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RESUMO

Nos laboratórios do IPEW foi preparada gastrina radioiodada para
uso em radioirounoensaio tendo sido realizado o controle de sua qualida-
de. Este trabalho conclui o estudo da avaliação da qualidade da gastri-
na radioiodada no IPEN, comparando-a a um traçador comercial atravis da
análise d.' sua pureza e da adequação de seu emprego no radioimunoen -
saio. 0 traçador IPEN apresentou elevada pureza quando submetido ã eVe
troforese em gel de poliacrilamida a 71 (8b,00% contra 65,311). A incor
poração de I avaliada através da precipitação pelo ácido tricioroacé
tico confirmou seu elevado grau de pureza (96,231 contra 75,381). Ainda
em relação a pureza, no sistema de radioimunoensaio, o traçador IPEN a-
presentou menor valor de ligação inespecTfica (1,401 contra 7,301). Os
títulos de anti-soro que forneceram ligação de 501 com os traçadores fo
ram muito similares: 1:136.000 para o IPEN e 1:152.000 para o comercial.
Nesse sentido, os valores das ligações específicas obtidos nos ensaios
foram multo próximos (48,601 para o IPEN e 45,901 para o comercial) bem

(*) Trabalho apr.sentado na XVIII Reunião Anual da Sociedade Brasileira
de Bioquímica, realizada em Caxambu (HG) de 4 a 6 de maio de 1989.

(1) Professor Titular da disciplina de Gastroenterologia Clínica da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de São Paulo, falecido em março
de 1989.



como as respectivas doses que produziram uma queda de 50* na ligação má
xima (45 e 40 pmol/1). Além disso, as curvas padrão obtidas com ambos
os traçadores foram paralelas apresentando elevada sensibilidade (0,99
pmol/1 para o IPEN e 0,80 pmol/1 para o comercial). Amostras de contro
le de qualidade interno foram dosadas nos ensaios realizados com estes
traçadores apresentando correlação significante (p< 0,001), indicando
ser o nosso traçador de qualidade comparável aquele importado.
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ABSTRACT

Radioiodinated gastrin has been prepared at IPEN laboratory for
radioinmunoassay use and submitted to a quality control evaluation .
This work concludes the evaluation of quality of gastrin radioiodinated
at IPEN, comparing it with a commercial tracer through the analysis of
the purity and the radioinmunoassay performance. The IPEN tracer pres-
ented a higher purity when analyzed on 7% poiyacrylamide gel electropho
resis (85,00% against 65,81%). The 1 2 5I incorporation evaluated through
thrichloroacetic acid precipitation confirmed its high purity degree
(96,23% against 75,38*). In relation to the purity, in the radioiimuno -
assay system, the IPEN tracer presented the lower non-specific binding
value (1,40% against 7,301). The antibody titers required to bind 501
of the tracers were very similar: 1:136.000 for the IPEN and 1:152.000
for the commercial. In this way the specific binding of the radioinmuno
assay was close (48,60* for the IPEN and 45,90* for the commercial) as
well as the respective doses producing 50% fall in the maximum responses
(45 and 40 pmol/1). Besides, the standard curves obtained with both

(*) Paper presented at XVIII Reunião Anual da Sociedade Brasileira dt
Bioquímica, held In Caxambu (MG), May 4-6, 1989.

(1) Gastroenteroiogy Department of the Medical School of São Paulo Uni-
versity - FMUSP, deceased In march 1989.



tracers were parallels presenting very Mgh sensitivity (0,99 praol/1 for

the IPEN and 0,80 pmol/1 for the commercial). Samples of internal quali-

ty control measured in the standard curves prepared with these tracers

shOMBd a high significant correlation ( p i 0,001), Indicating the compa *

rable quality of our tracer with imported one.



1. INTRODUÇÃO

O desenvolvimento do radioimunoensaio de gastrina no final da
década de 60 (1,2) possibilitou o conhecimento da fisiologia e pato-
fisiologia deste hormônio (3-6), tornando-se uma ferramenta indispen
sável para os estudos relativos ao mecanismo de sua liberação, de
sua biossTntese bem como da interação com seus receptores celulares.

Mais recentemente, foi desenvolvido em nossos laboratórios um
radioimunoensaio de gastrina altamente sensível e específico, cuja
validade foi confirmada pela sua aplicação clínica na determinação
d» gastrinemia de indivíduos portadores de diferentes afecções (7).

A padronização deste radioimunoensaio exigiu o preparo cuidad£
so de seu traçador, tendo sido realizado um rigoroso controle de sua
qualidade pela análise dos seguintes parâmetros: rendimento da radio
lodação, atividade específica, pureza, imunorreatividade e estabili-
dade da gastrina radioiodada (8).

0 presente trabalho conclui o referido controle de qualidade ,
comparando o traçador preparado em nossos laboratórios com um traça-
dor comercial por meio da analise de sua pureza e da adequação dt
seu emprego no radioimunoensaio de gastrina.

2. MATERIAIS E MÉTODOS

Gastrina humana sintética radioiodada no IPEN (8) foi compara-
da com quela fornecida por um conjunto diagnóstico comercial (Baxter
Travenol Diagnostics) no que diz respeito ã sua pureza e adequação
para ser empregada ccuo traçador na realização de ensaios radiolmuno
lógicos.

Para tal fim, alíquotas de ambos traçadores foram submetidas ã
•letroforese em gel de poUacrilamida (EGPA) a 7% e ao teste dt pre-
cipitação de proteínas pelo ácido tricioroacético (TCA), realizados
de acordo com procedimentos descritos em trabalho anterior (8).

Estes traçadores foram empregados na realização de ensaios coj
parativos realizados de acordo com o método previamente desenvolvido
am nossos 1aboratór1os(7).

Analisaram-se os valores das ligações específicas (ligações má
ximas dos traçadores com o anticorpo na ausência de hormônio padrão)*
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inespecíficas (ligações dos traçadores na ausincia de anticorpo), va_
lores de ED5Q e de sensibilidade desses ensaios. A sensibilidade foi
estimada pelo calculo da dose mínima detectãvei (DMD) de acordo com
o método descrito por Rodbard (9).

A concentração de gastrina de amostras controle foi determina-
da em ambos os ensaios. Calculou-se a correlação linear entre estes
valores quando estimados com um ou outro traçador, a fim de confir -
mar o paralelismo desses ensaios.

Quando foram realizados esses testes, haviam transcorrido 75 e
45 dias respectivamente, desde o preparo do traçador IPEN e do comejr
ciai.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A oportunidade de poder comparar o traçador IPEN com aquele
fornecido por um conjunto diagnóstico comercial foi de grande Impor-
tância para concluir o estudo referente ao controle de qualidade do
traçador do radioimunoensaio de gastrina.

A Tabela 1 apresenta os valores de Rm e de pureza (% E6PA e %
precipitação pelo TCA) dos traçadores IPEN e comercial. Seus valores
de RM foram bem semelhantes e característicos da gastrina radioioda-
da, conforme observado em trabalho anterior.

Quando analisados pela EGPA, o traçador IPEN apresentou maior
grau de pureza do que o traçador comercial o que foi confirmado ain-
da pelos valores obtidos na precipitação pelo TCA (Tabela 1). Ambos
traçadores mostraram nos seus respectivos eletroforetogramas apareci
mento de I em conseqüência de seu tempo de estocagem, sendo que a

125

liberação de I pelo traçador comercial foi bem maior (Figura 1).
A Figura 2 apresenta as curvas obtidas quando realizados conc£

mitantemente ensaios com esses traçadores. Os valores relativos a* 1J.
gação inespecTfica, específica, ED5Q e sensibilidade dessas curvas
são mostrados na Tabela 2.

0 valor de ligação inespecífica obtido no ensaio realizado com
o traçador IPEN, valor inferior ao obtido com o traçador comercial ,
confirma o maior grau de pureza desse traçador. Entretanto, os va)o~
res de ligação específica, E0 & 0 e OMU obtidos nas curvas padrão quar>



Tabela I - Valores comparativos da pureza e Ri dos traçadores

(IPEN e comercial) quando submetidos a E(2>A e TCA

Traçador Rm IEGPA i TCA

IPEN 0,984 85,00 96,23

Comercial 1,000 65,80 75,38
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Tabela 2 - Parâmetros relativos às curvas padrão obtidas COB O

traçador IPEN e o conercial

l Ligação i Ligação ED5Q EM)
Traçador

inespecífica específica (pnol/1) (pool/1)

IPEN 1,40 48,60 45 0,99

Comercial 7,30 45,90 40 0,80
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do ««pregados um ou outro traçador foram bem semelhantes, b m como
os títulos dt anti-soro que forntcerw 50X de ligação com os traça-
dores (1:136.000 para o do IPEN e 1:153.000 para o comercial respe£
tivãmente).

As concentrações de diferentes amostras controle determinadas
em ambos os ensaios estão expressas na Tabela 3. Conforme pode ser
observado, estes valores são muito similares, apresentando um ccefi^
ciente de correlação linear de 0,9842, significativo para p ^ 0,001
(Figura 3).

As diferenças existentes entre as concentrações de gastrina
quando determinadas com um outro traçador não foram portanto signi-
ficantes, sendo ligeiramente maiores entre os valores extremos, va-
riação esta inerente ãs próprias regiões de leitura da curva padrão
conforme jã descrito na literatura (10).

Os resultados assim obtidos confirmam a qualidade do traçador
preparado em nossos laboratórios, bem como a perfeita adequação do
seu uso no radioimunoensaio de gastrina.
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