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1. Úvod

Na aktuálnost studia biologických účinků
neutronového Záření jako výrazného ničivého
faktoru jaderných zbraní s velmi malou ráží
[1-5 kt] upozornili již před 10 lety Mráz a
Neruda [14] v Souvislosti S miniaturizací ja-
derných zbraní v armádách NATO. Dosah účin-
ků ionizujícího záření jaderných Zbraní velmi
malé ráže přesahuje dosah tlakové a světelné
vlny S tím, že podíl neutronů na celkové dávce
záření může dosáhnoutı |až 80 0/0, někdy i více.
Předpokládané vyzbrojení armády USA a je-
jích koaličních partnerů v rámci Severoatlan-
tického paktu „čistými“ neutronovými bomba-
mi bezprostřední význam Studia účinků neutro-
nového ozáření na živé objekty a hledání cest
k ochraně před ním dále potvrzuje a nově
aktualizuje.

Nejen vojenské důvody, ale i Současný roz-
voj mírového využívání jaderné energie v ná-
rodním hospodářství a v řadě vědních dis-
ciplín a zvláště blízká perspektiva tohoto roz-
voje vedly ve dvou posledních desetiletích ke
studiu biologických účinků neutronového ozá-
ření na různém stupni organizace živé hmoty.
Zveřejněné poznatky byly Shrnuty v pěti Sbor-
nících Mezinárodní agentury pro atomovou
energii IAEA [International Atomic Energy
Agency] ve Vídni [2, 3, 9, 16, 18), dále v mo-
nografiích Glasstona [1962] a Sverdlova [1974].
Z iniciativy orgánů Civilní 'obrany zpracovali
pracovníci Biofyzikálního ústavu fakulty vše-
obecného lékařství KU v Praze příručku o bio-

logických účincích neutronového ozáření v češ-
tině v roce 1974 [5]. Pro vojenskou zdravotnic-
kou obec budou v této oblasti informativní
Shrnující příspěvky Nerudy [15] a Dostála [6],
připravené pro tento časopis.

Cílem předkládaného článku je poukázat
na Současné znalosti o ochranném účin-
ku chemických radioprotektivních látek u Sav-
ců ozářených neutrony. V biologických poku-
sech Sledujících radioprotektivní účinek che-
mických látek byly převážně použity myši. je
to pochopitelně vzhledem k technické nároč-
nosti těchto pokusů. jako zdroje neutronového
záření pro »vyvolání experimentální akutní
nemoci Z neutronového ozáření slouží lineár-
ní a cyklické urychlovače, jaderné reaktory
a zařízení s radioaktivními izotopy, které vy-
Zařují ve Značném procentu neutrony, např.
californium.

Vysvětlení
textu:
RPL =
LD X/t =

zkratek používaných v dalším

radioprotektivní látka
LD znamená letální [smrtná] dávka

v rad nebo v mg látky
X procento uhynulých Zvířat z pů-

vodního počtu zviřat ve skupině
t doba sledování, během které do-

šlo k uhynutí zvířat ve dnech
např.: LD 50/30 = 170 rad
znamená, že 170 rad je Střední
Smrtná dávka, která v průběhu 30
dnů po ozáření způsobí úhyn 50 O/0
ozářených myší
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DRF = Dosis Reduction Factor, redukční
faktor dávky, Ochranný faktor, re-
lativní číslo pro vyčíslitelný sledo-
vaný ukazatel, který :obdržíme dě-
lením hodnoty ukazatele, Získané u
chráněných Zvířat hodnotou ukaza-
tele Získanou u nechráněných Zvířat
např.: LD 50/30 u nechráněných

myší = 170 rad
LD 50/30 u chráněných my-
ší = 255 rad
DRF pro sledovanÿ ukazatel
LD 50/30 = 1,5
je-li r-adioprotektivní látka
účinná, je DRF větší než 1.

2. Ochrana před jednorázovým celotělovým
neutronovým ozářením

Nejpodrobnější monografii o chemické
ochraně savců před účinky neutronového ozá-
ření Zveřejnil Sverdlov [1974] Z Leningrad-
ského institutu jaderné fyziky B. P. Konstan-
tinova Akademie věd SSSR ve spolupráci S pra-
covníky Vojenské lékařské akademie S. M. Ki-
rova v Leningradě. V jejichpokusech byla
experimentální zvířata oz-ařována vevertikál-
ním 8metrovém biokanále reaktoru VVR-M
S elipsoidním průměrem 40×60 cm. Biokanál
je vybaven automatickou regulací teploty a Za-
bezpečuje normální složení vzduchu. Podíl ne-
utronů v celkové dávce představoval 80 až
92 0/0, střední energie neutronů činila 1,85 ıaž
2,00 MeV [Středně rychlé neutrony), dávkový
příkon 6-15 rad Za 1 minutu.

2.1 Hypoxické látky

Při gama nebo rtg ozáření přítomnost kyslí-
ku ve tkáních 'prohlubuje postradiační poško-
Zení [11]. je známo, že v biologickém účinku
neutronů Ztrácí význam kyslíkový efekt [25].
Proto chemická ochrana pomocí látek vyvolá-
vajících tkáňovou hypoxii různým mechanis-
mem `je při neutronovém ozáření neúčinná.
V Thomsonově monografii [30] se uvádějí vý-
sledky Fridgerio o radioprotektivní účinnosti
kyanidu oxyacetonitrilu [HOCHZCN] při ozá-
ření myší rychlými neutrony. Po podání této
látky v dávkách 3,75; 5,60 a 7,50 mg/kg 15
min. před ozářením však v pokusech Sverdlo-
va nebyl Zaznamenán žádný ochranný efekt
[25].

Další hypoxické látky, Soli monothiokarbo-
nových kyselin, aplikované 1 hod. před neutro-
novým ozářením krysám, byly též neúčinné.
Krysy byly ozářeny rychlými neutrony dávkou
215 rad, což představuje střední smrtnou dáv-
ku, LD 50/30 [19].

Známější hypoxická látka paraaminopropio-
tenon (PAPP), vyvolávající methemoglobiné-
mii, podaná myším i. p. v dávce 1,0 mg na
myš váhy 25-27 g 15 min. před neutronovým
monoenergetickým ozářením 14,7 MeV s dávko-
vým příkonem 10 rad/min, dávkami 470, 505,
540 a 595 rad, poskytla myším nepatrnou

ochranu, charakterizovanou redukčním fakto-
rem dávky [DRF] pro LD 50/30 v hodnotě
1,089 ± 0,022 [13].

2.2 Indolylalkylaminy
Mechanismus radioprotektivního účinku in-

dolylalkylaminů je vysvětlován převážně post-
vazokonstriktorickou hypoxii radiosenzitivních
tkání savců [32], přestože byla některými
autory prokázána i tzv. buněčná komponenta
jejich radioprotektivního účinku [12]. I u těch-
to RPL je Zdůvodněné předpokládat podstat-
né snížení jejich ochranného účinku před ne-
utronovým ozářením Z těchže důvodů jako
u předchozí skupiny látek. Potvrzují to násle-
dující výsledky.

Mexamin [5-metoxytryptamin], podaný my-
ším v dávce 50 mg baZe/kg i. p. 15-20 min.
před Zahájením neutronového ozáření, byl Zce-
la neefektivní v pokusech Sverdlova a spol.
[25, 29]. Podobně serotonin [5-hydroxytrypt-
amin] v dávce 1,0 mg na myš, injikovaný i. p.
10—15 min. před neutronovým ozářením 14,7
MeV, 10 rad/min, byl prakticky neúčinný, když
poskytl pro ukazatele LD 50/30 DRF jen
.1,056i 0,018 [13].

Dalším důvodem selhání ochranného účin-
ku indolylalkylaminů, vedle nepodstatného vý-
Znamu kyslíku v neutronovém radiačním po-
škození, je nevelká ochrana poskytovaná tě-
mito RPL střevnímu traktu i při gama ozáření
s nízkou expoziční rychlostí. Ve Sverdlových
pokusech je dávkový příkon neutronového ozá-
ření též relativně nízký [11-13 rad/min),
takže dávek 150 až 300 rad dosahuje po desít-
kách minut. Navíc ozáření myší rychlými ne-
utrony v dávkách okolo LD 50/30 a vyšších
výrazně více poškozuje GIT při srovnání S ekvi-
efektivními dávkami gamˇa Záření a většina
myší hyne do 6. dne po expozici v důsledku
rozvoje těžkého GI syndromu [25].

2.3 RPL obsahující Síru

2.3.1
Po chemické stránce nejjednodušší síru ob-

sahující RPL cystein chrání myši před Celotě-
lovým ozářením rychlými neutrony jenV nepa-
trně. Pro LD 50/30 je DRF = 1,1 [25]. Přízni-
vý účinek cysteinu při ozáření myší štěpnými
neutrony popsal i Romancev [1963]. Stupeň
poškození GIT krys po ozáření štěpnými ne-
utrony dávkami 150-310 rad sledoval Sulli-
van [1964] podle úrovně exkrece 1311 - poly-
vinylpyrrolidonu z krve do střevního luminťa.
Profylaktické podání cysteinu významně sní-
žilo průnik Značené látky do střeva, ale hynu-
tí krys Zůstalo nezměněno.

Gyste'in

2.3.2 Cysteamin
Straub a spol. [1966] testovali radioprotek-

tivní účinnost cysteaminu podle postradiační-
ho poškození oka králíka lokálně ozářeného
neutrony s energií 15 MeV dávkou 930 rad.
V průběhu 210 dnů po expozici hodnotili roz-
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Sah Zánětu Spojivky, rohıovky ťa rozvoj blefari-
tidy a katarakty. U chráněných králíků se Sle-
dované Změny objevily později ıa v podstatně
mírnějším Stupni než u nechráněných.

Největší pozornost při Studiu chemické
ochrany před neutronovým .ozářením byla po-
dle doposud zveřejněných prací věnována dval-
ším RPL obsahujícím síru, a to cystaminu, cys-
tafosu, AET ea nedávno Syntetizovanému pro-
tektivu gamafosu.

2.3.3 Cystamin

V roce 1969 publikovali Sverdlov a spflol.
[29) Srovnávací Studii o radioprotektivní účin-
nosti cystaminu, cystafosu, AET a mexaminu
u myší ozářených neutrony. Největší účinnost
měl cystafos. Cystamín [bicyste“amin], i. p. po-
daný v dávce 150 mg haze/kg 20 min. před
neutronovým ozářením v dávkách 150, 200,
250 a 300 rad, poskytl ochranu charakterizo-
vanou DRF = 1,18 pro ukazatel LD 50/30. Nej-
vyšší účinnost prokázaly cystamin, AET i cys-
tafos před dávkami LD 50/30 až LD 80/30, tj.
170—210 rad. Při dávce 200 rad zabránil cyst-
amin Smrti u 50,4 0/0 myší, u kontrol přežilo
19,0 0/0 ozářených myší, účinnost ochrany cyst-
aminu Se rovnala 31,4 0/0 [účinnost ochrany
v 0/0 je vyjadřována rozdílem v přežití mezi
chráněnou a nechráněnou skupinou; přežití ve
skupinách je vyjádřeno v 0/o původního počtu
ozářených myší: 50,4 0/0 -— 19,0 0/0 = 31,4 0/0],
viz tabulku č. 1.

s hodnotou DRF, stanovenou Sverdlovem. Zá-
vislost hynutí chráněných a nechráněných my-
ší na dávce neutronového ozáření znázorňuje
obr. 1.
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Obr. 1. Hynutí nechráněných a cystaminem chráněných
myší v Závislosti na dávce celotělového neutronového

Ozáření (LANGENDORF a Spol. 1971]

Tab. 1

Účinnost RPL ı'. p. podaných 15-20 min před n, gama ozářením (neutrony 92%, 1,8—2,0 Me V, 6-14 rad/min) u myší. Pro přehlednost
, uvedeny jen průměrné hodnoty (SVERDLOV 1974)

Dávka ozáření Přežití
Průměrná

OchranaPoužité RPL (rad) Počet myší (%) '1 (%)
doba přežití

uhynulých myší
(dny)

Kontroly
150
200
250
300

60
209
208
1 33

84,0
19,0
7,6

0

Cystamin
(150 mg
baze/kg)

150
200
250
300

32
109
111
115

> 0,05
<0,001
<0,002
> 0,05

Cystafos
(350 mg/kg)

150
200
250
300

25
120
145
105

> 0,05
< 0,001
< 0,01
> 0,05

AET
(150 Ing/kg)

150
200
250
300

16
50
32
72

> 0,05
< 0,001
< 0,002
< 0,002

V pokusech Langendžorffa a Spol. [13] apli- Ochranné účinky cystaminu charakterizuje
kovali cystamin i. p. v dávce 6,0 mg na myš
5 až 10 minut před neutronovým ozářením
14,7 MeV, 10 rad/min. Za těchto podmínek
stanovili DRF cystaminu podle ukazatele LD
50/30 na 1,150 ± 0,013, prakticky Shodný

Sverdlov [25] tím, že v dávce 150 mg haze/kg
zvyšuje přežití myší [ozářených neutronovou
dávkou LD 80/30 [200 rad] o 30 0/0. Při Zvýšení
nebo snížení dávky neutronů účinnost ochra-
ny cystaminu se Snižuje [10b 4]. Při dávce LD
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15/30 [150 r-ad] cystamin nechrání, po mini-
mální absolutně Smrtné dávce 250 rad činí
Ochranná účinnost 16 0/0. Po ozáření .dávkou
LD 100/30 je účinnost ochrany cystaminem
menší než 10 0/0, po supraletálním ozáření 300
rad cystamin neposkytuje myším žádnou ochra-
nu. Ochrana, hodnocená redukčním faktorem
dávky, Se pohybuje od 1,10 do 1,20. Cystamin
prodlužuje Střední délku přežití uhynulých
Zvířat při Srovnání s nechráněnými přibližně
dvakrát '

2.3.4 Cystaios

Cystafos, po chemické stránce cysteaminv-S-
-foSÍát [americkými autory označovaný jako
WR 638 nebo MEAP], byl v pokusech Sverdlo-
va a spol. [1969] nejúčinnější ochrannou lát-
kou před neutronovým ozářením. Byl podáván
myším i. p. v dávce 350 mg/kg v intervalu
20 min., před neutronovým ozářením. DRF pro
LD 50/30 dosáhl hodnoty 1,34. Souhrn výsled-
ků je uveden v tabulce 1.

Vedle hynutí vyšetřili Sverdlov a spol.
[25] vliv cystafosu, podaného ve stejné dávce,
na postradiační poškození GIT myší, ozářených
neutronovou Supraletální dávkou 290 rad, kte-
rá Smrtí myši ve 100 0/0 do 5. dne po ozáření.
V průběhu 4 dnů sledovali buněčnost v kryp-
tách tenkého Střeva a mitotický index. Výsled-
ky jsou Shrnuty v tab. 2 a ukazují, že přesto-
že není cystafos S to Signifikantně zmírnit
Stupeň poškození, je u chráněných myší rych-
lejší a mohutnější reparační vlna, zvlášt' vý-
razně charakterizována nárůstem mitotického
indexu.

Tab. 2

Vliv cystafosu (350 mg/kg) na počet buněk a mitotický index
'v krypta'ch střeva po ozáření myší neutrony o průměrné energií
1,6 MeV dávkou 290 rad. Uvedeny jen průměrné hodnoty

(SVERDLOV 1974)

Průměrný počet Mitotický indexv ˇ o,
Časové intervaly bunek V krypte /0

po ozáření
kontrolní chráněné kontrolní chráněné

Kontrolní
neozářené 59,04 59,04 43,51 43,51

5 hod.
1 den
2 dny
3 dny
4 dny

54,01
29,82
32,80
46,09
55,30

61,28 0 0
33,89 6,51 10,41
32,98 4,26 27,03
49,96 21,73 37,60
65,89 47,71 112,82

V dalších pokusech hodnotili Sverdlov a
Spol.` [25) vliv cystafosu [350 mg/kg] na post-
radiační změny krvetvorby u myší ozářených
neutronovou dávkou 140 rad._V kostní dřeni
myší určovali počet jaderných buněk a počet
kmenových buněk krvetvorby transplantační
metodou pomocí exogenních slezinných kolo-
nií. Výsledky jsou znázorněny na obr. 2 a 3.
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Obr. 2. Vliv cystaiosu na množství jaderných buněk
kostní dřeně Íemuru myší v průběhu 30 dnů po
celotělověm ozáření neutrony dávkou 140 rad.

1 = jen ozářeně, 2 = ozářeně po podání cystaíosu
[SVERDLOV 1974]

l l' I l

5 10 15 20

Obr. 3. Počet kolonı'formních buněk kostní dřeně femuru
nechráněných a cystafosem chráněných myší před
dávkou 140 rad neutronovêho Ozáření v průběhu 20 dnů

po expozici.
1 = jen ozářeně, 2 = ozářeně po podání cystajosu

[SVERDLOV 1974)

dny

Autoři prokázali, že cystaíos prokazatelně
chrání kostní dřeň i kmenové buňky krvetvor-
by myší před účinky neutronového celotělo-
vého ozáření. V

Ochranná účinnost cystafosu, vyjádřena
v 0/0, dosahuje hodnoty až 45,3 0/0 po neutro-
novém ozáření dávkou LD 80/30 [200 rad).
Podobně jako u cystaminu Se Snižuje jeho
ochranná efektivnost při zvýšení nebo Snížení
neutronové dávky (obr. 4).
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Obr. 4. Závislost Ochranné účinnosti radioprotektivnich
látek na dávce neutronového ozáření A

Na abscise dávka Zářeni, na ordinátě účinnost Ochrany
v % podle přežití myši do 30. dne po ozáření

1 = cystamin, 2 = AET, 3 = cystafos, 4 = gamajos
(SVERDLOV 1974]

rad

2.3.5 A E T
Aminoetylisothiouronium [AET], prověřova-

ný v Ochranné účinnosti před neutronovým
ozářením Sverdlıovem a Spol. [25, 29], byl p0—
dävän i. p. myším v dávce 150 mg/kg 20 min.
před zahájením ozařování. DRF pro LD 50/30
byl Stanoven na 1,29. Maximální Ochrana před
uhynutím myší ve výši 39 0/0 byla zaznamenána
pro neutronovou dávku LD 80/30 [200 rad).
Se Zvyšováním dávky neutronového ozáření
ochranná účinnost AET neklesá tak rychle j'a-
ko V případě cyStaminu nebo cystafosu (tab.
1, Obr. 4]. Po ozáření celotělovou dávkou před-
stavuje ochranná účinnost 30 0/0, po Suprale-
tálním ozáření 300 rad ještě 14 0/0. AET též
prodlužuje Střední dobu přežití uhynulých zví-
řat až dvakrát.

japonští autoři Antoku a Sawada [1970]

Smíšeným gama a neutronovým ozářením [ne-
utronová Složka celkové dávky byla 43 nebo
65 0/0] v dávkách Od 19 do 871 rad, 'dávkový
příkon 0,49—5,30 rad/sec, prokázali maďiarští
autoři Sántha a Spol. (1972] metodou Sledová-
ní záchytu radioželeza. Počty periferních gra-
nulocytů, lymfocytů a retikulocytů byly indi-
kátory nedostatečně citlivé pro hodnocení růz-
ných dávek neutronového Ozáření a účinku ra-
dioprotekce.

2.3.6 G amafos [WR 2721]
Gamafos, též označovaný jako WR 2721

podle Walter Reed Army Institute of Research
v USA*], je S-Z-[3-aminopropylamino]-etyl-
-thiofosiorečná kyselina S chemickým vzorcem
HzN-CHz-CHZ'CH2-NH-CH2'CH2-SP03H2. Látka by“
la prvně Syntetizována v USA v roce 1969 Pi-
perem a Spol. [17], kteří popsali její vysoký
radioprotektivní účinek. Podle Sverdlova a
Spol. [1974a], kteří ověřovali toxické a ochran-
né účinky preparátu na myších, je Střední
smrtná dávka gamafosu rovna 600 mg/kg
pro i. p. podání u neozářených myší. Při použi-
tí dávky 300 mg/kg i. p. 15 min. před Zaháje-
ním rtg ozáření [135 R/min.) v rozsahu expo-
Zic Od 400 do 1400 R v intervalech po 100 R
byl DRF pro ukazatel LD 50/30 roven hodno-
tě 1,58.

Sverdlov a Spol. [25, 26] vyzkoušeli dávku
300 mg gamafosu/kg i. p. jako radioprotek-
tivum před neutronovým ozářením myší, je-
hož charakteristika je uvedena v kťap. 2 toho-
to článku. Výsledky jsou Shrnutyvtab. 3. DRF,
vypočítaný podílem hodnot LD 50/30 u chráně-
ných a nechráněnýžch myší, byl 1,33, což Svědčí
O Snížené Ochranné účinnosti gamafosu před

.neutronovým zářením ve Srovnání S ochranou
při rtg ozáření. Přesto gamafos chrání ještě
18 0/0 myší ozářených absolutní letální dávkou
neutronového ozáření. Ve Studii Sigdestata a
Spol. [22] byl pro přežití myší Stanove'n ochran-
ný faktor DRF = 1,6 pro dávku 500 mg gamel—

Tab. 3

Radioprotektivm’ účinek gamafosu ( WR 2721), 300 mg/kg i. p., při ozáření myší neutrony se Střední energií 1,8 MeV. Uvedeny jen
průměrné hodnoty (SVERDLOV I974)

Dávka ozáření(rad) Pocet mys1 Prez1t1 P
(%)

Průměrná
doba přežití

uhynulých myší
(dny)

Ochrana
(%)

170 230
Kontroly 200 330

_ 270 140

170 248
Gamafos 200 365

270 145

<0,001
<0,001
<0,001

ozařovali myší samce neutrony o energii
14 MeV dávkou 200 rad. AET Zmírnil pokles
váhy Sleziny a zvýšil procento inkorporovaného
radioželeza do Sleziny ve Srovnání S nechrá-
něnými kontrol-ami. Příznivý vliv AET [300 mg
soli/kg i. p.) na krvetvorbu myší ozářených

foSu/kg v případě Ozáření myVI VSı stěpnými ne-
utrony. Pro poškození tenkého Střeva měl DRF
hodnotu l,3——1,5.

*] Armádní výzkumný ústav Waltera Reeda ve Washing-
tonu
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Po Srovnání Síru obsahujících RPL v účin-
nosti jejich Ochrany před neutronovým ozáře-
ním myší je nutné Za nejperspektivnější látku
považovat gamafos S ochranným faktorem
1,33 pro Středně letální dávky neutronů, Se
zachovalou ochrannou účinností při absolutně
Smrtných dávkách neutronového Záření a
S relativně malou toxicitou pro testované sżavce.
Cystafos má Sice obdobnou hodnotu DRF =
= 1,34, ale nechrání před vyššími dávkami
neutronového ozáření. AET S DRF = 1,29 pro
neutronovou LD 50/30 Zabezpečuje Sice přežití
14 0/0 ozářených absolutně Smrtnou dávkou
neutronů, ale jeho účinná dávka je již velmi
blízká dávce toxické.

2.4 Antihistaminika

V Institutu radiobiologického výzkumu
ozbrojených sil USA v Bethesdě [Armed For-
ces Radiobiology Research Institute] používají
ke Smíšenému gama-neutronovému OZařování
primátů reaktor AFRI-TRIGA. Krétkodobé, asi
50 msec trvající pulsní ozáření opic druhu
Macaca mulzatta, váhy 3-5 kg, dávkou 4000
±400 rad, vede k šoku S hlubokým poklesem
krevního tlaku a časné Smrti. Profylaktické po-
dání antihistaminika chlorpheniraminu, obsa-
hujícího histaminové recept-Dry v dávce 10 mg
60 min. před ozářením nebo v dávce 40 mg
[asi 11,5 mg/kg] v průběhu 24 hod. před ozá-
řením, Ivýrazně Zmírnilo časné postradiační
Změny, což 'autoři Doyle a spol. [1974] pova-
žují Za další průkaz o uvolňování histaminu
v akutním postradiačním syndromu.

2.5 Kombinace RPL

Podobně jako ve Snaze Zvýšit radiorezistenci
Savčího organismu před účinky gama či rtg
ozáření kombinací chemických RPL volíme
látky S různým mechanismem účinku, tak Sdě-
lení o ochraně před neutronovým ozářením
uvádí kombinace síru obsahujících RPL a indo-
lylalkylaminů.

Vzhledem k tomu, že indolylalkylaminy
prakticky vůbec nechrání před neutronovým
ozářením, byla naděje na úspěch výše uvede-
ných kombinací velmi malá.
Čudinovskaja a Kítajeva [1967] neprokázaly

ochranný účinek kombinace AET a mexaminu
na výskyt chromosomálních aberací v pohlav-
ních buňkách myší ozářených štěpnými ne-
utrony dávkou 100 rad. -

Sántha a Spol. [1972] při Srovnání ochran-
né účinnosti samotného AET [300 mg soli/kg]
S kombinací AET [150 mg/kg] a mexaminu
[12,5 mg/kg] pozorovali Zvýšení ochranného
účinku kombinace v případě Smíšeného gama
a neutronového ozáření, kde neutronová kom-
ponenta představovala jen 430/0 celkové dávky,
a naopak Snížení ochranného účinku kombina-
ce na krvetvorbu myší, ozářených gama-ne-
utronˇovou expozicí S 65% podílem neutronů.
Při ochraně před ozářením pocházejícím Z ato-

mového reaktoru autoři výslovně nedoporuču-
jí kombinovat AET S mexaminem.

Určitý ochranný efekt kombinace cysteami-
nu [114 mg/kg], AET [56 mg/kg] za Serotoninu
[32 mg/kg], podané i. p. 10 minut před Za-
hájením ozařování myší štěpnými neutrony
v dávkách 340, 391, 408 a 425`rad, popisují
Vogel a spol. [1969]. DRF této kombinace pro
LD 50/30 byl Stanoven na 1,1.

Přidání mexaminu v dávce 50 Ing baZe/kg
nebo etironu [etylthiomočovinyetylfosfátu]
v dávce 25 mg haze/kg k účinné dávce cysta-
fosu [350 mg/kg] nezvýšilo radioprotektivní
efekt Samotného cyStafosu u myší ozářených
celotělově neutrony v experimentech Sverdlo-
va a spol. [25, 28).

2.6 Kombinace RPL Se Stíněním nebo náhra-
dou kostní dřeně

Při analýze ochranného účinku gamafosuI
[WR 2721] před neutronovým ozářením myší
pokusili Se Sverdlov a spol. [1974] Zvýšit
ochrannou účinnost preparátu vytvořením
příznivějších podmínek k následné repopulaci
krvetvorné tkáně než samotnou chemickou
radioprotekcí. Učinili tak dvojím Způsobem:
a] Stíněním Zadní končetiny myší pomocí pa-

rafinového bloku 'o tloušt'ce 4-4,5 cm
v průběhu neutronového ozařování;

b] postradiační transplantaci allogenní kost-
ní dřeně v množství 1 . 105 jaderných buněk.

Obojí postup velmi příznivě Zvýšil účinnost
ochranné dávky gamafosu jak při letálním,
tak při Subletálním neutronovém ozáření myší
(tab. 4].

3. Ochrana před opakovaným celotělovým
neutronovým ozářením

Pionýrskou prací v chemické radioprotekci
před opakovaným neutronovým ozářením je
sdělení Kavukčj-ana a Sverdlova Z roku 1975
[10]. Myši byly ozařovány v biokanále VVR-M.
Podíl neutronů na celkové dávce byl větší než
80 0/0, Střední energie neutronů 1,85 MeV,
dávkový příkon 11-13 rad/min. Zvířata obdr-
žela dávku 300 rad jednorázově nebo třikrát
po 100 rad S intervaly mezi expozicemi bud'
2, nebo 4 dny. 10—15 minut před každým ozá-
řením podali myším i. p. bud cystafos [bez-
vodý], nebo mexamin [25 mg báze/kg). Úči-
nek ochrany hodnotili přežíváním myší do
30. dne od posledního ozáření, stanovením
Střední doby přežití uhynulých myší, podle
počtu jaderných buněk v kostní dřeni femuru
a počtu leukocytů v periferní krvi.

Výsledky určující poskytnutou ochranu před
Opakovaným neutronovým ozářením na úrovni
celého organismu shrnuje tab. 5. Nejúčinnější
ochranný účinek měl u myší cystafos. Při
dvoudenním intervalu mezi expozicemi je jeho
ochranná účinnost vyjádřena 31,8 0/0, při čtyř-
denním' 44,8 0/0.
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- ` ' Tab. 4
Radioprotektivm’ účinek gamafosu (WR 2721) 'v kombinaci Se stíněním nebo transplantaci kostní dřeně při neutronovém ozáření myší

(SVERDLOV a spol. 197.4)

Průměrná
doba přežití

uhynulých myší
(dny)

8,0 ± 3,8 _ 4,5
36,8 ± 11,3 28,8 9,2
31,5 i— 7,3 23,5 4,5

75,0 ± 7,2 67,0 7,'4

Dávka
(rad)

Přežití Stupeň Ochrany
(%) (%)

Početari nt kusu v.V a apo my31

Nechráněné myši 50 250
Gamafos (300 mg/kg) ˇ 19 250
Stínění Zadní končetiny 38 250
Gamafos + stinéni zad. koné, 36 250

Nechráněné myši 100 170 54,0 ± A 5,0 -- 7,7

Gamafos (300 mg/kg)
Gamafos + transplantace

kostní dřeně 30

70 170 70,2 ± 5,5 16,2 8,1

100 46,0 _

Tab. 5

Radioprotektz'vm' účinek RPL při Opakovaném neutronovém ozáření (KA VUKČÍAN a S VERDLOV 1975)

Počet myší,
ktere'

přežily I
Podmínkyv , RPLozarovánı

Střední doba
života

uhynulých myší
(dny)

Stupeň
ochrany

(%)
Přežití
(%)

Dávka
mg/kg

Mexamin
Cystafos
Cystamin

300 rad 105
jednorázově 1 15

O
-b

-Ď
O 25 0

200 4,2
3 5
0

m
a

lt-
I

M
N

m
u.

D
U

ex l+
O

V
V

as

150 | JÁ \O
O

O
G

V
Q
ı--

nl

Mexamin
Cystafos
Cystamin

l 59 27 —

3 x 100 rad
S intervalem2 dny 144 41

25 37,1
200 48,7
150 29,1

Mexamin
Cystafos
Cystamin

109 35 —

3 x 100 rad
s intervalem4 dnù 74 50

25 53,7
200 76,9
150 67,5

Analýza dynamiky hynutí přičítá úhyn myší
do 6. dne rozhodujícímu poškození Střeva.
Rozbor křivek hynutí ukázal, že nejsou rozdí-
ly mezi hynutím myší do 6. dne ozářených
3krát v intervalech 2 nebo 4 dnû, Zatímco hy-
nutí ıOd 6. do 30. dne po posledním ozáření
je výrazně nižší u těch myší, které' byly oza-
řovány v režimu 4denních intervalů mezi ex-
pozicemi. Z toho je Zřejmé, že pro reparaci
postradiačního poškození GIT je dostatečné
údobí 2 dnů, pro reparaci krvetvorby je tento
časový úsek krátký. Použité RPL reparačním
procesům výrazně napomáhaly. Změny hodnot
leukocytů a karyocytů v kostní dřeni jsou Ve
Všech srovnávaných Skupinách ozářených my-
ší podobné. Radioprotekce Se Výrazněji pro-
jevuje na Vzestupné části vlny poklesu počtu
elementů.

Autoři činí Závěr, že při opakovaném neutro-
novém ozařování myší V subletálních dávkách,
přestože Sumární dávka je Supraletální, jsou
vytvořeny příhodnější podmínky pro přežití
i pro účinnost chemické radioprotekce než při

jednorázovém letálním neutronovém ozáření,
což je podmíněno reparačními procesy v kri-
tických orgánech, především V tenkém střevě
i V případě neutronového poškození.

4. Závěr

Hustě ionizující ozáření rychlými neutrony
S energií 0,5 :a Více MeV vyvolává u malých
laboratorních Zvířat akutní nemoc Z ozáření
s podstatně těžším poškozením GIT než ekvi-
efektivní gama ozáření. Relativní biologická
účinnost neutronového ozáření Odvisí nejen od
fyzikálních Charakteristik Vlastní neutronové
expozice. Je též Závislá na ozařovaném Savčím
druhu Ia hmotnosti jeho těla. U zvířat, která
se svými rozměry těla přibližují člověku, je
biologický účinek rychlých neutronů rovný,
nebo dokonce menší Ve srovnání S gama Ozá-
řením [25].

jestliže v dosavadních pokusech na malých
laboratorních Zvířatech byla radioprotektiva
typu indolylalkylaminů a jiných hypoxických
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látek Zcela neúčinná v ochraně před účinky
neutronového ozáření, lze určitý radioprotek-
tivní účinek očekávat při ochraně velkých la-
boratorních Zvířat, případně člověka, proto, že
valnou část radiačního poškození vyvolá v je-
jich organismu Sekundární gama Záření, Avznik-
lé při interakci neutrèonového Záření S prvky
tělesných tkání a tekutin.

Za nejúčinnější ochrannou látku před ne-
utronovým ozářením i v případě ozařování
větších objektů je nutno považovat novou ra-
dioprotektivní látku gamafos [VR 2721)
S významným ochranným účinkem před gama p
i neutronovým ozářením, která je podstatně
méně toxická než jiné v ochraně téměř rovno-
cenné síru obsahující radioprotektivní látky,
jako jsou AET, cystafos a částečně i cystamin.

Zvláště nadějná v ochraně před neutronio-
vým [ale i gama) ozářením je kombinace
gamafosu (VR 2721) se Stíněním nebo s ná-
Slednou transplantaci kostní dřeně.

Ochrana živých organismů před účinky ne-
utronového ozáření pomocí chemických RPL
je zásadně možná. Dosavadní výsledky tento
předpoklad potvrzují, i když ověření výsledků
Získaných na malých laboratorních zvířatech
bude v pokusech na velkých Zvířťatech tech-
nicky velmi obtížné a ekonomicky značně ná-
rocne.
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