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POKUSY O SNÍŽENÍ TOXICKÉ A ZVÝŠENÍ OCHRANNÉ ŰČINNOSTI
CHEMICKÝCH RADIOPROTEKTIVNÍCH LÁTEK

Major MUDr. Pavel KUNA, CSc..

Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav J. E. Purkyně, Hradec Králové

Hlavním problémem klinického použití che-
mických radioprotektiv je blízkost jejich opti-
málně účinných a toxických dávek. Přestože
se nesnižuje Snaha syntetizovat nové radio-
protektivní látky [RPL], hledaly a hledají se
Způsoby, jak snížit nepříznivý toxický účinek
známých RPL nebo jak zvýšit ochranné vlast-
nosti těchto látek.

Klasické, ale pořád nejúčinnější RPL rozdě-
lujeme do dvou skupin:

a] síru obsahující RPL: cystein, cysteamin,
cystamin [bicys-teaminJ, cysteamin-S-fosfát
[cystafos ], aminoetylizothiouronium [AET ],
které chrání převážně na molekulární úrovni
živého objektu [2, 5];

b] deriváty indolylalkylaminů: seroton =
= 5-hydroxytryptamin [5-HT] a mexamin =
= 5-metoxytryptamin [5-MT], zvyšující radio-
rezistenci vyvoláním hypoxie radiosenzitivních
tkání [42].

Můžeme k této Skupině přiřadit i skupinu
látek, Snižující kyslíkové Zásobení tkání ces-
tou methemoglobinémie [30], reprezentované
paraaminopropiofenonem [PAPP ].

Toto rozdělení RPL, v podstatě na Základě
představ o mechanismu jejich účinku, uvádí-
me přes Známou snahu nalézt jedno společné
vysvětlení radioprotektivního účinku pro vše-
chny chemické látky at' již „biochemickým šo-
kem“ [2], nebo zvýšením hladiny endogenních
SH-látek [10]. Rozdělení je nutné i pro Zdů-
vodnění snahy Zvýšit radioprotektivní efekt
kombinací dvou nebo několika RPL.

1. Kombinace různých RPL

K prvním studiím, zaměřeným ke Zvýšení ra-
dioprotektivní účinnosti kombinací RPL, patří
práce Wanga a spolupracovníků [35-40]
Z Wood Veterans Administration Center, Mil-
waukee, Wisconsin. Nejúčinnější intraperito-
neální kombinací 5-HT, AET a cysteaminu do-
sáhli ochrany u myší i krys před supraletál-
ním ozářením s redukčním faktorem dávky
[DRF*] 1,83. Výsledky pokusů u krys demon-
struje obr. 1. Tak pěkné výsledky Však byly
provázeny Zhruba 10% uhynutim Zvířat v dů-
sledku akutní chemické toxicity' směsi RPL
před ozařováním a nebo v jeho průběhu.

*] DRF=Dose Reduction Factor=redukční faktor dáv-
ky je číslo, které uvádí, kolikrát použitá RPL [ev.
jejich kombinace] zvyšuje radiorezistenci sledova-
ného objektu. Vyjadřuje poměr LD50/30 chráněných
jedinců k LD50/30 nechráněných jedinců.
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Obr. 1. 30dennž přežití krysžch samců po různých
expozicích rtg Zăření. A: kontrolní nechránëné krysy;

B: krysy chráněné kombinací 5-HT, AET a cysteaminu.
(WANG a HASEGAWA 1969)

Kombinací perorálního podání AET a i. p.
injekoe 5-HT dosáhli Maisin a Doherty [1963]
též pozoruhodné Zvýšení radioprotektivniho
účinku ve srovnání s ochranou poskytovanou
jednotlivými složkami směsi [obr. 2]. Maisin
a Mattelin [1967] stanovili pro kombinaci cy-
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Obr. 2. Ochrana kostní dřeně myší před účinky rtg ozáření kombinací AET a 5-HT (MAISIN a DOHERTY 1963}

steinu, AET, 5—HT a glutathionu DRF = 3 u myši
rtg OZařOvaných. Následným terapeutickým po-
dáním iZOgenní kostní dřeně Zvýšili DRF uve-
deného „koktailu“ RPL dokonce na hodnotu
3,6! Kombinace RPL Vedle Ochranného účinku

na přežití pokusných Zvířat do 30. dne po Ozá-
ření mají i velmi významný příznivý vliv na
dlouhodobé přežití, Stejně jako na výskyt
pozdních_postiradiačních Změn, to je na frek-
venci leukémií a karcinomů [24, 27).
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Sumaci radioprotektivního efektu kombina-
ce 5-MT a cysteaminu u myší a krys prokázali
KraSnych a Spol. [1962], Lebkova a Ševčenko
[1963]. Podle buněčnosti kostní dřeně 4. dne
po ozáření myší byl určen Velmi příznivý
ochranný účinek kombinace AET, cystaf-oSa a
5-MT [22]. Kombinace AET, cyStaĹoSu a 5-MT
si zachovala významnou radioprotektivní účin-
nost u myší [DRF == 2], i když dávka jednotli-
vých Složek, Vykazující Samostatněochranný
vliv, byla několikrát Snížena. U AET 6krát, cy-
Stafosu Zkrát a u mexaminu 3krát. Navíc podá-
ní této kombinace nebylo Spojeno S akutním
toxickým hynutím myší [12]. Závažným je
Sdělení Langendorffa a Spol. [1971], potvrzují-
cí radioprotektivní účinek kombinace cystami-
nu, 5—HT a PAPP u myší ozářených neutrony.

Zvýšení radioprotektivního účinku kombina-
cí RPL bylo prokázáno i u Vyšších savčích dru-
hů. Ve vlastních pokusech jsme prokázali
u králíků nejvyšší účinnost kombinace cysta-
minu, AET a 5-HT [17]. U psů samotné AET
v dávce 100 mg/kg p. o. ani PAPP [3 mg/kg
i. p.) neovlivni jejich přežití po celotělověm
ozáření 500 R. Kombinace těchto látek ve stej-
ných dávkáchvšak poskytuje psům význam-
nou ochranu [3]. Stejná kombinace AET a
PAPP měla Výrazný ochranný efekt i v pří-
padě akutní nemoci Z ozáření u prímátů [28].

50

Jen
300

mq/kq
A ET

0 3,1 5,25 12,5

Přes dosažené výsledky je nutné výše uvede-
ně Studie považovat z metodologickěho hledis-
ka pouze za empirické. Použité „koktaily“ RPL
jednoznačně dokázaly Zvýšit radiorezistenci
experimentálních Zvířat, i když Stupně ochra-
ny bylo často dosaženo i za cenu nezanedba-
telných projevů akutní toxicity aplikovaných
kombinací.

Zásadním obratem Ve Studiu kombinací RPL
jsou práce Dostála a Spolupracovníků [6-9]
a Sztanyika a Várterésze [1970], kteří analý-
Zují původně Íarmakologickou metodou izobol
[31] kvantitativní Vztahy mezi toxicitou a
ochrannou účinností dvousložkove kombinace
RPL. Sztanyik a Várterěsz tímto Způsobem po-
Soudíli Vztahy mezi AET a mexaminem se zá-
Věrem, že Slynergismus účinků těchto RPL má
potencující charakter [obr. 3].

Pro analýzu těchto Vztahů byl Menclem a
Dostálem z našeho ústavu Vypracován Výpo-
četní program pro počítač Minsk 22. Pro i. p.
podání u myší stanovili optimální kombinaci
cystaminu a 5-MT V poměru 3 : 1, která má
nejširší rozsah maximálně ochranných dávek.
a poskytuje V závislosti na celkové dávce pl-
nou ochranu v rozmezí Supraletálních expozic
900-1100 R. V uvedene kombinaci cystaminu
S 5-MT se jednostranně zmenšuje toxicita cy-
Staminu a oboustranně Se zvyšuje ochranná

Dávky AET

-m-I 150 rug/kg

37,5

2.5 50 mo/kq dávky S-MT

Obr. 3. 30denní přežití myší celotělovë rtg Ozářených expozicí ł100 R,ł chráněných kombinací AET a 5-MT
v různých poměrech [SZTANYIK a VARTERESZ 1970]
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účinnost [7]. V další Studii stanovil Dostál
[1969], že kombinací cystaminu S 5-HT se Sice
poněkud zvýšila jeho toxicita, ale výrazně se
Zvětšila jeho ochranná účinnost. Kombinací
cystaıninu S AET Se u myší nepodařilo ovlivnit
ani akutní toxicitu, ani jejich ochrannou účin-
nost před Supraletálním ozářením.

Perorální aplikace kombinací cystaminu ne-
bo AET S mexaminem u myší ukázaly, že AET
je při p. o. podání účinnější než cystamin, a že
radioprotektivní účinek AET lze zvýšit jeho
kombinací s 5-MT pouze Za cenu jeho větší to-
xicity [8).

Ve vymezené oblasti výzkumu RPL zůstává
řada dalších možností exaktního postupu při
Studiu dvou í vícesložkových kombinací RPL.
Vedle hledání dalších optimálních kombinací
RPL při Stejné a současné aplikaci je možné
kombinovat různé RPL při odlišném způsobu
jejich podání i v rozmanitých časových sle-
dech, respektujíce jejich metabolismus i vliv
zvolené aplikace na rychlost průniku prepará-
tu do krevní cirkulace. Metoda izobol význam-
ně posunula Seriózní posouzení bezpečnosti ex-
perimentální radioprotekce především V odli-
šení maximální přípustné ochranné a mini-
mální letální dávky uvažované kombinace a
jejich složek.

2. Farmakologické ovlivnění ochranných
a toxických účinků RPL

,
RPL kromě svého, pro nás hlavního radio-

protektního účinku mají celou řadu dalších
farmakologických vlastností [16, 19]. Nevíme
však doposud, které z farmakologických účin-
ků RPL jsou rozhodující v jejich toxickém Vli-
vu na úrovni vysoce organizovaného a funkčně
integrovaného savčího organismu. Ide dále
o to, Zdali za toxické působení zodpovědné far-
makologické účinky RPL jsou Spojeny s je-
jich radioprotektivními Schopnostmi. V přípa-
dě kladné odpovědi na tuto otázku by byla
Snaha o farmakologické Snížení toxických
účinků RPL marná nebo velmi problematická.
Z toho vyplývá, že zdárný zásah, cílený ke Sni-
žení toxicity RPL, předpokládá:

a) Znalost mechanismu ochranného účinku
RPL,

b] vyčerpávající informace o metabolismu a
farmakologických účincích RPL‘.

Oba předpoklady jsouv Současné době spl-
něny jen částečně. Přesto však již dílčí poznat-
ky vedly některé pracovníky k pokusům o Sní-
žení toxicity a zvýšení ochranné účinnosti
u savců.

2.1. Ovlivnění ochranných a toxických
vlastnosti RPL obsahujících síru

Strel'nikov a spol. [1969] vycházeli z před-
pokladu, že toxicita aminotiolů je ve značném
Stupni podmíněna jejich účinky vyvolávající-
mi křeče. Proto Zkoumali vliv protikřečových
látek barbiturátové a fenothiazinové řady

ROČNÍK XLIV. 1975, Č. Z

VV,v dávkách nizsıch než hypnotických. Fenothia-
zinové deriváty chlorpromazin a perfenazin
[etaperazin] neměly vliv na hynutí myší po
toxických dávkách cystaminu [300 mg/kg i. p.).
Naproti tomu podkožně nebo perorálně poda-
ný barbital i fenobarbital 60 minut před cysta-
minem Snížily jeho toxicitu u myší. Benzonal
[50 mg/kg p. o.) podaný 30-60 minut před
cystaminem i v i. p. injekci 20 minut po apli-
kaci cystaminu Sígnifikantně snížil hynutí my-
ší po cystaminu. Benzonal významně snížil i to-
xicitu cystaminu u krys a koček. Použití cen-
trálních analeptik vedlo naopak k zesílení kře-
čového účinku cystaminu a ke zvýšení hynutí
myší.

Tabulka 1 ukazuje, že barbital i fenobar-
bital zvyšují u myší jejich toleranci k vysokým
dávkám cystaminu. Radioprotektivní účinek
však nebyl barbituráty příznivě ovlivněn. Au-
toři Soudí, že podání cystaminu v optimálních
ochranných dávkách vyčerpává všechny mož-
nosti jeho radioprotektivního účinku, a proto
další snaha o zvýšení dávky cystaminu je ne-
efektivní. Protože řada Sedativních preparátů
dokázala Snížit toxicitu cystaminu bez ovlivně-
ní jeho ochranného účinku, lze předpokládat,
že mechanismy ochranného a toxického vlivu
cystaminu jsou děje na Sobě nezávislé.

Tabulka 1

Radioprotektivní účinky vysokých dávek cystaminu po
premedz'kacı' barbituráty. V každé Skupině je uvedeno %

přežití Ze 40 myší Celotělově ozářených 850 R.
[STREENIKOV, ŽEREBČENKO, TANK 1969/

Cystamin
[mg/'kg i. p.

30 min. před
ozářením]

60 minut před cystaminem podkožně
Fyziolo- Feno-
gický barbital
roztok [50 mil/k2]

Barbital
[50 mg/kg]

_- 0 O 0
150 22 . 34 44
200 53* 42 42
250 42* 55 55
300 28* 30* 46

* Výskyt uhynutí důsledku akutní
cystaminu.

Inyší v toxicity

K podobnému závěru dochází i Strelkov
[1967] a doporučuje považovat celkovou far-
makologickou odpověd' organismu na podání
thiolových RPL za projev vedlejších účinků je-
jich rozhodujícího radioprotektivního efektu.
Strelkov Se v pokusech na myších snažil eli-
ıninovat centrální a periferní cholinomimetic-
ké účinky cysteaminu, cystaminu a AET podá-
nímparasympatikolytik 5-10 minut před pod-
kožní injekcí RPL. Za 10-15 minut po apli-
kaci RPL byly skupiny myší ozářeny letální ex-
pozicí gama Záření 900 R. Bylo stanoveno, že
použité centrální i periferní parasympatikoly-
tika signifikantně neovlivnila ochranný úči-
nek thiolových RPL, hodnocený podle procen-
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ta přežití myší do 30. dne po ozáření. Strelkov
Soudí, že dříve i jím pozorované cholinomime-
tické vlastnosti RPL obsahujících S-íru nejsou
rozhodující V mechanismu jejich ochranného
účinku. Atropin ani v pokusech na králících
významně neovlivnil radioprotektivní účinnost
cystaminu nebo AET [17].

RPL obsahující Síru uvolňují v Savčím orga-
nismu nevelké množství endogenního histami-
nu. Přestože podání exogenniho histaminu zvy-
šuje toxicitu cystaminu jen nevýznamně, doká-
ží antihiStaminika Signifikantně Snížit toxicitu
cystaminu u myší i u krys opět bez vlivu na
jeho radioprotektivní účinnost [43].

Vlastnosti receptorové kompetitivní inhi-
bice mezi alifatickými diaminy, mezi něž patří
i cystamin, byly východiskem pro použití jeho
Strukturního analogu -- isoprinu (N, N’-di-
isopropylputrescinu]. Podání isoprinu před cy-
staminem zvýšilo LD50 cystaminu u myší o 25 0/0
bez ovlivnění ochranného efektu téže dávky
cystaminu, podané zvířatům Srovnávané Skupi-
ny bez isoprinu. Srovnáváme-li však radiopro-
tektivní účinnost optimální dávky samotného
cystaminu [150 mg/kg i. p.] S účinkem Zvýše-
né dávky cystaminu na 230 mg/kg i. p., injiko-
vané po premedikaci isoprinem, u myší ozáře-
ných 900 R, pak z myší chráněných pouze cy-
staminem přežilo jen 17 0/0, kdežto v druhém
případě 50 0/6. Nutno poznamenat, že aplikace
samotného cystaminu v dávce 230 mg/kg vy-
volá uhynutí většiny myší před ozařováním
nebo během něho [Krasil'nikov 1974].

Výše uvedené výsledky v Zásadě potvrzují
názor, že toxické účinky RPL Obsahujících Síru
nesouvisí S jejich radioprotektivním působe-
ním. Látky, které Snižují jejich toxicitu, zmen-
šují riziko aplikace optimálních dávek těchto
RPL. Podání některých preparátů, jak zatím
zcela ojediněle ukázal Krasil'nikov z leningrad-
ské Vojenské lékařské akademie, může Sou-
časně snižovat toxicitu RPL a zvyšovat jejich
ochranný efekt cestou zvýšené, savčím orga-
niSmem pak tolerované dávky. Tímto průka-
zem je poopraven názor jiných autorů o neod-
důvodnitelnosti úsilí Zvyšovat hladinu používa-
ných thiolových RPL v organismu.

jiný přístup k řešení praktické použitelnosti
cystaminu volili další pracovníci Vojenské lé-
kařské akademie v Leningradu Lukašin a Dža-
rakjan [1973]. Prokázali, že současné i. p. po-
dání heparinu [250 j./kg] zvyšovalo ochrannou
účinnost relativně nízkých, netoxických dávek
cystaminu u myší (obr. 4]. Heparin mimo anti-
hemokoagulační účinky výrazně blokuje enzy-
my dýchacího a energetického cyklu, což vede
k reverzibilnímu útlumu buněčného metabo-
lismu a ke Snížení mitotické aktivity v radio-
Senzitivních tkáních.

Kulinskij [1971] předpokládá inaktivaci ur-
čitého množství podaného cystaminu jeho vaz-
bou v katecholaminových depo a na adreno-
receptorech. Předchozím nasycením těchto
Struktur vysokými dávkami exogenního nora-

°/
o přežití

4 r'100

01

60+—

10 20 30 45 60 7o ıoo

Dávky cystaminu (UIQ/'(9)
Obr. 4. Vliv heparinu na Ochranný účinek různých dávek
cystaminu při celoíělovém gama ozáření myší [750 R)
a kryS [700 R). 1: cystamin, myši; 2: cystamin a heparin,
myši; 3: cystamżn, krysy; 4: cystamin a heparin, krysy.

Heparin byl podáván v dávce 250 7./kg.
[LUKAŠIN a DŽARAKIAN 1973]

drenalinu nebo jejich blokádou pomocí kokai-
nu zvýšil koncentraci nevázaného cystaminu
v organismu Spolu s výrazným zvýšením jeho
radioprotektivní účinnosti. Komplexní bloká-
da katecholaminových depo, alfa- i beta-recep-
torů zvýšila vysoce Signifikantně ochranný
účinek cystaminu až na úroveň ochrany i před
Střevní Smrtí Supraletálně ozářených myší. Po-
psaná blokáda potencovala i ochrannou účin-
nost AET.

2.2. Ovlivnění ochranných a toxických
vlastností RPL typu indolylalkylaminů

Přesto, že většina autorů Spojuje ochranný
účinek Serotoninu a mexaminu S postvazokon-
Strikční tkáňovou hypoxií, jsou známy i vý-
Sledky pokusů, které hypoxickou teorii radio-
protektivního účinku 5-HT a 5-MT zpochybňu-
jí, eventuálně doplňují o další tzv. buněčnou
komponentu mechanismu jejich účinku [18].
Proto Se i v případě indolylalkylaminů objevují
Sdělení o Snaze farmakologicky Snížit toxické
a zvýšit jejich ochranné účinky.
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Velmi často Studovanou látkou je chlorpro-
mazin, který je považován Za farmakologické-
ho antagonistu indolylalkylaminů S vazodila-
tačním a mnohostranným Centrálním účin-
kem. Pljuščev a Spol. [1970] potvrdili u myší,
že intraperitoneálně podaný chlorpromazin
V dávce 10 mg/kg 30 minut před 5-MT Snižuje
jeho ochranný efekt, přičemž Snížení radiopro-
tektivního účinku 5-MT progreduje se zvyšo-
váním dávky chlorpromazinu. jejich výsledky
podporují Anaškin a spol. [1974]. Současné i.
p. podání chlorpromazinu [5 a 15 mg/kg] S me-
Xaminem [75 mg/kg] Snižuje o 40-50 0/0 ra-
dioprotektivní účinnost samotného 5-MT. Stej-
ný vliv měl i periferní vazodilatátor papave-
rin, který Se zvyšující Se dávkou [10, 50,
100 mg/kg] Snižoval ochranný efekt 5-MT
[75 mg/kg). Po expozici 950 R postupně Snižo-
val přežití do 30. dne ve Sledovaných Skupi-
nách myší na 33, 20 a 2,5 0/0 Zvířat, když Sa-
motný 5-MT poskytl ochranu 58 0/0 jedinců.

Podkožně podaný chlorpromazin, v malých
dávkách od 1-10 mg/kg 30 minut před i. p.
injekci 5-MT, vysoce významně Snižuje jeho
toxicitu u myší i u krys. Premedikace chlor-
promazinem normalizovala krevní záSobení
mozku a Svalstva bez vlivu na redukci krevního
průtoku v radiosenzitivníchtkáních a Sníženou
tenzi kyslíku ve Slezině vyvolanou 5-lvl'l'. Zása-
hem do distribuce srdečního minutového obje-
mu vysvětlují Čerepkov a Žerebčenko [1972]
antitoxický 'vliv chlorpromazinu. Radioprotek-
tivní efektivnost 5-MT nebyla předchozí apli‹
kací chlorpromazinu [2 mg/'kgl Signifikantně
ovlivněna. Pouze v dávce 1 mg/kg i. p. chlor-
promazin nesnížil toxicitu i. p. podaného me-
Xaminu u myší, ale dokázal zvýšit toxicitu pe-
rorálně aplikovaného 5-MTA [Zija a Spol. 1973].

Antitoxický účinek chlorpromazinu [6 mg/kg
S. c.] prokázali Hasegawa a Wang [1971] V po-
kusu na myších při použití radioprotektivní
kombinace 5-HT, AET a cySteaminu. Ochranná
účinnost kombinace však též lehce poklesla.

Podobně jako aminothioly i indolylalkylami-
ny uvolňují v Savčím organismu endogenní
histamin. Žerebčenko a Zajceva [1970] proká-
Zali, že exogenní histamin [9 mg/kg] zvyšuje
3,5krát toxicitu 5-MT u myší. Některá antihista-
minika dokáží Snížit toxicitu 5-MT u krys, ne
Však u myší, kde navíc Snižují radioprotektivní
účinek 5-MT. Na Základě tohoto pozorování
autoři Soudí, že uvolnění endogenního hista-
minu má svůj význam v mechanismu ochran-
ného účinku mexaminu.

Závěr

Aktuální potřeba mít k dispozici účinné a
bezpečné radioprotektivní látky orientuje vý-
zkum v této oblasti k hledání Způsobů jak Sní-
žit toxicitu a zvýšit ochrannou účinnost nej-

v .VIefektivnejsıch chemických radioprotektiv. Do-'
sažitelné dílčí informace hlavně z center vo-
jenských lékařských laboratoří jak v SSSR,
tak v USA potvrzují reálnost tohoto Snažení

`10. Grajevskij,
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cestou kombinací radioprotektivních látek
S odlišným mechanismem účinku a farmakolo-
gickou eliminací nepříznivých vedlejších účin-
ků radioprotektivních látek.
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