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POKUSY O SNIZENI TOXICKE A ZVYSENI OCHRANNE UCINNOSTI
CHEMICKYCH RADIOPROTEKTIVNICH LATEK

Major MUDr. Pavel KUNA, CSc.. _
Vojensky lékafsky vyzkumny a doSkolovaci Ustav |J. E. Purkyné, Hradec Krdlové

Hlavnim problémem klinického pouZiti che-
mickych radioprotektiv je blizkost jejich opti-
mélné udinnych a toxickych dévek. PiestoZe
se nesniZuje snaha syntetizovat nové radio-
protektivni 1latky (RPL), hledaly a hledaji se
zpusoby, jak sniZit nepfiznivy toxicky tc€inek
zndmych RPL nebo jak zvySit ochranné vlast-
nosti téchto latek.

Klasické, ale porad nejiacinnéjSi RPL rozdé-
lujeme do dvou skupin:

a) siru obsahujici RPL: cystein, cysteamin,
cystamin (bicysteamin), cysteamin-S-fosfat
(cystafos), aminoetylizothiouronium (AET),
které chréni prevdZné na molekuldrni drovni
Zivého objektu (2, 5);

b) derivaty indolylalkylaminii: seroton =
= 5-hydroxytryptamin (5-HT) a mexamin =
= 5-metoxytryptamin (5-MT), zvySujici radio-
rezistenci vyvolanim hypoxie radiosenzitivnich
tkdni (42).

MiZeme k této skupiné prifadit i skupinu
latek, sniZujici kyslikové zasobeni tkéani ces-
tou methemoglobinémie (30), reprezentované
paraaminopropiofenonem (PAPP).

Toto rozdéleni RPL, v podstaté na zédkladé
pfedstav o mechanismu jejich uc€inku, uvadi-
me pres zndmou snahu nalézt jedno spolecné
vysvétleni radioprotektivniho t€inku pro vse-
chny chemické latky at jiZz ,biochemickym So-
kem“ (2), nebo zvy3enim hladiny endogennich
SH-latek (10). Rozdéleni je nutné i pro zdi-
vodnéni snahy =zvySit radioprotektivni efekt
kombinaci dvou nebo nékolika RPL.

1. Kombinace riiznjch RPL

K prvnim studiim, zamétenym ke zvySeni ra-
dioprotektivni ucinnosti kombinaci RPL, patfi
prdce Wanga a spolupracovnikii (35—40)
Z Wood Veterans Administration Center, Mil-
waukee, Wisconsin. Neju€innéjsi intraperito-
nedlni kombinaci 5-HT, AET a cysteaminu do-
sahli ochrany u mysi i krys p¥ed supraletéal-
nim ozafenim s redukénim faktorem davky
(DRF*) 1,83. Vysledky pokusid u krys demon-
struje obr. 1. Tak pé&kné vysledky vSak byly
provéazeny zhruba 10% uhynutim zvifat v da-
sledku akutni chemické toxicity smeési RPL
pifed ozafovdnim a nebo v jeho pribéhu.

*) DRF = Dose Reduction Factor =redukéni faktor dav-
ky je &islo, které uvadi, kolikrdt pouZitd RPL (ev.
jejich kombinace) zvySuje radiorezistenci sledova-
ného objektu. Vyjadfuje pom&r LDso/30 chran&nych
jedinct k LDso/30 nechrdnéngch jedinct.
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Obr. 1. 30denni preziti krysich samcid po riznych

expozicich rtg zdreni. A: kontrolnt nechrdnéné krysy;
B: krysy chrdnéné kombinaci 5-HT, AET a cysteaminu.
(WANG a HASEGAW A 1969)

Kombinaci perordlniho podani AET a i. p.
injekce 5-HT dosdhli Maisin a Doherty (1963)
téZ pozoruhodné zvySeni radioprotektivniho
ucinku ve srovndni s ochranou poskytovanou
jednotlivymi sloZkami smési (obr. 2). Maisin
a Mattelin (1967) stanovili pro kombinaci cy-
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Obr. 2. Ochrana kostni diené mysi pred uéinky rtg ozdreni kombinaci AET a 5-HT (MAISIN a DOHERTY 1963)

steinu, AET, 5-HT a glutathionu DRF = 3 u myS3i
rtg ozarfovanych. Ndslednym terapeutickym po-
danim izogenni kostni dfené& zvysili DRF uve-
deného ,koktailu“ RPL dokonce na hodnotu
3,6! Kombinace RPL vedle ochranného t¢inku

na preZiti pokusnych zvifat do 30. dne po oza-
feni maji i velmi vyznamny pfiznivy vliv na
dlouhodobé preZiti, stejné jako na vyskyt
pozdnich_postiradia¢nich zmeén, to je na frek-
venci leukémii a karcinoma (24, 27).
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Sumaci radioprotektivniho efektu kombina-
ce 5-MT a cysteaminu u mySi a krys prokéazali
Krasnych a spol. (1962), Lebkova a Sev&enko
(1963). Podle bunécnosti kostni drené 4. dne
po ozéafeni mys$i byl urCen velmi pFiznivy
ochranny u€inek kombinace AET, cystafosa a
5-MT (22). Kombinace AET, cystafosu a 5-MT
si zachovala vyznamnou radioprotektivni Gcin-
nost u myS8i (DRF = 2), i kdyZ davka jednotli-
vych sloZek, vykazujici samostatné - ochranny
vliv, byla nékolikrat sniZena. U AET 6krat, cy-
stafosu 2krdt a u mexaminu 3kréat. Navic poda-
ni této kombinace nebylo spojeno s akutnim
toxickym hynutim mySsi (12). ZavaZnym je
sdéleni Langendorffa a spol. (1971), potvrzuji-
ci radioprotektivni uc¢inek kombinace cystami-
nu, 5-HT a PAPP u mySi ozarenych neutrony.

ZvySeni radioprotektivniho t¢inku kombina-
ci RPL bylo prokézéno i u vysSich savcich dru-
hli. Ve vlastnich pokusech jsme prokéazali
u kralikli nejvySS$i ucinnost kombinace cysta-
minu, AET a 5-HT (17). U psi samotné AET
v ddvce 100 mg/kg p. o. ani PAPP (3 mg/kg
i. p.) neovlivni jejich preZiti po celotélovém
ozéareni 500 R. Kombinace téchto latek ve stej-
nych divkdch vSak poskytuje psim vyznam-
nou ochranu (3). Stejnd kombinace AET a
PAPP méla vyrazny ochranny efekt i v p¥i-
padé& akutni nemoci z ozdfeni u primatd (28).

Pres dosaZené vysledky je nutné vySe uvede-
né studie povazZovat z metodologického hledis-
ka pouze za empirické. PouZité ,koktaily“ RPL
jednoznacné dokézaly zvySit radiorezistenci
experimentdlnich zvitat, i kdyZ stupné ochra-
ny bylo Casto dosaZeno i za cenu nezanedba-
telnych projevli akutni toxicity aplikovanych
kombinaci.

Zasadnim obratem ve studiu kombinaci RPL
jsou prace Dostdla a spolupracovnikd (6—9)
a Sztanyika a Varterésze (1970), ktefi analy-
zuji ptivodné farmakologickou metodou izobol
(31) kvantitativni vztahy mezi toxicitou a
ochrannou tuGé€innosti dvousloZkové kombinace
RPL. Sztanyik a Vérterész timto zplisobem po-
soudili vztahy mezi AET a mexaminem se zé-
vérem, Ze synergismus uc€inkd téchto RPL ma
potencujici charakter (obr. 3).

Pro analyzu téchto vztahd byl Menclem a
Dostdlem z naSeho tstavu vypracovadn vypo-
detni program pro pocita¢ Minsk 22. Pro i. p.
poddni u mys$i stanovili optimélni kombinaci
cystaminu a 5-MT v poméru 3 : 1, kterd ma
a poskytuje v zavislosti na celkové davce pl-
nou ochranu v rozmezi supraletdlnich expozic
900—1100 R. V uvedené kombinaci cystaminu
s 5-MT se jednostranné zmenSuje toxicita cy-
staminu a oboustrann& se zvySuje ochranna
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Obr. 3. 30denni preZiti mysi celotélové rtg ozdfengch expozici 100 R, chrdnéngch kombinaci AET a 5-MT
v rizngch pomérech (SZTANYIK a VARTERESZ 1970)
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ucinnost (7). V dalsi studii stanovil Dostal
(1969), Ze kombinaci cystaminu s 5-HT se sice
ponékud zvysSila jeho toxicita, ale vyrazné se
zvétSila jeho ochrannd tuc¢innost. Kombinaci
cystaminu s AET se u mySi nepodafilo ovlivnit
ani akutni toxicitu, ani jejich ochrannou tGéin-
nost pred supraletdlnim ozarenim.

Peroralni aplikace kombinaci cystaminu ne-
bo AET s mexaminem u mysi ukdazaly, Ze AET
je pri p. o. podéni uc¢innéjsi nez cystamin, a Ze
radioprotektivni ucinek AET lze zvySit jeho
kombinaci s 5-MT pouze za cenu jeho vétsi to-
xicity (8).

Ve vymezené oblasti vyzkumu RPL zlistdva
Fada dalSich moZnosti exaktniho postupu pri
studiu dvou i vicesloZkovych kombinaci RPL.
Vedle hledéni dalSich optimélnich kombinaci
RPL pri stejné a soucasné aplikaci je moZné
kombinovat riizné RPL pii odliSném zplsobu
jejich podéani i v rozmanitych Casovych sle-
dech, respektujice jejich metabolismus i vliv
zvolené aplikace na rychlost priiniku prepara-
tu do krevni cirkulace. Metoda izobol vyznam-
né posunula seri6zni posouzeni bezpecnosti ex-
perimentdlni radioprotekce predevSim v odli-
Seni maximAlni pripustné ochranné a mini-
malni letdlni davky uvaZované kombinace a
jejich sloZek.

2. Farmakologické ovlivnéni ochrannych
a toxickych tucinkii RPL

RPL kromé svého, pro nas hlavniho radio-
protektniho ucinku maji celou radu dalSich
farmakologickych vlastnosti (16, 19). Nevime
vSak doposud, které z farmakologickych ucin-
k@i RPL jsou rozhodujici v jejich toxickém vli-
vu na urovni vysoce organizovaného a funkcné
integrovaného sav¢iho organismu. Jde dale
o to, zdali za toxické plisobeni zodpovédné far-
makologické ucCinky RPL jsou spojeny s je-
jich radioprotektivnimi schopnostmi. V pripa-
dé kladné odpovédi na tuto otdzku by byla
snaha o farmakologické sniZeni toxickych
ucinkd RPL marnd nebo velmi problematicka.
Z toho vyplyv4, Ze zdarny zdsah, cileny ke sni-
Zeni toxicity RPL, prfedpoklada:

a) znalost mechanismu ochranného uG¢inku
RPL,

b) vyCerpéavajici informace o metabolismu a
farmakologickych tuéincich RPL.

Oba predpoklady jsou v soufasné dobé spl-
nény jen Castecné. Presto vSak jiZz dil¢i poznat-
ky vedly nékteré pracovniky k pokusiim o sni-
Zeni toxicity a zvySeni ochranné ucinnosti
u savcu.

2.1. Ovlivnéni ochrannych a toxickych
vlasinosti RPL obsahujicich siru

Strelnikov a spol. (1969) vychézeli z pred-
pokladu, Ze toxicita aminotiolli je ve znacném
stupni podminéna jejich Gdinky vyvolavajici-
mi kreCe. Proto zkoumali vliv protikfecovych
latek Dbarbiturdtové a fenothiazinové rady

v davkéach niZsich neZ hypnotickych. Fenothia-
zinové derivdty chlorpromazin a perfenazin
(etaperazin) nemély vliv na hynuti my$i po
toxickych davkach cystaminu (300 mg/kg i. p.).
Naproti tomu podkoZné& nebo perordlné poda-
ny barbital i fenobarbital 60 minut pred cysta-
minem sniZily jeho toxicitu u myS$i. Benzonal
(50 mg/kg p. o.) podany 30—60 minut pred
cystaminem i v i. p. injekci 20 minut po apli-
kaci cystaminu signifikantn& sniZil hynuti my-
81 po cystaminu. Benzonal vyznamné sniZil i to-
xicitu cystaminu u krys a kocek. PouZiti cen-
tralnich analeptik vedlo naopak k zesileni kie-
¢ového ucinku cystaminu a ke zvySeni hynuti
mysSi.

Tabulka 1 ukazuje, Ze barbital i fenobar-
bital zvySuji u mysi jejich toleranci k vysokym
davkam cystaminu. Radioprotektivni tc&inek
vSak nebyl barbituraty priznivé ovlivnén. Au-
tofi soudi, Ze podéani cystaminu v optimdlnich
ochrannych davkdch vylerpavad vSechny moz-
nosti jeho radioprotektivniho ucinku, a proto
daldi snaha o zvySeni diavky cystaminu je ne-
efektivni. ProtoZe Fada sedativnich preparétl
dokézala sniZit toxicitu cystaminu bez ovlivné-
ni jeho ochranného udinku, lze pfedpokladat,
Ze mechanismy ochranného a toxického vlivu
cystaminu jsou déje na sob& nezivislé.

Tabulka 1

Radioprotektivni ucinky vysokijch ddvek cystaminu po
premedikaci barbiturdty. V kazdé skupiné je uvedeno %
preziti ze 40 mysi celotélové ozdrenych 850 R.
(STRELNIKOV, ZEREBCENKO, TANK 1969)

Cystamin 60 minut pred cystaminem podkoZné
(mg/kg i. p. Fyziolo- . Feno-

30 min. pred sicks Barbital |y, pita)
ozéafenim) roztok (50 mg/kg) (50 me/kg)
— 0 0 0
150 22 34 44
200 53* 42 42
250 42* 55 55
300 28* 30* 46
* Vyskyt uhynuti mysi v dasledku akutni toxicity

cystaminu.
K podobnému zavéru dochézi i Strelkov

(1967) a doporucuje povaZovat celkovou far-
makologickou odpovéd organismu na podani
thiolovych RPL za projev vedlejsich uc¢inki je-
jich rozhodujiciho radioprotektivniho efektu.
Strelkov se v pokusech na myS$ich snaZil eli-
minovat centrdlni a periferni cholinomimetic-
ké ucinky cysteaminu, cystaminu a AET poda-
nim parasympatikolytik 5—10 minut pfed pod-
koZni injekci RPL. Za 10—15 minut po apli-
kaci RPL byly skupiny mySi oz4Feny letaini ex-
pozici gama zafeni 900 R. Bylo stanoveno, Ze
pouZité centralni i periferni parasympatikoly-
tika signifikantné neovlivnila ochranny uci-
nek thiolovych RPL, hodnoceny podle procen-
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ta preZiti mysi do 30. dne po ozéafeni. Strelkov
soudi, Ze dfive i jim pozorované cholinomime-
tické vlastnosti RPL obsahujicich siru nejsou
rozhodujici v mechanismu jejich ochranného
aCinku. Atropin ani v pokusech na kralicich
vyznamné neovlivnil radioprotektivni Géinnost
cystaminu nebo AET (17).

RPL obsahujici siru uvoliiuji v savfim orga-
nismu nevelké mnoZstvi endogenniho histami-
nu. PrestoZe podani exogenniho histaminu zvy-
Suje toxicitu cystaminu jen nevyznamné, doka-
Z1 antihistaminika signifikantné sniZit toxicitu
cystaminu u myS$i i u krys opét bez vlivu na
jeho radioprotektivni tGcéinnost (43).

Vlastnosti receptorové kompetitivni inhi-
bice mezi alifatickymi diaminy, mezi néZ patfi
i cystamin, byly vychodiskem pro pouZiti jeho
strukturniho analogu — isoprinu (N, N’-di-
isopropylputrescinu). Podani isoprinu pfed cy-
staminem zvy$ilo LDsy cystaminu u my3i o 25 %
bez ovlivnéni ochranného efektu téZe davky
cystaminu, podané zvifatim srovndvané skupi-
ny bez isoprinu. Srovnavéame-li vSak radiopro-
tektivni Gcinnost optimalni ddvky samotného
cystaminu (150 mg/kg i. p.) s Gfinkem zvySe-
né davky cystaminu na 230 mg/kg i. p., injiko-
vané po premedikaci isoprinem, u myS$i ozéare-
nych 900 R, pak z mySi chrdnénych pouze cy-
staminem pieZilo jen 17 %, kdeZto v druhém
piipadé 50 %. Nutno poznamenat, Ze aplikace
samotného cystaminu v davce 230 mg/kg vy-
volad uhynuti vétSiny mySi pFed ozafovanim
nebo béhem ného (Krasilnikov 1974).

VySe uvedené vysledky v zisadé€ potvrzuji

nazor, Ze toxické i€inky RPL obsahujicich siru
nesouvisi s jejich radioprotektivnim piisobe-
nim. Latky, které sniZuji jejich toxicitu, zmen-
Suji riziko aplikace optimélnich davek téchto
RPL. Podani nékterych preparatli, jak zatim
zcela ojedinéle ukézal Krasilnikov z leningrad-
ské Vojenské lékarské akademie, miZe sou-
Casné sniZovat toxicitu RPL a zvySovat jejich
ochranny efekt cestou zvySené, savCim orga-
nismem pak tolerované davky. Timto prika-
zem je poopraven nézor jinych autor@i o neod-
divodnitelnosti tsili zvySovat hladinu pouZiva-
nych thiolovych RPL v organismu.

Jiny pristup k reSeni praktické pouZitelnosti
cystaminu volili dal8i pracovnici Vojenské 1é-
kaf'ské akademie v Leningradu LukaSin a DZa-
rakjan (1973). Prokéazali, Ze soucasné i. p. po-
déani heparinu (250 j./kg) zvySovalo ochrannou
ucinnost relativné nizkych, netoxickych davek
cystaminu u myS$i (obr. 4). Heparin mimo anti-
hemokoagula¢ni Gcinky vyrazné€ blokuje enzy-
my dychaciho a energetického cyklu, coZ vede
k reverzibilnimu tutlumu buné&&ného metabo-
lismu a ke sniZeni mitotické aktivity v radio-
senzitivnich tkénich.

Kulinskij (1971) predpokladd inaktivaci ur-
¢itého mnoZstvi podaného cystaminu jeho vaz-
bou v katecholaminovych depo a na adreno-
receptorech. Predchozim nasycenim té&chto
struktur vysokymi davkami exogenniho nora-
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Obr. 4. Vliv heparinu na ochranny udinek riznjch ddvek
cystaminu pFi celotélovém gama ozdieni mysi (750 R)
a krys (700 R). 1: cystamin, mysi; 2: cystamin a heparin,
mys3i; 3: cystamin, krysy; 4: cystamin a heparin, krysy.
Heparin byl poddvdn v ddvce 250 j./kg.
(LUKASIN a DZARAKJAN 1973)

drenalinu nebo jejich blokddou pomoci kokai-
nu zvysil koncentraci nevdzaného cystaminu
v organismu spolu s vyraznym zvySenim jeho
radioprotektivni Gc¢innosti. Komplexni bloké-
da katecholaminovych depo, alfa- i beta-recep-
tord zvySila vysoce signifikantn& ochranny
ucinek cystaminu aZ na troveii ochrany i pfed
stfevni smrti supraletdlné ozdrenych mysi. Po-
psana blokdda potencovala i ochrannou udin-
nost AET.

2.2. Ovlivnéni ochrannych a toxickych
vlastnosti RPL typu indelylalkylaminii

Presto, Ze vétSina autori spojuje ochranny
ucinek serotoninu a mexaminu s postvazokon-
strikéni tk&tiovou hypoxii, jsou zndmy i vy-
sledky pokusi, které hypoxickou teorii radio-
protektivniho u€inku 5-HT a 5-MT zpochybiiu-
jI, eventudlné dopliiuji o dalsi tzv. buné&cnou
komponentu mechanismu jejich uéinku (18).
Proto se i v pfipadé& indolylalkylamin@ objevuji
sdéleni o snaze farmakologicky sniZit toxické
a zvysit jejich ochranné tucinky.



76 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK XLIV. 1975, & 2

Velmi &asto studovanou latkou je chlorpro-
mazin, ktery je povaZovan za farmakologické-
ho antagonistu indolylalkylaminii s vazodila-
tatnim a mnohostrannym centrdlnim ucin-
kem. PljusCev a spol. (1970) potvrdili u mysi,
Ze Iintraperitonedlné podany chlorpromazin
v ddvce 10 mg/kg 30 minut pfed 5-MT sniZuje
jeho ochranny efekt, pfiCemZ sniZeni radiopro-
tektivniho ucéinku 5-MT progreduje se zvySo-
vanim davky chlorpromazinu. Jejich vysledky
podporuji AnaSkin a spol. (1974). Soucasné i.
p. podani chlorpromazinu (5 a 15 mg/kg) s me-
xaminem (75 mg/kg) sniZuje o 40—50 % ra-
dioprotektivni acinnost samotného 5-MT. Stej-
ny vliv mél i periferni vazodilatdtor papave-
rin, ktery se zvySujici se davkou (10, 50,
100 mg/kg) sniZoval ochranny efekt 5-MT
(75 mg/kg). Po expozici 950 R postupné sniZo-
val preZiti do 30. dne ve sledovanych skupi-
nach mysi na 33, 20 a 2,5 % zvifat, kdyZ sa-
motny 5-MT poskytl ochranu 58 % jedinci.

PodkoZné podany chlorpromazin, v malych
ddvkdch od 1—10 mg/kg 30 minut pfed i. p.
injekci 5-MT, vysoce vyznamné sniZuje jeho
toxicitu u my8i i u krys. Premedikace chlor-
promazinem normalizovala krevni zdsobeni
mozku a svalstva bez vlivu na redukci krevniho
pritoku v radiosenzitivnich tkdnich a sniZenou
tenzi kysliku ve sleziné vyvolanou 5-M1. Z&sa-
hem do distribuce srde¢niho minutového obje-
mu vysvétluji Cerepkov a Zereb&enko (1972)
antitoxicky vliv chlorpromazinu. Radioprotek-
tivni efektivnost 5-MT nebyla predchozi apli-
kaci chlorpromazinu (2 mg/kg) signifikantné
ovlivnéna. Pouze v davce 1 mg/kg i. p. chlor-
promazin nesniZil toxicitu i. p. podaného me-
xaminu u mysi, ale dokdazal zvysit toxicitu pe-
rorilné aplikovaného 5-MT (Zija a spol. 1973).

Antitoxicky ucinek chlorpromazinu (6 mg/kg
s. c.) prokéazali Hasegawa a Wang (1971) v po-
kusu na mySich pri pouZiti radioprotektivni
kombinace 5-HT, AET a cysteaminu. Ochranna
tcéinnost kombinace vSak téZ lehce poklesla.

Podobné jako aminothioly i indolylalkylami-
ny uvoliiuji v savéim organismu endogenni
histamin. Zerebfenko a Zajceva (1970) proké-
zali, Ze exogenni histamin (9 mg/kg) zvySuje
3,5krat toxicitu 5-MT u mys$i. Néktera antihista-
minika dok4Zi sniZit toxicitu 5-MT u krys, ne
v3ak u mysi, kde navic sniZuji radioprotektivni
G€inek 5-MT. Na zéakladé tohoto pozorovani
autofi soudi, Ze uvolnéni endogenniho hista-
minu mé svij vyznam v mechanismu ochran-
ného acinku mexaminu.

Zaveér

Aktudlni potfeba mit k dispozici Géinné a
bezpeCné radioprotektivni latky orientuje vy-
zkum v této oblasti k hledé&ni zplisobi jak sni-
Zit toxicitu a zvySit ochrannou ucinnost nej-

Moawa

efektivnéjSich chemickych radioprotektiv. Do-"

saZitelné dilé¢i informace hlavné& z center vo-
jenskych 1ékarskych laboratoFi jak v SSSR,
tak v USA potvrzuji redlnost tohoto snaZeni

cestou kombinaci radioprotektivnich latek
s odliSnym mechanismem tinku a farmakolo-
gickou eliminaci nepfiznivych vedlej$ich uéin-
k@ radioprotektivnich l4atek.
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