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Bevezető 

A gas t r in izolálása és sz inte t ikus ú ton t ö r t é n ő előáll í tása ú j korszakot 
n y i t o t t a gyomorsavsecre t io e hormonal is s t i m u l á t o r á n a k k u t a t á s á b a n (Gre-
gory és T r a c y 1964, Gregory és mtsai 1964, Anderson és mt sa i 1964). Meg-
ál lapí tás t n y e r t , hogy az ember i a n t r u m - m u c o s á b a n ké t , közel azonos h e p t a -
decapept id , a gastr in I és I I t a l á lha tó . A különbség a k e t t ő közöt t csupán 
annyi , hogy a gastrin I I t y ros in komponensén egy su lpha t -es te r t a l á lha tó ; 
biológiai h a t á s u k azonban te l jesen azonos. A többi emlősből izolálható gastr i -
n o k csupán 1 — 1 aminosav a lkotórészben t é rnek el egymástó l , biológiai 
ha t á suk a z o n b a n szintén m i n d e n b e n megegyező. 

A pep t id l ánc két végén helyet foglaló csoportok közül az N-terminál is 
aminosav , a p y r o g l u t a m i n s a v védi a mo leku lá t az aminopep t idasék ha tá sá tó l . 
Biológiai szempontbó l a legnagyobb je lentősége a C-terminal is t e t r a - , ill. 
p e n t a p e p t i d n e k van . Az i t t he lye t foglaló amidcsopor t védi a h o r m o n t a car-
boxypep t i da sék ha tásá tó l , egyú t t a l a zonban fontos é le t t an i szerepe is v a n , 
hiszen a desamidálással n y e r h e t ő t e t r a p e p t i d - s z a b a d s a v biológiai szempont -
ból teljesen i nak t í v . 

Kísérletes és kl inikai vizsgálatok s zempon t j ábó l d ö n t ő fel ismerésnek 
t a r t h a t ó , hogy a C-terminal is t e t r a p e p t i d (Try-Met -Asp-Phe-NH 2 ) az eredet i 
hep t a de c a pe p t i d élettani és gyógyszer tani ha t á sáé r t — elsősorban a sav-
secretio t e rü l e t én — tel jes m é r t é k b e n felelős, s így mind a secretiós kísérletek-
b e n , mind a diagnoszt ikus v izsgá la tokban helyet tes í teni képes az eredet i 
po lypept ide t . E n n e k a fe l ismerésnek e r e d m é n y e k é n t sz in te t izá l ták a p e n t a -
gas t r in t , me lye t először az Imper i a l Chemical I n d u s t r y (Anglia) hozot t keres-
kedelmi fo rga lomba . E sz in te t ikus p e n t a p e p t i d N-terminal is részén t -bu ty loxy-
carbonyl (BOC) védőcsopor to t t a r t a l m a z , mely a molekula biológiai h a t á s á t 
ér inte t lenül h a g y j a . 

A t e t r a - és p e n t a p e p t i d d e l nagyszámú vizsgála to t végez tek . Ezek a vizs-
gála tok elsősorban a gas t r in savsecre t ió t előidéző h a t á s á n a k közelebbi t e rmé-
szeté t k í v á n t á k t isztázni . A s t r u k t ú r a és funkc ió közöt t i kapcsola t analízise 
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során megá l l ap í to t t ák (Morley 1968), hogy a molekula funkcionál is c e n t r u m a 
az a s p a r a g i n s a v b e t a c a r b o x y l c s o p o r t j a . E csoport kicserélése más szubsz t i tuens-
sel a biológiai ha tás te l jes elvesztését v o n t a maga u t á n . E m l í t e t t ü k , hogy 
a pheny la l an in a m i d j á n a k ( P h e — N H 2 ) hasonló je lentősége v a n , míg a t r y p t o -
p h a n , me th ion in és pheny la l an in m a r a d é k o k n á l s t ruk tú r idegen gyökökkel 
tö r t énő helyet tes í tés is véghezv ihe tő anélkül , hogy ez a biológiai h a t á s t lénye-
gesen befolyásolná . Az N-terminál is t r idecapep t id (1 —13) biológiai szerepe 
mindedd ig ismeret len; fe l té telezik, hogy in vivo védő- vagy/és t r a n s p o r t 
funkc ió ja v a n . 

A lább i smer t e t endő kísér le te inkben a gastr in C-terminal is ak t iv vég-
csopor t j áva l kapcso la tban a köve tkező kérdések v izsgá la tá t t ű z t ü k ki célul: 

Szintet izálni k í v á n t u n k olyan, az eredet i molekula aminosav sequen t iá i t 
m indenben köve tő p e n t a g a s t r i n t , me lynek egyik aminosav alkotórésze C14 

izotópot t a r t a l m a z . 
A d a t o k a t k í v á n t u n k nyern i a bé lcsa torna és a m á j p e n t a g a s t r i n t i nak -

t iváló képességéről . 
A m á j pen t agas t r i n t k iválasztó és inakt ivá ló működésé t részletesebben 

k í v á n t u k vizsgálni. 

Módszerek 

Kísér le te inkhez a gas t r in C-terminal is p e n t a p e p t i d j é v e l m i n d e n b e n meg-
egyező sz in te t ikus p e n t a p e p t i d glycin ca rboxy lcsopor t j á t C14 izotóppal jelez-
tük . Az N-terminal is részt az aminopep t idase h a t á s á n a k kivédésére mi is 
bu ty loxyca rbony l (BOC) csopor t ta l v é d t ü k . Az á l t a lunk szintet izál t p e n t a -

(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 - C 1 4 

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

l. ábra. A szintet ikus gas t r in (1), a kereskedelmi pen tagas t r in (Pep tav lon -Gas t rod iagnos t ) 
(2) és az á l t a lunk szintet izál t pen tagas t r in képle te (3) 

gastr in a kereskede lemben k a p h a t ó p e n t a p e p t i d t ő l a b b a n té r el, hogy az ere-
det i gas t r inhoz hasonlóan glycint (és nem be ta -a l an in t ) t a r t a l m a z ö töd ik 
a m i n o s a v k é n t . Az i roda lomban k o r á b b a n J 1 3 1 és J1 2 5 i zo tóppal je lze t t készí t -
ménnye l végze t t v izsgála tok ismeretesek (Accary és mt sa i 1970), mi az eredet i 
molekulán belül t ö r t é n ő C14 izotópos jelölést v á l a s z t o t t u k (1. ábra). E b b e n 
az ese tben ugyanis in v ivo vizsgálatok során nem fenyege t a jelölő izo tóp 
esetleges l ehasadásának a veszélye. 
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A sz in te t izá l t r ad ioak t ív p e n t a p e p t i d a megk íván t azonosí tás i módsze-
rekkel (vékonyré t eg -k romatográ f i a , r ad iok roma tog rá f i a , in f ravörös spek t -
roszkópia és elemi analízis) te l jesen egységesnek bizonyul t . 

Az elemi analízis a d a t a i : 

C<3eH4709N7S 

E képle t te l számolva : C: 5 7 , 3 % , H : 6 ,3%, N : 13 ,0%. A ta lá l t é r tékek r end re 
57 ,4%, 6 ,25%, ill. 12,95%, ez az anyag tökéle tes kémiai t i sz taságá t jelzi . 
Az opt ikai forgatóképesség é r t éke [<X]D = 29° ± 2° (C = 1DMF) . A fa j lagos 
r ad ioak t iv i t á s 165,8 /xCi/mmol. 

Ál la tkísér le te inket 250—380 g súlyú h ím Wis ta r p a t k á n y o k o n végez tük . 
A savsecret io mérésére Ghosh és Schild (1958), illetve Lai (1964) ál tal leírt 
gyomor perfusiós módszer t haszná l tuk Pissidis és Clark (1967) módosí tása 
szer int . A módszer t e c h n i k á j á t és te l jes í tő képességét korább i m u n k á n k b a n 
részletesen le í r tuk (Varró és mt sa i 1971). Je len kísér le te inkben úgy j á r t u n k el, 
hogy miu t án a bazál is savsecret io á l landó szint re állt be, az ál la tok penis 
v é n á j á b a 0,20—0,25 /tg/100 g t e s t sú ly p e n t a g a s t r i n t (Pep tav lon ICI) fecs-
k e n d e z t ü n k , hogy a p a t k á n y o k savsecret iós képességét el lenőrizhessük. Egy-
m á s t köve tően k é t ismert mennyiségű pen t agas t r i n adagra (0,2 /tg/100 g tes t -
súly) l é t re jö t t savsecretiós válaszhoz hason l í to t tuk a k ísér le tekben a d o t t 
i smere t len mennyiségű p e n t a g a s t r i n h a t á s á t . A savsecretiós v izsgá la toka t 
s e m i q u a n t i t a t i v módon é r t éke l tük , a bazál is secretiós sz int minimál isan 
50 —100% közö t t i növekedésé t t e k i n t e t t ü k pozi t ív vá laszkén t . Azokban az 
á l l a tokban , amelyekben a m á j a t ki a k a r t u k ik t a tn i a por ta l is ker ingésből , 
k é t m ű t é t e t végez tünk . Az első m ű t é t a lka lmáva l b e s z ű k í t e t t ü k a v e n a 
po r t ae - t . E z u t á n négy- t izenké t h e t e t v á r t u n k , hogy a por to-caval is anas to-
mosisok k ia laku lhassanak , m a j d a második m ű t é t során l e k ö t ö t t ü k a vena 
po r t ae - t , s közvet lenül ezu tán végez tük v izsgá la ta inka t . 

A je lze t t pen tagas t r in i n t r avénás adása u t á n az epébe ü rü lő radioakt i -
v i t á s t is m é r t ü k . E célból a duc tus choledochusba polietilén k a n ü l t kö tö t -
t ü n k be. Különös gondot f o r d í t o t t u n k a r ra , hogy t i sz ta , panc reasnedv tő l 
men tes epét n y e r j ü n k , és hogy a kanü l vége az epeutak elágazása előt t helyez-
k e d j é k el. 

A C u -g lyc in -pen tagas t r in m á j b a n t ö r t é n ő lebomlásának v izsgála tához 
a köve tkező p e n t a p e p t i d e k e t sz in te t i zá l tuk : 

1. BOC-Gly-Trp-Met -Ala -Phe-NH 2 

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

A p e n t a p e p t i d e k t i s z t a ságá t elemi analízissel, in f ravörös és u l t ra ibo lya 
spek t roszkópiáva l , va l amin t vékonyré t eg -k roma tog rá f i áva l e l lenőriz tük. 
A pen tagas t r in m á j b a n t ö r t é n ő lebomlásá t r ad iok roma tog rá f i á s módszerrel 
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vizsgál tuk . A vékonyré t eg -k roma tog rá f i ához , ,Kiese lge l -HF" adsorbens t 
ha szná l tunk (250 [i ré tegvas tagság) . 

A köve tkező solvensek vá l t ak be : 

1. n -bu thano l—víz—jégece t 4 : 1 : 1 (V/V) 
2. s e c - b u t h a n o l — 3 % N H 4 O H 3 : 1 (V/V) 
3. chloroform — me thano l—jégece t 70 : 30 : 20 (V/V) 

A vizsgál t epéből 20 — 20 /Л-t v i t t ü n k fel a s t a r t p o n t r a , s t a n d a r d pept i -
dekből 10 /rg-t d i m e t h y l f o r m a m i d b a n oldva . A r ad ioak t ív fol tok he lyének 
megha t á rozásá t a k r o m a t o g r á f i a befejezése u t á n Packa rd g y á r t m á n y ú 
(Typ 7201) k romatogram-scanner - re l végez tük . A n e m rad ioak t ív t e r m é k e k 
k i m u t a t á s a egyrészt UV-fényabsorp t ió juk a l ap j án , másrészt chlor-tolidin 
reagens segítségével t ö r t é n t . A vizsgálat mene t e a köve tkező : a megszá r í to t t 
vékonyré teg - l apoka t k é t percig chlorgáz h a t á s á n a k tesszük ki, m a j d öt perc 
szellőzés u t á n 0 , 5 % to l id in t és 0 , 2 % ká l iumjod ido t t a r t a l m a z ó híg ecetsav 
o lda t t a l (5%) l epermetezzük . Az a m i d k ö t é s t , v a g y szabad aminocsopor to t 
t a r t a l m a z ó vegyüle tek kékre sz íneződnek. 

Az aminosavanal íz is cé l já ra szükséges m g anyagot p r e p a r a t í v 
vékonyré t eg -k roma tog rá f i áva l a köve tkezőképpen n y e r t ü k : 0,5 ml radio-
ak t iv i t á s t t a r t a l m a z ó p a t k á n y e p é t v i t t ü n k fel 1 m m vas t ag vékonyré tegre 
hosszú csík a l a k j á b a n . K r o m a t o g r á f i a u t á n (CHC1 3—methanol — ecetsav 
70 : 30 : 2) a r ad ioak t ív fol tok helyét megá l l ap í to t t uk . Az akt ív fo l t oka t ta r -
t a lmazó silicagélt az üveglapról l e k a p a r t u k , m a j d az anyagoka t az adsorbens-
ről há romszor i d ime thy l fo rmamidos ex t rahá lássa l leo ldot tuk . Az o lda to t 
v á k u u m b a n b e p á r o l t u k , a k a p o t t m a r a d é k o t kr is tá lyosí tással t i s z t í t o t t uk . 
Az ily m ó d o n n y e r t a n y a g o t haszná l tuk a későbbiek során biológiai vizsgá-
la t ra és aminosav analízisre. Az aminosav analízis HD-1200 E t í p u sú , cseh 
g y á r t m á n y ú aminosav ana l i zá to rban t ö r t é n t . Az anal izálásra kerülő anyago-
kat h idrol izá l tuk . A hidrolízis m e n e t e : a vékonyré t eg -k roma tog rá f i a során 
nye r t kr is tá lyos anyagokbó l 0,5 —1,0 mg- t 1 ml 6 N sósavval lezár t üvegcső-
ben hidrol izá l tuk 24 órán á t 110 °C-n. A k a p o t t m i n t á k a t bepá ro l tuk , m a j d 
a m a r a d é k o t 0,5 ml p H 2,2 c i t r á tpu f fe rben fe lo ldo t tuk , és az egész mennyi -
séget f e lv i t tük az ana l izá tor iohcserélő oszlopára. 

A je lze t t p e n t a p e p t i d a m i d desamidá lása cél jából p a t k á n y m á j microsoma-
f rakc ió t izolál tunk a köve tkezőképpen : 2 g p a t k á n y m á j a t homogenizá l tunk 
4 ml 0,2 M Tris p u f f e r b e n (pH 7,3), a homogen i zá tumo t 20 percig 10 000-es 
fo rdu l a t s zámmal cen t r i fugá l tuk , a s u p e r n a t a n s t 2 órán á t 60 000 g-vel for-
g a t t u k u l t r a c e n t r i f u g á b a n (Тур: УАС-60 N D K ) . Mind az üledékkel , mind a 
második supe rna tanssa l 500 g a m m a je lze t t p e n t a p e p t i d e t i n k u b á l t u n k ké t 
órán á t 37 °C-n. Az i n k u b á l á s t a f en t i ekke l azonos körü lmények közö t t úgy is 
e lvégeztük, hogy a p a t k á n y m á j b ó l n y e r t microsoma és supe rna tans f rakc ió t 
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előzőleg k é t ó rán á t for ró vízben 100 °C-n t a r t o t t u k . Az i n k u b á t u m o k b ó l 
40 /d-t k r o m a t o g r a f á l t u n k a k o r á b b a n rész le tezet t módon , és a k roma tog -
r á f i a befe jezése u t á n a lemezeket chromatogram-scanner - re l é r t éke l tük . 

Eredmények 

Az á l t a l u n k sz in te t izá l t C14 i zo tóppal jelölt pen tagas t r in 8 p a t k á n y o n 
ellenőrizve a vegyi azonosságon t ú l m e n ő e n a p e r f u n d á l t p a t k á n y g y o m o r 
savsecre t ió já t i l letően — az a lka lmazo t t dózis esetében — azonos h a t á s ú 
vol t , m in t a referens a n y a g k é n t haszná l t kereskedelmi p e n t a g a s t r i n (Pep tav -
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 ( ICI ) és az á l t a l u n k s z in t e t i z á l t és C1 4-gyel j e l ze t t p e n t a g a s t r i n biológiai 
h a t á s á n a k ös szehason l í t á sa G h o s h - L a i p a t k á n y o n 

Ha n e m jelöl t , h ideg p e n t a g a s t r i n t kb . 40 — 240 /ig/100 g t e s t sú lyú dózis-
b a n p a t k á n y j e j u n u m á b a szondán á t b e v i t t ü k (62 kísér let , 26 á l l a tban) , 
egyetlen ese tben sem t u d t u n k savsecre t ionövekedés t k i m u t a t n i (3. ábra ) . 

A n n a k é rdekében , hogy a j e juna l i s mucosa p e n t a g a s t r i n t absorbeáló 
képességét vizsgálni t u d j u k , anélkül , hogy a m á j h a t á s á v a l számolnunk 
kellene, a k o r á b b i a k b a n eml í t e t t módon 16 á l l a tban l ekö tö t tük a v e n a por t ae - t . 
Ezá l ta l a m á j a t k i i k t a t t u k a por ta l is felszívódás ú t j ábó l . E b b e n az ese tben 
a j e j u n u m b a b e j u t t a t o t t pen t agas t r i n 200 /jg dosisban rendszeresen értékel-
he tő sósavprodukc ió t e r edményeze t t . Kivéte lesen pozit ív vá l a sz 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 ő a d a g b a n 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 elő s a v s e c r e t i o 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 p o r t a e l ekö 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 j ó l r e g i s z t r á l h a t ó 
savi v á l a s z t hoz l é t r e 

Orvostudomány 24, 1973 



A G A S T R I N B I O L Ó G I A I L A G A K T Í V V É G C S O P O R T J Á N A K M E T A B O L I Z M U S Á R Ó L 1 9 

P e n t a g a s t r i n 

0,25pg/100g 
i.V. 

20pg 
per rectum с / 

320 g 

t 30 60 90 
10 min 

0,25pg/100g 
i.V. 

20 pg 
per rectum с / 

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 a d a g g a l s a v r e c r e t i o f o k o z ó d á s t l e l e ; 
elérni 

A bélrendszer más pontjainak pentagastrin-áteresztő 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) megfelelő 
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 történő inaktivitását analizáló kísérleteink-
ben az általunk előállított C14 izotóppal jelzett pentagastrint használtuk. 

Mindenekelőtt 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 
Г 1 ' Y 

ц 

30 60 90 70 50 60 100 
10 min 

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

Pentagastr in 

и I м h I I 

10 min 
30 60 90 100 90 100 

7. ábra. 2 fig pen tagas t r in in t rapor ta l is befecskendezése u t á n az in t ravénás alapdózisnak 
megfelelő savi reakciót k a p t u n k 
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600 /Lg pen t agas t r i n in t rapor ta l i s és i n t r avénás adása u t á n 0,5 ml-es 
epef rakc ióka t g y ű j t ö t t ü n k , és ezeknek a f r akc ióknak m é r t ü k a r ad ioak t i v i t á -
sá t . Kiderü l t , hogy a b e a d o t t ak t iv i t ás j e len tős része je lenik meg az epében . 
A sys temásan és por ta l i san b e j u t t a t o t t p e n t a g a s t r i n közö t t az epébe ü rü lő 
rad ioak t iv i t á s t i l letően kü lönbség nem vol t k i m u t a t h a t ó (9. ábra) . Az egyes 
f r ac t i ókban m é r t r a d i o a k t i v i t á s t összehasonlí tva k iderü l t , hogy az a k t i v i t á s 
legnagyobb része az első f r akc ióban ü rü l t , ezt köve tően minden f r a k c i ó b a n 
k b . egy nagyságrendde l c sökken t az ak t 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 d ó z i s b a n a d o t t , j e l z e t t p e n t a g a s t r i n e l iminác ió j a ad te r ingésbő 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 a p o r t a l i s (A = 17 á l l a 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 l a g a i és szórásai 

H a az egyes e p e m i n t á k a t 20 pe rcenkén t v e t t ü k , és az így nye r t epe-
m i n t á k b a n mér t ak t iv i t á s á t l a g á t ábrázo l tuk az idő függvényében , akko r 
exponenciál is összefüggést k a p t u n k . (A pen t agas t r i n in jec t ió ja ebben a kísér-
l e tben in t rapor ta l i san t ö r t é n t . ) (10. ábra.) E z az összefüggés a r ra u ta l , h o g y 
a m á j egy ado t t i d ő p o n t b a n mind ig az ak tuá l i s pen tagas t r i n koncen t rác ió 
azonos h á n y a d á t v á l a s z t j a ki . 
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A vizeletbe a r ad ioak t ív anyag ürülése az epével összehasonl í tva lénye-
gesen kisebb a r á n y b a n j ö t t lé tre . 1000 pg je lze t t pen tagas t r in i n t r avénás adása 
u t á n (penis vénába ) 10 á l l a tban m é r t ü k a vizeletben megjelöl t rad ioak t iv i -
t á s t . A v i ze l e tmin t áka t 4 órán á t g y ű j t ö t t ü k . Ez idő a l a t t a vizelettel ü r í t e t t 
ak t iv i t á s a b e a d o t t ak t iv i t ás á t lagosan 1 2 % - á n a k 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 a p o r t a l i s a d á s a u t á n (10 á l la t ) 20 p e r c e n k é n t g y ű 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 l a g a i s e m i l o g a r i t m i k u s a n á b r á z o l v a г = kor re lác iós e g y ü t t -

h a t ó , log. у = az e g y e n e s egyele te 

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

Rad iok roma tog rá f i á s módszerre l je lze t t pen t agas t r i n adása u t án 
az epében ké t jól e lkülönülő r a d i o a k t í v anyago t t u d t u n k k i m u t a t n i (11. ábra) . 
Az egyiket Rf é r téke a lap ján ( ~ 0 , 6 ) a p e n t a g a s t r i n n a l t u d t u k azonosí tani 
(12. ábra ) , a más ik egyelőre i smere t len volt. ( R f ~ 0 , 4 ) . 

Metodika i szempontból fon tos vol t annak igazolása, hogy ha je lzet t 
p e n t a g a s t r i n t a k r o m a t o g r á f i á s e lválasztás előtt in v i t ro p a t k á n y e p é v e l 
hoz tuk össze, a scanogram nem vá l tozo t t . A kis Rf é r t ékű folt megjelenése 
t e h á t k roma tog rá f i á s sóhibával nem m a g y a r á z h a t ó . 

Mivel fe l té te lez tük , hogy az ismeret len r ad ioak t ív fol to t adó metabol i t 
a m á j b a n képződöt t a pen tagas t r inbó l , szerkezetének b izonyí tásá ra p r e p a r a t í v 
vékonyré t eg -k roma tog rá f i áva l n a g y o b b mennyiségű (0,8 —1,0 mg) anyagot 
v á l a s z t o t t u n k szét . A ké t kü lönböző Rf é r t ékű vegyü le te t izolál tuk, és hidro-
lízis u t á n megvizsgál tuk aminosav összetételét . Az analízis a lap ján m i n d k é t 
r ad ioak t ív anyag azonos aminosav összetételű volt (1. t áb láza t ) . Ez a r ra uta l , 
hogy a pen tagas t r in a m á j b a n csak kis vá l tozás t szenvede t t , pep t idkö tés 
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0 0,60 1 Rf 
12. ábra. Je lze t t p e n t a g a s t r i n r a d i o k r o m a t o g r a m j a 

2* Orvostudomány 24, 1973 

11, ábra. J e lze t t p e n t a g a s t r i n in t rapor ta l i s adása u t án n y e r t epemin ta r a d i o k r o m a t o g r a m j a 



24 VARGA L., NÁFRÁDI J., CSERNAY L., BALÁSPIRI L., FENKE В. é» VARRÓ V. 

I . t áb láza t 

Epéből nyert radioaktív anyagok aminosav analízise: mindkét anyag azonos aminosav összetételű 

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 köve tkeze t t be . A m á j b a n t a lá lha tó e n z y m e k h a t á s á t és a mole-
ku l a felépí tését f igyelembe véve a köve tkező kémia i vá l tozások jöhe tnek 
szóba, és a köve tkező me tabo l i t ok képződésével kell s zámolnunk : 

1. decarboxyleződés — az asparag insav decarboxyleződése a lan inná . 
2. a t r y p t o p h a n i ndo lgyű rű j ének hydroxyleződése alfa he lyze tben . 
3. microsomalis oxidáció — a methionin oxidálódása meth ioninsu l fox iddá 

a molekulán belül. 
4. hidrolízis — a pheny la l an in s avamid c sopo r t j ának hidrolízise. 
Az első és második reakció lehetőségét a szaki rodalom i smere tében el 

kell v e t n ü n k . Morley (1968) szerint a t r y p t o p h a n mo leku l á j a széles ha tá rok 
k ö z ö t t v á l t o z t a t h a t ó a biológiai ak t iv i t á s csökkenése nélkül . A l á b b ismer-
te tés re kerülő v izsgála ta ink szer int v iszont a kisebb Rf é r t ékű a n y a g biológiai-
lag h a t á s t a l a n . Az i smere t len anyag Rf ér téke k i z á r j a az első lehetőséget is. 
Kont ro l l f u t t a t á s n á l az egyes s zámmal je lze t t anyag Rf - j e az á l t a lunk használ t 
szolvens rendszerben megközelí tőleg 0,85 vol t . Tovább i v izsgá la tokka l k izár tuk 
a microsomalis oxidáció lehetőségét is. Methioninsulfoxid t a r t a l m ú pept idet 
sz in te t i zá l tunk , ennek Rf é r t éke : 0,55 — 0,66 közé ese t t , t e h á t b iz tosan más 
m i n t a ^ -0 ,4 Rf é r tékű i smere t len anyag . 

Mind az i rodalom, m i n d s a j á t kísér le teink a l a p j á n a pheny la l an in amid 
c sopo r t j ának hidrolízise l á t szo t t a legvalósz ínűbbnek. Ennek b izonyí tására 
elő kel le t t vo lna áll í tani a négyes p o n t b a n eml í te t t p e n t a p e p t i d e t , hogy azt 
az ismeret len ( ~ 0 , 4 Rf é r t ékű) r ad ioak t ív anyagga l azonosí tani t u d j u k . A 
rendk ívü l f á rad t ságos és hosszada lmas kémiai szintézisre nem g o n d o l h a t t u n k , 
ezért a m á r meglevő C14 i zo tóppa l j e lze t t pen t apep t id amid desamidálásáva l 
igyekez tünk előállí tani a fe l té te leze t t me tabo l i to t . T i sz t a amidase h i ányában 
a módszer tan i részben leír t e l járással nye r t p a t k á n y m á j homogen izá tum 
microsome f rakc ió já t (és az ú n . supe rna t ans f rakc ió t ) haszná l tuk amidase-
k é n t . A jelölt pen t agas t r i n t mic rosoma frakcióval i n k u b á lv a , k é t egymástól 
jól elkülönülő rad ioac t ív fo l to t k a p t u n k a scanogramon (13. áb ra ) . Lényegé-
ben ugyanez t az e redmény t k a p t u k akkor is, ha az i n k u b á l á s t a részecskemen-
t e s supe rna t ans f rakc ióva l végez tük . Ezek egyike az Rf ér ték a l a p j á n azonos-
n a k b izonyul t a ki indulási p e n t a p e p t i d d e l , a másik a n y a g m i n d e n bizonnyal 
a négyes számú képle t te l j e l l emzet t desamidá l t p e n t a p e p t i d , más szóval penta-
pep t idsav (Rf ~ 0 , 4 ) . 
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0 0,35 0,5 1 Rf 

13. ábra. Amidase e n z y m t a r t a l m ú máj -mic rosoma f r akc ióva l kezel t j e l z e t t pen t agas t r i n 
r a d i o k r o m a t o g r a m j a 

A vál tozás enzymat ikus jel legét t á m a s z t j a alá, h o g y a microsomalis 
f rakc ió előzetes forralás u t á n a je lze t t pen tagas t r inna l i n k u b á l v a , azon s t r u k -
tu rá l i s vá l tozás t n e m idézet t elő, a r ad iochromatográ f i á s k é p az e rede t i 
pen t agas t r i nna l azonos m a r a d t . 

Az epében t a l á l t ké t r a d i o a k t í v anyag a r á n y á t is m e g h a t á r o z t u k . E cél-
ból t íz á l la tnak a d t u n k in t r apor t a l i s an 1000 /tg je lze t t p e n t a g a s t r i n t . A j e l ze t t 
pen t agas t r i n in jekc ió u t á n n y e r t 0,5 ml-es epemin tákbó l ( ebben a kísérletben 
összesen 0,5 ml epé t g y ű j t ö t t ü n k á l la tonként ) 20 /d-t k r o m a t o g r a f á l t u n k , 
20 /tl-t pedig d i m e t h y l f o r m a m i d b a n o l d o t t u n k . A k r o m a t o g r á f i a u t á n 
m e g h a t á r o z t u k a rad ioak t ív fo l t ok terüle té t , m a j d ezeket l e k a p a r t u k az üveg -
lapról és d ime thy l fo rmamidda l ex t r ahá l t uk az absorbens silicagélről. Ily m ó d o n 
a r ad ioak t ív a n y a g o k a t 6 0 — 7 0 % közöt t s ike rü l t v isszanyerni . A tíz ese tben 
végze t t vizsgálat során a ^ -0 ,4 Rf ér tékű a n y a g 10,8 ^ 6 , 1 % - b a n , a ~ 0 , 6 Rf 
é r t é k ű anyag pedig 52,3 1 0 , 8 % - b a n fo rdu l t elő. 

Az epével ü rü lő r a d i o a k t í v metabol i t biológiai h a t á s á t is vizsgál tuk. 
E célból p r epa ra t í v vékonyré t eg -k roma tog rá f i á s módszerrel nagyobb m e n y -
nyiségű epét k r o m a t o g r a f á l t u n k 1000 /tg j e l z e t t pen t agas t r i n in t rapor ta l i s 
adása u t á n . A k r o m a t o g r á f i á v a l szé tvá lasz to t t és k r i s t á lyos í to t t rad io-
ak t í v anyagokból , 1, ill. 1,4 / tg/100 g tes t sú ly dózisokat h a s z n á l t u n k a sav -
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II. t áb láza t 

Epéből 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 
2 6 9 

4,6 
15,1 

8,2 
24,9 

Átlag 7,0 14,4 7,5 13,8 13,2 

Növekedés % 100 220 107 197 188 

secretiós v izsgála tokra . A Ghosh—Lai módszerrel m é r t savürí tés e redményei t 
a 2. t á b l á z a t o n t ü n t e t t ü k fel. Ezekből a vizsgálatokból kiderül t , hogy a 

0,6 Rf é r t é k ű anyag biológiailag h a t á s o s , a p e n t a p e p t i d s a v (Rf ~ 0 , 4 ) az 
á l ta lunk a lka lmazot t k ísér le t i kö rü lmény között biológiailag h a t á s t a l a n . 

Megbeszélés 

A biológiailag ak t ív pep t ideknek és ilyen a gas t r i n is — a szervezetben 
tör ténő inak t ivá lása elvileg háromféle ú t o n t ö r t é n h e t : 

A s e r u m , illetve szöve t i f ehé r j ékhez tör ténő kötődéssel . 
K ivá lasz tás ú t j á n . 
Anyagcsere hatás r é v é n . 
Zoll inger Ellison synd romás be t egek — akik m i n t i smeretes óriási 

mennyiségben termelnek gas t r in t — s e r u m á t és v ize le té t vizsgálva Bonfils 
és mtsai (1970) a biológiailag ha tékony anyagot e lekt rofore t ikus v izsgá la t ta l 
a serum a lbuminnak megfele lő helyen t a lá l t ák . H a J 1 2 5 , vagy J1 3 1 izotóppal 
jelzett g a s t r i n t emberi s e r u m m a l h o z t a k össze, a ga s t r i n szintén az a lbumin-
zónában vo l t k i m u t a t h a t ó (Accary és m t s a i 1970). Seelig (1972) t r ichlorecet -
savas k ic sapás után a g a s t r i n nagy részé t szintén az a lbumin mel le t t ta lá l ta 
meg. Vizsgálata i amellet t szólnak, hogy legfeljebb n a g y o n gyenge kötődésről 
van szó, m e r t egyszerű eszközökkel (Sephadex G-25 k r o m a t o g r á f i a , nagy 
feszültségű elektroforézis) , sőt McGuigan (1970) sze r in t , dialízissel a gastrin 
az a lbumin tó l jól e lvá lasz tha tó . A ké rdés t az teszi b o n y o l u l t t á , hogy a serum-
ban a gas t r in két f o r m á b a n fordul elő: egyrészt mint s z a b a d hep tadecapep t id , 
másrészt m i n t nagymoleku lá jú gas t r inpep t id . Ez u t ó b b i n a k molekulasúlya 
7000 k ö r ü l v a n , míg a h e p t a d e c a p e p t i d é 2100—2200. E kétféle gas t r i n elkü-
lönítése a se rumban k r o m a t o g r á f i á s módszerrel eddig n e m s ikerül t ; t rypsin 
kezeléssel azonban a n a g y m o l e k u l á j ú gastr inból a h e p t a d e c a p e p t i d szabaddá 
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t ehe tő . Pathologia i szempontból érdekes, hogy Zollinger — Ellison s y n d r o m á -
ban , anaemia pernic iosában s á l t a lában a hypergas t r inaemiás á l l apo tokban 
elsősorban a szabad gastr in fe lszaporodása észlelhető. 

Vizsgá la ta ink a r ra egyér te lműen válasz t a d t a k , hogy függet lenül a f ehé r -
jéhez va ló kötődés a rányá tó l és kémiai te rmészeté tő l — a pen t agas t r i n a 
keringésből nagyon gyorsan e l tűnik . A pen tagas t r i n felezési ideje a s e r u m b a n 
rövid, jóva l kisebb mint a gast r iné . Ez a röv id felezési idő önmagában ellene 
szól va lamely ik fehér je - f rakc ióhoz való szoros kötődés fel té telezésének, amel -
lett felkelt i az érdeklődést a pen tagas t r in el imináció, illetve lebomlás mechan iz -
musai t i l letően. 

A p e n t a g a s t r i n keringésből való gyors eltűnése és rövid h a t á s t a r t a m a 
felveti a ké rdés t , hogy az elimináció vagy a metabol izmus fokozot t ü t e m e , 
esetleg m i n d k e t t ő e g y ü t t felelős az észlel tekért . Egyú t t a l az is választ k í v á n , 
hogy az inak t ivá lódásé r t elsősorban melyik szerv, i l letve szervek felelősek. 

Vizsgálataink szerint patkányban a pentagastrin fő kiválasztó szerve a 
máj. Függe t lenü l a t tó l , hogy in t r avénásán v a g y in t rapor ta l i san j u t t a t j u k be 
a je lze t t p e n t a g a s t r i n t , a beado t t mennyiség kb . 70%-a megjelenik az epé-
ben. A m á j k ivá lasz tó tevékenysége je lentős , hiszen a b e a d o t t nagy menny i ség 
tú lnyomó része (kb. 60%-a) az első epe f rakc ióban volt fellelhető. Ha az elimi-
nációt az idő függvényében vizsgál tuk, a k ivá lasz to t t ak t iv i t á s min tegy fele 
az első 20 percben megje lent az epében. U g y a n a k k o r vizelet te l négy óra a l a t t 
a b e a d o t t ak t i v i t á snak csak kb . 12%-a ü rü l t ki . 

E r e d m é n y e i n k lényegében megegyeznek Stagg és mt sa i (1971) észlelé-
sével, akik k u t y á b a n ugyancsak hasonló a r á n y b a n (kb. 50%) észlelték a 
pen tagas t r in m á j o n keresztül t ö r t é n ő ürülését . Ezek az a d a t o k azt b i zony í t -
j ák , hogy legalábbis k u t y á b a n és p a t k á n y b a n a pen tagas t r in elimináció leg-
fon tosabb ú t j a a m á j o n keresztül vezet . E m b e r e n mind ez ideig t e c h n i k a i 
nehézségek fo ly tán hasonló vizsgála tokat n e m végeztek. S tagg és mtsai (1971) 
t á j é k o z t a t ó jellegű ada ta i amellet t szólnak, hogy emheri epében a p e n t a g a s t r i n 
biológiailag ak t ív f o r m á b a n megjelenik. 

Kísér le te inkkel kapcso la tban fe lmerü lhe t az az aggály, hogy tú l s ágosan 
nagy dózisokkal dolgoztunk. Méréstechnikai szempontokon kívül t e t t ü k ezt 
azért is, hogy meggyőződhessünk a p a t k á n y m á j pen tagas t r in eliminációs képes -
ségének nagyságáró l . L á t h a t ó vol t , hogy a p a t k á n y m á j eliminációs képességét 
a beado t t nagy adag pen tagas t r in egyá l ta lában nem mer í t e t t e ki. E g y é b k é n t 
Stagg és mtsa i (1971) k u t y á n jóva l kisebb adagokka l te l jesen hasonló ered-
ményekhez j u t o t t a k . 

Külön p rob lémát je lent , hogy va jon a te l jes gastr in molekula hason ló 
módon és ü t e m b e n 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 amellet t szólnak, h o g y a 
teljes gas t r in molekula biliaris el iminációja lényegesen eltér a pen tagas t r iné -
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t ó i . Így Gillespie és Grossman (1962) n e m t i sz t í to t t gas t r in e x t r a k t u m m a l , 
m a j d Lick és m t s a i (1967) Gas t r in —Leo kész í tménnye l in t rapor ta l i s adagolás 
u t á n nem l á t t a k lényeges savst imulációs képesség-csökkenést az i n t r a v é n á s 
adagolással s z e m b e n . Bár v e l ü k szemben m á s o k (Thompson és mt sa i 1969, 
Beger és m t s a i 1970) i n t r apo r t a l i s adagolás ese tén bizonyos fokú (20—40%-os) 
ak t iv i t á scsökkenés t észleltek, ennek ellenére fe l té te lezhető, hogy elsősorban 
enzymat ikus inak t ivá lódás és n e m az e l imináció j á t szo t t ebben döntő szerepet . 

Min thogy a gastrin és a pen tagas t r in biológiailag ak t ív végcsopor t j a 
azonos, e lképzelhe tő , hogy az 1 — 13 a m i n o s a v sequen t i á jú pept idrész védő-
szerepet tö l t b e , megakadá lyozza a m á j b a n a gastr in lebomlásá t és el imináció-
j á t . Fe l té te lezhető , hogy a t e l j e s gastr in molekula nagyságáná l f ogva nem 
t u d behatolni a h e p a t o c y t á k b a , míg a p e n t a g a s t r i n s zámára a passage, s ennek 
révén a b i l iar is excretio lehetősége m e g v a n . 

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

A g a s t r i n anyagcseré jé t illetően meglehetősen e l lentmondó a d a t o k a t 
t a lá l tunk az i roda lomban . E g y e s e k szerint a m á j nem inak t ivá l j a sem az endo-
gén, sem az exogén gas t r in t (Gillespie és Grossman 1964, Lick és m t s a i 1967), 
mások s z in t e t i kus h u m á n g a s t r i n (Thompson és mtsa i 1969), t i sz ta sertés-
gastr in (Beger és mtsai 1970) részleges i nak t i vá lódásá t észlelték a m á j p a s s a g e 
során. E k í sé r l e t t e l kapcso l a tban azonban bizonyos me thod ika i megjegyzések 
e lengedhete t lenek . így endogen gastrin e se t ében nem t u d n i , hogy a s e r u m b a n 
milyen a r á n y b a n fordul elő a Berson és Y a l o w (1970) á l ta l leír t nagymoleku l á jú 
gastrin a h e p t a d e c a p e p t i d m e l l e t t ; az e lőbb inek m á j metabo l izmusa b iz tosan 
más mint a h e p t a d e c a p e p t i d é . Másrészt a gas t r in diffúziós koeff iciensén kívül 
t ek in te tbe ke l l venni az in t ra l iepa t icus gas t r insz in te t , az á t á r a m o l t a t o t t m á j -
részlet abszo lú t mennyiségét és a vé r á r amlá s sebességét is. 

In v i t r o kísér le tekben a m á j amidase ak t iv i tása a gastr in inak t ivá l á sá t 
olyan i n t e n z í v e n t u d j a elvégezni , hogy e lmélet i számí tások szerint ennek az 
e n z y m a k t i v i t á s n a k e legendőnek kellene lennie még a Zoll inger—Ellison 
s y n d r o m á b a n észlelt max imá l i s gastr inszint normal izá lásához is (Seelig 1972). 
Az mindenese t re kétségtelen, hogy a m á j s e j t e k — főleg microsomalis f r akc ió j a 
— ta r t a lmaz o lyan amidase enzymet , m e l y a gastr in C-terminális végcsopor t -
j án a P h e — N H j - t ammon ia fe lszabadulás mel le t t i n a k t í v t e t r ap ep t i d szabad 
savra képes degradá ln i ; az ép m á j b a n a z o n b a n az intracellularis amidase való-
színűleg m e m b r á n fak to rok k ö v e t k e z t é b e n , nem t u d olyan m é r t é k b e n akt i -
válódni, m i n t in vitro k ö r ü l m é n y e k közö t t . K v a n t i t a t í v e és kva l i t a t íve hasonló 
gas t r inbontó h a t á s ú a veseszövet homogen izá tuma is, míg a serum és izomzat 
enzymat ikus bon tóképességének élettani kö rü lmények közö t t je lentős szerepe 
nincsen (Seelig 1972). A t ü d ő gas t r inbontó h a t á s a kísérletesen k i zá rha tó vol t 
(Lear és m t s a i 1969). 
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A vesében ezenkívül olyan e n z y m a t i k u s akt iv i tás t a l á l h a t ó , mely a 
BOC- te t r apep t id -amid esetében a meth ion in és asparaginsav közö t t i pep t id -
kö tés t képes hidrolizálni . Fel té te lezik , hogy a vesében a másod ik enzym akt i -
v i t á s ának in v ivo körü lmények közö t t is k o m o l y szerepe v a n . 

Ami a p e n t a g a s t r i n t illeti, az N- terminal i s végén levő BOC-védőcsopor t 
fo ly t án egyedül a C-terminalis végén jöhe t lé t re bontás — a P l i e — N H 2 

csopor tban . Kísér le te inkben megá l l ap í to t t uk , hogy jelzet t p e n t a g a s t r i n i n t r a -
por ta l is adása u t á n az epében vékonyré t eg -k roma tog rá f i áva l jó l elválaszt-
h a t ó ké t r a d i o a k t í v t e rmék je lenik meg. E z e k közül az egy ike t az eredet i 
j e lze t t p e n t a g a s t r i n n a l azonos í to t tuk , a más ik , v izsgála ta ink a l a p j á n p e n t a -
pep t id s z a b a d s a v n a k felel meg. A p e n t a p e p t i d szabadsav megje lenése amidase 
enzym-ha t á s köve tkezménye . E r r e u ta l , hogy ugyanezt a me tabo l i t o t in 
v i t ro s ikerül t r eproduká ln i p a t k á n y m á j b ó l izolál t — amidase enzym akt iv i -
t á sú — microsoma f rakció segítségével, t o v á b b á , hogy az epéből izolált m e t a -
boli t — p e n t a p e p t i d szabadsav — biológiailag ha t á s t a l an vo l t . 

Hasonló amidase ak t iv i t á s t észlelt m á j és vese homogen izá tummal gas t -
r in, p e n t a - i l le tve t e t r a p e p t i d esetében Seelig (1972) és Las ter és Wal sh (1968). 
Kísér le te ink a lapve tően abban kü lönböznek a f en t i szerzők m u n k á i t ó l , hogy 
mi nemcsak m á j h o m o g e n i z á t u m m a l , i l letve m á j h o m o g e n i z á t u m b ó l n y e r t 
microsoma és supe rna t ans f rakc ió segítségével, hanem in v ivo m á j m ű k ö d é s 
során is k i m u t a t t u k az amidase enzym h a t á s á t a pen tagas t r in i n a k t i v á l á s á b a n . 

Érdekes megemlí teni , hogy Temper ley és mtsai (1971) a d a t a i szer int 
k u t y á b a n a sz in te t ikus h u m á n gas t r in a m á j b a n nem i n a k t i v á l ó d o t t , de a 
bélen t ö r t é n ő á t á r a m l á s során igen. 

S a j á t kísér le teink t a n ú s á g a szerint pen tagas t r in óriási mennyisége 
( > 1 4 0 0 / j g ) is h a t á s t a l a n , ha a j e j u n u m b a j u t t a t j u k . Ebben az ese tben ugyanis 
a b é l n y á l k a h á r t y á n kívül a m á j o n is keresztül kell j u tn ia ahhoz , hogy a p a t -
k á n y g y o m o r f u n d u s i mirigyeit s t imulá ln i t u d j a . H a azonban a m á j a t ki ik-
t a t j u k a bél felől j ö v ő vé rá ramból , akkor a bé l lumenbe j u t t a t o t t pen tagas t r in -
n a k k b . 0,5 — 1 ,0%-a ak t ív f o r m á b a n j u t a f u n d u s i mir igyekhez. Érdekes mó-
don a r ec tum n y á l k a h á r t y á j á n a k p e n t a g a s t r i n á teresztő képessége n a g y o b b 
m i n t a j e j u n u m é . In t ra rec ta l i san a d o t t pen t agas t r i n 1 — 2 % - a j u t o t t — 
számí tása ink szer int — ak t ív f o r m á b a n a ker ingésbe. Az in t ra rec ta l i s alkal-
mazás esetében úgy gondol juk szerepet j á t sz ik az a tényező, hogy a végbél 
alsó részéből felszívódó anyagok a por ta l is rendszer megkerülésével j u t n a k a 
sys temás ker ingésbe, emellet t azonban — a v e n a por tae lekötéses kísér letek 
t a n ú s á g a szer int — úgy látszik a ké t bélszakasz pep t i dbon tó és felszívó 
képessége közö t t i különbség is s z á m b a jöhe t . 

I n v ivo k ísér le te inkben az in t r apor t a l i san a d o t t pen tagas t r in m á r h á r o m -
négyszeres mennyiségben azonos biológiai (secretiós) választ a d o t t , min t az 
i n t r avénásán b e j u t t a t o t t kontrol l dózis. Ebbő l a r ra k ö v e t k e z t e t t ü n k , hogy 
— kísérleti kö rü lménye ink közö t t p a t k á n y b a n — az in t r apo r t a l i s an a d o t t 
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pen tagas t r in 25 — 3 0 % - a j u t o t t át a m á j o n . Nagyobb adagok esetében te rmé-
szetesen ez az a rány lényegesen v á l t o z h a t . 

Hangsúlyozni sze re tnénk , hogy v i z sgá l a t a inkban a pen t agas t r i n t nagy 
pharmacologia i a d a g o k b a n a lka lmaz tuk , másrész t t i s z t ában v a g y u n k vele, 
hogy a pen t agas t r i nna l elér t e redmények — min t a r r a ismétel ten r á m u t a t -
t u n k — n e m a l k a l m a z h a t ó k minden t ovább i nélkül az endogen gas t r in ra . 

K é t szempont a z o n b a n ügy gondo l juk mégis indokol ja a p e n t a g a s t r i n 
anyagcserével kapcso la tos v iz sgá la t a inka t : 

a) A savsecretio s zempon t j ábó l a C-terminal is végcsoport je lenlé te alap-
vetően fon tos a gas t r in h a t á s m e c h a n i z m u s á b a n . Minden olyan vizsgála t , 
mely a d a t o t szolgáltat ennek az ol igopept idnek el iminációjáról , metabol iz-
musáról és inak t ivá lásá ró l mu ta t i s m u t a n d i s hozzá já ru l a gas t r in ha tás -
mechan izmusának t i sz tázásához is. 

b) A szinte t ikus gas t r i n t nehéz e lőál l í tha tósága és költséges vo l t a m i a t t 
e lőre lá tha tóan hosszú ideig nem f o g j á k használni a klinikai g y a k o r l a t b a n 
savsecretiós s t i m u l á n s k é n t , a pen tagas t r i n viszont már i s kezdi k iszor í tan i az 
összes eddig használa tos savserken tőke t (his tamin, His ta log) . A j ö v ő b e n t e h á t 
e lőre lá tha tóan mind g y a k r a b b a n f o g j u k a p e n t a g a s t r i n kész í tményeke t hasz-
nálni az ember i gyomorsecret iós v izsgá la tokban , így indokol t , hogy e vegyüle t 
szervezeten belüli sorsáról minél p o n t o s a b b a d a t a i n k legyenek. 

Következtetések 

1. A pen tagas t r i n me tabo l i zmusának v izsgá la tá ra legalkalmasabb olyan 
rad ioak t ív jelzésű p e n t a p e p t i d , mely 

a) a gastr in C- terminal is végcsopor t j ának e rede t i aminosav sequent iá i t 
t a r t a l m a z z a , 

b) r ad ioak t ív jelölése az a lkotó aminosavak egyikének m o l e k u l á j á b a n 
tö r tén ik , 

c) melynek N- te rmina l i s részét védőcsopor t t a l b lokkol juk . 
Az á l ta lunk sz in te t izá l t l-C1 4 glycin p e n t a g a s t r i n a fenti fe l té te leknek 

mindenben megfelel; biológiai ha t á s t i l letően egyené r t ékű az á l t a lánosan hasz-
nál t pen t agas t r i n kész í tményekke l (Pep tav lon , ICI) . 

2. A gas t ro in tes t ina l is t r a k t u s különböző részei különböző m é r t é k b e n 
képesek a beado t t p e n t a g a s t r i n t i nak t ivá ln i . P a t k á n y b a n megá l l ap í to t tuk , 
hogy a j e j u n u m , r e c t u m és a má j e g y a r á n t i n a k t i v á l j a a t r anszpor t á l t pen ta -
gas t r in t . 

A r ec tum n y á l k a h á r t y á j á n re la t íve t öbb pen tagas t r i n képes á t j u t n i 
ak t ív f o r m á b a n , m i n t a j e j u n u m o n . Még ez u tóbb i ese tben is a b e a d o t t pen ta -
gastr in kis része a k t í v f o r m á b a n j u t h a t a ker ingésbe, ha előzőleg a m á j a t a 
felszívódás ú t j ábó l k i z á r j u k . In t r apor t a l i s adás ese tén a m á j a b e a d o t t pen ta -
gastr in 66—75%-á t k ivá la sz t j a . 
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3. A p e n t a g a s t r i n el iminációja a keringésből rendkívül gyors . Számí tá -
sa ink szerint a j e l ze t t pen tagas t r in i n t r avénás adása u tán 10 perccel a vér -
s a v ó b a n mér t r ad ioak t iv i t á s a k é t perces é r t é k negyedére csökken. 

4. A je lzet t pen tagas t r in függet lenül a t t ó l , hogy közve t lenül a v e n a 
p o r t a e b a , vagy i n t r avénásán adago l tuk — az epével kerül k ivá lasz tás ra . 
K é t óra alat t a b e a d o t t ak t iv i tás k b . 7 0 % - b a n k i m u t a t h a t ó az epében. Az 
el imináció ü t eme meglehetősen gyors , a r ad ioak t iv i t á s min tegy fele az első 
20 perces epef rakc ióban k i m u t a t h a t ó . U g y a n a k k o r a vizelettel — 4 óra a l a t t 
csak min tegy 1 2 % - a ürü l t ki a b e a d o t t a k t i v i t á s n a k . Ez a t é n y azt m u t a t j a , 
hogy a pen tagas t r i n legfontosabb kiválasztó szerve p a t k á n y b a n a m á j , egy-
szersmind a láhúzza annak fon tosságá t , hogy a pen tagas t r in rövid h a t á s t a r -
t a m á b a n és a ker ingésből való gyors e l tűnésében az i roda lomban eddig első-
so rban hangsú lyozo t t inakt iválási mechan izmusokon kívül, az epével t ö r t é n ő 
k ivá lasz tásnak f o n t o s szerepet kell t u l a j d o n í t a n u n k . 

5. Rad iok roma tog rá f i á s analízissel az epében je lzet t p e n t a g a s t r i n 
adása u t á n két jó l e lkülöní thető anyagot t a l á l t u n k : ezek közül az egyik az 
eredet i je lzet t p e n t a g a s t r i n molekuláva l azonos, a másikról m e g á l l a p í t o t t u k , 
hogy a C- terminal ison levő Phe — N H , csoport desamidálása során ke le tkező 
p e n t a p e p t i d s z a b a d s a v v a l azonos. A rad ioak t ív pen tagas t r in és a p e n t a p e p t i d 
s zabadsav a r á n y a az epében : 1. 

6. Má jhom ogen i zá tum microsomalis f r a k c i ó j á v a l (és az ú n . részecske-
men tes supe rna t áns frakcióval) ugyanez t az e lvá l tozás t t u d t u k lé t rehozni a 
pen tagas t r inon ; h a azonban e f r akc ióka t a z i n k u b á l á s előtt f e l fo r ra l tuk , a desa-
midálás nem j ö t t l é t re . Tiszta amidase enzym h i á n y á b a n így ind i rek t ú t o n 
b i zony í to t t uk , hogy a májpassage során észlelt vá l tozások a molekula C-ter-
minal is végén e lhelyezkedő P h e — N H 2 végcsopor t in t rahepa t i cus desamidá-
lásával kapcso la tosak . 

7. A je lzet t pen t agas t r i n adása u t á n n y e r t epéből mind a p e n t a g a s t r i n t , 
mind a p e n t a p e p t i d szabadsava t izolál tuk, és megá l l ap í t o t t uk , hogy azonos 
dózisban adva a p e n t a p e p t i d biológiailag ha t á sos (savsecretiót növelő h a t á s a 
van) , a p e n t a p e p t i d szabadsav h a t á s t a l a n . 

8. Vizsgá la ta ink ada to t szo lgá l ta t t ak a gas t r in secretiós h a t á s b a n 
kulcsszerepet j á t s zó ak t í v C-terminál is végcsopor t p a t k á n y b a n t ö r t é n ő k ivá -
lasztási és me tabo l ikus mechan izmusa i t i l le tően. Minthogy a p e n t a g a s t r i n 
a mindennapos k l in ika i gyako r l a tban is egyre n a g y o b b szerepet j á t sz ik , vizs-
gá la t a ink e vegyü le t pharmacologia i megismerésé t is szolgál ják. 

Ö S S Z E F O G L A L Á S 

Szerzők a g a s t r i n biológiailag akt ív C- terminal is végcsopo r t j ának , a 
pen t aga s t r i nna k anyagcse ré jé t v izsgá l ták p a t k á n y b a n . Kísér leteikhez a p e n t a -
pep t id glycin kons t i t uensén C14-gyel je lze t t , s a j á t m a g u k által sz in te t izá l t anya-
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got ha szná l t ak . Megá l lap í to t t ák , hogy a p e n t a g a s t r i n legfontosabb k ivá lasz tó 
szerve a m á j . Az epével k ivá lasz to t t p e n t a g a s t r i n egy része vá l toza t l an fo rmá-
b a n ürül , más ik része a m á j b a n amidase enzym h a t á s á r a , biológiailag inak t ív 
p e n t a p e p t i d szabad savvá alakul . 
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