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BEVEZETES, CELKITUOZES

Az adenohipofizis az emberi humordlis szabdlyozds
k&zponti szerve. Ennek stimuld&lé hormonjai negativ feed
back kdlcsdnhatds alapjadn hatnak a célmirigyek hormonszek-
réciéjdra. TObbek k&z0tt ez a humordlis rendszer is fele-
16s a szervezet homeosztdzisénak fenntartiséért. Megfi-
gyelések hosszi sora bizonyitja azonban, hogy szabdlyo-
z6 mdkOdésének az adenohipofizis csak akkor tud eleget
tenni, ha a hipotalamusz és az adenohipofizis kozti ana-
témiai OsszekOttetés sértetlen. A hipotalamusz szbvetei-
b&l, ill. a hipotalamuszt elhagyd portalis vérbdl az utdb-
bi évtizedben tobb olyan peptidtermészetd anyagot izoldl-
tak, amelyek megfeleld adagban in vitro és in vivo ser-
kentik 111l. gdtoljdk az adnohipofizis egyes trophormonja-
inak szekrécidjat. Ezen anyagok egyike a szomatosztatin is.

Sokir&nyl szerepe kdzbtt a szomatosztatin jelentdsen
csbkkenti a gyomornydlkahdrtya sésav szekrécidjdt. Ez is
az alapja a hormon antiulcerogén hatédsénak.

Munké&nk célja bioldégiailag aktiv szomatosztatin ana-
légok elb8allitédsa volt, amelyek kiildnbdz8 vizsgdlatokban
felhaszndlhatdk a hormon hatédsmechanizmus tanulményoz&sé&-
ra.

Szintetizdlni kivé&ntuk emellett a tetradekapeptid
szomatosztatin kisebb fragmenseit is. Ugy gondoltuk, hogy
a természetes lebomlds sordn is keletkezd t&bb révidebb
frekvencidnak is lehet fizioldgiai jelentd8sége, rendel-

kezhet a hormon4lis hatédsspektrum valamely rdészével.



ELMELETI RESZ

A szomatosztatin felfedezése

KRULICH és munkatdrsai mdr 1967-ben birka tisztitott
hipotalamusz-kivonatdt vizsgdlva olyan frakcidt kiildnitet-
tek el, amely a madr akkor tObbé-kevésbé ismert ndvekedési
hormon elvdlasztéasadt serkentd faktor, a GH-RF ndvekedési
hormon (GH) szintet emeld hatédsdt in vivo megakaddlyozték
/1/. SHALLY laboratdriuma 1973-ban hipotalamusz extraktum
frakcionédldsa sorén keletkezett tSbb olyan kivonat elé-
411it4sdrdédl szamolt be, amelyek adenohipofizis-sejttenyé-
szetben vizsgdlva a GH elvdlasztdsdt novelték ill. csOk-
kentették /2/. Ezen kiéérletek alapjén valdszinlnek tar-
tottdk egy GH-szekrécidgdtld faktor létét. Még ugyaneb-
ben az évben egy kaliforniai munkacsoport BRAZEAU, VALE,
RIVIER és GUILLEMIN vezetésével a feltételezett GH-RF
(GH-releasing factor) keresése k&zben nyers birka hipota-
lamusz kivonatban taldltak egy kis ddézisban (mintegy
1500 agyalapi mirigybél el841llitott) hatéd anyagot, amely
patkdny hipofizis-sejttenyészet GH szintjét csbkkentette.
‘A hatds specifikusnak és ddézisfliggének bizonyult /3/. Az
eredmény nyomd&n 500 000 birka hipotalamuszt dolgoztak fel
az anyag identifik4l4sdra. A mirigyhomogenizé&tum kloro-
form-jégecet-metanolos extraktum&t karboximetilcellulédz
ioncseréld kromatogrdfia dtjdn tisztitottdk, majd gélszi-

résnek vetették ald SEPHADEX G 25 tOltetd oszlopon. Az



ily médon izoldlt peptid szekvencidjat lépcsdbzetes lebon-

tdssal Allapitottdk meg:
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Ezt a peptidet - hatdsa alapjén - szomatosztatinnak nevez-
ték el. Ugyanez a munkacsoport végezte elsdnek a hormon
szintézisét is szildrd fdzisd eljdrédssal, RIVIER vezeté-
sével 1973-74-ben /4/. A bioldbgiai vizsgdlatok alapjdn meg-
dllapitottdk, hogy a szintetikus peptid aktivitdsa megegye-
zik a természetesével. A késSbbiekben még sokan 4llitottdk
elé a hormont kémiai dton. A szintézisek k&ziil kiemelkedik
SARANTAKIS munkdja, aki ezt elséként végezte klasszikus
peptidkémiai mdédszerekkel, ami egyben a szerkezetmeghatd-

rozas helyességének dontd bizonyitéka volt /5/.

A szomatosztatin &ltaldnos bioldgiai hatésai

A szomatosztatin mesterséges elddllitdsa nagymérték-
ben meggyorsitotta a bioldgiai vizsgdlatokat. Ezek sorén
hamarosan kideriilt, hogy ez a hipofizishormon a gerince-
sek sok szervében, szovetében fellelhetd, és sokrétd, bio-
légiailag jelentds hatdsokkal rendelkezik.

1974-ben &llitotta eld ARIMURA az elsé radioimmunoassay
(RIA) vizsgdlatra alkalmas szomatosztatin antiszérumot /6/.

HOKFELT és munkatdrsali a szomatosztatin szervezeten beliili



megoszldsdnak vizsgdlatdra alkalmas immunfluoreszcens techni-
k4t dolgoztak ki /7/. PELLETIER intracelluldris, elektronmik-
roszkédpos vizsgdlatokra alkalmas immunperoxiddzos médszert
dolgozott ki és alkalmazott szomatosztatin identifik&ldséara
/8/. Az utébbi években a hormon jelenlétét a fent emlitett
eljdrdsok segitségével kimutattdk pancreasbdl, a gaéztro"
intesztindlis traktus szinte minden részébdl, a pajzsmirigy-
b&l, a thymusbdl, a deciduédbdl, a szérumbdl, vizeletbdl,
magzatvizb&l, cerebrospindlis folyadékbdél. Felfedeztek
humdn somatostatinomdkat, melyek extrém mennyiségd hormont
produkdltak. Legnagyobb mennyiségben van jelen a hormon
az agyallomdnyban. Az agy Osszes szomatosztatin tartalmé-
nak 28 %~-a a hipotalamuszban, 21 %$-a a kéregben, 11 %-a az
agytdbrzsben, 7 %$-a a kdzépagyban taldlhatd, mig a talamusz
12 %-ban, a septum-praeoptikus area 18 %-ban részesedik /9/.
Legnagyobb a hormon koncentricidéja a hipotalamuszmagvakban,
féként az eminentia mediana teriiletén.

A szomatosztatin biolégiai hatédsaira Osszefoglaldan
a gdtld effektus a jellemz8. Gyakorlatilag az &ltala be-
folydsolt minden endokrin és exokrin mirigyfunkcidét - ha
kiilénbdz6 mértékben is - gdtolja. MA&s jellegl hatdsaira
is a gatlds a jellemz&. A szomatosztatin csdkkenti a GH
szekrécidt, a TSH /10/ és az ACTH /11/ elvAlasztdsat. Az
adenohipofizis t&bbi hormonjaira gyakorolt effektusa nem

egyértelmd.



Kbzponti idegrendszeri hatdsait is intenziven kutat-
jdk. Intracerebrdlis beaddsa utdn majmokban tranquilléns
hatést észleltek /12/, patkédnyokban viszont tdbb alkalom-
mal excitatorikus, izgalmi &llapotot sikeriilt kiv&ltani.
Kozponti idegrendszeri hatésai Osszetettek, feltehetden
to6bb tdmaddspontidak, nagymértékben fliggenek a hormon be-
addsi médjiatdl, a vér—-agygadt dllapotdtdl és sok egyéb té-
nyezd8tdl.

A szomatosztatin széleskdrd fellelhet8sége, Ossze-
tett hatdsspektruma ismeretében felmeriil a kérdés, hogy
mi a hormon fizoldgids szerepe. Mai tudédsunk szerint a
szomatosztatin élettani hatdsai tdlnyomdé tSbbségben "ko-
zelhatédsok", (féléletideje emberben mintegy 3 perc) mint
pl. feltételezett neurotranszmitter szerepe a kozponti
idegrendszerben, hipofizis mik&dést gadtldé funkcibja, szé-
leskdrd gasztrointesztindlis szabdlyozdé mikddése. Nagyon
valdészindi, hogy a szomatosztatin - ma még nem kellden
ismert - jelentds funkcidét visel a fenti szerepkdrdkben.
A szomatosztatin é€s a mds reguldld faktorok interakcidinak

tanulmdnyoz4sa részben a jové feladata.

Szomatosztatin eld8forduldsa az emésztd8traktusban

A hormont, felfedezését kovetden rovid idd milva ki-
mutattdk a gyomor-béltraktus szerveibdl. A késbbbiekben a

struktira-funkcidé elvnek megfelelSen megjelentek azok a



k6zlemények, amelyek az itt jelenlévd szomatosztatin bio-

légiai szerepét igazoltdk. Mai tuddsunk szerint a gasztro-
intesztindlis tevékenységek szabdlyozdsi modelljei a szo-

matosztatin figyelembe vétele nélkil nem teljesek.

Immunreaktiv szomatosztatin a gyomor-béltraktus min-
den rétegébdl kimutathatdé /13/. Immuncitokémidval kimu-
tathatd szomatosztatin van a nydlkahdrtya endokrint sejtje-
iben, a béltraktus idegrostjaiban, a pancreas-sziget D-
sejtjeiben.

A bélrendszer mucosa sejtjei kézo6tt mindeniitt van-
nak szomatosztaint tartalmazdk, de kiilonbsen a fundusban,
az antrumban és a colonban. Ezen sejtek morfoldgidjdra
az jellemz&, hogy gyakran rendelkeznek csicsi nydlvany-
nyal, mely elérheti a lument is, mint pl. az antralis
mucosaban. Ez lehet a morfoldgiai alapja annak a fizioléd-
giai ténynek, hogy tdbb béldrdn beliili hatds - pH vAalto-
z4s, stb. -~ kOzvetlen hat a peptid vérszintjére, a szoma-
tosztatin szekrécidjéra.

Gyakran taldlhatdk a sejtek bAzisdn nyldlvanyszeri
képz&dmények is, melyek a parakrin hatdssal hozhatdék &sz-
szefliggésbe /14/. Ez a megnyilt citoplazmarész gyakran
van nagyon szoros anatémiai kapcsolatban neuroendrokrin
sejtekkel, a fundus parietalis sejtjeivel, és az antrum
gasztrin tartalmdi sejtjeivel /14/. Valdszinlleg igaz az

a feltételezés, hogy ez a kozeli kapcsolat lehetdséget



biztosit a sejtek kozdtti kdzvetlen informlcidbdcserére,
arra, hogy a szomatosztatin gasztrin sejtekre és sdésavat
exkretdld sejtekre parakrin médon kdzvetlen gdtld hatést
fejtsen ki. A parakrin hatés tovédbbi morfolégiai bizonyi-
téka a szekretoros granulumok anterogr&d transzportija /15/.

A pancreas szomatosztatin tartalmi sejtjei a Langerhans-
szigetekben taldlhaték fajtdl fiiggben f8leg periferikus
vagy disszemindlt elrendezésben.

Emberben a bél szomatosztatin aktivitdsa a 8. geszta-
ciés héten jelenik meg a vékonybélben és a gyomorban /16/.

1975 6ta tudunk a gasztrointesztindlis idegrendszer
szomatosztatin tartalmdrdél /7/. Tengerimalacban részletesen
1980-ban irtdk le a bél-idegrendszer szomatosztatin tartal-
md hdldzatait /17,18/. Szomatosztatinerg rostok f8leg a
coeliaco-mesentericus ganglionokbdél indulnak ki, és a
mesenterikus idegeken keresztiil jutnak el a belekbe. Egyes
idegrostok a szomatosztatinnal egylitt m&s neurotranszmit-
tert is tartalmaznak. Erre a jelenségre az utdébbi iddében
a médszerek fejlédésének kovetkeztében egyre tObb példa van.
Egy helyen szomatosztatin és kolecisztokinin egyitt fordul
eld tengerimalac ganglionsejtjeiben,a vastagbélben /19/.

A szomatosztatin gyomorsav-szekrécidban jatszott sze-
repének pontosabb megitélésére sokan kerestek az elmilt
idében morfoldégiai bizonyitékokat. Egy érdekes kisérlet-

ben kiilonb&z& betegcsoportok gyomornydlkahdrtya biopszidit



dolgoztdk fel. Vizsgdltdk anaemia perniciosés és vagotomién
dtesett betegek mintdit, ill. olyan szdvetdarabokat, ame-
lyek fokozott savszekrécidval jardS betegekbd8l szérmaztak:
ggstrinoma, G-sejt hiperpldzia. A metszeteken a gasztrin:
szomatosztatin pozitiv sejtek ardnyat szdmoltdk. Az arany
kisebbedett csbkkent savszekrécidval jadrd dllapotokban és
nétt hiperaciditdsos kdérképekben /20/. Ez é megfigyelés is
a két hormon fizioldgiai, patofizioldgiai szerepét témaszt-

ja alé.

A szomatosztatin fizioldgiai szerepe az emésztéd-traktusban

A szomatosztatin nemcsak a pancreas endokrin funkcid-
it gatolja, hanem a nagy emésztdémirigy kiilsd elvdlasztdsat
is befolydsolja. Hatdsdra csdkken a kivdlasztott exkrétum
mennyisége, az emésztS8ferment és a bikarbondt-tartalom.

A hasnydlmirigyre gyakorolt befolyds mellett a hormon
legjelentdsebb gasztrointesztindlis hatdsai: a gyomorny&l-
kahdrtya sésav termelésében, a felszivdddsban, a bélmoti-
litésban, a zsigeri vérkeringésben eldidézett valtozasok.

Ezek kOzlil témank szempontjidbdl a sdsavexkrécid be-~
folyédsoldsa a legjelentdsebb. E szempontbdl a legfontosabb
figyelembeveendd kOlcsdnhatds a szomatosztatin-gasztrin
kompeticidé. A két hormon egyensilya a fizoldégids gyomor-
nedv-kivdlasztds jelentds komponense lehet.

A gyomornyd&lkahdrtya szomatosztatin tartalmi sejtjei



citoplazma nydlvényokkal szorosan kapcsolddnak az antrum
G-sejtjeihez, és a fundus parietalis sejtjeihez. A szoma-
tosztatin in vitro és in vivo a gasztrin er8s inhibitora.
A neuroldgiailag domindns kolinerg aktivitéds g4tolja a
szomatosztatin felszabadulds4t, stimuldlja a gasztrint.

A nem-kolinerg Ut a gasztrin elvilasztést fokozza, itt va-
iészinﬁleg bombesin (gastrin releasing peptid) a transzmit-
ter. A luminalis stimulusok (pH vA&ltoz4s, pepton jelenlé-
te) részben bipolaros szenzoros neuronokon keresztiil,
részben direkten hatnak a szomatosztatin és gasztrin-ter-
meld sejtekre /21/.

A szomatosztatin gatolja a sdésavszekrécidt, a parakrin
és endokrin hatdsmdédra is van bizonyiték. A fundus szoma-
tosztatin-sejtjei gatoljdk a parietdlis sejtek HY szekré-
cibéjat. Kolinerg neuronok stimuld&ljdk a perietalis sejte-
ket, gidtoljdk a hormon szekrécidt. A szomatosztatin szekré-
cidét direkten befolydsolja a luminalis pH vd&ltozas. Szoma-
tosztatin antiszérum egyarédnt fokozza a bazdlis és a sti-
muldlt savszekrécidt /22/.

Etkezést kbvetden megemelkedik a szérum szomatoszta-
tin koncentrédcidéja. Ezen mértékd nodvekedés kivdltja a nyu-
galmi és az (étkeéés adltal) stimuldlt sdésavszekrécid
szignifikdns gdtldsdt emberben. A hatds nem jar egylitt a
szérum gasztrin szint v4dltoz&s4dval /23/. Ezek az adatok

azt tdmasztjdk ald, hogy a szomatosztatin fizioldgidsan



is részt vesz gyomorsav-szekrécidé szabdlyozdsédban, eset-
leg hatdssal van a duodendlis ulcus keletkezésére. Nem
sikeriilt azonban kiilonbséget kimutatni egészséges és
duodenalis ulcusban szenvedd ember nyugalmi és étkezés
dltal indukdlt szérum szomatosztatin koncentrdcidja ko-
z6tt, ill. iv. adott hormon savszekrécidé-gatlasdban /23/.

A rendelkezésre 4116 kisérleti eredmények Osszegzett
figyelembevételével megdllapithatjuk azt, hogy nincs olyan
adat, mely a szomatosztatin gasztrointesztindlis fekély
kivédésében jatszott direkt szerepét bizonyitand. Az sem
evidencia, hogy a fekély kialakulédsdhoz vezetd patomecha-
nizmus része lenne a szomatosztatin szintézis, metaboliz-
mus, receptor-kotédés stb. megvaltozdsa. Figyelembe véve
azt, hogy a fekély képzd&dés patoldgidjdban jelenleg is
csak joérészt az eldidézd, a szerepet jatszd faktorok fel-
soroldsdra kell hogy szoritkozzunk - taldn tdlzott elva-
rds lenne épp a szomatosztatin vonatkozdsdban jelentdsen
tullépni ezen.

Néhany tény a rendelkezésre 4116 kisérleti adatokkal
is bizonyithaté. Nagy, farmakoldgids dézist szomatoszta-
tin antiulcerogén hatdsdi &llatkisérletekben. Hasonld ered-
ményre jutottak a humdn kiprdb&lds sordn is, ezen esetek-
ben azonban nem jdél definidlt "kisérletek modelleken" vég-
rehajtott kisérletekr8l van szé, hanem heterogén Osszeté-

teld, un. felsd gasztrointesztindlis vérzésekben kifej-



tett szomatosztatin hatdsrdl.

A fels8 gyomor-béltraktus vérzései &ltald&nos gyakor-
lati problém&t jelentenek, siirgésségi ellatdst igényelnek.
A vérzések legnagyobb része jéindulatd, konnyd, kdzépsu-
lyos esetek, melyek kiildnOsebb therdpia nélkiil spontén is
rendez8dhetnek. Sudlyosabb esetekben a vérzés erdssége, az
idésebb életkor, és a kisérd betegségek rossz prognoszti-
kai tényezd&ként jelentkeznek. Sebészi beavatkozasra az ese-
tek 10-20 %$-ban keriil sor, &tlagosan 20 %-os mortalitds-
sal /24/.

Az adatok is jelzik, hogy mekkora jelent8sége van
minden olyan beavatkozdsnak, mely nem sebészeti mdédsze-
reken alapszik és a vérzés eldllitdsdhoz vezethet. Ezen
metddusok nagy részének kiildnbdzd gydgyszerek alkalmaza-
sa a lényege. |

A kiil6nb&zd készitmények vérzés-ellenes hatdsénak
bizonyitdsa nagyon nehéz - figyelembe véve azt, hogy a
vérzések spontdn is csdkkenésre hajlamosak, kiildnbdzd
etioldégidjliak - csak széleskd6rill statisztikai feldolgozas-
sal egylittjdrd ellendrzési médszerek vezethetnek ered-
ményre.

Az elmilt évtized soran tObb gydgyszerr8l 4llitotték,
hogy hatédsos fels6 gasztrointesztindlis vérzésekben. Ezek
kdzil a mai napig a cimetidin a legnépszeribb, noha djab-

ban végzett széleskdrd klinikai ellendrzd vizsgdlatok nem



tdmasztjdk ald egyértelmden dltaldnos hatdsossagdt /25/.

A tetradekapeptid szomatosztatin akut felséd gasztro-
intesztindlis vérzésekben torténd alkalmazdsa azon alap-
szik, hogy cstkkenti a gyomorsav szekrécidét /26/ és a zsi-
geri vérdtdramldst patkdnyban /27/, emberben /28/ és més
fajokban is. Az utdbbi tényt cirrhosisos betegekben nem
sikerilt bizonyitani, ennek ellenére ellendrz&tt kisérle-
tek szerint szomatosztatin hatdsosabb oesophagus varix
vérzésekben mint a vazopresszin /29/. Acut felsd gasztro-
intesztindlis vérzésekben t8bb tanulmé&ny tanisdga szerint
a szomatosztatin hatdsosnak bizonyult, hatdsosabbnak mint
a cimetidin vagy egyes antacidé&k /27, 30/.

A szomatosztatiﬁ humdn therdpidban valé effektivi-
tdsa még nem lezdrt kérdés. A végsd szdt csak tovabbi
klinikai kiprdéb&lésok utdan szabad kimondani. Az eddigi
vizsg4dlatok mindenesetre biztatdak, tovAbbi vizsgdlatok-
ra Osztdnbznek.

Jelentds a szomatosztatin fizoldgiai jelentdsége a
tdpanyagok vékonybélbdl tdrténd felszivdédddslban. A hatés
tobb szinten fejezédik ki: a hormon befolydsolja az
emésztdenzimek termelddését, a bélnydlkahdrtya transzport-
folyamatait. A tédpanyagok felszivéddsdra gyakorolt hor-
monhatéds ismét egy példa a szomatosztatin sokoldalisé-
gdra.

Azonos volumend és azonos kaldridjui tdpanyag esetén



fehérje és zsir kétszer akkora szérum szomatosztatin
koncentrdcidé emelkedést valt ki mint a szénhidr4t. A
hormon f8leg a gyomorbdl és pancreasbdl szdrmazik /31/.
A szomatosztatin gdtolja a felszivSéddst emberben. Ez
kimutathaté az étkezés utdni cukor, triglicerid, Ca
plazma szint redukcidjdban /32/.

Fajtél, ddézistdl fiiggden eltérd hatdst gyakorol
a szomatosztatin a bélmotilitésra.

Usszefoglaldan megdllapithaté, hogy a nagy farma-
kolégids dézisd szomatosztatin gyakorlatilag minden
gasztrointesztindlis és pancreas endo- és exocrin funk-
cidét géatol.

A fizioldgids dézisd infuzid hat a gyomorsav szek-
récidéjara, a gyomoriiriilésre, a gyomor interdigesztiv
kontrakcidira, a triglicerid-, a xildz-, a gliikdz
abszorpcidéjara, a pancreas volumen-, bikarbondt-, en-
zimszekrécidéjdra, az epehdlyag liriilésére, az inzulin-,
a glukagon- és a gasztrin szekrécidjéra.

Endokrin és paracrin hatés egyiitt van jelen a kii-
16nbb6z8 effektusokban. Bizonyiték az endokrin hatésra,
hogy anti-szomatosztatin szérum emeli a bazdlis ndéve-
kedési hormon-, enteroglukagon-, étkezést kodvetd
gastrin-, inzulin-, pancreatikus polipeptid koncentréa-
cidét.

A szomatosztatin ellentmonddsos szereppel bir a



kbvérségben. A hyposomatostatinaemia bizonyok fajokban
bsszefiigg a kovérséggel, igy pl. a "kovér egér" modell

esetében /33/.

Szomatosztatin a keringd vérben

A pancreatikus szomatosztatin parakrin hatésat
igazoltdk bioldégiailag aktiv de a szomatosztatinnal
keresztreakcidét nem addé analdg felhaszndlédsédval, szimul-
tan mérésekkel /34/.

A parakrin hatds mellett arra is van adat, hogy
a szomatosztatin endokrin dton gdtolja a gasztrin szek-
récidét /35/.

A plazma szpmatosztatin tartalma a zsigeri szervek-
b&l szArmazik. Legmagasabb a gyomor és a pancreas véna
hormon szintje. A kevert étkezés vénds hormonszint emel-
kedését eredményezi emberben /36/. A peptid a pancreasbdl
és a gyomorbdl szdrmazik. A legnagyobb elvdlasztdst a fe-
hérje és a zsirgazdag téplalékok valtjdk ki. A gasztri-
kus és az intesztindlis f4zisban van szomatosztatin emel-
kedés, a kefalikus f4zisban, vagy volumenterhelésre nincs.

A gyomorba keriilt sav is erds stimulus, O6nmagdban
is megemeli a keringd hormonszintet. Fajtél filiggéen a
vagus stimulédlja vagy gdtolja az étkezést kdvetd szoma-
tosztatin elvdlasztdst.

A kolecisztokinin, a secretin, a gasztrointesztindlis



polipeptid infidzidé stimuldlja a gyomor és a hasnydlmirigy
eredet(i hormon elv&ilasztdst /37/. Ezen hormonok keveréke,
amindsav infidzidval egylitt emeli a szomatosztatin szintet,
ami ezen hatdsok étkezés utdni fizioldgiai jelentdségét
hdizza alé.

H2 receptor aktivdtor impromidine emeli, a gétld
cimetidin csdkkenti az étkezés utdni hormon szintet. Patofizi-
olégiai szerepiik nem bizonyitott /38, 39/.

Prosztaglandin infuzidé stimuldl a gyomorban, pancre-
asban hormon elvédlasztdst. Indomethacin g4tolja az elva-
lasztést, az étkezést kbvetden /40/. A prosztaglandin fi-
zioldégids, szomatosztatinon keresztiili savcsdkkentd hatdsa
nem valdészindg.

A Langerhaus-szigeten beliili hormonok k&zil gluka-
gon stimuldlja a szomatosztatint /41/, a pancreatikus
polipeptid hatédsa ezzel ellentétes, és a szomatosztatin
maga is g4tolja a D-sejt funkcidét. A D-sejt funkcié fel-

tehetb8leg leghatdsosabb inhibitora az inzulin /42/.

Szomatosztatin receptorok

Cellularis szomatosztatin receptor jelenlétét, tu-
lajdons&gait illetden t&bb forrésbdél &llnak rendelkezé-

siinkre fontos adatok:

1. hormon-analdégok gét16 hatdsa kiilonb6zé anyagok szek-

réciéjara (inzulin, glukagon, novekedési hormon, sav-



szekrécid)

2. receptorok direkt karakterizdlasa (radioaktiv anald-
gokkal in vitro sejtmembradn preparédtumokon)

3. a receptorkét8dés szekrécidra gyakorolt hatds-Ossze-

fliggései, ezek tanulmdnyozdsai nyoman.

A peptidhormon felépitésében résztvevd egyes ami-
nosavak kiildnb6z6 jelentd8ségliek a hatds szempontjibdl.
Valtoztatdsuk sokszor nem eredményez hatiscsdkkenést, né-
hadny esetben a csere a hatds teljes megszilinésével jarhat
(7, 8, 9 pozicid). A 8 D-Trp példidul jobb hatésud analdg
mint az eredeti hormon, feltehetden proteolitikus ellen-
dl16képessége, jobb térbeli stabilitdsa miatt. Az aktiv
hormon konformdcidé "hajtd" alaki és a 8, 9 aminosavak
k6z6tt béta "turn" van /43/. A diszulfid hidnak fontos
szerepe van a molekula stabilizalédséban.

Az analégok hatdsspektruma is kiilénbdzik: a Veber-
féle biciklikus analégok példdul dontden inzulinspeci-
fikusak és nem hatnak a sésavszekrécidra /44/.

A Bauer-féle analdégnak az elsé dn. long acting
szomatosztatinnak jelent&s ndvekedési hormon specifici-
tdsa van /45/. Ezeket a hatéds-eltéréseket kiilénbdzd
receptorok 1létével, (hipofizis, pancreas, gyomor stb.),
az analdégok lebomldsdnak kilonbbdz8ségeivel magyardzhatjuk.

A receptorokra vonatkozdé tanulmé&nyok déntéen kii-

16nb6z8 jédozott radioaktiv ligandok felhaszndl&séaval



készliltek. A szomatosztatin receptorok karakteriz&l4asa-
nak jé modellje a ndvekedési hormont termeld patkdny

adenohipofizis tumor sejtvonala, a GH,Cl /46/, és az

4
ACTH termeld egér adenohipofizis sejtvonal, az AtT20 /47/.
Ujabban akromegdlids betegek mitét sorédn eltdvolitott
adenohipofiziséb&1l hasonldé sejtvonalakat sikeriilt eld-
dllitani /48/.

Nemcsak a k&zponti idegrendszerben, de mas szervek=-
ben is karakterizédltak receptorokat: mellékvesében,
pancreasban, gyomorban - ezek 4ltaldban nagyobb affini-
tdsdak, mint a hipofizisben talé&lhatdak. A gyomor fundus
epithel sejtjeiben mai tuddsunk szerint két receptor
alosztdly taldlhaté 0.08 és 4.5 nM affinitédssal, 500 ill.
4600 kotbhely/sejt slridségben /49/. Pancreasban, gyomor-
ban, belek sejtjeiben citosolikus k&t&helyeket is taldl-
tak. Ezek fizioldgiai szerepe nem ismert, feltehetd az
is hogy membrdnreceptorok internalizdlisdval jonnek 1ét-
re /50/.

A szomatosztatin 28-nak nagyobb az affinitédsa a kér-
gi és hipofizis receptorokhoz, mint a 1l4-nek.

A szomatosztatin g&tld hatdsa a celluldris CAMP
szintézisre régdéta ismert, de az adenildt ciklazra haté
direkt gatladsa djabban valt kodztudottd /51/.

Szomatosztatin aktivdlta foszfoprotein-foszfatézt

taldltak a gyomor, a pancreas, a bél sejtnedv-kivonatédban.



Gyomor citosolbdl nagy molekulasidlyd részlegesen tiszti-
tott fehérjekomplexet izoldltak. Ez azt sejteti, hogy
fehérjék defoszforildcidja része lehet a hormon intra-

celluldris inhibitoros hatésé&nak /50/.

Szomatosztatin a therdpidban

A szomatosztatint kiterjedt hatédsai folytdn mir fel-
fedezése 6ta sok esetben alkalmazzdk a klinikai gyakorlat-
ban, therdpids céllal. Sok hatésa k&ziil azonban csak né-
hdny haszn&lhatd ki a klinikumban. A kisérletek biztatdak,
néhdny kdérképben a szomatosztatin therdpids indikdcidja
megel8zi a hagyomdnyos medicina fegyvertdrdban szerepld
szerek alkalmazdsit.

Els8nek diabetes mellitus ther4pi&jdban haszndlték
f6l, részleges sikerrel. Vércukorszint-csdkkentd hatésa
miatt, ami els8sorban glukagon-szint-cstkkentd effektusén
keresztiill érvényesiil, a juvenilis diabetesesek 70 %-&nal
a fenntartd inzulinadag csdkkenthetd$ volt /52/.

Acromegalids esetekben a szomatosztatin-infdzidé ada-
sdnak iddtartama alatt a plazma GH szintje szignifikdn-
san és nagy mértékben csokkent /53/. Az infdzidt kovetd-
en a GH szint a megeld&zd magas szintre 4llt vissza, sét
egyes esetekben ezt meg is haladta.

A pancreas exokrin funkcidét csoOkkentd hatdsét hasz-

ndljadk ki acut pancreatitis gydgykezelésében. Profilak-



tikus alkalmazdsa acut pancreatitis operdciéja eldtt csdk-
kentette a mitéti kockdzatot, kisebb mortalitist eredmé-
nyezett. A hasnydlmirigy-gyulladés konzervativ kezelésé-
ben is kiterjedten alkalmazzdk. Kettds vak vizsgdlatok fel-
haszndldsdnak hatidsossigit objektiven is bizonyitottdk /54/.

Antiulcerogén hatidsardél, akut felsd gasztrointeszti-
ndlis vérzésekben torténd alkalmazdsdrdl mdr részletesen
sz6ltunk.

A szomatosztatin klinikai felhaszndldsdnak szélesebb
k8rd, tSbb kérképben tdrténd alkalmazdsdnak elterjedését

t6bb tényezd is hétrdltatja:

1. A szomatosztatin lebomlédsa nagyon gyors. Intravénas
beaddst koévetd féléletideje a plazméban 2-3 perc mind- -
Ossze.

2. Osszetett, sokszor egymdsnak ellentmondd hatésai (pl.
inzulin- és glukagonszint csdkkentése) miatt alkalma-

zAsdnak farmakoldégiai hatdsai nehezen szamithatdk ki.

Nagy adagban tdrténd beaddsa szubjektiv panaszok (émely-
gés, hany4s, fejfadjads) forrdsa lehet. A szomatosztatin

hormon therdpids alkalmazdsa a fent emlitett nehézségek
miatt perspektivikusan korl&tozott, jdéllehet még sok a

kiakndzatlan lehet8ség. Ezek ismeretében mdr gyakorlati-
lag a hormon felfedezése Sta folyik szarmazékainak (ana-
l6gjainak) el84llitésa azzal a céllal, hogy alacsony dé-

zisban alkalmazhaté, szelektiv hatédsi, hosszui élettarta-
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mi, gyégydszati szerek elbSadllitdsa vadljék lehetségessé.
A kutatdsok igéretesek, kiildndsen az elmilt 2-3 eszten-

d8 tikrében.

Szomatosztatin analdgok

H—Alal—Glyz—Cys3-Lys4—AsnS—Phe6—Phe7-Trp8—Lys9—

10 11 12 13 14
e "-Thr "-Ser "-Cys™ -

~Thr~ "-Ph Th Se OH

Cy

A szomatosztatin szekvencidja

RIVIER és munkatdrsai mdr 1974-ben megdllapitottéak,
hogy az N-termindlis két amindsav nem szikséges a hatés-
hoz /55/, ugyanigy a termindlis amino- és karboxil-csoport
sem elengedhetetlen /56/. Ha a diszulfid-hid kialakulésa

lehetetlen - mint az Ala3, Ala14

analdég esetdében - a hatés
az eredetinek csak 0,01 %-a /57/, teh&t a bioldégiai akti-
vitdshoz sziikség van a diszulfid-hidra.

Analégok elB84llitdsdra elvileg az aladbbi mdédszerek

johetnek szdéba /58/:

1. Az N ill. a C termindlisan t&6rténdé lanchosszabbités,
l4ncroévidités

2. Egy-egy aminosav szisztémds elhagyédsa

3. Egy-egy aminosav szisztémds cseréje alaninra

4. Egy-egy aminosav D sztereoizomerének beépitése



Ad

Ad

Ad

Egy-egy aminosav misikkal to6rténé helyettesitése
T6bb aminosav kihagydsa vagy massal t&rténd helyette-

sitése

1. Az N-termindlis hosszabbitdsa tirozinnal nem jé&r
az aktivitéds csodkkenésével, ilyen pl. a Tyr-szoma-
tosztatin (Tyr SS) és a Tyr-Gly-Tyr SS. Ezek radio-
aktiv jédozott szarmazékai felhaszndlhatdk receptor-
kb6tédési tanulmanyokhoz, RIA vizsgdlatokhoz is, mi-

vel antigenitdsuk is megtartott /6/.

2. A fentiekben kitdnt, hogy a des Alal-Gly2 SS ak-
tiv, aktivitdsa az eredeti szomatosztatin (SS) 60 %-a
/54/. Barmelyik mds aminosav elhagydsa a 12-b&l mini-
mélisan 95 %-os aktivitdscsOkkenést eredményez, teh4t

a gyakorlat sz&mAra haszndlhatatlan produktumokat ered-
ményez.

14

3. Az Ala3—Ala SS sz4rmazék gyakorlatilag inaktiv,

mint ezt mir fentebb jeleztiik. A bioldgiai hatés
egyes aminosavak alaninra t&rténd cseréje esetén nem
vdltozik jelent8sen, sb8t esetleg ndvekedhet is. M4s

aminosavakat, a Phe6, Phe7, Trp8, Lys9, Phell—

t
alaninra cserélve minimum 30-szoros hatdscsdkkenés
észlelhet8. Ezek alapjén udgy tlnik, hogy az elézd

aminosavaknak jérészt csak spacer, azaz térkitdltd

funkciéjuk van, a térbeli szerkezet kialakitéds&ban
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jadtszanak szerepet, mig az utdébbiak - amint ez a
késébbi vizsgdlatok messzemenden igazoltdk - a hor-

mon aktiv centrumdt alkotjak.

Ad 4. A természetes L aminosavak D sztereoizomerjeinek
beépitése az eredeti helyett a peptidkémikusok egyik
gyakran alkalmazott mdédszere peptid természetd,
szintetikusan el&4llitott biolégiailag aktiv anyagok
analdégjainak el6dllitdsakor. D aminosavak beépitése

az alédbbi kévetkezményekkel jarhat 4ltaléban:

- kis fokban védltoztatja meg csak a szerkezetet,
nem eredményez alapvetd struktirdlis vdltozdést,

igy a bioldégiai effektus a d6nt8 hdnyadban megmarad

- a szerkezetvdltozds azonban elégséges ahhoz, hogy
a peptid metabolizmusdt megvaltoztassa - a speci-
fikus bontdenzimek, a kdtbShelyspecifikus peptida-
zok aktiv centruma a megvAltozott szekvencidt ne-
hezebben ismeri fel, igy nehezebben bontja el a

peptidkdtést is

- valtozhat a peptidhormon receptorkdtddése is.

MARKS és STERN /59/ vizsgdlatai szerint a szoma-
tosztatin f6 hasitdsi helye, vagyis az a hely, amelyet
a szervezetben el8forduld peptiddzok leggyorsabban bon-
tanak, az a Phe7-Trp8 aminosavak k&z6tti peptidkotés.

Ezzel is magyardzhatdé, hogy a D—Trp8 SS analég 8-szor



hatdsosabb az eredeti hormonndl patkdnyban in vivo a GH
hormon szekréciégétléséban. Mivel az analdég in vitro is
kis mértékben hatdsosabb mint a természétes szomatoszta-
tin - valdészin@, hogy az enzimrezisztencia fokozdéd&sa
mellett az er8sebb receptorkétddés vagy a megndvekedett
intrinsic aktivitéds is szerepet jatszik a megndvekedett
hatasosséagban.

Egy masik analdég, a D Cys14 SS is hat&asosabb az

eredeti hormonndl.

Ad 6. Kisérletek hosszi sorabdl, tbbbszdz elB84llitott
analég bioldégiai kiprdébdldsabdl vontdk le a tapaszta-
latokat a szomatosztatin aktiv centrum&nak meghatdro-
z4dsdra. A sz&mos vizsgdlatbdl kitlnt, hogy a Phe6—

Phe7—Trp8—Phe11 hidrofdéb aminosavak és a Lys9 kapcso-

lédnak a leger8sebben a receptorkétS8helyhez. A Thr10
minden valdszinliség szerint esszencidlis spacer, tér-
kitd1lt6 elem. Emellett az aktivitds elengedhetetlen
feltétele az a gydrUkonformdcid, amely a két cisztein
szulfhidril csoportja kozott alakul ki. A gylrdkon-
formdcidé kialakitdsdhoz nem feltétlen diszulfidhid
szlikségeltetik: GARSKY analdégjdban a Cys3-t Y-amino-
vajsavval, a Cysl4—t o—amino-borostyankésavval szubszti-
tudlta és a két molekularész ko6zbtti savamid kotés ki-

alakitadséaval biztositotta az aktiv konformdcidét /60/.

VEBER hasonld célbdl eld4dllitott hatdsos karbaanaldg- .
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jArél /44/ a késSbbiekben még szd esik.

Az aldbbiakban té4bl&zatban foglaljuk Ossze az eddig
elS841l1litott leghatdsosabb szomatosztatin analdégokat, fol-
tiintetve GH, inzulin ill. glukagon elvdlasztdsra gyakorolt
gdtldé hatdsukat az eredeti hormon hatdsaihoz viszonyitva,
sz&zalékben kifejezve. A tédbldzatbdl leolvashatd, hogy a
kiilonbdz6 hatdsok mértékének vAltozdsa egyméshoz viszonyit-
va kordntsem parhuzamos. Tehdt lehetséges szelektiv hatéa-
sU analdgok el84llitdsa. Ezek nemcsak elméleti jelentdsé-
gd anyagok, amelyek csak azt igazoljédk, hogy kiilonbdzd
szomatosztatin-receptorok léteznek. Diabetes mellitus
therdpidjdban példdul a specifikusan a glukagon elvAilasz-
tdst szelektiven gdtld analdgok johetnek szdba, akromegalia
gyégyitadsdban ezzel szemben azok az analédgok tdlthetnek be
jelent8s szerepet, amelyek szelektiven GH-release g&tldk.

Bioldgiailag jelentds szomatosztatin analdgok

("els8 generdcid", VALE nyomén) /58/
(1. téblazat)

a peptid a gatldhatéds %-ban az eredetihez
viszonyitva
GH inzulin glukagon

SMS 100 100 100
|D-Trp® | sMs 800 850 640
|D-Trp®-p-cyst?|sms 650 100 1000
des AAl’Z—ID—Trp8|SMS 400 - -

1,2,4,5 8

des AA - |D-Trp" | SMS 110 700 <1
des aatr2:45/13_|p_nrp8 prel?|sms 60 8 140
des AsnS-ID—Trp8—D—Ser11|SMS 13 1750 <1

|Ala8|SMS <1 - -
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Szomatosztatin analdégok el84dllitésa

Munké&nk kozvetett kiinduldépontja a VEBER ill. a BAUER
munkacsoport eredményei voltak. Ezek nyomdn célul tdztik
ki enzimrezisztens, emiatt hosszi élettartami, szelektiv
haté&si szomatosztatin analdgok szintézisét.

VEBER és munkatdrsai /44/ irodalmi elézmények alapjén,
a szomatosztatin feltételezett aktiv centruma ismeretében
dllitottak eld8 fokozatosan egyszerlsddd szerkezetd, de bi-
ol6giailag hatdsos analdégokat. Az &ltaluk szintetizdlt
peptidek k6z6s jellemzbje, hogy az aktiv konformdcid ki-
alakitdsat w-amino-karbonsavak felhaszndldsdval végezték
ugy, hogy az egyébként is meglévl, de mas jellegd intramo-
lekul4dris kOlcsSnhatdsokat metilénhidakkal helyettesitették
A "hidak" mellett a molekula szerkezetét az aktiv centrum-
ra reduk&ltédk. (1. 4bra)

A 2. tédblazat a Veber-analdgok bioldégiai aktivitdséat

mutatja a szomatosztatin aktivitds %-aban.



H-Ala-Gly-Cys-Lys—-Asn-PhetPhe-Trp- (aktiv centrum)

| :
| szomatosztatin

7
S |
| |

HO-Cys—-Ser-Thr-Phe - Thr-Lys

Lys-CTs————————Phe-Phe-Trp
T I I.
E |
. | |
"Thr-Cys —— Phe - Thr-Lys
<.Pl‘le--Phe—Trp 1.
|
Phe - Thr-Lys
.Cys - Phe-Trp
//
IIT.

s = Thr-Lys

————— aromds kOlcsOnhatéas

-S-S- diszulfidhid

metilénhid / 7 -atomos w—amino-karbonsav

\

\\\ (VEBER nyomd&n) /44/

1. &bra
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(2. té&bl4zat)

A Veber-analdgok bioldégiai hatédsai

az analdégok sz&ma a gidtldhatds %-ban a szomatosztatinhoz
viszonyitva
GH inzulin glukagon gggﬁgg;ié
I. 188 153 140 10
II. 65 88 84 3
III. 255 350 266 5

A Veber-analdégok jelent8sége nagy a szomatosztatin
kutatds folyamatdban. A kisérletek egyértelmien meghatéd-
roztdk a szomatosztatin aktiv centrumdt, a 7-10 aminosa-
vak ilyen irdnyd szerepét. Bebizonyitottdk, hogy a mole-
kula Osszes tObbi része jérészt "csak" az aktiv konformd-
cidé kialakitdsdban bir jelentSséggel. A stabilis, aktiv
konformdcié az aktiv centrummal egyitt a bioldgiai hatés
alapja.

BAUER és munkatdrsai 1982-ben /45/ analdgjaik eld-
dllitédsakor egy végletesen leegyszeridsitett, Onmagdban
nagyon csekély bioldgiai aktivitdsd alapvegyliletb8l in-
dultak ki, amely tartalmazza a 7-10 aminosavakat - az
aktiv centrumot - ill. ehhez a tetrapeptid részhez kap-

cso0ldédd két Cys-t, amelyek egymdssal diszulfidhidat alkotnak:



H—CTs—Phe—(D)Trp—Lys—Thr—CTs—OH

S

0n

A triptofdn D sztereoizomerjét épitették be, hogy enzim-
rezisztens, hosszui bioldgiai aktivitdsd szarmazékokat
dllithassanak eld. Az elsd Cys N-termindlis, a mésodik
Cys C-termindlis végeihez kapcsolt aminosavak ill. amino-
sav-szArmazékok szisztémds cserélgetésével 4dllitottak
elé hatdsos szarmazékokat. Leghatdsosabb vegyiletlik GH

szekrécidégdtld hatdsa az eredeti hormon 70-szerese:

H- (D) Phe-Cys—-Phe- (D) Trp-Lys-Thr-Cys-Thr- (ol)

S S

Ennél a vegyiiletnél célszer(i néhdny fontos tulajdonsé-
got részletesen szdmba venni, mivel ez a szomatosztatin
analdg sohasem vArt karriert futott be napjainkig. So-
kan ma is Ugy emlegetik mint "a" long acting szomatosz-
tatint, hisz els8ként ez az anyag Otvdzte magdban a meg-
ndvekedett bioldgiai aktivitdst és a megnyidlt élettarta-
mot. Az utdbbi években BAUER-€k anyagdt a legkiilénb&zd8bb
kisérleti modellben alkalmaztdk, szdmos therdpids pré-
bdlkozéds is tortént.
Az oktapeptid jellegd szomatosztatin szdrmazék,

melynek a Sandoz cég &ltal adott és széleskdrben hasz-

ndlt elnevezése az SMS 201-995, eld84dllitdsdnak menete



jél példdzza a mai peptidkémiai-peptidbioldégiai kutatd-
sok folyamatdt. BAUER munkacsoportjé&nak egyre t&bb in-
formdcidé 411t rendelkezésre a szomatosztatin analdgok
szerkezetér8l, bioldgiai hatdsairdl. Vildgosnak tint,
hogy a hatékony vegylileteket a ciklikus analdégok kOré-
ben kell keresni, és hogy a szintetizdlandé molekulé&-
nak tartalmaznia kell a 7-10 aminosavakat is. Minden
addigi tapasztalat amellett szdélt, hogy a Trp8 amino-
sav szubsztitdcidja az ellentétes konfigurdcidéji szar-
mazékaval, a D Trp8 nem természetes aminosavval, minden
esetben a hatékonysdg névelésével jart. Ez az adat igaz
volt mind az intakt tetradekapeptid, mind pedig barmely
szdrmazéka vizsgdlata esetén. Erthetd, hogy a tervezdk
ez esetben is figyelembe vették ezt a tapasztalatot. A
molekula tervezéséhez emellett konformdcidés megfontol4-
sokat is akceptdltak. Ez id8ben mdr sok adat 4llt ren-
delkezésre arra vonatkozdan, hogy a szomatosztatin és
egyes analdgjai feltehet&en milyen aktiv, receptorkoté-
désre alkalmas térszerkezettel rendelkeznek. A konfor-
médcids tanulmdnyok dont8en néhdny tapasztalati mérés
extrapoldldsédn alapultak, valdéjéban kozelitd mdédszerek-
kel dolgoztak. Mindenesetre a felgylilemlett informécid
figyelembe vétele a hatékony analdg tervezésekor azzal
jadrt, hogy jé pdr lehetséges vegyliletet eleve nem kel-

lett eld84llitani, hisz a megeldz8 szamitdsok alapjén



- 30 -

badrmifajta szubsztituens, vagy kapcsolédd rész, mely a
"hajtlszerdi" szerkezet kialakuldsit gdtolhatta volna,
nem valdészind, hogy nagy bioldgiai aktivitédssal rendelke-
zett volna,

Ezen adatok figyelembevételédével tOrtént az analdg
és rokonvegyiileteinek szintézise. Akkor sem 4llt és ma
sem 411 a kutatdk rendelkezésére olyan biztos mddszer,
melynek segitségével akdar kozelité8leg is meg lehetne joé-
solni egy-egy anyag élettani tulajdonsédgait. Analdgok
szintézisénél mindig analdgsorozatok szintézisérd8l van
szé, melyek kozott, az el84llitdk reménysége szerint ha-
tdsosak is taldlhatdk, de ezt a tényt csak utdlag lehet
biztosan igazolni. Igy h4t a peptidkémiai kutatdsoknéil
a szakmai felkésziiltség mellett sok esetben a technikai
felkésziiltség is dontd szereppel bir, hisz a nagy szamui
vegyilet el8dllitésa ezt is igényli.

Az SMS 201-995 szomatosztatin analdg megndvekedett
bioldégiai aktivitdsa minden bizonnyal hosszabb in
vitro és in vivo élettartamdval is Osszefiigg. Ennek bi-
zonyitédsédra széamos kisérlet tortént. Tripszin, kimo-
tripszin és pepszin enzimek keverékében a molekula sta-
bilnak bizonyult. Patkdny vese homogenizdtumban az
anyag lassi degraddldédisat lehetett megfigyelni, de ez

a folyamat sokkal hosszabb id8t vett igénybe mint a ter-



mészetes tetradekapeptid hasonld kdriilmények kozdtti le-
bomlasa. /61/

Az analdég jelentdés stabilitdsa a szomatosztatinhoz
képest jelentdsen javitotta &dltaldban is az anyag bioléd-
giai aktivitdsit, és a bioldgiai hatds idétartamdt is

megndvelte. A 3. tédblazat errdl ad attekintd képet.

Az SMS 201-995 hatédserdssége az eredeti hormonhoz
viszonyitva kiilénb6z8 modellekben /61/

(3. té&bl4zat)

Szekrécidgdtlés Inkubdcids idé SMS 201~-995 és az
eredeti hormon
hatdsainak arénya

GH 15 perc 70
30 " 300
60 " 2200
inzulin 15 " 3
glukagon 15 " 23
gyomorsav- 80
szekrécid

Receptorvizsgédlatok céljédbsél eldadllitottdk az

SMS 201-995 radioaktiv szdrmazékat, a Tyr3 szdrmazék

radioaktiv 125

125

I-tel tdrtént szubsztiticidjdval. Ezen
analég a I-Tyr-szomatosztatinnal Osszehasonlitva

a hormon-receptorok hasonldé elhelyezkedését bizonyitija,
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vagylis a kisérletek tanisdga szerint feltehetden azonés
receptorokhoz kotédnek /62/. A jovében feltehetden a long
acting analdég radioaktiv szlrmazékdt fogjdk haszndlni re-
ceptor tanulmédnyokra, stabilitdsa és a keresztreakcidk
minim4lis ard&nya miatt.

Az SMS 201-995 humé&n farmakoldgiai, farmakokinetikai
vizsgdlatai is elkésziiltek részben. Az adétok szerint az
anyag félélettartama -~ a beadds médjatsdl fiiggetleniil -
masfél éra korili érték, amely harmincszorosa az eredeti
hormonénak /63/. Az Onkéntesek jél tolerdltdk az 50-400
mikrogramm k&zotti dézisokat. Csak néhdny esetben lépett
fel enyhe émelygés, kés8bb gyomorfdjdalom, f8leg az intra-
.vénds és nagyobb dézisu adagoldst kovetdben.

Az SMS 201-995 elb4llitédsa és 4llatkisérletes vizs-
gédlata 4j lehetdséget teremtett akut felsd gasztrointesz-
tindlis vérzések kezelésében. Az elméleti megfontolds ez
esetben is azonos volt a természetes hormonéval: SMS 201-995
szintén csékkenti a gyomorsav szekrécidt /64/. A kezdeti
eredmények biztatdak. Az anyag eldnye a természetes hor-
monnal szemben, hogy szubkutédn is adagolhatd, mely tulaj-
donsdg gyakorlati alkalmazdsédt nagy mértékben leegyszer(-
siti, kés8bbi elterjedését elSsegitheti. Az SMS 201-995
hasznélhatésééét akut felsdé gasztrointesztindlis vérzé-

sek ther4pidjdban nagyszd&md randomizdlt kisérletsorozatok,
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klinikai kiprébdlésok fogjdk véglegesen elddnteni. Az
SMS 201-995 klinikai kiprdébdlasdt a fentiekben részle-
tezett terilileten tul t6bb klinikai esetcsoportban foly-
tatjédk. PrdébAlkozdsok folynak az SMS 201-995 therdpiés
felhasznllédsara akromegdlidban, a bélrendszer neuro-
endokrin tumorjaiban, stb.

Osszességében megdllapithatjuk, hogy a szomatosz-
tatin SMS 201-995 analdégja front4ttdrés volt mind a szo-
matosztatin analdégok szintézisében, mind pedig a szomatosz-
tatin és szarmazékai therdpids alkalmazé&saban.

Az SMS 201-995 el84llitdsdval és vizsgdlatédval nem
&4llt meg az a fejlédés, amelyet Gjabb és djabb szomatosz-
tatin analdégok elSallitéds és kiprdébdlédsa jelzett az elmilt
évtizedben a peptidkémia és neuroendokrinoldgia teriiletén.
Az elmilt év legigéretesebb eredményét SCHALLY munkacso-
portja szolgdltatta. A mdr ismert aktiv centrum meg8rzé-
sével, médositdsdval djabb analédgokat szintetizdltak. A
kutatécsoport 4ltal elB4llitott analédgok kivétel nélkiil
gylirds szerkezetlek és a gylrdz4drdst minden esetben
cisztein oldalléncok kozdtti diszulfid-hid képz8dés ered-
ményezi. Meg8rizték a SMS 201-995 jellemz8ib8l azt is,
hogy a C termindlison 1lév8 aminosav karboxilcsoportja
nem szabad, emiatt karboxipeptiddzokkal szembeni érzé-

kenysége jelent&sen kisebb. Az aktiv centrum triptofdn-



ja természetesen ezen esetekben is D konfigurdcidéjai.
Minden hatdsos analdég - az SMS 201-995-h&z hasonldan -
N termindlisan szabad aminocsoportot tartalmazé, de D
konfigurdcidéjui fenilalaninnal végzdédik.

Az SMS 201-995-tel OGsszehasonlitva a kiildnbség
az, hogy a SCHALLY-analdgok - oktapeptidek szintén -
3. helyzetben nem mind fenilalanint, hanem tirozint is,
a 6. helyzetben nem treonint, hanem apoldros karakterd,
egyébként a treoninhoz hasonlé valint tartalmaznak. Ki-
16nbség még az is, hogy az.ﬁj analdégok N termindlis
treoninja nem alkoholld reduk&lt karboxilcsoportot, ha-
nem sav-amid csoportot tartalmaz. Néhdny dj analdég pe-
dig nem is treonint, hanem L-Trp-t, illetve ennek amid-
j&t tartalmazza N termindlisan /66/. Az Uj analdgokat mu-

tatja be a 2. &bra.

Uj, nagyhatdsd szomatosztatin analégok

CAI és munkatdrsai nyomé&n /66/

H-(D)—Phe—Cys—Tyr—(D)-Trp—Lys-Val-Cys—Thr—NH2 I.
H-—(D)—Phe—Cys—Tyr—(D)—Trp-—Lys—Val—Cys-Trp—NH2 II.
H—(D)-Phe—Cys—Tyr—(D)—Trp-Lys-Thr—Cys-Thr—NH2 III.
H—(D)—Phe-Cys-Tyr—(D)—Trp—Lys-Thr-Cys—Trp-NH2 Iv.

2. &bra
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Az analdégok a kisérletes adatok szerint jelentds né-
vekedési hormon elvilasztdsdt g&tld effektussal rendelkez-
nek. Az I. és II. analdég ilyen irdnyd hatédsa a szomatosz-
tatin harmincszorosa. Sokkal gyengébb az analédgok inzulin-
ra, glukagonra, gyomorsdsav szekrécidra gyakorolt hatésa.

Az analdégok koézil a Tyr3, Val6

mint a Phe3, Thr6 szarmazékok.

szubsztitudltak aktivabbak,

A szomatosztatint és természetesen az SMS 201-995 ana-
légot egyes béleredetd endokrin tumorokban &llatkisérletek-
ben széleskOrden alkalmazzdk, humdn kisérletek is folynak.
Az 4j SCHALLY-analdgok nagyon igéretes antitumor4lis szerek.
Nagy mennyiségd adat 411 ma m&r rendelkezésre &llati prosz-
tata, emld$, duktdlis pancreas carcinoma modellekben az anya-
gok tumorcsokkentd hatdsdra. Megkezdbdtek a klinikai kipré-
b&dl4sok is.

A nagyhatdsid szomatosztatin analédgok voltak szintézi-

slink kiinduldpontjai. Analdgjaink tervezésekor az volt a
célunk, hogy a Bauer-vegylilet médositdsdval lehetdleg még
hatdsosabb szomatosztatin szdrmazékokat szintetizdljunk.
A Bauer-analdg N-termindlisan 1évé D-Phe-nek, és a C-ter-
mindlis&n elhelyezked& treoninolnak dontd jelentdsége van
a receptorhoz torténd kdtédésben, igy a bioldgiai aktivi-
tdsban is. A konkrét molekularészekt8l elvonatkoztatva

Ugy tint, hogy analdgjaink akkor lehetnek hatédsosak, ha
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az "alapvédz" (H-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-OH) N-termi-
ndlisdhoz aromds, apoldros aminosav, -szarmazékot kapcso-
lunk, ill. a C-termindlist egy.vagy t6bb hidroxilcsopor-
tot tartalmazdé molekularésszel egészitjiik ki. Ezen szem-
pontok figyelembevételével a 3. &brédn l4thatdé négy ana-

légot 41llitottuk eléd.

El16411litott szomatosztatin analdgok

OH
1. H-(D)-Phe—Cys-Phe—(D)-Trp—Lys—Thr—Cys—O-CHZ—CH-CHZ-OH
fenilalanin glicerin

2. H—(D)—Phe-Cys—Phe—(D)—Trp-Lys—Thr—Cys-NH—CH2—CH2—OH
fenilalanin kolamin
O|H
3. rm)} ~CH,-CH,~CO-Cys-Phe~- (D) Trp-Lys-Thr-Cys-0-CH,~CH~-CH,-OH
fenilpropionsav glicerin

4, <:> —CH2-CH2—CO—Cys—Phe—(D)—Trp—Lys-Thr—Cys-NH—CH2—CH2—OH

fenilpropionsav kolamin

3. &bra

Elsd két vegyliletliink N-termindlisa megegyezik a Bauer-

analdégéval. Ennek az a célja, hogy a C-termindlis biolé-



giai aktivitdst mdédositd hatdsdt izoldltan vizsgdlhassuk.

E két anyag C-termindlisdt a két szabad hidroxilcsoport-
tartalmd glicerin, ill. az egy hidroxilcsoport-tartalmu
kolamin alkotja. Mind a glicerin, mind a kolamin termé-
szetes vegyliletek, melyek egyébként is jelentds szerepet
jdtszanak biokémiai folyamatokban. Elképzelhetd, hogy re-
ceptor-affinitdsuk, intrinsic aktivitdsuk a treoninol szdr-
mazék hasonldé jellemzd8it feliilmiljék.

A két médsik analdg N-termindlisdt a fenilpropion-
sav molekula alkotja. Ez az aminosavszdrmazék gyakorla-
tilag egy deamiddlt fenialanin, igy a fenilalaninndl
apolarosabb struktirdji, feltételezéslink szerint ez ndve-
li a receptorhoz tdrténd kotddés erdsségét. Kedvezd a ha-
tds szempontjdbdl az is, hogy a fenilpropionsavat a fe-
nilalanin mellett hasité peptiddzok kevésbé ismerik fel,
tehdt a fenilpropionsav tartalmi analdgok enzimrezisz-
tencidja fokozottabb, igy hatdsa erdsebb, tartdsabb lehet.

A diszulfidhid-kotés bioldgiai szerepének vizsgala-
tdra eld8dllitottunk egy uUn. karbaanaldgot, amelyben az
S-S kotést metilénhid helyettesiti:

CH,-CH

> -CO-Phe- (D) -Trp-Lys—-Thr-NH-CH

-CH

2 2 2

Gl CH CH




Feltételezésilink szerint a diszulfid-hid szerepe az
aktiv konformdcidé stabilizdldsa, igy a karbaanaldg bio-
légiai hatdsa azonosnak vAdrhatdé az eredeti szdrmazékkal.

A szomatosztatin analdgokat szildrd f4zisu szinté-
zissel &llitottuk eld. Ezt a médszert MERRIFIELD /67,
68, 69/ alkalmazta elsbd8nek a peptidkémidban, azdéta rend-
kiviil elterjedt a mindennapi gyakorlatban. F& eldényei az
egyszerlség, a séma szerinti alkalmazhatdsdg és ebbdl
kovetkez8en az automatizdlhatdésdg. Lényege az, hogy a
peptidszintézis, a la&ncndvekedés egy polimer gyanta fe-
liletén folyik, az egymdst kovetd lépcsdb8kben a reagensek
melldl kiszlrhetd, tehdt elmaradhat az iddrabld izoldla-
si folyamat. Egy aminosav szildrd fézison torténd elvi,

vdzlatos kapcsoldsat mutatja be sémdsan a 4. &bra.

H-Gly AN\ @

. DCC
BOC-Ala \/

~—— DCU

BOC-Ala-Gly /\/\/
/(—- TFA

T TFA

H-Ala-Gly NN\ @

4. 4bra

BOC




A kapcsolas kvantitativ lejdtszdédasat, illetve a
védbécsoport (BOC) eltévolitds teljességét a ninhidrin
szinreakcidén alapulé KAISER-teszt segitségével elle-
nériztik. Pozitiv volt a Kaiser-teszt a véd&8csoport
eltdvolitéds utédn, szabad aminocsoport jelenléte ese-
tén, negativ a kvantitative lejdtszdédott kapcsolés
esetén.

A védbébesoportokat tartalmazd kész peptideket ba-
zis katalizdlta Aatészteresitési reakcidval tlvolitot-
tuk el a gyantdrél /70/. Irodalmi k&zlések szerint az
Atészterezési reakcid sebessége filgg a gyantdhoz kdz-
vetlen kapcsolédd aminosavtdl, az 4tlagos termelés
60-70 %-os. Az irodalomban ilyen &tészterezési reakci-
6t csak metilészter el84llitdsdra alkalmaztak metanol
és trietilamin felhaszndlédsdval. Peptid-glicerinészte-
rek szintézisére tudomdsunk szerint elsé8ként mi alkal-
maztuk ezt a reakcidtipust. Feltételezésilink szerint a re-

akcidmechanizmus a k&vetkezd /5. &abra/.



R

bizis B CHOH

CH,OH

(0]

I
AL — c-? HO-CH,~-(R)

i

CHOH

CH20H

peptid-glicerinészter

5. &bra

A glicerin egyik - a bédzikus kOzegben nukleofil -
primer alkoholos hidroxil csoportja tdmaddé reagensként
lép fel, majd a benzil-észterkd6tést felbontva glicerin-
észtert alakit ki. A reakcid egyensidlyba jut a termelés
mintegy 30 %-os, ami a reakcidé megismétlésével 50 %-ra
ndvelhetd.

A szintetizdlt anyagok tisztasdgdt vékonyréteg-
kromatogrdfidval és aminosavanalizissel ellendriztiik.

Az anyagok bioldgiai vizsgdlata a kézeljovében tor-

ténik.



Szomatosztatin fragmensek eldé4dllitésa

Munk&nk mdsik részében néhdny szomatosztatin frag-
menset szintetizd&ltunk bioldégiai vizsgdlatok céljéara.
Az irodalombdl régdéta ismertek azok a helyei a tetra-
dekapeptid hormonnak, melyek leginkdbb ki vannak téve
a bontdéenzimek tevékenységének. Feltételeztik, hogy a
metabolizmus sordn legnagyobb mennyiségben keletkezdk
fiziolégiai jelentb8séggel is rendelkezhetnek. Erre a je-
lenségre a peptidhormonok, neurotranszmitter szerepd
peptidek k&zott tSbb példdt is meg lehet figyelni. Ki-
16n&sen nagy lehet ennek jelentd8sége a szomatosztatin
esetében, hiszen az adatok szerint a szertedgazd haté-
sok mas-mds receptor kozvetitésével manifesztdlddnak.
Felteheté igy, hogy a kiiloénb6zé affinitdsd receptorok
mas-més frekvencia-részletre specifikusak.

Szomatosztatin fragmensek bioldgiai szerepét il-
let8en biztatdst adtak az irodalom adatai is, melyek
a hatdsos, aktiv szomatosztatin analégok szintézisérél
sz&moltak be. Az analédgok nagy része ugyanis szintén a
hormon kisebb fragmensének médositott - &ltaldban cikli-
z&4lt - és mads médon is kiegészitett része. A molekula
aktiv centruma is a hormon egyik ro6vid fragmense, a
7-10 tetrapeptid szekvencia.

MARKS és STERN agyhomogenizdtum kivonatdban tanul-

manyozta a szomatosztatin degraddcidéjat /59/. Tapaszta-



lataik szerint a peptiddzok leginkd&bb a Phe6—Phe7, a

Trp8—Lys9 és a Thrlo— el1

Ph savamid kétések hidrolizi-
sével kezdik meg a hormon lebontédsdt. Ezek koziil is ara-
nydt tekintve a 8-9 aminosavak koz6tti kOtés felbontédsa
a legjelent8sebb. Ennek fényében egyébként jobban ért-
heté az a tény is, hogy a 8-as aminosav, a triptofén,
konfigurdcidéjénak megvdltoztatdsa D-re eredményezi a
legnagyobb pozitiv irdnyd valtoztatdst az eredeti hor-
mon és minden analdgja esetében, hisz ezen a kotShelyen
jelentd8sen megndveli a molekuldk enzimrezisztencidjéat.

A 6. &bra a szomatosztatin f& lebomldsi helyeit szimbo-

liz&lja.

A szomatosztatin lebomlédsi helyei

MARKS és STERN nyomdn /59/

J J |

H-Ala-Gly-Cys-Lys—-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-0H

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
6. &bra
Az irodalmi adatok figyelembevételével szintetizdl-

tuk a szomatosztatin tetradekapeptid egyes dipeptid ré-

szeit. ElS&llitottuk az egymdst kdvetd minden dipeptidet
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a H—Cys3-Lys4—OH molekuldtdl a H-Ser13-Cysl4-OH szekven-
cidig. Szintetizdltunk O6t, egymédst részben atfedd tetra-
peptid részt is: a szomatosztatin 3-6, 5-8, 7-10, 9-12 és
11-14 szekvencidkat, és egy hexapeptidet, a 7-12-t is.

Meglepd médon a legtdbb viszonylag egyszerd és ro-
vid peptid ismeretlen az irodalomban. Ez azzal magyarédz-
haté, hogy a szomatosztatin szekvencia meglehet8sen egye-
di, egyik mé&sik peptidcsaldd sem tartalmaz sok hasonlé
részt. A magyardzat mdsik része feltehetden az, hogy
a szomatosztatin egyik kordbbi szintézise sordn sem izo-
l41tédk szabad formdban az elbdllitott és kiilonbdz8 mé-
don védett di- és tetrapeptid szarmazékokat.

Munkdnk soridn minden fragmenst klasszikus peptidké-
miai mdédszerrel &llitottunk el8. A szintézisek sordn nem
merililt fel specidlis peptidkémiai probléma. A szintézisek
vdzlata a 7-9. 4brdkon lathatd. Az 4brdkrdél nem olvashatéd
le minden szabad dipeptid eld8&llitdsdnak médja. Ezeket a

védett szdrmazékok rutin feldolgozéséaval kaptuk.



A H-Cys-Lys-Asn-Phe-OH és a H-Asn-Phe-Phe-Trp-OH

el84llitésa
Cys Lys Asn Phe
Boc —[ OSu H—‘I: OMe
Bu' Boc
Boc CMe Z 4—0ONP H— OH
Bu! Boc
Boc " N2H3 4 OH
Bu Boc
Boc M3 H OH
Bu' Boc
Boc OH
.Bu! Boc
H ; o4
Asn Phe Phe Trp
Z -+ ONP H--0OMe Boc — OH H— OMe
M. A.
Z OMe Boc OMe
Z N,Hy Boc OH
Z N3 H OH
Z OH
H GH

7. &bra



A H-Phe-Trp-Lys-Thr-OH és H-Lys-Thr-Phe-Thr-0OH

el84llitédsa
Phe Trp Lys Thr
BOCP&A
Boc OMe Z GMe
) Boc
Bece NoH, Z oK
_ Boc
8oc My H OH
: Boc
Boc OH
Boc
H OH
Lys Thr Phe Thr
Z _""‘NzHa
Z == Hsy H— OMe
L~ : OMe Z OMe
Boc_
2 NoHj Z OH
Boc
2 - N3 H OH
Boc
Z OH
Boc
H OH

8. &bra



A H-Phe-Thr-Ser-Cys-OH és H-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr—-OH

el&édllitéasa
Phe Thr Ser Cys
z-1 N, H,
Z OMe Z—1 N3 H —‘[— OH
Bu!
z NoHy 2 OH
Bu'
z N3 H OH
Bsu'
z OH,
Bu
z OH
H OH
el Phe Trp Lys  Thr
Z'T- OH H-—+-O0Me
z N,Hy Z OMe
“ Ny H-————1 OMe
Y4 OMe
Z
-N2H3
z N; H ” OH
oc
z OH
Boc
H OH
Boc
3 OH

9. 4bra
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Szomatosztatin dipeptidek

(4. tébléazat)

Peptid Kapcsoldsi méd VédScsoport Termelés Jellemzbk
oldészer eltdvolités % op., °C[a]go(c=l)
1. Boc-Cys(Bu !).Lys(Boc)-OMe AE-Pyr 67
2. Boc-Cys(Bu )-Lys(Boc)-N,Hj, HH-McOII 80 93—95
3. Boc-Cys(Bu')-Lys(Boc)-OH AE-Pyr, 11,0 56
4. H-Cys-Lys-OH TEFA/Tg(Ac). 84 180—182 —125
McOH
5. Z-Asn-Phe-OH AL-Pyr 87 202—203 — 34
MeOH, DMF
131
6. H-Asn-Phe-OH . [71] McOII H./Pd 82 259—260 + 25 0.46*
_ H.0 0.62*
7. Z-Asn-Phe-OMe [72,73,74] AL-Pyr 79 195—198 + 15 0.394
Acetone
8. Z-Asn-Phe-N,H, III-MeOH k| 198—199 0.65¢
9. Boc-Phe-Trp-OMe MA-AtOAc 78 156—157 + 29 0.89¢
EtOAc 0.75¢
10. Boc-Phe-Trp-OH Dioxan, H,0 NaOIlI 45 102—104 - 17
MeOH 0.63¢
11. H-Phe-Trp-OH [75,76] TIrA 94 264—266 — 28 0.71*
DMF 0.81°
12. Boc-Phe-Trp-N,1, III-McOII 76 154 —156 — 13.6 0.74°
DMF
13. Z-Phe-Trp-OMe Ma-Chloroform 78 129—130 + 43 0.85¢
EtOAc 0.75*
14. H-Phe-Trp-OMe McOII 11./Pd 86 276—278 + 12 0.61¢
McOH, DMF
11
15. Z-Lys(Boc)-Thr-OMe MA-L0Ae, DMIY 68 95—96 — 3.4
EtOAc
16. Z-Lys(Boc)-Thr-O11 x DCHA  [77] Dioxan, 11,0 NaOIl O 101 =103 +4- 13.5
DMF
17. H-Lys(Boc)-Thr-O11 McOIT 11,/Pd 80 128 --129 4- 15.3
MeOH
18. Z-Lys(Boc)-Thr-N,II, I1IL-McO1l 72 148 —149 — 40
DMF
19. H-Lys-Thr-OII 1 76 83—84 + 145 0.1
DMF 0.3
20. Z-Phe-Thr-OMe [78] N,-DMF 66 119—121 — 0.7
Et0OA 0.4
21. Z-Phe-Thr-OH x DCIIA Dioxan, 11,0 NaOll 67 131—-135 _c T 0.3
McOH, DMF 0.6
1sl
2. H-Phe-Thr-OH McOII H,/Pd 82 127—128 — 9.1 0.5
' DMF 0.6
23. Z-Phe-Thr-N_,II, 111I-MeO11 84 202—203 — 10 0.4
DMF
24. Boc-Ser-Cy =(Bu) OIT x DCHA N,DMF 72 187—188 76¢
35 7. 3 , 0.76
25. Z-Ser-Cy+(Bu/)-OH x DCHA N, DM 68 192—194 - 43 0.24°
26. H-Ser-Cys(Iu')-O11 TFA 84 oil i oss:
27. H-Ser-Cys-Oll TEFA/g(Ac), 74 149—150 — 17.8 0.24*
DMF, H,0

Roviditések: DMF = N,N-dimetilformamid, EtOAc = etilacetidt, MeOH = metanol, Pyr = p1r1d1n (oldészerek);
Hg(Ac), = hlgany(II)acetat, HH = hldrazin hidrdt, TFA = trifluorecetsav (reagensek) = aktiv észter
VA = végyes anhidrid, Nj = azidos médszer (kapcsolasi méd) . ’



Szomatosztatin tetrapeptidek és hexapeptid
(5. tadblazat)

Peptid Kﬂgg§01581 méd Véddcsoport Termelés Jellemz8k n
oldészer eltavolitas % op., °C[a]§0(c=1) f
1. Boc-Cys(Bu')-Lys(Boc)-Asn-Phe-OH N,-DMF 45 181-183 D\IF 10.2 0.73*
2. H-Cys-Lys-Asn-Phe-OH TFA/Ig(Ac), 57 198—200 T a2 0.40*
DMF 0.60®
3. Z-Asn-Phe-Phe-Trp-OH [76] N,-DMF 58 201—203 D“F—I'I.4 0.45¢
4. H-Asn-Phe-Phe-Trp-OH [76] McOII,Acetone,H,0 11,/Pd 38 157—158 11 0.65*
DMF 0.79®
5. Z-Asn-Phe-Phe-Trp-OMe N,-DMF 64 225—228 D“F—2S.S 0.73¢
6. Z-Asn-Phe-Phe-Trp-N,H, HH-McOII 48 240—242 D‘“F—32.3 0.80*
7. Boc-Phe-Trp-Lys(Boc)-Thr-OH N,-DMF 66 114—116 = OA— 31 0.38!
t c
8. I-Phe-Trp-Lys-Thr-OH TFA 90 146 —147 0 0.44*
DMF 0.62°
9. Z-Lys(Boc)-Thr-Phe-Thr-OII N,-DMF 38 91—-92 0.82‘
0.76°
10. H-Lys-Thr-Phe-Thr-OII HF 80 113—115 — 6.8 0.13*
DMF 0.27*
11. Z-Phe-Thr-Ser-Cys(Bu')-011 N,-DMF 64 113—-115 —21.3 0.22f
- MeOII
12. Z-Phe-Thr-Ser-Cys-OH TFA/Hg(Ac), T4 131-133 —19.8 0.79*
DMF
13. H-Phe-Thr-Ser-Cys-OIL HF 72 169—-1170 — 8.5 0.45*
DMF,H,0
11
14. H-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-OT[ 182185 —22 0.44*
DMFE

Réviditések: DMF = N,N-dimetilformamid, EtOAc = etilacetdt, MeOH = metanol, Pyr = piridin (olddszerek);,

Hg(Ac)2 = higany(II)acetdt, HH = hidrazin-hidrdt, TFA = trifluorecetsav (reagensek), AE = aktiv észter,
VA = végyes anhidrid, N3 = azidos médszer (kapcsoldsi méd).

A 4. és 5. téblazat az eld8&dllitott k&ézti termékek

és fragmensek kémiai jellemz8it tartalmazza.



- 49 -

Néhany eldadllitott fragmens bioldgiai vizsgdlata fo-
lyamatban van. Vizsgdlatainkat els8sorban az anyagok gasztro-
intesztindlis hatdsainak ellenérzésével kezdtiikk. A kezdeti
eredmények biztatdak. A hormon 7-10. és 11-14. fragmense
kis dézisban - a teljes hormonnal egyez8 mennyiségben -
jelentds gyomornydlkahdrtya-védd hatdst fejt ki patkény
etanol 4ltal kivAltott gyomornydlkahdrtya erézidira. Az
elkésziilt dézis-hatéds gbrbék mind a hormon, mind a vizs-
gdlt fragmensek esetében két csicsuvak. Ez a tény arra
utal, hogy feltehetSen a védsé hatéds kifejldédése is to6bb,

esetleg két receptor &4ltal medidlt.
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KISERLETI RESZ
A szomatosztatin analdégok szintézise

Boc-Cys(But)o-(:) (Merrifield) eld&llitasa

5 g klérmetilezett (0,9 mekv/g)Merrifield gyantdhoz

t OH-t és 8 mmél k&lium-fluo-

(Merck) 4 mmél BOC-Cys Bu
ridot (KF) adtunk, amit 25 ml vizmentes dimetil-forma-
midban (DMF) 1 6érdn A&t kevertettiink. A reakcidelegyet
egy €éjszakén At 70°C-on tartottuk.

Feldolgozéast 1lsd. 1. séma.

A gyantét exszikk&torban szdaritottuk.

Sdily: 5,4 g (kb. 0,2 mmél/qg).

Fenilpropionsav—Cys—Phe-D—Trp-%ys-Thr—Cys—O—<:> eldal-

1ité4sa But 2 Bzl But

Gyanta mennyisége: 5,4 g (0,2 mmél/qg) BOC—Cys-O—<:>

But

Aminosav Mennyiség Min&ség Aktivalds Kaiser-teszt

médja ideje de BOC kapcs. utédn

BOC-Thr (Bz1) OH 3 mmél Reanal DCC 1 nap + -
BOC-Lys (2) OH 3 mmél Sajéat DCC " + -
BOC-D-Trp-OH " Reanal DCC 2 nap + -
BOC-Phe-OH " Sajat DCC 3 dra + -

BOC-Cys(But)OH " " DCC 1 nap -
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A kapcsolas menetét 1lsd. 2. séma

Végsily: 5,8 g.

Fenilpropionsav-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-0O-glicerid

elBdllitésa But Z Bzl But

2,9 g gyantdt (az elbz86 végtermékét) 50 ml vizmentes
glicerinben szuszpenddltunk, majd hozzdadtunk 10 ml abs.
diox&nt és 15 ml trietilamint (TEA). 2 napon &t szobahdn
kevertettiik. A gyantdt kiszlrtiik, az oldat 2 f4zisat
szétvidlasztottuk. A diox4n- TEA-s fAzist bepdroltuk. Sé&r-
gds szinl, amménia szagli olajat kaptunk. Ezt 0°C-on 35 ml
0,5N sésav oldatba felvettiik, amiben fehér csapadék v&lt
ki. A csapadékot kiszlrtiik. Fehér krist4ly.

Sdly: 310 mg 5 % BAW rf.: 0,74

Az eljarast a gyantdval mégegyszer megismételtiik.

Sily: 220 mg 5 % BAW rf.: 0,74

A két kristdlyt egyesitettiik.

Sily: 530 mg Term.: 64 %.

Fenilpropionsav-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-0O-kolamid

elé411itésa But Zz Bzl But

2,9 g gyantat (az eldz8 kiindulédsi anyaggal azonosat)
10 ml abs. metanolban és 40 ml kolaminban szuszpenddl-

tunk. Két napot kevertettiik szobahdén. A gyantdt kiszdr-
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tik, a metanolt bepdroltuk, a kolaminos oldatot OOC—on
hdtéttik, majd kb. 30 ml 0,1N HCl-t adtunk a csapadék
kivdlasdig. A keletkezett csapadékot kiszlrtik, vizzel
3-szor mostuk. l-szer éterrel kifdéztiik.

Sdly: 350 mg 5 % BAW rf.: 0,71

BOC—Cys(le)-O—<:> eléallitésa

5 g kldérmetilezett (0,9 mekv/g) gyantdhoz (Merck)

4 mmél BOC-Cys (Bzl)OH-t és 8 mmél KF-t adtunk, amit

25 ml vizmentes DMF-ben 1 6rdn &t kevertettiink. A reak-
cidelegyet egy éjszakan &t 70°C-on tartottuk.
Feldolgoz4st 1lsd. 1. séma.

A gyantdt exszikk4torban szdritottuk.

Sdly: 5,66 g (kb. 0,3 mmél/g)

BOC-(D)-Phe—Cys—Phe-(D)—Trp—Tys—Thr-?ys-O—<:> elb8&llitésa

Bzl Z Bzl Bzl

Gyanta mennyisége: 5,66 g (0,3 mmél/qg) BOC-Cys(le)—O—<:>



Aminosav Meny- Mindség Aktiv4las Kaiser-teszt
nyiség médja ideje de BOC kapcs. utén

BOC-Thr (Bz1) OH 5 mmél Reanal DCC 1 nap + -
BOC-Lys (2) OH 5 mmél sajat DCC 2 nap L1
BOC-Lys (2) OH 5 mmél " DCC 1 nap + -
BOC- (D) Trp-OH 5 mmél Reanal DCC 1 nap + -
BOC-Phe-0OH 5 mmél sajét DCC 1 nap + -
BOC-Cys (Bz1l) OH 5 mmél Reanal DCC 1 nap + -

BOC- (D) -Phe-OH 5 mmél Reanal DCC 1 nap -

*Sikertelen reakcié miatt a 1épést meg kellett ismételni.
A kapcsolds menetét lsd. 2. séma.

Végsily: 70,4 g

BOC-(D)-Phe-Cys—Phe-(D)—Trp—?ys-Thr—Cys—O-glicerid

eld4llitdsa Bzl Z Bzl Bzl

3,7 g gyantat (az elbz8 reakcidsorozat végtermékét) 50 ml
vizmentes glicerinben szuszpenddltunk, majd hozz&adtunk
10 ml abs. dioxédnt és 1,5 ml TEA~-t. 2 napon 4t kevertet-
tiik a reakcidelegyet szobahén. A gyantdt kiszilrtiik, az
oldat két fazisdt szétvdlasztottuk. A dioxé&nos fézist be-
pdroltuk. S&rgds szinl, amménia szagdi olajat kaptunk. Ezt
0°C-on 40 ml 0,5N sésav oldatba felvettiik, amiben fehér
csapadék valt ki. A csapadékot kiszlrtiik. Fehér kristéaly.

Sdly: 590 mg 5 & BAW rf.: 0,66
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Az eljardst a gyantdval mégegyszer megismételtiik.
Suly: 385 mg 5 % BAW rf.: 0,65
A két kristdlyt egyesitettiik.

Sily: 975 mg Term. 73 %.

BOC—(D)-Phe—Cys—Phe—(D)Trp-?ys—Thr—?ys—kolamid eldéallitéasa

Bzl Z Bzl Bzl

3,7 g gvantat (az eldé6zdé kiindulédsi anyaggal azonosat) 10 ml
abs. metanolban és 40 ml kolaminban szuszpendd&ltunk. A reak-
cidelegyet szobahdén kevertettiik két napig. A gyantdt kiszir-
tiik, a metanolt bepdroltuk, a kolaminos oldatot 0°c-on ht-
tottiik, majd kb. 30 ml 0,1 N HCl-t adtunk a csapadék kiva-
lésdig. A keletkezett csapadékot kiszlrtiik, vizzel 3;szor
mostuk. Egyszer éterrel kifdztiik.

Suly: 650 mg 5 % BAW rf.: 0,64

BOC-—w—ACAP—O—@ el84llitésa

5 g klérmetilezett (0,9 mekv/g) Merrifield gyantédhoz
(Merck) 4 mmél BOC-w-aminokaprilsavat (BOC-w-ACAP) és

8 mmél KF-t adtunk, amit 25 ml vizmentes DMF-ben 1 &ran
4t kevertettiik. A reakcidelegyet egy éjszakén 4t 70%c-
on tartottuk.

Feldolgozast 1lsd. 1. séma

A gyantdt exszikkdtorban szédmitottuk.

Suly: 5,52 g
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BOC—Phe—(D)-Trp-?ys—Thr—w—ACAP-O-<:> elbdllitésa

Z Bzl

Gyanta mennyisége: 1,8 g (0,7 mmdl) BOC—w-ACAP—O—<§>

Aminosav Mennyiség Min&ség Aktiv4léas Kaiser-teszt
médja ideje de BOC kapcs. utar

BOC-Thr(Bz1l)OH 3 mmdél Reanal DCC 1 nap + -
BOC-Lys (2)OH 3 mmél sajat DCC 1 nap + -
BOC- (D) -Trp-OH 3 mmdél " DCC 1 nap + -
BOC-Phe-0H 3 mmél " DCC 1 nap + -

A kapcsolads menetét 1lsd. 2. séma

Végsudly: 2,3 g

BOC-Phe- (D) -Trp-Lys-Thr-ACAP-0O-Me el84llitésa

Z Bzl

2,3 g gyantdt (az eldz8 végtermékét) 50 ml abs. metanolban
szuszpenddltuk, majd 15 ml TEA-t is hozzdadtunk. Két na-
pig kevertettiik. A gyant&t kiszilrtik, az oldatot bepdrol-
tuk. Etert r4dntve kristdlyositottuk.

A reakcidt megismételtiik.

Sily: 470 mg 5 % BAW rf.: 0,89
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H—(D)—Phe—Cys—Phe—(D)—Trp-Tys-Thr—fys-o—glicerid el8illitésa

Bzl Z Bzl Bzl

590 mg BOC—(D)-Phe—Cys—Phe—(D)-Trp—Tys—Thr—?ys—O—gliceridet

Bzl Z Bzl Bzl

OOC-on 5 ml trifluorecetsavban (TFA) oldottuk, majd szoba-
hén fél1 Srat 411lni hagytuk. Ezutédn kb. 20 ml abs. étert ad-
tunk hozz&, aminek hatdsdra az oldatbdl fehér csapadék valt
ki. A csapadékot kiszilrtiik, éterrel hAromszor megmostuk,
sz4ritottuk. Fehér krist4ly.

Sily: 410 mg Term: 84 %

H- (D) -Phe-Cys-Phe~ (D) -Trp-Lys-Thr-Cys-kolamid el84llitéisa

Bzl Z .~ Bzl Bzl

650 mg BOC-(D)-Phe-Cys—Phe—(D)-Trp—Tys—Thr-Tys-kolamidot

Bzl pA Bzl Bzl

0°C-on 6 ml TFA-ban oldottunk, majd szobahén fél Srdt 411-
ni hagytuk. Ezutén kb. 25 ml abs. étert adtunk hozz&, ami-
nek hatésdra az oldatbdl fehér csapadék vdlt ki. A csapa-
dékot kiszlrtiik, éterrel hdromszor mostuk, szaritottuk.
Fehér kristdly.

Sily: 450 mg Term: 78 %
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Fenilpropionsav—CTs—Phe-(D)—Trp—Lys—Thr—CTs—O-glicerid

wn

—S

elSdllitésa

350 mg fenilpropionsav—Cys—Phe—(D)—Trp—Tys-Thr—?ys-O-gliceridet

Bzl Z Bzl Bzl

-20°c-on szdrazjég-hités mellett 150 ml cseppfolyds, &4t-
desztill4lt amménidban oldottunk. Az anyag oldédésa utén
fém Na darabkdkat adtunk hozzd addig, amig az oldat szine
maradanddan kék lett. Ezutdn 2-3 ml abs. ecetsavat pipettdz-
tunk az oldatba, mire az elszintelenedett. A lombik tartal-
mat vizsuglrszivattydval - melegités nélkiil - szdrazra
paroltuk. A szdraz anyagot 500 ml 0,1 mélos ecetsav oldat-
ban feloldottuk, majd folyamatos kevertetés kdzben 4,7 ml
0,01 mdélos K3(Fe(CN)6) odlatot adtunk hozza, mig maradandd
sdrga szin meg nem jelent. Fél éra utdn Amberlyt tipusud
anioncseréld gyantdt adtunk oldatunkhoz. Keverés k&zben
néhdny perc alatt az oldat elszintelenedett. A gyantdt ki-
szUirtik, az oldatot liofilizdltuk.

Suly: 1,46 g.

Az anyag sémentesitésére és tisztitdsdra Sephadex G 15
toltetd oszlopot haszndltunk. Az oszlopkromatogrdfia so-
rén az eludlé oldat 20 %-os ecetsav volt. Vékonyréteg kro-
matografids ellendrzéssel két hasonld tisztasdgd frakcidt

kiilonitettink el.
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I. frakcid sidly: 80 mg
IT. frakcidé sdly: 10 mg
n butanol-jégecet-viz 4:1:1 rf: 0,55

n mutanol-jégecet-viz 8:5:4 rf: 0,61

Fenilpropionsav-CTs—Phe—(D)—Trp—Lys-Thr—CTs-kolamid elS4dllitésa

wn

S

250 mg fenilpropionsav—Cys-Phe-(D)—Trp—?ys—Thr—?ys-kolamidbél

Bzl Z Bzl Bzl

indultunk ki, és az eldz8 kisérletben leirtak szerint jélr-
tunk el. Az eredmények:

I. frakcid sidly: 270 mg

II. frakcid suly: 470 mg

n—butanol;jégecet—viz 4:1:1 rf: 0,65

n-butanol-jégecet-viz 8:5:4 rf: 0,78

H—(D)-Phe—C7s—Phe—(D)—Trp—Lys—Thr—CTs—O—glicerid el6&dllitésa

wn

S

150 mg H-(D)~-Phe-Cys-Phe~- (D) -Trp-Lys—-Thr-Cys-O-gliceridet

Bzl Z Bzl Bzl

-20°Cc-on szdrazjég-hltés mellett 100 ml cseppfolyds, &t-

desztilldlt amménidban oldottunk. Az anyag olddédésa utdn
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kék szin megjelenéséig fém Na darabkdkat adtunk hozz4, a
feleslegben levd Na-t abs. ecetsav 3 ml-ének hozzdaddsa-
val elreagdltattuk, mire az oldat ismét szintelen lett.
Az amménidt melegités nélkiil vizsugdrszivattyival tévoli-
tottuk el. A lombik szildrd tartalmé&t 500 ml 0,1 mélqs
ecetsav oldatban oldottuk, majd sarga szin megjelenéséig
K3(Fe(CN)6)—dal titrdltuk folyamatos keverés kézben. A
fogyasztott mennyiség 6,7 ml volt. Az oldathoz Amberlyt
tipusd anioncseréld gyantdt adtunk, amitdél néhdny perc
alatt elszintelenedett. A gyantét kiszlrtiik, az oldatot
liofiliz4ltuk.

Sdily: 1,7 g.

H-(D)—Phe—CTs—Phe-(D)—Trp—Lys-Thr—CTs—kolamid el64dllitésa

[97]

S

150 mg H-(D)—Phe—Cys—Phe-(D)-Trp-?ys—Thr—Cys—kolamidbél
Bzl Z Bzl Bzl
indultunk ki, és az eléz8 kisérletben leirtak szerint

jadrtunk el.

suly: 1,25 g.



2. séma
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szlrén t6rténd moséls:

a gyanta mosdsa

40
40
40
40
40
40
40
40

40

ml

ml

ml

ml

ml

ml

ml

ml

ml

100 ml DMB
100 ml DMF-viz
500 ml viz
100 ml metanol-viz
100 ml metanol
100 ml diklérmetén
100 ml metanol
A véd&ecsoport eltdvolitédsa
40 ml TFA-dikldérmetén 10 perc
40 ml TFA-dikldSrmetdn 15 perc
dikldérmetdn 2-szer 3 perc
10 % TEA-diklérmetén 1 perc
metanol 3 perc
10 $ TEA-dikldérmetédn 3 perc
metanol 3 perc
dikldérmetan 3-szor 3 perc
metanol 3 perc
diklérmetédn 3 perc
metanol 3 perc
diklSrmetén 3 perc

40

ml



40 ml metanol 3 perc

40 ml dikldérmetén 3 perc

Kaiser-teszt a szabad aminocsoport bizonyitédsira.
Kapcsolds a BOC védett aminosavval 1 nap &tlagban

a gyanta mosdsa

40 ml diklérmetdn 2-szer 3 perc
40 ml metanol 2-szer 3 perc
40 ml dikldérmetén 2-szer 3 perc

Kaiser-teszt a védett aminocsoport bizonyitédséra.

A szomatosztatin fragmensek szintézise

A védett és szabad di-, tetra- és hexapeptideket
hagyomdnyos peptidkémiai médszerekkel szintetizdltuk.
Az N-o-amino csoport védelmére benziloxikarbonil (Z) és
terc-butiloxikarbonil (BOC) csoportokat, a Lys €-amino
esetében BOC-t alkalmaztunk. A C-termindlis karboxilo-
kat metil-észter, a Cys szulfhidril csoportokat terc-
butil (But) formdban védtiik. A peptidek Osszekapcsolé-
sdra aktiv észteres /BOC—Cys(But)—o—szukcinimid és
Z-Asn-0O-p-nitrofenil/, azidos /BOC-Cys(But)—Lys(BOC)—N3,

Z-Asn-Phe-N BOC-Phe-Trp—-N Z-Lys {BOC) -Thr-N

3l
Z-Phe-Thr-N

3l
Z-Ser-N

3’

Z-Phe-N és Z-Asn-Phe—Phe-Trp-N3/

37 3’ 3

és vegyes anhidrides mdédszert vdlasztottunk. Vegyes an-



hidrideket klérhangyasav-izobutilészter segitségével tdbb
aminosavsz4drmazékbdél 4llitottunk eld /BOC-Phe-OH,
Z-Lys (BOC)-OH és Z-Phe-OH/.

A metil csoportokat, a C-termindlis karboxil csopor-
tok véd&8csoportjait a peptidekrd8l /Z-Lys (BOC)-Thr-OMe,
Z-Phe-Thr-OMe, BOC-Phe-Trp-OMe/ NaOH-s ligos hidrolizis-
sel tédvolitottuk el dioxdn és viz 1l:1 ar&nyu elegyében.

A peptidekr8l /Z-Asn-Phe-OH, Z-Phe-Trp-OMe, Z-Lys (BOC)-
-Thr-0OH, Z-Phe-Thr-OH, Z—Asn—fhe—Phe-Trp—OH és Z-Asn-
-Phe-Phe~-Trp-Lys (BOC) -Thr-OH/ a Z véd&csoportot pallddium
segitségével tdvolitottuk el katalitikus hidrogénezés
sorén.

A Z-Lys (BOC)-Thr-Phe-Thr-OH és Z-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
tetrapeptid sz&rmazékokat 30 percen &t 0°c-os hidrogén-
fluorid oldatban inkubdltuk, és igy dllitottuk eld a sza-
bad peptideket /H-Lys-Thr-Phe-Thr-OH, H-Phe-Thr-Ser-Cys-OH/.

A BOC véd&csoport eltdvolitdsdra trifluorecetsavat
alkalmaztunk 30 percen 4t, 20°C-on /BOC~-Phe-Trp-0H,
BOC-Phe-Trp-Lys (BOC) -Thr-OH és H-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys (BOC) -
~-Thr-OH/. H-Lys (BOC) -Thr-OH esetében 0°C-on 30 perc alatt
hidrogén-fluorid segitségével t4volitottuk el a BOC védd-
csoportot. A But védelem megsziintetésére /H—Ser—Cys(But)—OH,
Z—Phe-Thr—Ser—Cys(But)-OH/ trifluorecetsavban oldott ekvi-
valensvmennyiségﬁ higany (II)-acetdtot tartalmazdé oldatot
alkalmaztunk. Ugyanezen reagenssel tdvolitottuk el egyes
peptidekrdél /BOC—Cys(But)—Lys(BOC)—OH és BOC-Cys(But)-
-Lys (BOC) -Asn-Phe-OH/ mind a BOC, mind pedig a But véds—-

csoportokat.



OSSZEFOGLALAS

I. Szilardfédzisd szintézissel eldallitottunk 5 szoma-
tosztatin analdgot. |
II. Klasszikus peptidkémiai médszerekkel szintetizdltuk

a teﬁradekapeptid szomatosztatin 6 dipeptid, 5 tet-

rapeptid és egy hexapeptid fragmensét.

III. Folyamatban 1évd &llatkisérletes eredményeink az
aldbbiakban foglalhatdk Ossze:

1. A tetradekapeptid szomatosztatin kis fragmensei
is rendelkeznek a teljes hormonra jellemzd hatd-
sok némelyikével.

2. Az effektivitdshoz nem feltétlen szilikséges a
ciklikus struktira, noha az az ismert esetek-
ben a hatékonysdgot jelent8sen megndveli.

3. A 7-10. és a 11-14. aminosavakat tartalmazé
szomatosztatin frekvencia alkohol induk4lta pat-
k&ny gyomornyédlkahdrtya erézidé kivédésében a szo-

matosztatinndl hatdésosabb.
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