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1. Uved

Na aktudlnost studia biologickych uc€inkd
neutronového zafeni jako vyrazného nicivého
faktoru jadernych zbrani s velmi malou rézi
(1—5 kt) upozornili jiZ prfed 10 lety Mraz a
Neruda (14) v souvislosti s miniaturizaci ja-
dernych zbrani v armddach NATO. Dosah uéin-
kil ionizujiciho zdfeni jadernych zbrani velmi
malé rédZe presahuje dosah tlakové a svételné
viny s tim, Ze podil neutronti na celkové davce
z&teni mtZe dosdhnout aZ 80 %, n&kdy i vice.
Prfedpoklddané vyzbrojeni armady USA a je-
jich koali¢nich partnertt v rdmci Severoatlan-
tického paktu ,Cistymi“ neutronovymi bomba-
mi bezprostfedni vyznam studia u€inkd neutro-
nového ozafeni na Zivé objekty a hledani cest
k ochrané& pred nim d&ale potvrzuje a nové
aktualizuje.

Nejen vojenské davody, ale i soucdasny roz-
voj mirového vyuZivani jaderné energie v na-
rodnim hospodéatstvi a v Fadé védnich dis-
ciplin a zvlasté blizkd perspektiva tohoto roz-
voje vedly ve dvou poslednich desetiletich ke
studiu biologickych ulinkd neutronového o0zé-
feni na rfizném stupni organizace Zivé hmoty.
Zvetrejnéné poznatky byly shrnuty v péti sbor-
nicich Mezindrodni agentury pro atomovou
energii IAEA (International Atomic Energy
Agency) ve Vidni (2, 3, 9, 16, 18), ddle v mo-
nografiich Glasstona (1962) a Sverdlova (1974).
Z iniciativy orgdn@ Civilni obrany zpracovali
pracovnici Biofyzikdlniho udstavu fakulty vse-
obecného 1ékarstvi KU v Praze priruc¢ku o bio-

logickych Géincich neutronového ozéreni v ces-
tiné v roce 1974 (5). Pro vojenskou zdravotnic-
kou obec budou v této oblasti informativni
shrnujici pfispévky Nerudy (15) a Dostéla (6),
pripravené pro tento ¢asopis.

Cilem predklddaného ¢lanku je poukézat
na soucasné znalosti o ochranném uG¢in-
ku chemickych radioprotektivnich latek u sav-
cid ozdfenych neutrony. V biologickych poku-
sech sledujicich radioprotektivni Gc€inek che-
mickych latek byly pfevdZné pouZity mysi. Je
to pochopitelné vzhledem k technické néaroc-
nosti téchto pokusii. Jako zdroje neutronového
zdfeni pro - vyvoldni experimentdlni akutni
nemoci z neutronového ozareni slouZi line&r-
ni a cyklické urychlovace, jaderné reaktory
a zafrizeni s radioaktivnimi izotopy, které vy-
zafuji ve znaCném procentu neutrony, napft.
californium.

Vysvétleni zkratek pouZivanych v dal$im
textu:
RPL = radioprotektivni ldatka

LD X/t = LD znamend letdlni (smrtnd) davka

v rad nebo v mg latky
X procento uhynulych zvifat z pi-

vodniho poc¢tu zvifat ve skupin&
t doba sledovani, b&hem které do-

Slo k uhynuti zvifat ve dnech
napf¥.: LD 50/30 = 170 rad
znamend, Ze 170 rad je stiedni
smrtnd davka, kterd v pribéhu 30
dnl po ozéafeni zpidsobi thyn 50 %
ozarenych mysi
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DRF = Dosis Reduction Factor, redukcni
faktor davky, ochranny faktor, re-
lativni ¢islo pro vycislitelny sledo-
vany ukazatel, ktery obdrZime dé-
lenim hodnoty ukazatele, ziskané u
chranénych zvifat hodnotou ukaza-

tele ziskanou u nechrdnénych zvirat

napf.: LD 50/30 u nechransnych
mysi = 170 rad
LD 50/30 u chranénych my-
81 = 255 rad
DRF pro sledovany ukazatel
LD 50/30 = 1,5
Je-li radioprotektivni latka
uCinnd, je DRF vétsi nez 1.

2. Ochrana pied jednorazovym celotélovym
neutronovym ozarenim

Nejpodrobné&j$i monografii o chemické
ochrané savcil pred ucinky neutronového oza-
Feni zverejnil Sverdlov (1974) z Leningrad-
ského institutu jaderné fyziky B. P. Konstan-
tinova Akademie véd SSSR ve spolupréci s pra-
covniky Vojenské 1ékarské akademie S. M. Ki-
rova v Leningradé. V jejich pokusech byla
experimentélni zvirfata ozafovdna ve vertikal-
nim 8metrovém biokandle reaktoru VVR-M
s elipsoidnim primérem 40x60 cm. Biokandl
je vybaven automatickou regulaci teploty a za-
bezpeduje normadalni sloZeni vzduchu. Podil ne-
utronlt v celkové davce predstavoval 80 az
92 %, stfedni energie neutrond ¢inila 1,85 az
2,00 MeV (strfedné rychlé neutrony), davkovy
pfikon 6—15 rad za 1 minutu.

2.1 Hypoxickeé latky

Pfi gama nebo rtg ozareni pritomnost kysli-
ku ve tkénich prohlubuje postradiacni posko-
zeni (11). Je zndmo, Ze v biologickém u¢inku
neutrond ztrdci vyznam Kkyslikovy efekt (25).
Proto chemickd ochrana pomoci latek vyvola-
vajicich tkanovou hypoxii riznym mechanis-
mem je pri neutronovém ozafeni neucinna.
V Thomsonové monografii (30) se uvadéji vy-
sledky Fridgerio o radioprotektivni ucinnosti
kyanidu oxyacetonitrilu (HOCH,CN) pii oza-
Fenl mySi rychlymi neutrony. Po poddni této
latky v davkach 3,75; 5,60 a 7,50 mg/kg 15
min. pfed ozafenim vSak v pokusech Sverdlo-
va nebyl zaznamendn Za&dny ochranny efekt
(25).

Dal3i hypoxické latky, soli monothiokarbeo-
novych kyselin, aplikované 1 hod. pied neutro-
novym ozarfenim krysdm, byly téZ neudinné.
Krysy byly ozareny rychlymi neutrony davkou
215 rad, coZ predstavuje stfedni smrtnou déav-
ku, LD 50/30 (19).

Znamejsi hypoxicka latka paraaminopropio-
fenon (PAPP), vyvolavajici methemoglobiné-
mii, podand mySim i. p. v ddvce 1,0 mg na
myS vadhy 25—27 g 15 min. pfed neutronovym
monoenergetickym ozarenim 14,7 MeV s davko-
vym prikonem 10 rad/min, ddvkami 470, 505,
540 a 595 rad, poskytla myS$im nepatrnou

ochranu, charakterizovanou reduk¢énim fakto-
rem davky (DRF) pro LD 50/30 v hodnoté
1,089 £ 0,022 (13).

2.2 Indolylalkylaminy

Mechanismus radioprotektivniho ucinku in-
dolylalkylamind je vysvétlovdn prevdZzné post-
vazokonstriktorickou hypoxii radiosenzitivnich
tkdni savcd (32), prestoZe byla nékterymi
autory prokézana i tzv. bunéfnd komponenta
jejich radioprotektivniho uc€inku (12). I u téch-
to RPL je zdivodnéné predpoklddat podstat-
né sniZeni jejich ochranného G¢inku pfed ne-
utronovym ozafenim z téchZe davodd jako
u predchozi skupiny latek. Potvrzuji to nésle-
dujici vysledky.

Mexamin (5-metoxytryptamin), podany my-
Sim v davce 50 mg baze/kg i. p. 15—20 min.
pred zahéjenim neutronového ozareni, byl zce-
la neefektivnhi v pokusech Sverdlova a spol.
(25, 29). Podobné seretonin (5-hydroxytrypt-
amin) v davce 1,0 mg na mys, injikovany i. p.
10—15 min. pred neutronovym ozafenim 14,7
MeV, 10 rad/min, byl prakticky neudinny, kdy#
poskytl pro ukazatele LD 50/30 DRF jen
1,056 .4 0,018 (13).

DalSim dfivodem selhdni ochranného udin-
ku indolylalkylamint, vedle nepodstatného vy-
znamu Kkysliku v neutronovém radiaénim po-
Skozeni, je nevelkd ochrana poskytovana té-
mito RPL stfevnimu traktu i pfi gama ozafreni
s nizkou expozi¢ni rychlosti. Ve Sverdlovych
pokusech je ddvkovy pfikon neutronového ozéa-
Feni téZ relativn® nizky (11—13 rad/min.),
takZe davek 150 aZ 300 rad dosahuje po desit-
kdch minut. Navic ozafeni mys$i rychlymi ne-
utrony v davkach okolo LD 50/30 a vy3Sich
vyrazné vice poSkozuje GIT pii srovnéni s ekvi-
efektivnimi d4dvkami gama zafeni a vétSina
my3i hyne do 6. dne po expozici v dfsledku
rozvoje téZkého GI syndromu (25).

2.3 RPL obsahujici siru

2.31

Po chemické strdnce nejjednodussi siru ob-
sahujici RPL cystein chrdni mySi pred celoté-
lovym ozarenim rychlymi neutrony jen nepa-
trné. Pro LD 50/30 je DRF = 1,1 (25). P¥izni-
vy uCinek cysteinu pfi ozareni mySi St3pnymi
neutrony popsal i Romancev (1963). Stupeil
poSkozeni GIT krys po ozateni $té€pnymi ne-
utrony davkami 150—310 rad sledoval Sulli-
van (1964) podle tdrovné exkrece I — poly-
vinylpyrrolidonu z krve do stfevniho lumina.
Profylaktické podéni cysteinu vyznamné sni-
Zilo prinik znacené latky do stieva, ale hynu-
ti krys zflistalo nezmé&néno.

Cystein

23.2Cysteamin

Straub a spol. (1966) testovali radioprotek-
tivni Gc€innost cysteaminu podle postradiaéni-
ho po3kozeni oka kréalika lokalné ozaieného
neutrony s energii 15 MeV davkou 930 rad.
V prab&hu 210 dnti po expozici hodnotili roz-
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sah zdn&tu spojivky, rohovky a rozvoj blefari-
tidy a katarakty. U chrdnénych kralikd se sle-
dované zmény objevily pozdé&ji a v podstatné
mirnéjSim stupni neZ u nechrénénych.

Nejvétsi pozornost pri studiu chemické
ochrany pfed neutronovym ozéfFenim byla po-
dle doposud zvefejn&nych praci vénovéana dal-
S§im RPL obsahujicim siru, a to cystaminu, cys-
tafosu, AET a nedivno syntetizovanému pro-
tektivu gamafosu.

233 Cystamin

V roce 1969 publikovali Sverdlov a spol.
(29) srovndvaci studii o radioprotektivni u¢in-
nosti cystaminu, cystafosu, AET a mexaminu
u mySi ozarenych neutrony. Nejvétsi G€innost
mél cystafos. Cystamin (bicysteamin), i. p. po-
dany v davce 150 mg baze/kg 20 min. pfed
neutronovym ozifenim v davkach 150, 200,
250 a 300 rad, poskytl ochranu charakterizo-
vanou DRF = 1,18 pro ukazatel LD 50/30. Nej-
vy38i adinnost prokdzaly cystamin, AET i cys-
tafos pied davkami LD 50/30 az LD 80/30, tj.
170—210 rad. P¥i davce 200 rad zabranil cyst-
amin smrti u 50,4 % mysi, u kontrol pieZilo
19,0 % ozaFenych my3i, d&innost ochrany cyst-
aminu se rovnala 31,4 % (u¢innost ochrany
v % je vyjadFovdna rozdilem v preZiti mezi
chrdnénou a nechrédnénou skupinou; preZiti ve
skupindch je vyjddieno v % pivodniho pod&tu
ozafenych mysi: 50,4 % — 19,0 % = 31,4 %),
viz tabulku ¢&. 1.

s hodnotou DRF, stanovenou Sverdlovem. Z4-
vislost hynuti chrdnénych a nechranénych my-
81 na ddvce neutronového ozafeni znézoriiuje
obr. 1.
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Obr. 1. Hynuti nechrdnéngch a cystaminem chrdnéngch
mySi v zdvislosti na ddvce celotélového neutronového
ozdreni (LANGENDORF a spol. 1971)

Tab. 1

Utinnost RPL i. p. podanych 15-20 min pied n, gama ozdienim (neutrony 92%, 1,8~2,0 MeV, 6-14 rad|min) u my$i. Pro p¥ehlednost
uvedeny jen primérné hodnoty (SVERDLOV 1974)

Promérné
oy Daévka ozéfeni - Preziti Ochrana doba preZiti
Pouzité RPL (eaid) Pocet mysi (%) P (%) uhynulych mysf
(dny)

150 60 84,0 - — 26,3

200 209 19,0 — . 6,9

Kontroly 250 208 7.6 = - 6.1
300 133 - - 4,9

— 150 32 75,0 >0,05 0 15,2
(12?) o 200 109 50,4 <0,001 31,4 14,7
baze/k g) 250 111 23,6 <0,002 16,0 11,4
2 300 115 3,5 >0,05 3,5 5,8

150 25 80,0 >0,05 0 24,2

Cystafos 200 120 64,3 <0,001 453 9,5
(350 mg/kg) 250 145 30,7 <0,01 23,1 6,1
300 105 4,2 >0,05 0,4 6,6

150 16 75,0 >0,05 0 13,7

AET 200 50 58,0 <0,001 39,0 7.8
(150 mg/kg) 250 32 37,7 <0,002 30,1 13,7
300 72 13,9 <0,002 13,9 6,6

V pokusech Langendorffa a spol. (13) apli-
kovali cystamin i. p. v ddvce 6,0 mg na myS$
5 aZ 10 minut pfed neutronovym ozarenim
14,7 MeV, 10 rad/min. Za téchto podminek
stanovili DRF cystaminu podle ukazatele LD
50/30 na 1,150 * 0,013, prakticky shodny

Ochranné ucinky cystaminu charakterizuje
Sverdlov (25) tim, Ze v ddvce 150 mg baze/kg
zvySuje preZiti mySi ozafenych neutronovou
davkou LD 80/30 (200 rad) o 30 %. P¥i zvySeni
nebo sniZeni davky neutrond ucinnost ochra-
ny cystaminu se sniZuje (obr. 4). PFi ddvce LD
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15/30 (150 rad) cystamin nechrani, po mini-
malni absolutné smrtné ddvce 250 rad C¢ini
ochrannd ac¢innost 16 %. Po ozafeni davkou
LD 100/30 je ucinnost ochrany cystaminem
mensi nez 10 %, po supraletdlnim ozafeni 300
rad cystamin neposkytuje mySim Zaddnou ochra-
nu. Ochrana, hodnocend reduk¢énim faktorem
davky, se pohybuje od 1,10 do 1,20. Cystamin
prodluZuje stfedni délku preZiti uhynulych
zvifat pri srovndni s nechrdanénymi pfibliZné
dvakrat. ]

234 Cystafos

Cystafos, po chemické strdnce cysteamin-S-
-fosfat (americkymi autory oznacdovany jako
WR 638 nebo MEAP], byl v pokusech Sverdlo-
va a spol. (1969) nejucinnéjsi ochrannou lat-
kou pred neutronovym ozafenim. Byl podavan
mySim i. p. v ddvce 350 mg/kg v intervalu
20 min., pfed neutronovym ozdfenim. DRF pro
LD 50/30 dosahl hodnoty 1,34. Souhrn vysled-
k@ je uveden v tabulce 1.

Vedle hynuti vyS3etFili Sverdlov a spol.
(25) vliv cystafosu, podaného ve stejné dévce,
na postradiacni poSkozeni GIT mysi, ozdfenych
neutronovou supraletalni dadvkou 290 rad, kte-
rd smrti mysi ve 100 % do 5. dne po ozéfeni.
V priibéhu 4 dnd sledovali bun&&nost v Kryp-
tach tenkého stfeva a mitoticky index. Vysled-
ky jsou shrnuty v tab. 2 a ukazuji, Ze pfesto-
Ze neni cystafos s to signifikantn& zmirnit
stupeii po3kozeni, je u chrdnénych mysi rych-
lejSi a mohutné&jSi reparacéni vlna, zvlast vy-
razné charakterizovand néréistem mitotického
indexu.

Tab. 2

Vliv cystafosu (350 mglkg) na polet bunék a mitoticky index
v kryptdch stfeva po ozdfeni mysi neutrony o primérné energii
1,6 MeV ddvkou 290 rad. Uvedeny jen primérné hodnoty

(SVERDLOV 1974)

Prtiimérny podet Mitoticky index
Casové intervaly | Punék v krypté %

po ozéfeni
kontrolni | chrdnéné | kontrolni | chrdn&né

Kontrolni
neozdfené 59,04 59,04 43,51 43,51
5 hod. 54,01 61,28 0 0
1den 29,82 33,89 6,51 10,41
2 dny 32,80 32,98 4,26 27,03
3 dny 46,09 49,96 21,73 37,60
4 dny 55,30 65,89 47,71 112,82

V dalSich pokusech hodnotili Sverdlov a
spol. (25) vliv cystafosu (350 mg/kg) na post-
radia¢ni zmény krvetvorby u mysi ozafenych
neutronovou divkou 140 rad. V kostni dieni
myS3i urcovali podet jadernych bundk a podcet
kmenovych bunék krvetvorby transplanta&ni
metodou pomoci exogennich slezinnych kolo-
nii. Vysledky jsou zndzornény na obr. 2 a 3.

Poéet jadernych bunék x 10’

R 1 1 i 1 Il

10 20 30 dny

Obr. 2. Vliv cystafosu na mnoZstvi jadernych bunék

kostni diené femuru mySsi v pribéhu 50 dni po

celotélovém ozdreni neutrony ddvkou 140 rad.

1 = jen ozdFené, 2 = ozdiené po poddni cystafosu
(SVERDLOV 1974)

Pocet exogennich kolonii

| [ | Il

5 10 15 20

Obr. 3. Podet koloniformnich bunék kostni drené femuru
nechrdnéngch a cystafosem chrdnéngych mysi pied
ddvkou 140 rad neutronového ozdreni v pritbéhu 20 dnii
po expozici.
1 = jen ozdrené, 2 = ozdiené po poddni cystafosu
(SVERDLOV 1974)

dny

Autofi prokéazali, Ze cystafos prokazatelné
chrani kostni dfefl i kmenové buriky krvetvor-
by mySi pfed uGc€inky neutronového celotélo-
vého ozéafeni.

Ochranna ucinnost cystafosu, vyjaddiena
v %, dosahuje hodnoty aZ 45,3 % po neutro-
novém ozafeni ddvkou LD 80/30 (200 rad).
Podobné jako u cystaminu se sniZuje jeho

ochranné efektivnost pfi zvySeni nebo sniZeni

neutronové davky (obr. 4).
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Obr. 4. Zdvislost ochranné iudinnosti radioprotektivnich
ldtek na ddvce neutronového ozdreni
Na abscise ddvka zdreni, na ordindté uéinnost ochrany
v % podle preZiti mysi do 30. dne po ozdieni
1 = cystamin, 2= AET, 3 = cystafos, 4 = gamufos
(SVERDLOV 1974)

235 AET

Aminoetylisothiouronium (AET), provéfova-
ny v ochranné tucinnosti pred neutronovym
ozafenim Sverdlovem a spol. (25, 29), byl po-
ddvéan i. p. my$im v davce 150 mg/kg 20 min.
pfed zahdjenim ozafovani. DRF pro LD 50/30
byl stanoven na 1,29. Maximalni ochrana pfed
uhynutim mysi ve vy3i 39 % byla zaznamenana
pro neutronovou davku LD 80/30 (200 rad).
Se zvySovanim d&avky neutronového ozareni
ochranng ucinnost AET neklesi tak rychle ja-
ko v pfFipadé cystaminu nebo cystafosu (tab.
1, obr. 4). Po ozéareni celotélovou davkou pred-
stavuje ochranna u&innost 30 %, po suprale-
talnim ozafeni 300 rad jedts 14 %. AET téz
prodluZuje stfedni dobu preZiti uhynulych zvi-
Fat aZ dvakrat.

JaponSti autofri

Antoku a Sawada (1970)

Radioprotektivni ulinek gamafosu (WR 2721), 300 mglkg i. p.,

smiSenym gama a neutronovym ozafenim (ne-
utronova sloZzka celkové davky byla 43 nebo
65 %) v davkach od 19 do 871 rad, davkovy
piikon 0,49—5,30 rad/sec, prokéazali madarsti
autori Santha a spol. (1972) metodou sledova-
ni zdchytu radioZeleza. PocCty perifernich gra-
nulocyt@i, lymfocyti a retikulocyti byly indi-
katory nedostatecné citlivé pro hodnoceni riiz-
nych ddvek neutronového ozareni a Gc€inku ra-
dioprotekce.

2.36 Gamafos (WR 2721)

Gamafos, téZ oznafovany jako WR 2721
podle Walter Reed Army Institute of Research
v USA*), je S-2-(3-aminopropylamino)-etyl-
-thiofosforeénd kyselina s chemickym vzorcem
H,N-CH,-CH,-CH,-NH-CH,-CH,-SPO3H,. Latka by-
la prvné syntetizovdna v USA v roce 1969 Pi-
perem a spol. (17), kterFi popsali jeji vysoky
radioprotektivni ucCinek. Podle Sverdlova a
spol. (1974a), kteFi ovérovali toxické a ochran-
né ucinky prepardtu na mySich, je stFedni
smrtnd davka gamafosu rovna 600 mg/kg
pro i. p. podéani u neozéarenych mysi. PFi pouZi-
ti davky 300 mg/kg i. p. 15 min. pfed zahéje-
nim rtg ozareni (135 R/min.) v rozsahu expe-
zic od 400 do 1400 R v intervalech po 100 R
byl DRF pro ukazatel LD 50/30 roven hodno-
té 1,58.

Sverdlov a spol. (25, 26) vyzkouSeli davku
300 mg gamafosu/kg i. p. jako radioprotek-
tivum pred neutronovym ozirfenim mysi, je-
hoZ charakteristika je uvedena v kap. 2 toho-
to Clanku. Vysledky jsou shrnuty v tab. 3. DRF,
vypocitany podilem hodnot LD 50/30 u chrans-
nych a nechrané&nych mysi, byl 1,33, coz sv8ddéi
0 sniZené ochranné ucinnosti gamafosu pied
.neutronovym zafenim ve srovnadni s ochranou
pfi rtg ozareni. Presto gamafos chrani jesté
18 % mysi ozdfenych absolutni letdlni ddvkou
neutronového ozéafeni. Ve studii Sigdestata a
spol. (22) byl pro pfeZiti mysi stanoven ochran-
ny faktor DRF = 1,6 pro ddvku 500 mg gama-

Tab. 3
i ozdieni myS$i neutrony se stiedni energii 1,8 MeV. Uvedeny jen

priamérné hodnoty (SVERDLOV 1974)

Primérn4
Dévka ozifeni i Preziti Ochrana doba pfeZiti
(rad) Pofet myii (%) P %) uhynuljch mysi
(dny)
170 230 49,1 . — — 6,5
Kontroly 200 330 14,4 —_ — 5,9
270 140 2,8 —_ —_— 4,3
170 248 75,0 < 0,001 25,9 7,4
Gamafos 200 365 56,7 < 0,001 42,2 6,6
270 145 20,8 <0,001 18,0 4,8
ozafovali my$i samce neutrony o energii fosu/kg v pripad& ozafeni mysi §t&pnymi ne-

14 MeV davkou 200 rad. AET zmirnil pokles
vahy sleziny a zvysil procento inkorporovaného
radioZeleza do sleziny ve srovndni s nechra-
nénymi kontrolami. P¥iznivy vliv AET (300 mg
soli/kg i. p.) na krvetvorbu mysi ozéafenych

utrony. Pro poskozeni tenkého streva mél

DRF
hodnotu 1,3—1,5. :

*) Armadni vyzkumny tGstav Waltera Reeda ve Washing-
tonu
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Po srovndni siru obsahujicich RPL v tuc€in-
nosti jejich ochrany pfed neutronovym ozéate-
nim my$i je nutné za nejperspektivnéjsi latku
povaZovat gamafos s ochrannym faktorem
1,33 pro stfedné& letdlni d4dvky neutrond, se
zachovalou ochrannou tuc¢innosti p¥i absolutné
smrtnych davkdch neutronového z4feni a
s relativné malou toxicitou pro testované savce.
Cystafos mé sice obdobnou hodnotu DRF =
= 1,34, ale nechrdni pred vy3Simi dévkami
neutronového ozareni. AET s DRF = 1,29 pro
neutronovou LD 50/30 zabezpetuje sice pfeZiti
14 % ozarenych absolutng smrtnou davkou
neutronii, ale jeho Gfinné davka je jiZ velmi
blizkd divce toxické.

2.4 Antihistaminika

V Institutu radiobiologického vyzkumu
ozbrojenych sil USA v Bethesdé (Armed For-
ces Radiobiology Research Institute) pouZivaji
ke smiSenému gama-neutronovému ozafFovani
prim4td reaktor AFRI-TRIGA. Krétkodobé, asi
50 msec trvajici pulsni ozafeni opic druhu
Macaca mulatta, vahy 3—5 kg, davkou 4000
+400 rad, vede k Soku s hlubokym poklesem
krevniho tlaku a Casné smrti. Profylaktické po-
déani antihistaminika chlorpheniraminu, obsa-
hujictho histaminové receptory v davce 10 mg
60 min. pfed ozafFenim nebo v dévce 40 mg
(asi 11,5 mg/kg) v pribsdhu 24 hod. pfed ozéa-
Fenim, vyrazné€ zmirnilo €asné postradiacni
zmény, coZ autofi Doyle a spol. (1974) pova-
Zuji za dalsi priikaz o uvoliiovdni histaminu
v akutnim postradia¢nim syndromu.

2.5 Kombinace RPL

Podobné jako ve snaze zvySit radiorezistenci
savéiho organismu pred ucinky gama ¢&i rtg
oz&feni kombinaci chemickych RPL volime
ldtky s rznym mechanismem tcéinku, tak sdé-
leni o ochrané pred neutronovym ozafenim
uvadi kombinace siru obsahujicich RPL a indc-
lylalkylamind.

Vzhledem k tomu, Ze indolylalkylaminy
prakticky vibec nechrdni pfed neutronovym
ozafenim, byla nadé&je na Gspéch vySe uvede-
nych kombinaci velmi mala.

Cudinovskaja a Kitajeva (1967) neprokézaly
ochranny uc¢inek kombinace AET a mexaminu
na vyskyt chromosomalnich aberaci v pohlav-
nich buiikdch mys$i ozadfenych St&pnymi ne-
utrony davkou 100 rad.

Santha a spol. (1972) pfi srovnédni ochran-
né ucinnosti samotného AET (300 mg soli/kg)
s kombinaci AET (150 mg/kg) a mexaminu
(12,5 mg/kg) pozorovali zvySeni ochranného
u€inku kombinace v pripadé smiSeného gama
a neutronového ozareni, kde neutronovd kom-
ponenta pfedstavovala jen 43 % celkové davky,
a naopak sniZeni ochranného tuc¢inku kombina-
ce na Kkrvetvorbu myS3i, ozidrenych gama-ne-
utronovou expozici s 65% podilem neutronf.
PFi ochrané pred ozéfenim pochéazejicim z ato-

mového reaktoru autofi vyslovné nedoporucu-
ji kombinovat AET s mexaminem.

Urdity ochranny efekt kombinace cysteami-
nu (114 mg/kg), AET (56 mg/kg) a serotoninu
(32 mg/kg), podané i. p. 10 minut pfed za-
hdjenim ozafovdni my3i S$tépnymi neutrony
v davkach 340, 391, 408 a 425 rad, popisuji
Vogel a spol. (1969). DRF této kombinace pro
LD 50/30 byl stanoven na 1,1.

Pfiddani mexaminu v ddvce 50 mg baze/kg
nebo etironu (etylthiomocovinyetylfosfatu)
v davce 25 mg baze/kg k ucinné davce cysta-
fosu (350 mg/kg) nezvy$ilo radioprotektivni
efekt samotného cystafosu u mySi ozafenych
celotélové neutrony v experimentech Sverdlo-
va a spol. (25, 28).

2.6 Kombinace RPL se stinénim nebo nahra-
dou kostni diené

Pri analyze ochranného uc¢inku gamafosu
(WR 2721) pied neutronovym ozafenim mysSi
pokusili se Sverdlov a spol. (1974) zvysit
ochrannou Gé¢innost prepardtu vytvofenim
pfiznivéjSich podminek k nésledné repopulaci
krvetvorné tkdn& neZ samotnou chemickou
radioprotekci. U¢inili tak dvojim zphsobem:

a) stinénim zadni koncetiny myS$i pomoci pa-
rafinového bloku o tlouStce 4—4,5 cm
v prib&hu neutronového ozaiovéani;

b) postradiaéni transplantaci allogenni Kkost-
ni dfené v mnoZstvi 1. 106 jadernych bunék.
Oboji postup velmi pfiznivé zvySil Géinnost
ochranné davky gamafosu jak pri letdlnim,
tak pfi subletdlnim neutronovém ozareni mysi
(tab. 4).

3. Ochrana pied opakovanym celotélovym
neutronovym ozéaifenim

Pionyrskou praci v chemické radioprotekci
pfed opakovanym neutronovym ozafenim je
sdéleni Kavukéjana a Sverdlova z roku 1975
(10). Mysi byly ozafovany v biokandle VVR-M.
Podil neutronfi na celkové dédvce byl v&tsi neZ
80 %, stfedni energie neutront 1,85 MeV,
davkovy prikon 11—13 rad/min. Zvifata obdr-
Zela davku 300 rad jednordzové nebo tiikrat
po 100 rad s intervaly mezi expozicemi bud
2, nebo 4 dny. 10—15 minut pfed kaZdym oza-
Fenim podali myS$im i. p. bud cystafos (bez-
vody), nebo mexamin (25 mg baze/kg). Udi-
nek ochrany hodnotili preZivdnim myS$i do
30. dne od posledniho ozéfeni, stanovenim
stfedni doby preZiti uhynulych mySi, podle
poctu jadernych bun&k v kostni dfeni femuru
a poctu leukocytli v periferni krvi.

Vysledky urujici poskytnutou ochranu pied
opakovanym neutronovym ozafenim na trovni
celého organismu shrnuje tab. 5. Nejucinn&jsi
ochranny uGcinek mél u mysi cystafos. Pii
dvoudennim intervalu mezi expozicemi je jeho
ochrannd uc¢innost vyjddfena 31,8 %, pfi &tyf-
dennim™ 44,8 %.
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Tab. 4

Radioprotektivni uéinek gamafosu (WR 2721) v kombinaci se stinénim nebo transplantaci kostni diené p¥i neutronovém ozd¥ent myst
(SVERDLOV a spol. 1974)

Primérnd
; Pocet Daévka Pieziti Stupeil ochrany | doba pieZiti
Varianta pokusu myi (rad) (%) (%) uhynulych my¥
(dny)
Nechrianéné mysi 50 250 8,0+ 3,8 — 4,5
Gamafos (300 mg/kg) - 19 250 36,8 +11,3 28,8 9,2
Stinéni zadni kondetiny 38 250 31,5+ 7,3 23,5 4,5
Gamafos + stinéni zad. koné&. 36 250 75,0+ 7,2 67,0 7;4
Nechrianéné mysi 100 170 54,0+ 5,0 — 7,7
Gamafos (300 mg/kg) 70 170 70,2+ 5,5 16,2 8,1
Gamafos + transplantace
kostni dfené 30 170 100 46,0 —
Tab. 5
Radioprotektioni ucinek RPL p¥i opakovaném neutronovém ozdieni (KAVUKCYAN a SVERDLOV 1975)
» & Stfedni doba
Podminky Poer | Folet mydh BT, Divka Pieziti Betiper Fivota
ozafovani mysi v mg/kg (%) = y uhynulych my3i
prezily (%) d
(dny)
62 0 Mexamin 25 0 = 5,6 +0,6
300 rad 105 4 Cystafos 200 4,2 4,2 6,6 0,5
jednorazové 115 4 Cystamin 150 3,5 3,5 5.8 1,4
133 0 — — 0 — 4,9 0,1
159 59 Mexamin 25 37,1 20,2 10,3 +0,7
il 158 77 Cystafos 200 48,7 31.8 1027 0.9
2 dn 144 41 Cystamin 150 29,1 12,2 9,3 0,7
y 159 27 — - 16,9 — 9,5 0,5
108 58 Mexamin 25 53,7 21,6 8,8+0,9
Ipl0md 109 84 Cystafos 200 76,9 44,8 130 1.7
4 dna 74 50 Cystamin 150 67,5 35,4 79 1,3
109 35 —_ = 32,1 - 12,8 1,1

Analyza dynamiky hynuti pri¢itd dhyn mysSi
do 6. dne rozhodujicimu poSkozeni stfeva.
Rozbor krivek hynuti ukézal, Ze nejsou rozdi-
ly mezi hynutim my$i do 6. dne ozarenych
3krat v intervalech 2 nebo 4 dnd, zatimco hy-
nuti od 6. do 30. dne po poslednim ozareni
je vyrazné nizsi u té&ch mysi, které byly oza-
Ffovany v reZimu 4dennich intervald mezi ex-
pozicemi. Z toho je zrFejmé, Ze pro reparaci
postradiacniho poSkozeni GIT je dostatecné
tdobi 2 dni, pro reparaci krvetvorby je tento
Casovy usek kratky. PouZité RPL reparac¢nim
procesim vyrazné napoméhaly. Zmény hodnot
leukocytd a karyocytd v kostni dfeni jsou ve
v8ech srovndvanych skupindch ozarenych my-
81 podobné. Radioprotekce se vyraznéji pro-
jevuje na vzestupné ¢asti viny poklesu poctu
elementd.

Autofi €ini zdvér, Ze pri opakovaném neutro-
novém ozafovani mySi v subletdlnich davké4ch,
pfestoZe sumdarni divka je supraletdlni, jsou
vytvoreny prihodné&jS§i podminky pro preZitl
i pro uc€innost chemické radioprotekce neZ pri

jednordzovém letdlnim neutronovém ozéfeni,
coZ je podmin&no reparat¢nimi procesy v Kri-
tickych orgédnech, pfedevSim v tenkém stievé
i v pfipadé neutronového poskozeni.

4, Zavér

Husté ionizujici ozafeni rychlymi neutrony
s energii 0,5 a vice MeV vyvoldvd u malych
laboratornich zvifat akutni nemoc z oz&feni
s podstatn3 t&ZSim poSkozenim GIT neZ ekvi-
efektivni gama ozareni. Relativni biologickéa
G¢innost neutronového ozéfeni odvisi nejen od
fyzikdlnich charakteristik vlastni neutronové
expozice. Je téZ zavisld na ozafovaném sav¢im
druhu a hmotnosti jeho téla. U zvirat, ktera
se svymi rozmeéry téla pFibliZuji Clovéku, je
biologicky 1cinek rychlych neutrond rovny,
nebo dokonce mensi ve srovnédni s gama o0zé-
rfenim (25).

JestliZe v dosavadnich pokusech na malych
laboratornich zvirfatech byla radioprotektiva
typu indolylalkylamin@i a jinych hypoxickych
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latek zcela neucCinnd v ochrané pred ucinky
neutronového ozéareni, lze urcity radioprotek-
tivni ufinek ocekdvat pfi ochrané velkych la-
boratornich zvifat, pripadné c¢lovéka, proto, Ze
valnou Céast radiacniho poSkozeni vyvold v je-
jich organismu sekundirni gama zareni, vznik-
1é pri interakci neutronového zareni s prvky
télesnych tkéni a tekutin.

Za nejacinnéjsSi ochrannou latku pred ne-
utronovym ozafenim i v piipadé ozafovani
v&tsich objektll je nutno povaZovat novou ra-
dioprotektivni 14tku gamafes (VR 272%)
s vyznamnym ochrannym t¢inkem pied gama
i neutronovym ozarenim, kterd je podstatné&
méné toxickd neZ jiné v ochrané témeéF rovno-
cenné siru obsahujici radioprotektivni latky,
jako jsou AET, cystafos a ¢aste¢né i cystamin.

Zv1asté nadéjnd v ochrand pred neutrono-
vym (ale i gama) ozafenim je kombinace
gamafosu (VR 2721) se stinénim nebo s na-
slednou transplantaci kostni dfens.

Ochrana Zivych organismi@i pFed d¢inky ne-
utronového ozareni pomoci chemickych RPL
je zdsadné moZna. Dosavadni vysledky tento
predpoklad potvrzuji, i kdyZ ov&feni vysledki
ziskanych na malych laboratornich zviratech
bude v pokusech na velkych zvifatech tech-
ni%kyf velmi obtiZné a ekonomicky znac¢né né-
rocné.
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