú t ta l az is választ k í ván , 
hogy az inak t ivá lódásér t elsõsorban melyik szerv, i l letve szervek felelõsek. 

Vizsgálataink szerint patkányban a pentagastrin fõ kiválasztó szerve a 
máj. Függet lenü l a t tó l , hogy in t ravénásán v a g y in t rapor ta l isan j u t t a t j u k be 
a je lzet t pen tagas t r i n t , a beadot t mennyiség kb. 70%-a megjelenik az epé-
ben. A m á j k ivá lasztó tevékenysége je lentõs, hiszen a beado t t nagy menny iség 
tú lnyomó része (kb. 60%-a) az elsõ epef rakc ióban volt fel lelhetõ. Ha az elimi-
nációt az idõ függvényében vizsgál tuk, a k ivá laszto t t ak t iv i tás min tegy fele 
az elsõ 20 percben megjelent az epében. Ugyanakko r v izelet te l négy óra a la t t 
a beado t t ak t i v i tásnak csak kb. 12%-a ü rü l t k i . 

E redménye ink lényegében megegyeznek Stagg és mtsa i (1971) észlelé-
sével, akik k u t y á b a n ugyancsak hasonló a rányban (kb. 50%) észlelték a 
pentagast r in má jon keresztül tö r ténõ ürülését . Ezek az ada tok azt b izony í t -
ják , hogy legalábbis ku t yában és p a t k á n y b a n a pentagast r in el imináció leg-
fontosabb ú t j a a má jon keresztül vezet . Emberen mind ez ideig techn ika i 
nehézségek fo ly tán hasonló v izsgálatokat nem végeztek. Stagg és mtsai (1971) 
tá jékoz ta tó jel legû adata i amel let t szólnak, hogy emheri epében a pen tagas t r in 
biológiailag akt ív fo rmában megjelenik. 

Kísér lete inkkel kapcso la tban fe lmerü lhet az az aggály, hogy tú lságosan 
nagy dózisokkal do lgoztunk. Méréstechnikai szempontokon kívül t e t t ü k ezt 
azért is, hogy meggyõzõdhessünk a p a t k á n y m á j pentagast r in eliminációs képes-
ségének nagyságáró l . Lá tha tó vol t , hogy a p a t k á n y m á j el iminációs képességét 
a beadot t nagy adag pentagast r in egyál ta lában nem mer í te t te ki. E g y é b k é n t 
Stagg és mtsai (1971) ku tyán jóva l k isebb adagokka l te l jesen hasonló ered-
ményekhez j u t o t t a k . 

Kü lön prob lémát je lent , hogy va jon a te l jes gastr in molekula hason ló 
módon és ü temben választódik-e ki az epében. Nem ismerünk olyan kísérletet 
az irodalomban, amelynek során bármilyen módon bejuttatott gastrin mennyiségét 
mérték volna az epében. Ind i rek t ada tok azonban amel let t szólnak, hogy a 
teljes gastr in molekula biliaris el iminációja lényegesen eltér a pentagas t r iné-
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tó i . Így Gil lespie és Grossman (1962) n e m t isz t í to t t gast r in ex t r ak tumma l , 
m a j d Lick és m tsa i (1967) Gast r in —Leo kész í tménnye l in t rapor ta l is adagolás 
u t á n nem l á t t a k lényeges savst imulációs képesség-csökkenést az i n t ravénás 
adagolással szemben . Bár ve lük szemben mások (Thompson és mtsa i 1969, 
Beger és mtsa i 1970) in t rapor ta l i s adagolás esetén bizonyos fokú (20—40%-os) 
ak t iv i táscsökkenést észleltek, ennek el lenére fe l tételezhetõ, hogy elsõsorban 
enzymat ikus inak t ivá lódás és n e m az el imináció já tszot t ebben döntõ szerepet . 

Min thogy a gastrin és a pentagas t r in biológiailag ak t ív végcsopor t ja 
azonos, e lképzelhetõ, hogy az 1 — 13 am inosav sequent iá jú pept idrész védõ-
szerepet tö l t b e , megakadá lyozza a m á j b a n a gastr in lebomlását és el imináció-
j á t . Fel té te lezhetõ, hogy a te l jes gastr in molekula nagyságáná l fogva nem 
t u d behatoln i a hepa tocy tákba , míg a pen tagas t r i n számára a passage, s ennek 
révén a b i l iar is excretio lehetõsége m e g v a n . 

Érdekes, hogy a gastrinnal és pentagastrinnal végzett eddigi vizsgálatok, 
a máj szerepét illetõen, a szerv inaktiváló funkciójával foglalkoztak ; a biliaris kivá-
lasztás kérdésével Stagg és munkacsoportján kívül más nem foglalkozott. 

A gas t r in anyagcseré jét illetõen meglehetõsen e l lentmondó a d a t o k a t 
ta lá l tunk az i roda lomban. Egyesek szerint a m á j nem inak t i vá l ja sem az endo-
gén, sem az exogén gastr in t (Gillespie és Grossman 1964, Lick és mtsa i 1967), 
mások sz in te t i kus humángas t r i n (Thompson és mtsa i 1969), t isz ta sertés-
gastr in (Beger és mtsai 1970) részleges inak t i vá lódásá t észlelték a má jpassage 
során. E k ísér le t te l kapcso la tban azonban bizonyos method ika i megjegyzések 
e lengedhetet lenek. így endogen gastrin ese tében nem tudn i , hogy a se rumban 
milyen a r á n y b a n fordul elõ a Berson és Ya low (1970) á l ta l leír t nagymoleku lá jú 
gastr in a hep tadecapep t id me l le t t ; az e lõbb inek má j metabo l izmusa b iz tosan 
más mint a hep tadecapep t idé . Másrészt a gast r in di f fúziós koeff ic iensén kívül 
tek in te tbe ke l l venni az in t ra l iepat icus gast r insz in te t , az á tá ramo l t a to t t má j -
részlet abszo lú t mennyiségét és a vé rá ramlás sebességét is. 

In v i t ro kísér letekben a m á j amidase akt iv i tása a gastr in inak t ivá lásá t 
olyan in tenz íven tud ja elvégezni, hogy elmélet i számítások szerint ennek az 
enzymak t i v i t ásnak e legendõnek kellene lennie még a Zol l inger—Ell ison 
syndromában észlelt max imá l is gastr inszint normal izá lásához is (Seelig 1972). 
Az mindeneset re kétségtelen, hogy a m á j s e j t e k — fõleg microsomalis f rakc ió ja 
— tar ta lmaz o lyan amidase enzymet , me ly a gastr in C-terminál is végcsopor t -
ján a P h e — N H j - t ammon ia fe lszabadulás mel let t i nak t í v te t rapep t id szabad 
savra képes degradáln i ; az ép má jban a z o n b a n az intracel lular is amidase való-
színûleg m e m b r á n fak torok köve tkez tében , nem tud o lyan mér tékben akt i -
válódni, m i n t in vi tro kö rü lmények közöt t . Kvan t i t a t í ve és kva l i ta t íve hasonló 
gastr inbontó ha tású a veseszövet homogen izá tuma is, míg a serum és izomzat 
enzymat ikus bontóképességének élettani kö rü lmények közöt t je lentõs szerepe 
nincsen (Seelig 1972). A t ü d õ gast r inbontó ha tása kísér letesen k izá rha tó vol t 
(Lear és m t s a i 1969). 
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A vesében ezenkívül o lyan enzymat i kus akt iv i tás ta lá lha tó , mely a 
BOC- te t rapept id -amid esetében a meth ion in és asparaginsav közöt t i pept id -
kötést képes hidrol izálni . Fel téte lezik, hogy a vesében a másod ik enzym akt i -
v i tásának in v ivo körü lmények közöt t is komo ly szerepe v a n . 

Ami a pen tagas t r i n t i l leti, az N- terminal is végén levõ BOC-védõcsopor t 
fo ly tán egyedül a C-terminal is végén jöhet lét re bontás — a P l i e —N H 2 

csopor tban. Kísér lete inkben megá l lap í to t tuk , hogy jelzett pen tagas t r i n in t ra -
porta l is adása u t á n az epében vékonyré teg-k romatográ f iáva l jó l elválaszt-
ha tó ké t rad ioak t í v te rmék je lenik meg. Ezek közül az egy ike t az eredet i 
je lzet t pen tagas t r inna l azonosí to t tuk , a más ik , v izsgálataink a lap ján pen ta -
pept id szabadsavnak felel meg. A pen tapep t i d szabadsav megje lenése amidase 
enzym-ha tás köve tkezménye. E r re u ta l , hogy ugyanezt a metabo l i to t in 
v i t ro s ikerül t reproduká ln i p a t k á n y m á j b ó l izolál t — amidase enzym akt iv i -
tású — microsoma f rakció segítségével, t o v á b b á , hogy az epébõl izolált me ta -
bol i t — pen tapep t i d szabadsav — biológiai lag ha tás ta lan vo l t . 

Hasonló amidase ak t iv i tás t észlelt m á j és vese homogen izá tummal gast -
r in, pen ta - i l letve te t rapep t id esetében Seelig (1972) és Laster és Walsh (1968). 
Kísér leteink a lapvetõen abban kü lönböznek a fen t i szerzõk munká i tó l , hogy 
mi nemcsak má jhomogen izá tumma l , i l letve má jhomogen izá tumbó l nye r t 
microsoma és superna tans f rakc ió segítségével, hanem in v ivo má jmûködés 
során is k i m u t a t t u k az amidase enzym ha tásá t a pentagast r in i nak t i vá lásában . 

Érdekes megemlí teni , hogy Temper ley és mtsai (1971) ada ta i szer int 
k u t y á b a n a sz intet ikus h u m á n gast r in a m á j b a n nem inak t i vá lódo t t , de a 
bélen tö r ténõ á tá ramlás során igen. 

Sa já t kísér leteink tanúsága szerint pentagas t r in óriási mennyisége 
( > 1 4 0 0 / j g ) is ha tás ta lan , ha a j e j u n u m b a j u t t a t j u k . Ebben az esetben ugyanis 
a bé lnyá l kahá r t yán kívül a má jon is keresztü l kell ju tn ia ahhoz, hogy a pa t -
kánygyomor fundus i mir igyeit s t imulá ln i t u d j a . Ha azonban a m á j a t k i ik-
t a t j u k a bél felõl j övõ véráramból , akkor a bé l lumenbe j u t t a t o t t pen tagas t r in -
nak kb . 0,5 — 1,0%-a akt ív f o rmában j u t a f undus i mir igyekhez. Érdekes mó-
don a rec tum n y á l k a h á r t y á j á n a k pen tagas t r in áteresztõ képessége nagyobb 
m in t a j e j u n u m é . In t rarec ta l isan ado t t pen tagas t r in 1 — 2 % - a j u t o t t — 
számí tása ink szer int — akt ív f o r m á b a n a ker ingésbe. Az in t rarecta l is alkal-
mazás esetében úgy gondol juk szerepet já tsz ik az a tényezõ, hogy a végbél 
alsó részébõl felszívódó anyagok a porta l is rendszer megkerülésével j u t n a k a 
systemás ker ingésbe, emellett azonban — a vena por tae lekötéses kísér letek 
tanúsága szer int — úgy látszik a ké t bélszakasz pep t idbon tó és felszívó 
képessége közöt t i különbség is számba jöhe t . 

I n v ivo k ísér le te inkben az in t rapor ta l i san ado t t pentagas t r in m á r három-
négyszeres menny iségben azonos biológiai (secretiós) választ a d o t t , min t az 
in t ravénásán b e j u t t a t o t t kontro l l dózis. Ebbõ l ar ra köve tkez te t tünk , hogy 
— kísérlet i körü lménye ink közöt t p a t k á n y b a n — az in t rapor ta l i san ado t t 
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pentagas t r in 25 — 30%-a ju to t t át a m á j o n . Nagyobb adagok esetében termé-
szetesen ez az arány lényegesen vá l tozha t . 

Hangsúlyozni szere tnénk, hogy v izsgá la ta inkban a pen tagas t r in t nagy 
pharmacologia i adagokban a lka lmaztuk , másrészt t i sz tában v a g y u n k vele, 
hogy a pen tagas t r inna l elért eredmények — min t a r ra ismétel ten r á m u t a t -
t unk — n e m a lka lmazha tók minden tovább i nélkül az endogen gast r in ra . 

K é t szempont azonban ügy gondo l juk mégis indokol ja a pen tagas t r in 
anyagcserével kapcsola tos v izsgá la ta inkat : 

a) A savsecret io szempont jábó l a C-terminal is végcsoport je lenléte alap-
vetõen fontos a gast r in ha tásmechan izmusában . Minden olyan v izsgálat , 
mely ada to t szolgáltat ennek az o l igopept idnek el iminációjáról , metabol iz-
musáról és inakt ivá lásáró l muta t i s mu tand i s hozzá járu l a gast r in hatás-
mechan izmusának t isz tázásához is. 

b) A szintet ikus gas t r in t nehéz e lõál l í thatósága és költséges vo l ta m ia t t 
e lõre láthatóan hosszú ideig nem fog ják használn i a kl inikai gyakor la tban 
savsecret iós s t imu lánskén t , a pen tagas t r in v iszont már is kezdi k iszor í tan i az 
összes eddig használatos savserkentõket (h istamin, Histalog). A jövõben t ehá t 
e lõre láthatóan mind gyak rabban fog juk a pen tagas t r in készí tményeket hasz-
nálni az ember i gyomorsecret iós v izsgá la tokban, így indokol t , hogy e vegyület 
szervezeten belüli sorsáról minél pon tosabb ada ta ink legyenek. 

Következtetések 

1. A pen tagas t r in metabo l i zmusának v izsgá la tára legalkalmasabb olyan 
rad ioakt ív jelzésû pen tapep t i d , mely 

a) a gastr in C-terminal is végcsopor t jának eredet i aminosav sequent iá i t 
t a r ta lmazza , 

b) rad ioak t ív jelölése az alkotó aminosavak egyikének mo leku lá jában 
tör tén ik , 

c) melynek N- termina l is részét védõcsopor t ta l b lokkol juk. 
Az á l ta lunk sz in tet izá l t l -C14 glycin pen tagas t r in a fent i fe l té te leknek 

mindenben megfelel; biológiai ha tás t i l letõen egyenér tékû az á l ta lánosan hasz-
nál t pen tagas t r in készí tményekke l (Peptav lon , ICI ) . 

2. A gastro intest inal is t rak tus kü lönbözõ részei különbözõ mér tékben 
képesek a beadot t pen tagas t r i n t inak t ivá ln i . P a t k á n y b a n megá l lap í to t tuk , 
hogy a j e j unum, r e c t u m és a má j egya rán t i nak t i vá l j a a t ranszpor tá l t penta-
gast r in t . 

A rec tum n y á l k a h á r t y á j á n re la t íve több pentagas t r in képes á t j u t n i 
akt ív f o rmában , m in t a j e j unumon . Még ez u tóbb i esetben is a b e a d o t t penta-
gastr in kis része ak t í v fo rmában j u t h a t a ker ingésbe, ha elõzõleg a m á j a t a 
felszívódás ú t jábó l k i zá r j uk . In t rapor ta l i s adás esetén a má j a b e a d o t t penta-
gastr in 66—75%-át k ivá lasz t ja . 
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3. A pen tagas t r in el iminációja a ker ingésbõl rendkívül gyors. Számí tá-
sa ink szerint a je lze t t pentagast r in in t ravénás adása után 10 perccel a vér-
savóban mért rad ioak t i v i tás a ké t perces é r ték negyedére csökken. 

4. A je lzet t pentagast r in függet lenül a t tó l , hogy közvet lenül a v e n a 
por taeba , vagy in t ravénásán adagol tuk — az epével kerü l k ivá lasz tásra . 
Ké t óra alat t a b e a d o t t akt iv i tás kb . 70%-ban k imu ta tha tó az epében. Az 
el imináció ü teme meglehetõsen gyors, a rad ioak t iv i tás min tegy fele az elsõ 
20 perces epef rakc ióban k imu ta tha tó . Ugyanakko r a vizelettel — 4 óra a la t t 
csak mintegy 1 2 % - a ürü l t ki a beado t t ak t i v i t ásnak . Ez a t ény azt m u t a t j a , 
hogy a pen tagas t r in legfontosabb kiválasztó szerve p a t k á n y b a n a má j , egy-
szersmind a láhúzza annak fontosságát , hogy a pentagast r in röv id ha tás ta r -
t a m á b a n és a ker ingésbõl való gyors e l tûnésében az i roda lomban eddig elsõ-
sorban hangsú lyozot t inakt iválási mechan izmusokon kívül, az epével t ö r t énõ 
k ivá lasztásnak fon tos szerepet kell t u l a j d o n í t a n u n k . 

5. Rad iokromatográ f iás analízissel az epében je lzet t pen tagas t r in 
adása u tán két jó l e lkülöní thetõ anyagot t a l á l t u n k : ezek közül az egyik az 
eredet i je lzett pen tagas t r i n molekulával azonos, a másikról megá l lap í to t tuk , 
hogy a C-terminal ison levõ Phe — N H , csoport desamidálása során ke le tkezõ 
pen tapep t id szabadsavva l azonos. A rad ioakt ív pentagast r in és a pen tapep t id 
szabadsav a ránya az epében : 1. 

6. Má jhomogen izá tum microsomalis f rakc ió jáva l (és az ún . részecske-
mentes superna táns frakcióval) ugyanez t az e lvá l tozást t u d t u k létrehozni a 
pentagas t r inon ; h a azonban e f rakc ióka t az inkubá lás elõtt fe l fo r ra l tuk , a desa-
midálás nem j ö t t lé t re . Tiszta amidase enzym h iányában így ind i rek t ú ton 
b izony í to t tuk , hogy a májpassage során észlelt vá l tozások a moleku la C-ter-
minal is végén elhelyezkedõ P h e — N H2 végcsopor t in t rahepat icus desamidá-
lásával kapcso la tosak. 

7. A je lzet t pen tagas t r in adása u tán nye r t epébõl mind a pen tagas t r i n t , 
m ind a pen tapep t id szabadsavat izolál tuk, és megá l lap í to t tuk , hogy azonos 
dózisban adva a pen tapep t i d biológiai lag ha tásos (savsecret iót növelõ h a t á s a 
van) , a pen tapep t id szabadsav ha tás ta lan . 

8. V izsgálata ink adatot szo lgá l ta t tak a gastr in secret iós ha tásban 
kulcsszerepet já tszó ak t í v C-terminál is végcsoport pa t kányban tö r ténõ k ivá-
lasztási és metabo l i kus mechan izmusa i t i l le tõen. Minthogy a pen tagas t r in 
a mindennapos k l in ika i gyakor la tban is egyre n a g y o b b szerepet já tsz ik , vizs-
gá la ta ink e vegyü le t pharmacologia i megismerését is szolgál ják. 

ÖSSZEFOGLALÁS 

Szerzõk a gas t r in biológiailag akt ív C-terminal is végcsopor t jának , a 
pen tagas t r innak anyagcseré jé t v izsgál ták p a t k á n y b a n . Kísér leteikhez a pen ta -
pept id glycin kons t i tuensén C14-gyel je lzet t , sa já t m a g u k által sz intet izá l t anya-
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got haszná l tak . Megál lapí to t ták , hogy a pen tagas t r i n legfontosabb k ivá lasztó 
szerve a m á j . Az epével k ivá laszto t t pen tagas t r i n egy része vá l toza t lan formá-
b a n ürül , más ik része a m á j b a n amidase enzym ha tásá ra , biológiai lag inak t ív 
pen tapep t id szabad savvá alakul . 
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