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Predmeét objevu:

V mo¢i lidi a zvirat se naléza urovillikinin zp@sobujici pohyb stfevnich
klki@, uroduokrinin vyvolavajici sekreci Brunnerovych Zldz a uroentero-
krinin zp@sobujici sekreci chymu a enzymu chymu. Byly pFipraveny kon-
centraty téchto plisobki, které po niroZilnim podani pokusnym zvirfatim
neméni krevni tlak a ptsobi jen na sviij cilovy orgén.




Baylisstiv a Starlingliv objev sekretinu (].
Physiol. 28; 325, 1902) dal popud k vzniku
skupiny hormonti, kterd je oznaCena jako
hormony tréviciho traktu. VSechny tyto hor-
mony maji spoletné, Ze se nalézaji ve sliz-
nici traviciho tstroji, vétSinou v duodenu a
ze sliznice se uvoliiuji vlivem sekretogen-
niho podnétu, tj. za fysiologickych podmi-
nek nékterymi sloZkami potravy. Po uvolné-
ni ze sliznice putuji krevni cestou k svému
cilovému organu, na n&hoz specificky pliso-
bi.

Greengard H. a spol. (Am. J. Physiol. 133;
121, 1941) ukézal, Ze sekretin jest krvi in-
aktivovdn asi enzymaticky sekretinasou.
RovngZ ukéazal v jiné praci (Greengard H.
a spol. Am. ]. Physiol. 134; 245, 1941), Ze
mo¢ inaktivuje sekretin asi rovnéZ enzyma-
ticky.

Po objevu enterogasrtonu (Kosaka T. a
Lim R. K. S.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 27;
890, 1930), ktery tlumi aciditu a motilitu
Zaludku (Gray ]. a spol.: Science 89, 489,
1939), zjistili, Ze rovnéZ moC mé enteroga-
stronovy ucCinek. MocCovy koncentrat, ktery
tlumil aciditu a motilitu Zaludku a meménil
krevni tlak, oznaCili nazvem urogastron.
Kromé& t&chto praci ukéazal jeSté Greengard,
7e krev inaktivuje cholecystokinin (Green-
gard H. a spol, Am. ]. Physiol, 134; 733
1941) a pankreozymin (Science 79; 350,
1944).

Z literarnich udaji bylo patrno, Ze na
jedné straneé sekretin je aktivovdn moci a
na druhé strané, Ze enterogastron se prav-
dépodobné wvyluéuje do moci jako urogas-
tron. O osudu ostatnich hormont v literatu-
fe nebyla zminka. Zjistil jsem, Ze moC ma
pankreozyminovou u¢innost a mocovy kon-
centrat s touto ucinnosti jsem oznacil na-
zvem uropankreozymin (Svato§ A., Natur-
wissenschaften 45; 523, 1958). RovnéZ jsem
prokdzal, Ze moC méa cholecystokininovou
aéinnost a modovy koncentrdt s touto u-
¢innosti jsem oznacil ndzvem urocholecys-
tokinin (SvatoS A., Science 128; 567, 1959).

Rozhodl jsem se prezkouSet, zda mo¢ mé
Gcinek i jinych hormont traviciho ustroji
kromé t&chto popsanych hormoni, nebo zda
nékteré hormony jsou inaktivovdny moci ja-
ko v pripadé sekretinu. V moci jsem zjistil
dale ucinek villikininovy, duokrininovy a
enterokrininovy.

Villikininovy G¢inek moci

Kokas a Ludény (Arch. ges. Physiol. 225;
421, 1930) wukaéazali, Ze motoricka aktivita
stfevnich klkl je hormondalné ovlddéna léat-
kou, kterd se naléza ve sliznici dvanactniku
a uvolfiuje se po vniknuti kyselé traveniny
ze Zaludku do dvanéctniku.

Titraci konali na psech v chloralosové
narkose. Po otevieni dutiny brisSni se pri¢né
protne jejunum v rozsahu asi 15 cm proti
tpenu mesenteria. Rozpolcené jejunum se
rozprostfe na pevnou podlozku a pripevni
skobickami. PoCet pohybl klk se pozoruje

b&hem 1 minuty v zorném poli pomoci bino-
kulédrni lupy. Zjistil jsem, Ze mo¢ ma villi-
kininovou u€innost. Prof. Dr. Ludéany, obje-
vitel villikininu, potvrdil tento mij objev.

Mocovy faktor s villikininovou td¢innosti
se absorbuje na kyselinu benzoovou a do-
stava se do acetonové sraZeniny v moéi (1
dil mo¢i, 3 dily acetonu). Je znac¢né& termo-
stabilni. MocCovy faktor s villikininovou -
¢innosti, ktery neovliviiuje krevni tlak, o-
znacuji nazvem urovillikinin.

Tabulka I

Procento
Latka Dévka pohybu klki
Mo¢ lidskéa 3 ml 100 %
Mo¢ lidska 5 ml 220 %
Acetonové
srazenina moci 10 mg 80 %
Acetonova
sraZzenina moci 20 mg 180 %

Duokrininova Gc¢innost moci

Sekrece Brunnerovych Zldz jest hormo-
nalné ovladana duokrininem. (Grossman
M. 1. Physiol. Rev. 30, 33, 1950). Duokrinin
sice nebyl isolovén, ale na jeho existenci se
usuzuje z toho, Ze hruby sekretinovy vyta-
zek vywviolavd sekreci Brunnerovych Zlaz,
ale vycCistény sekretin tuto vlastnost nema.
Snazil jsem se zjistit, zda mo¢ méa duokrini-
novou udinnost. U&innost byla stanovena na
duodenu koc¢ky in situ. Kofkdm byla wvstfi-
kovana mo¢ zdravych lidi, norméalnich krys
(mo€ krys odebrdna 6 hodin po resekci duo-
dena a mo¢ krys odebrana 6 hodin po poda-
ni 1 ml 0,1 N HC] do duodena) a acetonova
srazenina lidské mo¢i.

K testu bylo uZito koCek bez rozdilu po-
hlavi po 24 hodinovém hladovéni v chlor-
alosové narkose. Dutina bfiSni byla otevfe-
na ve stfedni ¢afe pod sternem, jaterni vy-
vody a pylorus byly podvéazany. Dvanactnik
byl podélné rozpolcen v délce 7 cm proti 4-
ponu mesenteria. Vaterska papila byla ob-
Sita, aby bylo znemoZn&no odtékani sekre-
tu do dvandctniku. Pod Vaterskou papilou
byla priloZena ligatura a druha asi 6 cm
abordlng od pravé. Okraje rozpolceného
dvanéctniku byly pFipevnény stehy k predni
sténé brisni. Do takto vzniklé dvanéactnikové
nélevky byl vkladédn predem odvéZeny zub-
ni vatovy tampon vZdy na 16 minut. Potom
byl tampon z néalevky vynat a znovu zvaZen.
Z rozdilu véhy tamponu se usuzovalo na
dvanactnikovou sekreci. Mo nebo mocovy
koncentrdt byl podadn nitroZilné vZdy po
dvou klidovych hodnotdch. Pro laboratorni
ucely byla definovdna jednotka duokrinino-
vé ulinnosti jako mnoZstvi latky, které po
nitrozilnim vst¥iknuti vyvolavd zvySeni roz-
dilu vdhy tamponu o 10 mg proti klidové
sekreci.

Jeden ml moci zdravé osoby vyvolad zvyse-
ni duodendlni sekrece o 34 jednotek (pri-



mer asi 30 m&freni). Prokainisace (2% roz-
tokem) dvanéctnikové sliznice 10 minut
prfed nitroZilnim vstiiknuti mo¢i ani nesni-
Zila, ani neoddé&lila sekretorickou odpovéd
dvanéctniku. RovnéZ oboustranng kréni va-
gotomie nebo atropinisace koCky neovliv-
nila duodenélni sekreci.

NitroZilni vstfiknuti 1 ml mo¢i norméalni
krysy vyvolalo zvySeni dvanéactnikové se-
krece o 12 jednotek. Jeden ml mo€i Kkrysy
s resekuovanym dvanéctnikem zplsobil zvy-
Seni <dvanéctnikové sekrece o 8,4 jednotek.
Jeden ml moci krysy, které byl poddn 1 ml
0,1 N HCl do dvané&ctniku, vyvolal zvySeni
duodendlni sekrece o 16,6 jednotek (viz obr.
g 1).

Z mocovych koncentratii stimulovala dva-
néactnikovou sekreci purifikovana srazeni-
na moc€i. 100 mg sraZeniny rozpusténé ve
fysiologickém roztoku o pH 3 zvysilo dva-
nactnikoviou sekreci o 30 jednotek (viz
obr. ¢. 2). Teprve Sminutovy var zpisobil
vymizeni duokrininové ucfinnosti koncentré-
tu.

Zjisténi, Ze moC nebo mocovy koncentrat
mé stejnou duokrininovou tG&innost na nor-
méalnim testovacim objektu i na wvagotomo-
vaném nebo atropinisovaném zvifeti, svédci
pro hormondlni charakter této Gcinnosti.
Pokus s prokainisaci dvanéctnikové sliZni-
ce rovnéZ podporuje tento zavér. Pokus s
moc¢i krysy s resekuovanym dvandctnikem
a s moc¢i krysy, které byla podana sekreto-
genni ldtka do dvanéctniku, ukazuje na pri-
buzensky vztah mezi duokrininem a duo
krininovou G¢innosti moci.

Podafilo se pripravit mocCovy koncentrat
(purifikovanou acetonovou srazeninu), kte-
ry vyvolavd dvanéactnikovou sekreci, ne-
ovliviiuje motilitu dvanéactniku, neméni
krevni tlak a neméa 1UcCinky ostatnich hormo-
na traviciho uGstroji. Tento koncentrdat bude
struéné nazyvdn ndzvem uroduokrinin.
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Enterokrininova G¢innost moci

Enterokrinin se naléza ve sliznici tenkého
stfeva a nepatrné ve sliznici tlustého stfeva.
Vyvoldva zvySenou tvorbu stfevniho chymu
a enzymu chymu. Jako sekretogenni latka
plisobi ziedéna kyselina solnd (Nassed E.
S.: Am. J. Physol. 121, 481, 1938).

K biologické titraci se pouZiva pst ve fe-
nobarbitdlové narkose. Po otevieni dutiny
brisni se do klicky jejuna zasune sklenénd
kanyla. 10 cm ordlné& od kanyly se sténa je-
juna liguje, aby bylo zabrdnéno pritoku
chymu 2z hornich partii stfeva. Chymus
odtékd kanylou do kalibrované néadobky.
MnozZstvi chymu se zjiStuje vZdy v 15minu-
tovych intervalech pred i po podéani Gfinné
latky. Stanoveni enzymatické aktivity se pro-
vadi hned po ukondeni pokusu. Jako sub-
stratu se pouZiva 20% roztoku chemicky Cis-
té sacharosy ve fosfatovém ustoji pH 6,6.
Substrat a vzorek se pred smiSenim vytem-
peruji na teplotu 37,5 °C. Dva ml substrétu
se smisi s roztokem obsahujicim enzymy. Po
20 minutdch je reakce preruSena pfidanim
3 ml 4% roztoku hydroxidu barnatého. Sra-
Zeni proteinu se provede pFidanim 4 ml 3%
roztoku siranu zine¢natého, ktery byl stan-
dardisovén viaci hydroxidu barnatému. Kon-
trola (slepé stanoveni) se provede s povare-
nou zredénou Stdvou, ¢imZ se vylouci chyba
zpuisobend redukujicimi latkami pritomny-
mi ve Stavé. Invertni cukr enzymaticky od-
Stépeny se méri kolorimetricky metodou po-
dlz Nelsona (]. Biol. Chem. 153, 375, 1244).

Z grafu €. 3 a 4 je patrno, Ze lidskd mo¢
a dialysovand meta-nolovd sraZenina moci
méa duokrininovy G¢inek

Pankreozyminové Gfinnost moci

Mo¢ mé rovnéZ cholecystokininovou a
pankreozyminovou ucCinnost. O pripravé
uropankreozyminu byla podédna patentova
prihlaska, a proto o ni nebude pojednéanoc na
tomto miste.

Tabulka

Pritomnost mocCovych plsobki ve sraZeninéch.

mocovy plsobek srazenina. tlak krevni
uropankreozymin louhu sodného moci neméni
acetonovéa srazenina moci pokles
filtrat aceton-moC srazeny acetonem pokles
urocholecystokinin adsorbédt na kys. benzoovou (etanol) nemani
etanolova sraZenina moci maly pokles
metanolova sraZenina moci pokles
acetonova srazenina moci pokles
uroduwokrinin opakovang& acetonem srdZ. moc. sraz. nemeéni
acetonova srazenina moci pokles
etanolovéd sraZenina moci maly pokles
metanolové sraZenina modci pokles
urovillikinin adsorbat na kys. benzoovou (aceton) nemeéni
acetonova srazenmina moci pokles
uroenterokrinin dialysovanad metanolovd sraZenina moci nemeéni




Lze predpoklddat, Ze klinické vyuZiti bu- nin. Klinicky pfinos uroduokrininu a uroen-
de mit uropankreozymin (je jiZz klinicky terokrininu je zatim sporny.
zkoumdn ), urocholecystokinin a urovilliki-
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Obr. €. 1 1 ml moci krysy, které byla poddna sekreto-
Stupnice na ose Y = kocCi¢i jednotky uro- genni latka do duodena.
duokrininu. Z grafu je patrno, Ze je-li vyiat orgédn
Sloupec A = koncentrace uroduokrininu v vnitfni sekrece duokrininu, je koncentrace
1 ml normalni mo¢i krysy uroduokrininu v mo¢i niZ8i neZ u kontrol.
Sloupec B = koncentrace uroduokrininu v Naopak, je-li poddna sekretogenni ldtka do
1 ml moc¢i krysy po duodenektomii. duodena, je koncentrace uroduokrininu w
Sloupec C = koncentrace uroduokrininu v moci vy33i nez u kontrol.



Obr. €. 2

Titrace uroduokrininu na dvanéctniku

koCky in situ.
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Obr. & 3 Osa X = mnoZstvi methanolové srazeniny

Titrace uroenterokrininu na jejunélni I moci (obsahuje uroenterokrinin)
kli¢ce psa in situ. Osa Y = mnoZstvi sucus entericus v ml
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Obr. & 4

Enzymovéd aktivita uroenterokrininu. Osa Y = sacharasova ufinnost vyjaddiena
Osa X = mnoZstvi etanolové sraZeniny. v %.
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