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We  h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  t h a t  o r a l  g a v a g e  o f  a  p o t a t o  e x t r a c t  1  

( P o t e i n ® )  s u p p r e s s e d  t h e  f o o d  i n t a k e  i n  r a t s .   T h e  s a t i a t i n g  e f f e c t  2  

o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  c o m p a r e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t o  o t h e r  3  

p r o t e i n  s o u r c e s ,  a n d  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  e n d o g e n o u s  4  

c h o l e c y s t o k i n i n  ( C C K )  s e c r e t i o n  w a s  e x a m i n e d .   F o o d  5  

c o n s u m p t i o n  w a s  m e a s u r e d  i n  1 8 - h r  f a s t e d  r a t s  a f t e r  o r a l  g a v a g e  o f  6  

t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o r  o t h e r  p r o t e i n  s o u r c e s .   T h e  C C K - r e l e a s i n g  7  

a c t i v i t y  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  t h e n  e x a m i n e d  i n  a n e s t h e t i z e d  8  

r a t s  w i t h  a  p o r t a l  c a n n u l a .   O r a l  g a v a g e  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  9  

r e d u c e d  t h e  f o o d  i n t a k e  i n  t h e  r a t s ,  t h e  e f f e c t  b e i n g  g r e a t e r  t h a n  1 0  

w i t h  c a s e i n  a n d  a  s o y b e a n  β - c o n g l y c i n i n  h y d r o l y s a t e .   T h e  1 1  

s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o n  a p p e t i t e  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  a t t e n u a t e d  1 2  

b y  t r e a t i n g  w i t h  a  C C K - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  ( d e v a z e p i d e ) .   T h e  1 3  

p o r t a l  C C K  c o n c e n t r a t i o n  w a s  i n c r e a s e d  a f t e r  a  d u o d e n a l  1 4  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t o  a n e s t h e t i z e d  r a t s .   T h e s e  1 5  

r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s u p p r e s s e d  t h e  f o o d  i n t a k e  1 6  

i n  r a t s  t h r o u g h  C C K  s e c r e t i o n .  1 7  

 1 8  

Key words:  p o t a t o  e x t r a c t ;  c h o l e c y s t o k i n i n ;  a p p e t i t e ;  r a t ;  1 9  

d e v a z e p i d e  2 0  

 2 1  

O b e s i t y  i s  a  m a j o r  c a u s e  o f  m e t a b o l i c  s y n d r o m e  a n d  i s  a  2 2  

s i g n i f i c a n t  r i s k  f a c t o r  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  d i a b e t e s  a n d  2 3  

c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s . 1 - 3 )   O b e s i t y  r a t e s  h a v e  i n c r e a s e d  2 4  

w o r l d w i d e ,  e s p e c i a l l y  i n  d e v e l o p e d  c o u n t r i e s .   T h i s  e p i d e m i c  i s  2 5  

p r i m a r i l y  d u e  t o  a n  e x c e s s i v e  s u p p l y  o f  f o o d  a n d  s e d e n t a r y  w o r k . 3 )  2 6  

I n  a d d i t i o n  t o  d a i l y  e x e r c i s e ,  a p p e t i t e  c o n t r o l  i s  t h e r e f o r e  c r u c i a l  t o  2 7  

a v o i d  o v e r - e a t i n g  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o b e s i t y.   I n g e s t e d  f o o d s  2 8  
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e v o k e  s a t i e t y  s i g n a l s  i n  t h e  g u t  b y  m e c h a n i c a l  s t i m u l a t i o n  1  

i n v o l v i n g  g a s t r i c  e x p a n s i o n  o r  b y  g u t  h o r m o n a l  s t i m u l a t i o n ,  a n d  2  

b o t h  o f  t h e s e  m e c h a n i s m s  a f f e c t  t h e  s a t i e t y  c e n t r e  v i a  a f f e r e n t  3  

n e r v e s . 4 , 5 )   T h e  g u t  h o r m o n e s  w i t h  t h e  m o s t  r o b u s t  e f f e c t s  o n  4  

a p p e t i t e  s u p p r e s s i o n  i n c l u d e  c h o l e c y s t o k i n i n  ( C C K ) ,  g l u c a g o n - l i k e  5  

p e p t i d e  1  ( G L P - 1 )  a n d  p e p t i d e  Y Y ( P Y Y ) . 6 )   F o o d  c o m p o n e n t s  t h a t  6  

s p e c i f i c a l l y  s t i m u l a t e  t h e s e  s a t i e t y - r e l a t e d  g u t  h o r m o n e s  h a v e  7  

r e c e n t l y  b e e n  t h e  f o c u s  o f  n u t r i t i o n a l  a n d  c l i n i c a l  a t t e m p t s  t o  8  

r e d u c e  o v e r - e a t i n g .   9  

T h e  s a t i e t y  h o r m o n e ,  C C K ,  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  e n d o c r i n e  1 0  

I - c e l l s  o f  t h e  g u t  a n d  a l s o  b y  w i d e s p r e a d  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  1 1  

n e u r o n s . 7 - 9 )   D i e t a r y  p r o t e i n / p e p t i d e  d i r e c t l y  a c t s  o n  1 2  

C C K - p r o d u c i n g  c e l l s  t o  i n d u c e  C C K  s e c r e t i o n ,  b u t  a l s o  p r o t e c t s  1 3  

e n d o g e n o u s  l u m i n a l  C C K - r e l e a s i n g  p e p t i d e s  f r o m  t r y p t i c  d i g e s t i o n  1 4  

i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u m e n . 1 0 , 1 1 )   D i e t a r y  p r o t e i n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  1 5  

t o  h a v e  t h e  m o s t  s a t i a t i n g  e f f e c t  a m o n g  m a c r o n u t r i e n t s , 6 )  p a r t i a l l y  1 6  

d u e  t o  t h e i r  p o t e n t  C C K - r e l e a s i n g  a c t i v i t y  i n  t h e  g u t . 1 2 - 1 4 )   S o m e  1 7  

i n t a c t  o r  p a r t i a l l y  d i g e s t e d  p r o t e i n s  ( p e p t o n e )  e x e r t  s t r o n g  1 8  

s t i m u l a t o r y  e f f e c t s  o n  C C K  a n d  o t h e r  r e l e a s e d  s a t i e t y  h o r m o n e s  a n d  1 9  

m a y  t h e r e f o r e  b e  a p p l i c a b l e  a s  f u n c t i o n a l  f o o d  c o m p o n e n t s  t o  2 0  

p r e v e n t  o v e r - e a t i n g . 1 5 )   C u b e r  e t  a l .  1 6 )  f o u n d  t h a t  p e p t o n e s ,  a n d  2 1  

n o t  w h o l e  p r o t e i n ,  c a r b o h y d r a t e s  o r  f a t s  w e r e  s t r o n g  s t i m u l a n t s  o f  2 2  

C C K  r e l e a s e  i n  t h e  i s o l a t e d  r a t  d u o d e n o j e j u n u m .   C o r d i e r - B u s s a t  e t  2 3  

a l . 1 1 )  h a v e  a l s o  p r o v e d  t h a t  p e p t o n e s  d i r e c t l y  s t i m u l a t e d  C C K  2 4  

s e c r e t i o n  i n  S T C - 1  c e l l s .   I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  s o y b e a n  p e p t o n e  2 5  

a n d  p o r k  p e p t o n e  s t i m u l a t e d  t h e  C C K  r e l e a s e  a n d  s u p p r e s s e d  f o o d  2 6  

i n t a k e  i n  r a t s . 1 7 , 1 8 )       2 7  

P o t a t o  i s  o n e  o f  m o s t  s a t i a t i n g  f o o d s . 1 9 , 2 0 )   P o t a t o  p r o t e i n s  2 8  



 

 
4 

 

c o n t a i n  p r o t e a s e  i n h i b i t o r s ,  a n d  p o t a t o  p r o t e a s e  i n h i b i t o r s  h a v e  1  

b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  p o t e n t i a l l y  e f f e c t i v e  i n  s u p p r e s s i n g  2  

c a r c i n o g e n e s i s  a n d  t h e  a p p e t i t e . 2 1 )   T h e  p o t a t o  e x t r a c t ,  P o t e i n ® ,  i s  3  

p r e p a r e d  f r o m  p o t a t o  j u i c e  w h i c h  i s  p r o d u c e d  d u r i n g  s t a r c h  4  

p r o c e s s i n g .   T h i s  e x t r a c t  c o n t a i n s  c o n c e n t r a t e d  p r o t e i n  f r a c t i o n s  5  

a n d  p o s s e s s e s  t r y p s i n  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y .   W e  h a v e  r e c e n t l y  6  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  o r a l  g a v a g e  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s u p p r e s s e d  t h e  7  

f o o d  i n t a k e  i n  r a t s . 2 2 )   S i n c e  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  i n d u c e d  C C K  8  

s e c r e t i o n  i n  m u r i n e  C C K - p r o d u c i n g  c e l l  l i n e  S T C - 1 ,  i t  s e e m e d  t h a t  9  

C C K  s e c r e t i o n  i n d u c e d  b y  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  m e d i a t e d  t h e  s a t i a t i n g  1 0  

e f f e c t .   H o w e v e r ,  t h e  c h a n g e s  i n  C C K  l e v e l  a n d  i n v o l v e m e n t  o f  1 1  

C C K  h a v e  y e t  t o  b e  c l a r i f i e d  i n  r a t s .   W e  c o m p a r e d  i n  t h e  p r e s e n t  1 2  

s t u d y  t h e  e f f e c t  o n  r a t  a p p e t i t e  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t o  t h a t  o f  o t h e r  1 3  

p r o t e i n  s o u r c e s ,  a n d  e x a m i n e d  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  C C K  i n  t h i s  1 4  

p r o c e s s .   1 5  

 1 6  

Mater ia ls  and Methods  1 7  

M a t e r i a l s .   T h e  p o t a t o  e x t r a c t  ( P o t e i n ® )  w a s  p r e p a r e d  b y  1 8  

c o n c e n t r a t i n g  a n d  f i l t e r i n g  p o t a t o  j u i c e  ( a  b y - p r o d u c t  o f  p o t a t o  1 9  

s t a r c h  p r o c e s s i n g ) ,  a n d  w a s  s u p p l i e d  b y  T o y o  S h i n y a k u  C o .  2 0  

( F u k u o k a ,  J a p a n ) .   I t  c o n s i s t e d  o f  1 9 . 9 %  p r o t e i n ,  5 9 . 8 %  2 1  

c a r b o h y d r a t e ,  4 . 2 %  f i b r e ,  0 . 2 %  f a t ,  1 1 . 8 %  a s h  a n d  4 . 1 %  w a t e r ,  t h i s  2 2  

b e i n g  a n a l y z e d  b y  J a p a n  Fo o d  R e s e a r c h  L a b o r a t o r i e s  i n  T o k y o ,  2 3  

J a p a n .   T h e  s o y b e a n  β - c o n g l y c i n i n  b r o m e l a i n  h y d r o l y s a t e  2 4  

( B c o n B ) 2 3 )  w a s  k i n d l y  p r o v i d e d  b y  F u j i  O i l  C o .  ( O s a k a ,  J a p a n ) ,  a n d  2 5  

t h e  d e v a z e p i d e  ( L 3 6 4 , 7 1 8 )  w a s  f r o m  M L  L a b o r a t o r i e s  ( L i v e r p o o l ,  2 6  

U K ) .   A l l  o t h e r  m a t e r i a l s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  Wa k o  ( O s a k a ,  2 7  

J a p a n )  u n l e s s  o t h e r w i s e  s p e c i f i e d .  2 8  
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 1  

A n i m a l  f e e d i n g  e x p e r i m e n t s  ( E x p e r i m e n t s  1 - 3 ) .   M a l e  2  

S p r a g u e  D a w l e y  r a t s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  J a p a n  S L C  ( H a m a m a t s u ,  3  

J a p a n )  a n d  w e r e  f e d  a n  A I N - 9 3 G - b a s e d  s e m i - p u r i f i e d  d i e t . 2 4 )   T h i s  4  

d i e t  c o n s i s t e d  o f  2 5 0  g / k g  o f  c a s e i n ,  6 0 2 . 5  g / k g  o f  s u c r o s e ,  5 0  g / k g  5  

o f  s o y b e a n  o i l ,  5 0  g / k g  o f  c e l l u l o s e ,  3 5  g / k g  o f  a  m i n e r a l  m i x t u r e  6  

( A I N - 9 3 G ) ,  1 0  g / k g  o f  a  v i t a m i n  m i x t u r e  ( A I N - 9 3 G ) ,  a n d  2 . 5  g / k g  7  

o f  c h o l i n e  b i t a r t r a t e .   E a c h  r a t  w a s  h o u s e d  i n d i v i d u a l l y  i n  a  8  

t e m p e r a t u r e -  a n d  h u m i d i t y - c o n t r o l l e d  r o o m  ( 2 2  ±  2 ° C ,  5 5  ±  5 % )  9  

u n d e r  a  1 2 : 1 2 - h  l i g h t - d a r k  c y c l e  ( l i g h t s  o n  f r o m  0 2 : 0 0 – 1 4 : 0 0 ) .   To  1 0  

o b s e r v e  c l e a r  c h a n g e s  i n  t h e  f o o d  c o n s u m p t i o n ,  a n d  b a s e d  o n  o u r  1 1  

p r e l i m i n a r y  s t u d i e s ,  t h e  r a t s  h a d  a c c e s s  t o  t h e  f o o d  d i e t  f o r  6  h  1 2  

d u r i n g  t h e  d a r k  p e r i o d  ( 1 4 : 0 0 – 2 0 : 0 0 )  a f t e r  1 8  h  o f  f a s t i n g .   T h e  1 3  

r a t s  w e r e  t r a i n e d  d a i l y  f o r  t h e  i n t r a - g a s t r i c  a d m i n i s t r a t i o n  w i t h  1 4  

w a t e r  b y  a  f e e d i n g  t u b e  ( S a f e e d  f e e d i n g  t u b e  F r. 5 ,  4 0  c m ;  Te r u m o ,  1 5  

To k y o ,  J a p a n )  b e f o r e  b e i n g  g i v e n  t h e  d i e t .   A f t e r  t h e  a n i m a l s  h a d  1 6  

a c c l i m a t i s e d  f o r  7  d  u n t i l  t h e  d a i l y  f o o d  i n t a k e  h a d  b e c o m e  s t a b l e ,  1 7  

t h e  r a t s  r e c e i v e d  a  t e s t  s o l u t i o n  t h r o u g h  t h e  f e e d i n g  t u b e .  F e e d i n g  1 8  

e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  b y  u s i n g  a  c r o s s o v e r  s t u d y  d e s i g n  1 9  

w h i c h  w a s  c a r r i e d  o u t  u n t i l  e a c h  r a t  h a d  r e c e i v e d  a l l  o f  t h e  2 0  

t r e a t m e n t s .   Wa t e r  ( 6  m L / k g  B W )  w a s  o r a l l y  a d m i n i s t e r e d  i n  a l l  2 1  

e x p e r i m e n t s  a s  a  n e g a t i v e  c o n t r o l .   T h e  f o o d  c o n s u m p t i o n  w a s  2 2  

m e a s u r e d  1 ,  2 ,  3  a n d  6  h  a f t e r  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  t e s t  2 3  

s a m p l e s  a n d  d i e t  f e e d i n g .  2 4  

T h i s  s t u d y  w a s  a p p r o v e d  b y  t h e  H o k k a i d o  U n i v e r s i t y  A n i m a l  2 5  

C o m m i t t e e ,  a n d  t h e  a n i m a l s  w e r e  m a i n t a i n e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  2 6  

g u i d e l i n e s  f o r  t h e  c a r e  a n d  u s e  o f  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a t  H o k k a i d o  2 7  

U n i v e r s i t y.  2 8  
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We  i n v e s t i g a t e d  i n  e x p e r i m e n t  1  t h e  d o s e  r e s p o n s e  t o  t h e  
1  

p o t a t o  e x t r a c t  ( 1 . 0  a n d  1 . 5  g / k g  B W )  o n  t h e  f o o d  i n t a k e .  
2  

E x p e r i m e n t  2  w a s  d e s i g n e d  t o  c o m p a r e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  
3  

e x t r a c t  o n  t h e  f o o d  i n t a k e  w i t h  o t h e r  p r o t e i n  s o u r c e s .   T h e  p o t a t o  
4  

e x t r a c t ,  c a s e i n  s o d i u m  o r  B c o n B  w a s  o r a l l y  a d m i n i s t e r e d  a t  a  d o s e  
5  

o f  1 . 0  g / k g  B W.   We  h a d  f o u n d  f r o m  o u r  p r e v i o u s  s t u d y  t h a t  B c o n B  
6  

h a d  a n  a p p e t i t e - s u p p r e s s i n g  e f f e c t  o n  r a t s  u n d e r  m e a l - f e e d i n g  
7  

c o n d i t i o n s . 2 3 )   E x p e r i m e n t  3  w a s  c o n d u c t e d  t o  e x a m i n e  t h e  
8  

i n v o l v e m e n t  o f  C C K  s e c r e t i o n  i n  t h e  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  t h e  
9  

p o t a t o  e x t r a c t  o n  t h e  f o o d  i n t a k e .   A s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  a  C C K - A 
1 0  

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  ( d e v a z e p i d e  a t  5 0 0  µ g / k g  B W )  o r  v e h i c l e  ( 1 0 %  
1 1  

D M S O  a n d  1 0 %  T W E E N - 8 0  i n  s t e r i l i s e d  s a l i n e )  w a s  
1 2  

i n t r a p e r i t o n e a l l y  i n j e c t e d  ( 1 0 0 0  µ L / k g  B W )  b e f o r e  t h e  o r a l  
1 3  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  ( 1 . 0  g / k g  B W )  o r  w a t e r  ( 6  
1 4  

m L / k g  B W ) ,  a n d  t h e  f o o d  i n t a k e  w a s  m e a s u r e d  a s  j u s t  d e s c r i b e d .  
1 5  

 
1 6  

I n  s i t u  C C K  s e c re t i o n  e x p e r i m e n t  ( E x p e r i m e n t  4 ) .   T h e  i n  
1 7  

s i t u  e x p e r i m e n t  w a s  c a r r i e d  o u t  s i m i l a r l y  t o  o u r  p r e v i o u s  s t u d y  
1 8  

w i t h  s o m e  m o d i f i c a t i o n s . 2 5 )   B r i e f l y,  t h e  s m a l l  t i p  ( 7 – 8  m m )  o f  a n  
1 9  

S P 2 8  p o l y e t h y l e n e  c a t h e t e r  ( 0 . 4  m m  I D ,  0 . 8  m m  O D ;  N a t s u m e  
2 0  

S e i s a k u s y o ,  To k y o ,  J a p a n )  c o n n e c t e d  t o  a  S i l a s c o n  0 0  s i l i c o n e  
2 1  

c a t h e t e r  ( 0 . 5  m m  I D ,  1 . 0  m m  O D ;  K a n e k a ,  O s a k a ,  J a p a n )  w a s  
2 2  

i n s e r t e d  i n t o  t h e  p o r t a l  v e i n  u n d e r  a n a e s t h e s i a  w i t h  k e t a m i n e  ( 8 0  
2 3  

m g / k g  B W;  K e t a r a l ,  D a i i c h i  S a n k y o ,  To k y o ,  J a p a n )  m i x e d  w i t h  
2 4  

x y l a z i n e  ( 1 2  m g / k g  B W,  M P B i o m e d i c a l s ,  I r v i n e ,  C A ,  U S A ) .   T h e  
2 5  

p y l o r u s  w a s  l i g a t e d  t o  a v o i d  a n y  b a c k f l o w  o f  t h e  t e s t  s o l u t i o n  i n t o  
2 6  

t h e  s t o m a c h .   B l o o d  s a m p l e s  ( 3 0 0  µ L )  f o r  C C K  a n d  g a s t r i n  
2 7  

m e a s u r e m e n t s  w e r e  w i t h d r a w n  i n t o  a  s y r i n g e  c o n t a i n i n g  E D TA  
2 8  
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( 1  m g / m L f i n a l  c o n c e n t r a t i o n )  a n d  a p r o t i n i n  ( 0 . 6  T I U / m L f i n a l  
1  

c o n c e n t r a t i o n )  t h r o u g h  t h e  p o r t a l  c a t h e t e r.   A f t e r  c o l l e c t i n g  t h e  
2  

b a s a l  ( 0  m i n )  b l o o d  s a m p l e ,  d e i o n i z e d  w a t e r  ( 6  m L / k g  a s  a  n e g a t i v e  
3  

c o n t r o l )  o r  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s o l u t i o n  ( 0 . 5  g / k g )  w a s  d i r e c t l y  
4  

a d m i n i s t e r e d  i n t o  t h e  d u o d e n u m .   B e c a u s e  t h e  d i r e c t  i n j e c t i o n  o f  
5  

t h e  p o t a t o  e x t r a c t  i n t o  t h e  d u o d e n u m  w i t h o u t  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  
6  

s t o m a c h ,  t h e  d o s e  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  w a s  l o w e r  ( h a l f  t h e  d o s e  
7  

a s  t h a t  f o r  o r a l  g a v a g e )  t h a n  t h a t  u s e d  f o r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n .   
8  

P o r t a l  b l o o d  w a s  c o l l e c t e d  t h r o u g h  t h e  c a t h e t e r  1 5 ,  3 0 ,  6 0 ,  9 0 ,  a n d  
9  

1 2 0  m i n  a f t e r  t h e  d u o d e n a l  a d m i n i s t r a t i o n .   T h e  c a t h e t e r  w a s  
1 0  

f i l l e d  w i t h  s a l i n e  c o n t a i n i n g  h e p a r i n  ( 5 0  I U / m L f i n a l  
1 1  

c o n c e n t r a t i o n ;  A j i n o m o t o ,  To k y o ,  J a p a n )  b e t w e e n  e a c h  b l o o d  
1 2  

c o l l e c t i o n .   A d d i t i o n a l  a n a e s t h e t i c  ( k e t a m i n e  m i x e d  w i t h  
1 3  

x y l a z i n e )  w a s  i n j e c t e d  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t  t o  k e e p  t h e  r a t s  
1 4  

a n a e s t h e t i s e d ,  a n d  t h e  r a t  b o d y  t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  a  
1 5  

h e a t i n g  p a d .   P l a s m a  s a m p l e s  w e r e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  b l o o d  a n d  
1 6  

e x t r a c t e d  b y  u s i n g  e t h a n o l  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  f o r  C C K  
1 7  

m e a s u r e m e n t s . 2 6 )   T h e  p l a s m a  C C K  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  m e a s u r e d  
1 8  

w i t h  a n  E I A k i t  ( P h o e n i x  P h a r m a c e u t i c a l s ,  B e l m o n t ,  C A ,  U S A ) .   
1 9  

T h e  p r i m a r y  a n t i s e r u m  c r o s s - r e a c t s  1 0 0 %  w i t h  s u l p h a t e d  a n d  
2 0  

n o n - s u l p h a t e d  C C K  ( 2 6 - 3 3 ) ,  C C K - 3 3  ( p o r c i n e ) ,  C C K  ( 2 7 - 3 3 ) ,  
2 1  

c a e r u l e i n ,  g a s t r i n - 1  ( h u m a n )  a n d  b i g  g a s t r i n - 1  ( h u m a n ) ,  a n d  t h i s  
2 2  

a n t i s e r u m  c r o s s - r e a c t s  1 2 . 8 %  w i t h  C C K  ( 3 0 - 3 3 ) .   T h e  c o e f f i c i e n t s  
2 3  

o f  i n t r a -  a n d  i n t e r - a s s a y  v a r i a t i o n  w e r e  w i t h i n  5 - 1 0 %  a n d  < 1 5 % ,  
2 4  

r e s p e c t i v e l y.   
2 5  

To  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h e  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n  m e a s u r e d  2 6  

b y  E I A r e f l e c t e d  t h e  a b s o l u t e  c h a n g e s  i n  C C K  o r  g a s t r i n ,  w e  a l s o  2 7  

m e a s u r e d  t h e  g a s t r i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  i d e n t i c a l  p l a s m a  s a m p l e s  ( 0  2 8  
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a n d  9 0  m i n )  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  p o t a t o  e x t r a c t - a d m i n i s t e r e d  r a t s ;  w e  1  

u s e d  a  g a s t r i n  E L I S A k i t  ( A s s a y  D e s i g n s ,  A n n  A r b o r,  M I ,  U S A )  2  

w h i c h  h a s  l o w  c r o s s - r e a c t i v i t y  w i t h  C C K .   T h e  p r i m a r y  a n t i b o d y  3  

i n  t h e  g a s t r i n  E L I S A k i t  c r o s s - r e a c t s  1 0 0 %  w i t h  g a s t r i n  I  ( G 1 7 - 1 ) ,  4  

7 4 . 6 %  w i t h  m i n i g a s t r i n  ( G 1 3 -  I ) ,  7 0 . 7 %  w i t h  g a s t r i n  I  ( r a t ) ,  9 . 3 %  5  

w i t h  g a s t r i n  I I  ( G 1 7 - I I ,  s u l p h a t e d ) ,  2 . 6 7 %  w i t h  c h o l e c y s t o k i n i n  6  

2 6 - 3 3  ( C C K - 8 ) ,  1 . 6 %  w i t h  g a s t r i n  t e t r a p e p t i d e  ( C C K - 4 ) ,  0 . 8 %  w i t h  7  

b i g  g a s t r i n  ( G 3 4 - I )  a n d  < 0 . 0 0 1 %  w i t h  o t h e r  g u t  h o r m o n e s .   T h e  8  

c o e f f i c i e n t s  o f  i n t r a -  a n d  i n t e r - a s s a y  v a r i a t i o n  w e r e  < 9 %  a n d  < 7 % ,  9  

r e s p e c t i v e l y.  1 0  

 1 1  

C C K  s e c re t i o n  i n  t h e  S T C - 1  c e l l  c u l t u re  ( E x p e r i m e n t  5 ) .  1 2  

S T C - 1  c e l l s  ( p r e s e n t e d  b y  D r.  D .  H a n a h a n ,  U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a ,  1 3  

S a n  F r a n c i s c o ,  C A ,  U S A )  w e r e  g r o w n  i n  D u l b e c c o ' s  m o d i f i e d  1 4  

E a g l e ' s  m e d i u m  ( I n v i t r o g e n ,  C a r l s b a d ,  C A ,  U S A )  s u p p l e m e n t e d  1 5  

w i t h  1 0 %  f o e t a l  b o v i n e  s e r u m ,  5 0  I U / m L o f  p e n i c i l l i n  a n d  5 0 0  1 6  

μ g / m L o f  s t r e p t o m y c i n  i n  a  h u m i d i f i e d  5 %  C O 2  a t m o s p h e r e  a t  3 7 ° C .   1 7  

T h e  c e l l s  w e r e  r o u t i n e l y  s u b c u l t u r e d  b y  t r y p s i n i s a t i o n  u p o n  1 8  

r e a c h i n g  8 0 – 9 0 %  c o n f l u e n c y.   T h e  c e l l s  w e r e  g r o w n  i n  4 8 - w e l l  1 9  

c u l t u r e  p l a t e s  a t  a  d e n s i t y  o f  1 . 2 5 × 1 0 5  c e l l s / w e l l  f o r  2 – 3  d  u n t i l  2 0  

t h e y  h a d  r e a c h e d  8 0 – 9 0 %  c o n f l u e n c y.   T h e  c e l l s  w e r e  w a s h e d  2 1  

t h r e e  t i m e s  w i t h  a  H e p e s  b u f f e r  t o  r e m o v e  t h e  c u l t u r e  m e d i u m  a n d  2 2  

t h e n  e x p o s e d  t o  1 0 0  μ L o f  t h e  t e s t  a g e n t  ( 5  m g / m L o f  t h e  p o t a t o  2 3  

e x t r a c t  o r  B c o n B  d i s s o l v e d  i n  t h e  s a m e  b u f f e r )  f o r  6 0  m i n  ( 3 7 ° C  i n  2 4  

5 %  C O 2 ) .  T h e  H e p e s  b u f f e r  w a s  c o m p o s e d  o f  1 4 0  m M  N a C l ,  4 . 5  m M  2 5  

K C l ,  2 0  m M  H e p e s ,  1 . 2  m M  C a C l 2 ,  1 . 2  m M  M g C l 2 ,  1 0  m M  D - g l u c o s e  2 6  

a n d  0 . 1 %  B S A ( p H  7 . 4 ) .   A f t e r  i n c u b a t i n g  f o r  6 0  m i n ,  t h e  2 7  

s u p e r n a t a n t s  f r o m  t h e  4 8 - w e l l  c u l t u r e  p l a t e s  w e r e  c o l l e c t e d  a n d  2 8  
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c e n t r i f u g e d  a t  8 0 0  ×  g  f o r  5  m i n  a t  4 ° C  t o  r e m o v e  t h e  r e m a i n i n g  1  

c e l l s  a n d  t h e n  s t o r e d  a t  b e l o w  – 5 0 ° C  u n t i l  b e i n g  u s e d  t o  m e a s u r e  2  

t h e  C C K  c o n c e n t r a t i o n  b y  E I A a s  a l r e a d y  d e s c r i b e d .   3  

S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s .   R e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  a s  t h e  m e a n  ±  4  

S E M .   S t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  w a s  a s s e s s e d  b y  D u n n e t t ’s -  o r  5  

u n p a i r e d  t - t e s t  a f t e r  o n e - w a y  o r  t w o - w a y  A N O VA ,  a s  d e s c r i b e d  i n  6  

f i g u r e  l e g e n d s .  p  <  0 . 0 5  w a s  c o n s i d e r e d  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .   7  

 8  

Resul ts   9  

F o o d  i n t a k e  w a s  m e a s u r e d  1 ,  2 ,  3  a n d  6  h  a f t e r  t h e  o r o g a s t r i c  1 0  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  d i f f e r e n t  d o s e s  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t o  r a t s  t h a t  1 1  

h a d  b e e n  f a s t e d  f o r  1 8  h .   T h e  f o o d  i n t a k e  i n  r a t s  t h a t  h a d  b e e n  1 2  

p r e l o a d e d  w i t h  1 . 5  k g / k g  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t e n d e d  t o  b e  l o w e r  1 3  

t h a n  t h a t  i n  r a t s  c o n t r o l  p r e l o a d e d  f r o m  1  h  t o  3  h ,  t h i s  d i f f e r e n c e  1 4  

b e i n g  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  6  h  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  ( p  <  0 . 0 5  1 5  

b y  D u n n e t t ’s  t e s t )  ( F i g .  1 ) .   A l o w e r  d o s e  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  ( 1 . 0  1 6  

g / k g )  h a d  a  s i m i l a r  e f f e c t  t o  t h e  1 . 5  g / k g  d o s e .  1 7  

A l t h o u g h  t h e  a b s o l u t e  f o o d  i n t a k e  i n  t h e  p o t a t o  e x t r a c t -  1 8  

t r e a t e d  r a t s  a p p e a r e d  t o  b e  l o w e r  t h a n  t h e  o t h e r  g r o u p  i n  e x p e r i m e n t  1 9  

2 ,  n o  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  a p p a r e n t  b y  o n e - w a y  2 0  

A N O VA a n d  t h e  p o s t - h o c  t e s t  ( F i g .  2 A ) .   H o w e v e r,  r e l a t i v e  f o o d  2 1  

i n t a k e  i n  t h e  p o t a t o  e x t r a c t - t r e a t e d  r a t s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  2 2  

t h a n  t h a t  i n  t h e  c o n t r o l  t r e a t m e n t  1 ,  2 ,  3  a n d  6  h  a f t e r  2 3  

a d m i n i s t r a t i o n  ( F i g .  2 B ) .   T h e  r e l a t i v e  f o o d  i n t a k e  i n  t h e  c a s e i n -  2 4  

o r  B c o n B - t r e a t e d  r a t s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  o n l y  b y  t h e  f i r s t   2 5  

1  h  a f t e r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n .   T h e  e x t e n t  o f  t h i s  l o w e r  f o o d  i n t a k e  2 6  

a p p e a r e d  t o  b e  g r e a t e s t  w i t h  t h e  p o t a t o  e x t r a c t - t r e a t e d  r a t s  t h a n  2 7  

w i t h  t h e  r a t s  g i v e n  t h e  o t h e r  t r e a t m e n t s  a t  e a c h  t i m e .   2 8  
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P r i o r  t o  o r o g a s t r i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t ,  t h e  1  

r a t s  i n t r a p e r i t o n e a l l y  ( i . p . )  r e c e i v e d  5 0 0  µ g / k g  o f  t h e  C C K  r e c e p t o r  2  

a n t a g o n i s t ,  d e v a z e p i d e ,  o r  a  v e h i c l e .   F i g u r e  3  s h o w s  t h a t  3  

p r e l o a d i n g  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  t h e  4  

s u b s e q u e n t  f o o d  i n t a k e  2  a n d  3  h  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  w h e n  5  

c o m p a r e d  t o  w a t e r  p r e l o a d i n g  o f  t h e  v e h i c l e - t r e a t e d  r a t s .   6  

H o w e v e r,  w h e n  t h e  r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  d e v a z e p i d e ,  n o  7  

s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  w a s  a p p a r e n t  a f t e r  a d m i n i s t e r i n g  t h e  p o t a t o  8  

e x t r a c t .   T h e  d e v a z e p i d e  t r e a t m e n t  s h o w e d  n o  m a r k e d  e f f e c t  o n  t h e  9  

f o o d  i n t a k e  i n  t h e  w a t e r - p r e l o a d e d  r a t s .  1 0  

To  e x a m i n e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o n  C C K  s e c r e t i o n  1 1  

i n  t h e  r a t  i n t e s t i n e s ,  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  d i r e c t l y  a d m i n i s t e r e d  1 2  

i n t o  t h e  d u o d e n u m  o f  a n a e s t h e t i s e d  r a t s .   T h e  C C K - E I A k i t  1 3  

c r o s s - r e a c t s  w i t h  g a s t r i n  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a n u f a c t u r e r.   A n y  1 4  

b a c k f l o w  o f  t h e  t e s t  s o l u t i o n s  i n t o  t h e  s t o m a c h  i n  o u r  e x p e r i m e n t  1 5  

w a s  p r e v e n t e d  b y  c l o s i n g  t h e  p y l o r u s ,  a n d  g a s t r i n  w a s  n o t  s e c r e t e d  1 6  

f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e .   C h a n g e s  i n  t h e  C C K  l e v e l  f r o m  t h e  b a s a l  1 7  

s t a t e  ( ∆ C C K )  c o u l d  t h e r e f o r e  b e  c o n s i d e r e d  a s  C C K  f l u c t u a t i o n s  1 8  

i n d u c e d  b y  t h e  t r e a t m e n t .   T h e  b a s a l  C C K  l e v e l s  w e r e  4 5 . 7  ±  8 . 7  1 9  

p M  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a n d  5 6 . 1  ±  9 . 2  p M  i n  t h e  p o t a t o  2 0  

e x t r a c t - t r e a t e d  g r o u p  ( p  =  0 . 4 2 9 ) .   T h e  p l a s m a  C C K  c o n c e n t r a t i o n  2 1  

g r a d u a l l y  i n c r e a s e d  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  2 2  

e x t r a c t  ( F i g .  4 A ) .   T h e  i n c r e m e n t  o f  C C K  p e a k e d  a t  9 0  m i n  a n d  2 3  

w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h e  b a s a l  v a l u e  ( 0  m i n ) .   T h e  C C K  2 4  

c o n c e n t r a t i o n  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  c h a n g e  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  2 5  

T h e  A U C  v a l u e  o f  t h e  i n c r e a s e d  C C K  l e v e l  d u r i n g  1 2 0  m i n  ( ∆ A U C )  2 6  

a f t e r  d u o d e n a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  2 7  

s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  a f t e r  w a t e r  a d m i n i s t r a t i o n  ( F i g .  4 B ) .   2 8  
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T h e  p o r t a l  g a s t r i n  l e v e l  w a s  n o t  i n c r e a s e d  a f t e r  d u o d e n a l  1  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  ( 1 3 5 . 2  ±  1 0 . 9  p M  a t  0  m i n  a n d  2  

1 5 7 . 5  ±  2 0 . 5  p M  a t  9 0  m i n ,  p  =  0 . 3 7 5 ) .   T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  3  

i n c r e m e n t  i n  m e a s u r e d  C C K  w a s  n o t  d u e  t o  t h e  i n c r e m e n t  f r o m  4  

c r o s s - r e a c t i n g  g a s t r i n .   5  

To  e x a m i n e  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o n  6  

C C K - p r o d u c i n g  e n t e r o e n d o c r i n e  c e l l s ,  S T C - 1  c e l l s  w e r e  e x p o s e d  t o  7  

t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s o l u t i o n  f o r  1  h .   B c o n B  w a s  u s e d  a s  a  p o s i t i v e  8  

c o n t r o l ,  a s  w e  h a d  p r e v i o u s l y  d e m o n s t r a t e d  i t s  C C K - r e l e a s i n g  9  

a c t i v i t y  i n  S T C - 1  c e l l s . 2 3 )   B o t h  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  a n d  B c o n B  1 0  

t r e a t m e n t  i n d u c e d  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  t h e  C C K  c o n c e n t r a t i o n  1 1  

o f  t h e  s u p e r n a t a n t  o f  S T C - 1  c e l l s  w h e n  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  1 2  

t r e a t m e n t  ( F i g .  5 ) .   1 3  

 1 4  

Discuss ion 1 5  

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t  t h a t  o r a l  1 6  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s u p p r e s s e d  t h e  a p p e t i t e  o f  t h e  1 7  

r a t s  t h r o u g h  a  C C K - d e p e n d e n t  m e c h a n i s m .   I n  v i v o  e x p e r i m e n t s  1 8  

s h o w e d  t h a t  o r a l  g a v a g e  w i t h  1 . 0  g / k g  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  1 9  

s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  t h e  f o o d  i n t a k e  d u r i n g  t h e  6  h o u r s  a f t e r  i t s  2 0  

a d m i n i s t r a t i o n  ( F i g s .  1  a n d  2 B ) .   W h e n  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  2 1  

e x t r a c t  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  o t h e r  d i e t a r y  p r o t e i n s / p e p t i d e s  2 2  

( c a s e i n  a n d  B c o n B )  a t  t h e  s a m e  d o s e ,  t h e  r e l a t i v e  f o o d  i n t a k e  2 3  

m a r k e d l y  s h o w e d  t h a t  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s u p p r e s s e d  t h e  f o o d  i n t a k e  2 4  

t o  a  g r e a t e r  e x t e n t  ( F i g .  2 B ) .   T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  2 5  

a d m i n i s t e r i n g  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  w a s  n o t  s i m p l y  m e d i a t e d  b y  2 6  

p r e l o a d i n g  w i t h  p r o t e i n / p e p t i d e  a s  a n  e n e rg y  s o u r c e .   We  h a v e  2 7  

p r e v i o u s l y  d e m o n s t r a t e d  t h e  C C K - m e d i a t e d  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  a  2 8  
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s o y b e a n  ß - c o n g l y c i n i n  h y d r o l y s a t e  o n  t h e  f o o d  i n t a k e  i n  r a t s . 1 7 , 2 3 )  1  

A l t h o u g h  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  i n  t h i s  s t u d y  w e r e  d i f f e r e n t  2  

f r o m  t h o s e  i n  p r e v i o u s  s t u d i e s ,  t h e  r e s u l t s  s h o w n  i n  F i g .  2  3  

d e m o n s t r a t e  a  s i m i l a r  o r  e v e n  s l i g h t l y  g r e a t e r  p o t e n c y  o f  t h e  p o t a t o  4  

e x t r a c t  w h e n  c o m p a r e d  t o  B c o n B  i n  s u p p r e s s i n g  t h e  f o o d  i n t a k e .  5  

T h e  r e d u c t i o n  i n  f o o d  i n t a k e  c a u s e d  b y  p o t a t o  e x t r a c t  6  

p r e l o a d i n g  w a s  a t t e n u a t e d  b y  t h e  d e v a z e p i d e  t r e a t m e n t ,  a s  s h o w n  i n  7  

F i g .  3 .   D e v a z e p i d e ,  a l s o  k n o w n  a s  M K - 3 2 9  o r  L - 3 6 4 , 7 1 8 ,  i s  a  8  

s p e c i f i c  a n t a g o n i s t  f o r  t h e  t y p e - A C C K  r e c e p t o r,  a n d  i t  c a n  9  

a t t e n u a t e  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  v a r i o u s  n u t r i e n t s  o n  t h e  f o o d  1 0  

i n t a k e  i n  r a t s . 2 7 - 3 0 )   T h e  r e s u l t  f r o m  e x p e r i m e n t  3  s t r o n g l y  1 1  

s u g g e s t s  t h a t  C C K  w a s  i n v o l v e d  i n  s u p p r e s s i n g  t h e  f o o d  i n t a k e  1 2  

m e d i a t e d  b y  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  a d m i n i s t r a t i o n .   1 3  

T h e  p o r t a l  C C K  c o n c e n t r a t i o n  w a s  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  b y  1 4  

d u o d e n a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t o  a n a e s t h e t i s e d  r a t s  1 5  

( F i g .  4 ) .   T h i s  r e s u l t  s u p p o r t s  t h e  n o t i o n  t h a t  t h e  s u p p r e s s i v e  1 6  

e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o n  f o o d  i n t a k e  i n v o l v e d  C C K  s e c r e t i o n .  1 7  

T h e  p o r t a l  C C K  c o n c e n t r a t i o n  g r a d u a l l y  i n c r e a s e d  u p  t o  9 0  m i n  1 8  

a f t e r  d u o d e n a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t .   A l t h o u g h  t h e  1 9  

e x p e r i m e n t  w a s  p e r f o r m e d  u n d e r  a n a e s t h e s i a ,  t h e  g r a d u a l  i n c r e a s e  2 0  

i n  p o r t a l  C C K c o u l d  b e  t h e  o n e  o f  t h e  r e a s o n s  w h y  t h e  p o t a t o  2 1  

e x t r a c t  s u p p r e s s e d  t h e  f o o d  i n t a k e  f o r  s u c h  a  l o n g  t i m e  ( F i g s .  1 - 3 ) .   2 2  

S i m i l a r l y  t o  B c o n B ,  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  s i g n i f i c a n t l y  2 3  

s t i m u l a t e d  C C K  r e l e a s e  i n  t h e  S T C - 1  e n t e r o e n d o c r i n e  c e l l  l i n e  ( F i g .  2 4  

5 ) ,  c o n f i r m i n g  t h a t t h e  p o t a t o  e x t r a c t  c o u l d  a c t  d i r e c t l y  o n  2 5  

C C K - p r o d u c i n g  e n t e r o e n d o c r i n e  c e l l s  t o  t r i g g e r  C C K  s e c r e t i o n  2 6  

i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  t r y p s i n  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y.   S e v e r a l  s t u d i e s  2 7  

h a v e  s h o w n  t h a t  i n t a c t  p r o t e i n s  o r  t h e i r  h y d r o l y s a t e s  c o u l d  2 8  
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s t i m u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  C C K  f r o m  e n t e r o e n d o c r i n e  c e l l s , 1 1 , 1 5 , 3 1 )  1  

i m p l y i n g  t h a t  c e r t a i n  p r o t e i n - r e l a t e d  c o m p o n e n t s  o f  t h e  p o t a t o  2  

e x t r a c t  d i r e c t l y  a f f e c t e d  t h e  C C K - p r o d u c i n g  c e l l s .  3  

I t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  a  p r o t e a s e  i n h i b i t o r  d e r i v e d  4  

f r o m  t h e  p o t a t o  r e d u c e d  t h e  f o o d  i n t a k e  b y  i n c r e a s i n g  t h e  C C K  5  

l e v e l  i n  r a t s . 3 2 )   S i n c e  t h e  p r o t e a s e  i n h i b i t o r  f a i l e d  t o  s t i m u l a t e  6  

C C K  s e c r e t i o n  i n  S T C - 1  c e l l s ,  i t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  e f f e c t  7  

d e p e n d e d  o n  l u m i n a l  t r y p s i n  i n h i b i t i o n ,  a n d  n o t  o n  i t s  d i r e c t  a c t i o n  8  

o n  C C K  c e l l s .   I n  c o n t r a s t ,  w e  o b s e r v e d  t h a t  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  9  

d i r e c t l y  s t i m u l a t e d  C C K  s e c r e t i o n  f r o m  S T C - 1  c e l l s  ( F i g .  5 ) ,  1 0  

c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  i n  a  r e c e n t  r e p o r t . 2 2 )   T h e  p o t a t o  1 1  

e x t r a c t  i n c l u d e d  p r o t e i n s  o t h e r  t h a n  t r y p s i n  i n h i b i t o r s  a n d  o t h e r  1 2  

n o n - p r o t e i n  c o m p o n e n t s ,  s o  s o m e  o f  t h e s e  c o m p o n e n t s  m i g h t  b e  1 3  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  C C K  s e c r e t i o n .   I t  i s  1 4  

l i k e l y  t h a t  C C K  s e c r e t i o n  i s  t h e  r e s u l t  o f  b o t h  t h e  d i r e c t  a c t i o n  o f  1 5  

a n  a c t i v e  c o m p o u n d  o n  C C K - p r o d u c i n g  c e l l s  a n d  l u m i n a l  p r o t e a s e  1 6  

i n h i b i t i o n  i n  v i v o .   T h e  m a j o r  c o m p o n e n t s  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  1 7  

i n c l u d e  c a r b o h y d r a t e  a n d  p r o t e i n s ;  h o w e v e r,  t h e r e  a r e  f e w  r e p o r t s  1 8  

t o  s u p p o r t  a n y  e f f e c t  o f  c a r b o h y d r a t e s  o n  C C K  s e c r e t i o n .   I t  w o u l d  1 9  

b e  i n t e r e s t i n g  i f  n o t  o n l y  p r o t e i n s  o r  p e p t i d e s ,  b u t  a l s o  2 0  

o l i g o s a c c h a r i d e s  o r  s u c h  o t h e r  m i n o r  p h y t o c h e m i c a l s  a s  f l a v o n o i d s  2 1  

h a d  t h e  a b i l i t y  t o  d i r e c t l y  s t i m u l a t e  C C K  s e c r e t i o n .   O u r  p r e v i o u s  2 2  

s t u d y  h a s  s h o w n  t h a t  i n  v i t ro  d i g e s t i o n  b y  p e p s i n  a n d / o r  p a n c r e a t i n  2 3  

e n h a n c e d  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o n  C C K  s e c r e t i o n  i n  2 4  

S T C - 1  c e l l s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  p e p t i d e s  f r o m  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  2 5  

l i b e r a t e d  b y  t h e  l u m i n a l  d i g e s t i o n  w e r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s t i m u l a t i n g  2 6  

t h i s  C C K  r e l e a s e . 2 2 )   F u r t h e r  s t u d i e s  a r e  n e c e s s a r y  t o  i d e n t i f y  t h e  2 7  

a c t i v e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  t h a t  d i r e c t l y  i n d u c e  C C K  2 8  
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s e c r e t i o n  a n d  t h e  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  i n  t h i s  p r o c e s s .   1  

T h e  r e l a t i v e l y  d e l a y e d  p e a k  ( 9 0  m i n )  o f  C C K  s e c r e t i o n  i n  t h e  2  

i n  s i t u  e x p e r i m e n t  ( F i g .  4 A )  m i g h t  b e  d u e  t o  t h e  s l o w e r  l i b e r a t i o n  3  

o f  a c t i v e  p e p t i d e s  f r o m  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  b y  i t s  t r y p s i n  i n h i b i t o r y  4  

a c t i v i t y .   T h e  t r y p s i n  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  m a y  5  

a l s o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  s u s t a i n i n g  ( 3 - 6  h )  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  f o o d  6  

i n t a k e  i n  v i v o  ( F i g s .  1 - 3 ) ,  b e c a u s e  i n h i b i t i o n  b y  l u m i n a l  t r y p s i n  7  

s l o w s  t h e  d i g e s t i o n  o f  i n g e s t e d  p r o t e i n s ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  8  

c o n t i n u o u s  s t i m u l a t i o n  o f  C C K  s e c r e t i o n  b y  l u m i n a l  d i e t a r y  9  

p r o t e i n / p e p t i d e s .   I t  w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  t o  e x a m i n e  w h e t h e r  1 0  

o t h e r  s a t i a t i n g  h o r m o n e s  s u c h  a s  G L P - 1  a n d  P Y Y  r e l e a s e d  f r o m  t h e  1 1  

d i s t a l  s m a l l  i n t e s t i n e  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t .   1 2  

I n  a d d i t i o n ,  t h e  s l o w e r  d i g e s t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s  d u e  t o  t h e  1 3  

i n d i g e s t i b l e  s a c c h a r i d e s  c o n t a i n e d  i n  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  m i g h t  h a v e  1 4  

a f f e c t e d  G L P - 1 / P Y Y  s e c r e t i o n  t o  e n h a n c e  t h e  s a t i a t i n g  e f f e c t .  1 5  

We  o n l y  i n v e s t i g a t e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h e  a c u t e  e f f e c t s  o f  1 6  

a d m i n i s t e r i n g  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  o n  t h e  f o o d  i n t a k e  i n  r a t s ,  a n d  i t  i s  1 7  

i m p o r t a n t  t o  k n o w  w h e t h e r  c h r o n i c  i n g e s t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t  1 8  
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a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a t o  e x t r a c t .   To g e t h e r  w i t h  t h e  d i r e c t  2  
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Fig .  1 .   E f fec t  o f  Orogas t r i c  Adm in is t ra t i on  o f  t he  P o ta to  1  

Ex t rac t  on  the  Subsequen t  Food  In take  o f  Fas ted  Ra ts .  2  

 3  

     The  accu mu la ted  food  consumpt ion  was  meas u red  1 ,  2 ,  3  4  

and  6  h  a f te r  t he  o rogas t r i c  adm in i s t ra t i on  o f  6  mL /kg  o f  wa te r  5  

as  a  con t ro l  (un f i l l ed  ba rs ) ,  1 .0  g / k g  (ha tched  ba rs )  o r  1 .5  g / kg  6  

( f i l l ed  ba rs )  o f  t he  po ta to  ex t rac t .   Resu l t s  a re  exp ressed  as  7  

t he  mean  ±  SEM (n=12 ) .   The  one -way  ANO VA p  va l ues  a re  8  

0 .273  a t  1  h ,  0 .181  a t  2  h ,  0 .123  a t  3  h ,  and  0 .023  a t  6  h .   9  

As te r i sk s  ( * )  i nd i ca te  s ign i f i can t  d i f f e rences  be tween  the  1 0  

t rea ted  and  con t ro l  (wa te r )  g roups  a t  t he  same  t ime  po in t  (p  <  1 1  

0 .05 ,  Dunne t t ’s  t es t ) .  1 2  

 1 3  

 1 4  

Fig .  2 .   Compa r i son  o f  P re load ing  Va r ious  P ro te in  a nd  Po ta to  1 5  

Ex t rac ts  on  the  Food  In take  in  Fas ted  Ra ts .   1 6  

 1 7  

     The  te s t  p re pa ra t ions  (un f i l l e d  ba rs ,  wa te r ;  ha t ched  ba rs ,  1 8  

case in ;  c ross -ha t ched  ba rs ,  BconB ;  f i l l ed  ba rs ,  t he  po ta to  1 9  

ex t rac t )  we re  o ra l l y  admin is te red  a t  a  dose  o f  1 .0  g / kg  BW.   2 0  

The  abso lu te  food  in take  (A )  and  re la t i ve  food  in tak e  to  t he  2 1  

con t ro l  g roup  con s ide red  as  100% (B )  a re  p resen ted .   Resu l t s  2 2  

a re  exp ressed  as  the  mean  ±  SEM (n=7 ) .   The  one -way  ANO VA 2 3  

p  va lues  o f  t he  abso lu te  i n take  (A )  a re  0 .163  a t  1  h ,  0 .115  a t  2  2 4  

h ,  0 .266  a t  3  h ,  and  0 .115  a t  6  h .   The  one -way  A NOVA p  2 5  

va lues  o f  t he  re la t i ve  in take  (B )  a re  0 .006  a t  1  h ,  0 .006  a t  2  h ,  2 6  

0 .031  a t  3  h ,  and  0 .048  a t  6  h .   As te r i sks  ( * )  rep res en t  2 7  

s ign i f i can t  d i f f e re nces  be tween  the  t rea ted  and  con t ro l  (wa te r )  2 8  
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g roups  a t  t he  same  t ime  po in t  (p  <  0 .05 ,  Dunne t t ’s  t es t ) .  1  

 2  

 3  

Fig .  3 .   E f fec t  o f  t he  CCK-A Rece p to r  An tagon is t  on  po ta to  4  

Ex t rac t -Med ia ted  Reduc t ion  o f  t he  Food  In take .   5  

 6  

     Devazep ide  (500  µg /kg  BW)  o r  a  veh ic le  was  7  

i n t rape r i t onea l l y  ( i . p . )  i n jec ted  immed ia te l y  p r io r  t o  o rogas t r i c  8  

admin is t ra t i on  o f  t he  po ta to  ex t rac t  (1 .0  g / kg  BW) .   Un f i l l ed  9  

ba rs ,  veh ic le  +  wa te r ;  ha tched  ba rs ,  veh ic le  +  1 .0  g / kg  o f  t he  1 0  

po ta to  ex t rac t ;  c ross -ha tched  ba rs ,  500  µg /kg  o f  devazep ide  +  1 1  

wate r ;  f i l l ed  ba rs ,  500  µg /kg  o f  devazep ide  +  1 .0  g / kg  o f  t he  1 2  

po ta to  ex t rac t .   Resu l t s  a re  exp re ssed  as  the  mean  ±  SEM 1 3  

(n=20 ) .   The  one -way  ANOVA p  va lues  a re  0 .189  a t  1  h ,  0 .038  1 4  

a t  2  h ,  0 .009  a t  3  h ,  and  0 .222  a t  6  h .   As te r i s ks  ( * )  i nd i ca te  1 5  

s ign i f i can t  d i f f e re nces  be tween  the  t rea ted  and  con t ro l  1 6  

( veh ic le  +  wa te r )  g roups  a t  t he  same  t ime  po in t  (p  <  0 .05 ,  1 7  

Dunne t t ’s  t es t ) .  1 8  

 1 9  

 2 0  

Fig .  4 .   E f fec t  o f  Duodena l  Admin i s t ra t i on  o f  t he  Po ta to  2 1  

Ex t rac t  on  the  Po r ta l  CCK Concen t ra t i on  in  Anaes th e t i sed  2 2  

Rats .   2 3  

 2 4  

     Po r ta l  b lood  was  co l l e c ted  be fo re  (0  m in )  and  a f te r  (15 ,  2 5  

30 ,  60 ,  90  and  120  m in )  adm in is t ra t i on  o f  t he  po ta to  ex t rac t  2 6  

( f i l l ed  c i r c les ,  0 .5  g / kg  BW)  o r  wa te r  (un f i l l ed  c i r c les ,  6  mL /kg  2 7  

BW) in to  t he  duodenum.   The  change  in  p lasma  CCK 2 8  
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concen t ra t i on  f ro m the  basa l  l eve l  (A )  and  the  a rea  unde r  t he  1  

cu rve  o f  t he  change  in  CCK (∆AUC)  (B )  a re  p resen te d .   2  

Resu l t s  a re  exp re ssed  as  the  mean  ±  SEM (n=7 ) .   The  3  

respec t i ve  two -way  ANOVA p  va lu es  a re  0 .063 ,  <  0 .001 ,  0 .046  4  

f o r  t he  t rea tmen t ,  t ime ,  and  t rea tmen t  ×  t ime .   A ,  The  p lus  5  

s ign  (+ )  rep resen ts  s ign i f i can t  d i f f e rence  be tween  the  basa l   6  

(0  m in )  and  the  des igna ted  t ime  po in t  i n  each  g roup  (p  <  0 .05 ,  7  

Dunne t t ’s  t es t ) .   B ,  The  as te r i sk  ( * )  rep resen ts  s ign i f i can t  8  

d i f f e rence  be tween  the  po ta to  ex t rac t  g roup  and  the  wa te r  9  

g roup  (p  <  0 .05 ,  t - t es t ) .  1 0  

 1 1  

 1 2  

Fig .  5 .   E f fec t  o f  t he  Po ta to  Ex t rac t  and  BconB  on  CCK 1 3  

Secre t ion  in  STC-1  Ce l l s .  1 4  

 1 5  

     The  CCK le ve ls  we re  measu red  in  t he  supe rna tan ts  o f  1 6  

STC-1  ce l l s  a f t e r  exposu re  to  t he  t es t  p repa ra t ions  a t  5  mg /mL 1 7  

f o r  1  h .   Da ta  a re  exp ressed  as  the  mean  ±  SEM o f  4  repea ted  1 8  

expe r imen ts .   Th e  one -way  ANO VA p  va lue  i s  <  0 .00 1 .   1 9  

As te r i sk s  ( * )  i nd i ca te  s ign i f i can t  d i f f e rences  compared  to  t he  2 0  

con t ro l  t rea tmen t  (p  <  0 .05 ,  Dunne t t ’s  t es t ) .  2 1  

 2 2  

 2 3  

  2 4  
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