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Ovod

Usili najit co nejvhodng&jsi chemickou latku
sniZujici biologické ufinky ionizujiciho zareni
pfineslo v poslednich letech povzbudivé vy-
sledky. Dosavadni prepardty povolené k hu-
méannimu pouZiti v rznych zemich, jako jsou
cysteamin, cystamin nebo AET (aminoetyl-
isothiouronium), maji tu nevyhodu, Ze v ochran-
nych dadvkach mohou vyvolat nékteré nezadou-

ci vedlejsi ucinky.
Gamafos (WR-2721)

Cilem préace fady vyzkumnych laboratofi zi-
stdvad pripravit latku minim4lné toxickou a
maximdlné ucfinnou. V armadnim vyzkumném
Gastavu Waltera Reeda ve Washingtonu byla
v roce 1969 syntetizovdna Piperem a spol.
(1969) radioprotektivni latka WR-2721, ktera
byla v nésledujicich letech podrobena diiklad-
nému zkouméni v USA a Sovétském svazu (Vla-
dimirov a DZarakjan 1974), kde je oznacovéna
nizvem gamafos nebo zkratkou APAETF, od-
vozené od chemického nézvu slouceniny.

Po chemické strance patfi novy protektor
mezi derivaty alkylaminothiofosforedné kyse-
liny. Gamafos je S-2-(3-aminopropyllamino-
-etylthiofosforecnd kyselina se vzorcem H,N-
CH,-CH,-NH-CH,-CH,-SPO3;H,. Jde o bilou krys-
talickou latku velmi dobfe rozpustnou ve vodé
s teplotou tani 145 aZ 147 °C (14).

Toxicita

Toxicita samotné latky byla testovdna u my-
§1 riznych kment. Nejvy$si hodnota LD 50/10
(davka zpfisobujici uhynuti 50 % mysi do 10.
dne po podéani) byla stanovena u konvenénich

(s béZnym osidlenim organismu mikroby vcet-
né patogennich) mySich samcli kmene BC3F,
na 1268 *+ 39 mg/kg (Yuhas a spol. 1973). V té-
Ze praci je uvedena LD 50/10 = 780 mg/kg
u SPF (Specific Pathogen Free = hez patogen-
nich mikrobd) mySich samcii kmene BALB/c.
U inbrednich my$i byla LD 50/10 jest& niZsi,
a to 704 (665 aZz 745) mg/kg (Yuhas a spol.
1970). Sverdlov a spol. (1974) sledovali hynuti
my3i aZ do 30. dne a jimi stanovenda hodnota
LD 50/30 preparatu WR-2721, syntetizovaného
podle Pipera a spol. (1969), u SPF mySi se rov-
nala jen 600 mg/kg. VSechny uvedené hodnoty
LD 50 plati pro intraperitonedlni podéni.

Toxicita gamafosu u jinych savéich druhd
nebyla doposud publikovdna. Caldwell a Heif-
fer (1975) uvadéji, Ze neanestetizovani psi pl-
né toleruji jednorazovou béhem 2 minut poda-
nou intravenozni davku gamafosu 400 mg/kg.
Déavka 600 mg/kg i.v. usmrtila viech 6 vySetfo-
vanych psti béhem 4 h po injekci.

Podle vyjadreni plk. dr. Williama Rotheho
z oddéleni lékatské chemie Ustavu W. Reeda,
publikovaného v prdci Harrise a Phillipse
(1971), ¢lovék toleruje peroralni diavku gama-
fosu 140 mg/kg.

Radioprotektivni ti€innost

Ochrannd ucinnost gamafosu pred celotélo-
vym ozafenim, stanovend podle davky rtg, ga-
ma nebo neutronového zéafeni, vedouci ke
smrti 50 % ozafenych zvifat do 30. dne po
expozici (LD 50/30 v R nebo radech), umoZiiu-
je vypocCet redukéniho faktoru davky (DRF)
délenim hodnoty LD 50/30 u chrénénych zvirat,
hodnotou LD 50/30 u kontrolnich nechréang-
nych zvifat. Stanovenim této hodnoty se
urCuje ‘ochrana pred smrti zplsobenou pre-
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vadZné vyCerpdnim hemopoetické kostni df¥ené
(hemopoetickou smrti). Néstup hynuti ozére-
nych zvifat se objevuje zpravidla 8. aZ 9. dne,
s maximem hynuti do 14. dne po expozici. Po-
Skozeni krvetvornych bunék je v radiobiolo-
gickych pokusech hodnoceno mimo jiné tzv.
koloniza¢ni schopnosti kmenovych bunék kr-
vetvorné diené ve vlastni nebo pfijemcové sle-
ziné. Tato metoda umoZiiuje u mysi a krys pres-
né hodnotit stupeti poSkozeni kmenovych bu-
nék krvetvorby po ozéareni nebo jiném poSko-
zeni kostni dfené.

Casny vyskyt hynuti my3i po ozaFeni je zpti-
sobovdn hlavné gastrointestindlnim posSkoze-
nim. Jako gastrointestindlni smrt je hodnoce-
no hynuti bud do 6. nebo 7. dne (LD 50/6 ne-
bo LD 50/7). P¥imému urceni postradiacniho
poSkozeni k ozdfreni nejcitlivéjSiho tseku GIT,
tenkého streva, slouZi rada primych metod ja-
ko stanoveni bunéénosti sliznice, mitoticky in-
dex, inkorporace znacenych prekursorii nu-
kleovych kyselin a jiné.

Uhynuti v pridb&hu celotélového ozafovani
nebo v den ozéafeni je pfi¢itdno rozhodujicimu
poskozeni CNS (LD 50/0).

V prvni studii stanovili Yuhas a Storer (1969)
pro latku WR-2721, podanou v davce 500 mg/kg
i.p. 15 minut pfed ozafenim mySi, redukcéni
faktor davky 2,3 aZz 2,7 pro hemopoetickou
smrt, 1,6 aZ 1,8 pro gastrointestindlni smrt.
Pfed centrdlni smrti 1dtka WR-2721 neposkytla
mySim Zadnou ochranu.

U konvenénich mys$i chrdnénych gamafosem
i.p. ddvkou 500 mg/kg, podanou 1 h pied zahéa-
jenim 300 kV rtg ozafovdnim, s expozitni
rychlosti 100 R/min, stanovili Yuhas a spol.
(1973) LD 50/30 na 2002 £ 50 R, u nechrang-
nych mysi byla LD 50/30 rovna 784 + 13 R, te-
dy DRF = 2,55. P¥i aplikaci stejné davky ga-
mafosu 15 minut pfed ozarenim mySi byl re-
dukéni faktor davky vypoc&itany z hodnot LD
50/30 roven 2,7 (24).

Podle Phillipse a spol. 1973 byla hodnota LD
50/30 u nechran&nych gama ozafenych mysi
rovna 907 (879 aZ 942) rad, u mySi chrdnénych
gamafosem 600 mg/kg i.p. 30 minut pFed ex-
pozici pak 1995 (1882 aZ 2126) rad, redukéni
faktor davky 2,2.

Pii aplikaci gamafosu v davce 600 mg/kg
i.p. 20 min. pfed rtg ozdfenim (100 R/min) my-
Sich samct ddvkami 200 aZ 1200 rad hodnotili
Harris a Phillips (1971) ochranny u¢inek podle
preZiti kmenovych bun&k krvetvorby. Pro to-
hoto ukazatele postradiatniho poSkozeni sta-
novili DRF = 3,0 (obr. 1). Stejnou metodou
stanovili DRF = 3,0 pro gamafos 600 mg/kg po-
dany i. p. 30 min. p¥ed vzestupnym celotélovym
X-ozarenim mySi Phillips a spol. 1973. Daéle
pozorovali vyraznou ochrannou tufinnost ga-
mafosu (500 mg/kg) i pied poskozenim sliz-
nice tenkého stfeva mySi. VySetfeni provadéli
za 3,5 dne po celotélovém gama ozareni ddvka-
mi 1000 aZ 4000 rad.

Po rtg ozéafeni mySi subletalnimi davkami
50 aZz 150 R lze hodnotit stupeii poSkozeni a

ucinnost protektiva inkorporaci radioZeleza
do mladych erytrocyti. Pf¥i ddvce 50 R pfied-
chozi profylaktické podani gamafosu radiosen-
zitivitu mySi lehce zvySilo. Ochranny tucinek
byl priikazny aZ po expozici vy$si nez 75 R. Po
expozici 100 R byl uvedenym testem stanoven
DRF = 1,3, po ozéfeni 150 R ¢inil DRF 1,5.
Hodnoty DRF pfi ozéafeni do 150 R vysvétluji
Mo6nig a spol. (1975) pomalej$i rychlosti de-
fosforylace gamafosu v organismu.

Sverdlov a spol. (1974 a) z Leningradského
tstavu jaderné fyziky B. P. Konstantinova Aka-
demie véd SSSR podéavali mySim SPF gariafos
nejdiive v davkach 300, 400 a 500 mg/kg i.p.
15 min. pFed zahdjenim 200 kV rtg ozéafeni
(135 R/min) expozici 700 R. Po vSech davkach
gamafosu dosdhlo preZiti mySi ve srovnéava-
nych skupinach 79 aZ 80 %. Proto v nésledu-
jicich studiich pouZivali dAvku gamafosu
300 mg/kg. Pro kontrolni nechranéné jen oza-
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Obr. 1: PieZiti koloniformnich bunék kostni diené

ozdreného ddrce pred transplantaci

1 — kontrolni myS$i jen ozé&fené

2 — mysi, kterym byl 20 min. pfed oz&fenim
i. p. poddn gamafos v ddvce 600 mg/kg

(HARRIS a PHILLIPS 1971)

fené mysi byla LD 50/30 rovna 520 (510 aZ
525) R, pro chréanéné 820 (810 aZ 828) R,
DRF = 1,57 (obr. 2). Pozorovali, Ze po expozi-
cich 600 aZ 700 R vétSina mysi hyne na dferio-
vy syndrom 9. aZ 14. den po ozéafreni, po expo-
zicich 900 R a vyS$8ich se hynuti vyskytuje
hlavné ve 4. aZ 6. dnu po ozéafeni z divodid téz-
kého posSkozeni GIT. Autofi vypocitali, Ze ga-
mafos poskytuje ochranu jak pfed stfevni smr-
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Obr. 2: PreZiti mysi do 30. dne po ozdieni

1 — kontrolni myS$i jen ozé&fené

2 — my$i, kterym byl pF¥ed oz&fenim podén
gamafos v i. p. ddvce 300 mg/kg

(SVERDLOV a spol. 1974)

ti charakterizovanou DRF = 1,4 pro LD 50/6 a
0 néco vyssi ochranu pfed dretiovou smrti (hy-
nuti do 14. dne), kdy je DRF rovno 1,6 podle
ukazatele LD 50/14.

Za zvl&st vyznamné je t¥eba povaZovat vy-
sledky Sverdlova a spol. (1974), které prokéa-
zaly radioprotektivni Gfinek gamafosu (300
mg/kg i.p.) pred celotélovym neutronovym oza-
fenim (1,8 MeV) mys$i, DRF = 1,33 podle hod-
not LD 50/30. Ochrannou ucinnost gamafosu
pfed neutronovym oz&Fenim mySi potvrdili
Sigdestad a spol. (1976). Pfi hodnoceni letality
dosdhly DRF = 1,6, pfi porovnédni poSkozeni
stfevnich krypt stanovili DRF = 1,3, podle

tirovné syntézy DNA byla hodnota DRF = 1,4
po dévce 120 rad a DRF = 1,5 po neutronovém
ozafeni ddvkou 150 rad. Gamafos aplikovali
intraperitonedlné 15 min. pfed zahdjenim oza-
fovani neutrony (1,2 MeV, 55 rad/min) v déav-
ce 500 mg/kg (LD 50 = 704 mg/kg).

Ochrannd uc¢innost gamafosu byla prokéaza-
na i pf¥i lokdlnim X-ozafeni mysi. Phillips a spol.
(1973) pfi dlouhodobém aZ 12mési¢nim sledo-
vani popsali radioprotektivni tfinnost gama-
fosu 500 mg/kg po lokdlnim oz&aieni KkiiZe,
hrudniku nebo ledvin s hodnotami DRF 1,2 aZ
1,5. Podobné Echols a Yuhas (1976) hodnotili
ochrannou Tuc¢innost opakovaného podavéani
malych davek gamafosu (20 mg/kg) pfed 0 aZ
10 opakovanymi davkami loké&lniho oz&feni
kliZze, které vyvolavaji epilaci. Zatimco pred
jednordzovou epilaéni dadvkou poskytl gamafos
DRF = 1,67—1,73, byla hodnota DRF pro opa-
kované ozafovani nizsi, jen 1,25.

V fadé praci bylo pozorovano (4, 7, 10, 15,
16, 21, 24, 25), Ze gamafos je radioprotektivni
latkou, poskytujici podstatné& vyssi ochranu nor-
mélni zdravé tkani neZ tkdni nadorové, v niZ
se nepatrné vychytdv4, a bude ji tudiZ moZné
pouZit pro ochranu zdravych tkani pii radiote-
rapii zhoubnych novetvarii.

Z hlediska praktického pouZiti gamafosu je
diileZity ¢asovy interval mezi poddnim protek-
toru a néstupem jeho uGc&inku. Iljin a spol.
(1976) studovali v pokusech na psech rychlost
vstfebavani rtiznych ddvek gamafosu po intra-
muskuldrnim a perordlnim podéni a srovnali
tkatiovou distribuci znafeného protektoru po
uvedenych aplikacich s jeho nitroZilnim podé-
nim (tab. 1 a 29. Prok4zali, Ze po i. m. aplikaci
50 mg gamafosu/kg bude ochranné ué&innosti
dosaZeno b&hem 15 aZ 30 minut, zatimco po
perordlnim podani bude néstup ucinku za pod-
statn& delSi dobu a stupeii poskytované ochra-
ny stejnou ddvkou gamafosu bude niZ$i. Divo-
dem je pifedpoklddany tlumici udinek protek-
toru na motorické funkce GIT. Experiment4l-
ni prikaz poklesu evakuadni funkce Zaludku
mySi po podani gamafosu do Zaludku pfinesl
Grecka (1977).

Washburn a spol. (1975, 1976) na zikladé
distribu¢nich studii znafeného gamafosu u my-
81, krys, krdlikd a psti ze vztahu tké&iiovych
koncentraci protektorii k t&lesné vaze a k té-
lesnému povrchu extrapolaci na ¢lovéka sta-
novili, Ze intraven6zni davka gamafosu
20 mg/kg télesné vahy ¢lovéka jej bude chra-
nit pred ucéinky ozéafeni obdobn& jako davka
100 mg/kg chrani my3i organismus, tj. zvysi
radiorezistenci &lovéka o 50 aZz 80 %.

Farmakologické ii¢inky a mechanismus radio-
protektivniho i¢inku gamafosu

Mechanismus ochrany chemickych radiopro-
tektivnich l4tek je vysvétlovan jejich hypoxic-
kymi vlastnostmi, je spojovdn s uvolnénim en-
dogennich SH-latek, s koncentraci ochranné
latky v radiosenzitivnich tkénich, s vytvarenim
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Tab. 1
Aktivita 355 v krvi a plazmé po i.m. poddni 35s-gamafosu (50 mglkg) v Y%, podané aktivity (ILFIN a spol. 1976)
Casovy interval po poddni preparitu
Vzorek minuty hodiny
5 15 30 1 2 3 4 5 6 24
Krev 34 6,2 6,4 5,6 4,8 34 3,0 2,8 3,0 2,6
Plazma 3,9 4,65 4,8 4,0 2,45 2,35 1,75 1,6 1,3 0,4
Plazma (v %) 116,3 75,0 75,0 72,4 65,1 69,2 58,4 57,5 43,3 16,0
Tab. 2
Aktivita 355 v orgdnech a tkdnich po poddni 35s-gamafosu v %, podané aktivity (ILFIN a spol. 1976)
Daévka . y
Pes Zpusob | Cas po ; 7 A Kostni | Dvandc- | Tenké
. gamafosu | Toqen | podani | JAtra | Slezina | Plice | Ledviny | “qps | Trernik | strevo
(mg/kg)
42 100 p.0.23) 4h 0,029 0,012 - 0,054 0,003 - -
782 40 p. o. 6h 0,045 0,017 0,006 0,047 0,007 - -
36 40 p. o. 6h 0,058 0,021 0,009 0,078 0,002 - -
989 15 p. o. 6h 0,077 0,021 0,008 0,041 0,020 - -
22 15 iv. 6h 0,029 0,020 0,009 0,069 0,030 0,015 -
232 50 i m. 15 min 0,030 0,013 0,030 0,210 0,027 0,023 0,032
197 50 i m. 30 min 0,031 0,022 0,018 0,150 0,035 0,020 0,021
596 50 i m. 30 min 0,060 0,035 0,040 0,230 0,085 - -
260 50 i m. 1h 0,046 0,042 0,023 0,180 0,041 0,048 0,044
242 50 i m. 2h 0,049 0,052 0,026 0,180 0,046 0,067 -
533 50 i.m. 2h 0,081 0,070 0,040 0,240 0,100 0,070 0,070
401 50 i m. 6h 0,042 0,039 0,016 0,071 0,030 0,060 0,040
540 50 i m. 24 h 0,028 0,035 0,016 0,023 0,020 0,008 0,007

Pozndmka: a = sondou do Zaludku

vazeb mezi protektivem a receptory bunék ap.
(26).

Vyznam hypoxie v ochranném tudinku gama-
fosu analyzovali Yuhas a spol. (1973). Pozoro-
vali, Ze gamafos v zdvislosti na i.p. ddvce od
100 do 600 mg/kg vyvolava v prib&hu 1 hodi-
ny po podani nahromadé&ni asi 20% krevniho
objemu ve slezing v disledku vazodilatace, se
souCasnym omezenim krevniho zisobeni zby-
lych tkédni. Ty se aZ do odeznéni tohoto jevu,
tj. do 3 hodin po podéni protektoru, nachéazeji
ve stavu hypoxie. Akumulace krve v tomto
pfirozeném rezervodru se podili jak na toxic-
kém, tak ochranném u¢inku gamafosu (tab. 3).
Splenektomie zvy$uje hodnotu LD 50/10 gama-
fosu ze 1268 na 1555 mg/kg, coZ znamena vy-
razné sniZeni toxicity prepardtu. Splenektomie
ale také sniZuje ochrannou tGéinnost gamafosu
(500 mg/kg), hodnocenou podle letality mysi.
U intaktnich mySi je stfedni smrtnd expozice
zateni rovna 784 *13 R, u chrdnénych gama-
fosem 2002 * 50 R, u splenektomovanych a
chranénych mysi jen 1638 + 41 R (tab. 3). Pfi

ochrané gamafosem kombinované se zevni hy-
poxii se ochrannd tuéinnost u intaktnich mysi
prakticky neodliSovala od ochranné tuéinnosti
u splenektovanych mysi. Zevni hypoxie zabra-
nila v poklesu ochranné uGc€innosti gamafosu
u splenektomovanych mysi.

Je samozFejmé, Ze u latek, které alespoil
z84asti chrani hypoxickym mechanismem, musi
podminky zevni hypoxie vyCerpat c¢éast jejich
protektivnich schopnosti, prokazatelnych v nor-
mélnich podminkach. Nejen uvedené pokusy
Yuhase a spol. (1973), hodnotici letalitu, ale
i pfi hodnoceni pfeZivdni kmenovych buné&k
krvetvorby je ochranny udinek gamafosu
(600 mg/kg) u mysi dychajicich vzduch cha-
rakterizovany vySSim DRF = 3,0, zatimco
u mys$i nachédzejicich se v pribéhu ozafovani
v podminkdch zevni hypoxie je pro stejnou
davku gamafosu DRF jen 1,6 (4).

Z uvedenych pokus lvyplyva, Ze hypoxicky
mechanismus v ochranném ufinku gamafosu
je nevyvratitelny, ale hypoxie vysvétluje tento
udinek jen &asteénd. Ze hypoxie nemtbZe byt
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Tab. 3

Viiv splenektomie na toxické a radioprotektioni ucinky gamafosu
u my§i (YUHAS a spol. 1973)

Hodnota LD 50/10 v mg ga-
mafosu/kg u neozdfenych my-
Skupina mysi $i

(Hynuti sledovédno do 10. dne
po i. p. aplikaci gamafosu)

1268 + 39

Intaktni +
1555 + 56 a

Po splenektomii

Hodnota LD 50/30 v R rtg
ozafeni (100 R/min.; hynuti

Skupina my3i sledovadno do 30. dne po o0z4-

feni)
Intaktni jen ozafend 784 + 13
Ozéfend po splenektomii 778 + 14
Gamafos (500 mg/kg i.p.)
poddn 1 h pfed ozdfenim 2002 + 50
intaktnich mysi
Gamafos (500 mg/kg i.p.)
poddn 1 h pfed ozdfenim 1638 + 41 b

splenektomovanych mysi

Pozndmka: Slezina odebréna 4 tydny pfed pokusem: a = sta-
tisticky vyznamné sniZeni toxicity; b = statisticky
vyznamné sniZeni radioprotektivniho uéinku

jedinym vysvétlenim pro radioprotektivni aci-
nek gamafosu, potvrzuji vysledky Martyncika
a spol. (1976). Gamafos (400 mg/kg), podany
mySim ozafovanym bud 5 aZ 15 min. nebo 2 aZ
4 hodiny za normélnich podminek nebo v ple-
tlaku 4 aZ 6 atm Kkysliku, zachoval svoji
ochrannou udinnost v hyperbarickych podmin-
kéach, i kdyZ o 20 aZ 30 % niZ3i. Podle osob-
niho sdéleni MartynCika ochrannd déavka ga-
mafosu nesniZuje parcialni tlak kysliku ve sle-
ziné mySi, neni korelace mezi ddvkou gamafo-
su a koncentraci SH-latek v radiosenzitivnich
tkanich. Gamafos sniZuje télesnou teplotu my-
31 0 8°C a celkovou spotfebu kysliku o 25 %.

Gamafos poskytuje menSi ochranu pred
stfevnim neZ pred dfefiovym postradiacnim po-
Skozenim (14, 23). Vysvétleni tohoto jevu je
moZné hledat v rozdilné distribuci protektoru,
v rozdilné schopnosti tkdni defosforilovat thio-
fosfatovou molekulu (prFedpokldadd se, Ze
ochranné ufinnym se stdvd gamafos aZ po od-
Stépeni fosfdtové skupiny a obnaZeni aktivni
SH-skupiny zbytku molekuly) nebo v existenci
vétSiho protekci neovlivnitelného poSkozeni ve
stfevé neZ ve dfeni (4).

V pokusech Harrise a Philipse (1971) gama-
fos v ochranné davce 464 mg/kg zvy3uje hla-
dinu SH-latek jak v duodenu, tak v buiikdch
kostni dien& my3i o 30 % za 30 min. po apli-
kaci. Ve sleziné a v jatrech se tiroveil SH-latek
nezmeénila. Nevylu€uji vS8ak moZnost, Ze kme-
nové builky stfevnich krypt obsahuji v dobé
ozafovani méné defosforilovaného, tj. ucinné-

ho gamafosu neZ kmenové builky krvetvorby.
V pokusech in vitro prokazali, Ze gamafos ne-
pronikd do bunék kostni dfené. V podminkach
in vivo prostupuje fosforilovand molekula pfes
bunéénou membréanu pasivni difizi, procesem,
ktery je nezdvisly na bunééném metabolismu,
ale zavisi na koncentraci protektoru v mimo-
bunécéné tekutiné. V cytoplazmé bunék je velmi
rychle enzymaticky odStépena fosfatova skupi-
na, a tak uvolnéna SH-skupina zbytku moleku-
ly chrani stejnym zptisobem jako jiné amino-
thioly.

Hemodynamické zmény po podani gamafosu
u pstt a kocek analyzovali Caldwell a Heiffer
(1975). Psi a kocky byli v téchto pokusech
anestetizovdny pentobarbitalem v davce 30
mg/kg. Jednordzova i.v. injekce gamafosu
v davkach 50 aZ 200 mg/kg (100 mg v 1 ml fy-
ziologického roztoku) vyvolala jen nevyrazné
zmény krevniho tlaku a srde¢ni frekvence.
Déavka 100 mg/kg sniZila arteridlni tlak o 5 aZ
15 mm Hg, srdec¢ni frekvenci o 15 aZ 30 tepill
za minutu, a to jen Kkradtkodob& v pridbéhu
5 min. po injekci. Béhem 4 hodin pozorovali
postupny vzestup krevniho tlaku o 30 aZ 40
mm Hg po kaZdé kumulativni ddvce nad
100 mg/kg. Kumulativni davky aZ do 600 mg/kg
aplikovali v priibéhu 2 h bez dalSich hemody-
namickych zmén. Tyto davky byly plné tole-
rovidny, zatimco jednordzova 1i. v. injekce
600 mg gamafosu/kg vedla k dhynu kaZdého
psa do 4 hod. po podéni. U v8ech zvirat pozo-
rovali po i.v. poddni gamafosu i v tolerova-
nych davkach mydridzu a zvySenou salivaci.
Intraarteridlni injekce 1 aZ 16 mg gamafosu do
femoralni artérie zvySuje kratkodobé (4 min)
asi 0 5 % krevni pritok ve femordini tepné a
zplisobuje jen lehkou vazodilataci femoralniho
cévniho Fecists.

Davka 100 mg gamafosu/kg vyvolala blokéa-
du tlakové odpovédi po okluzi obou karotid
i blokadu tlakové odpovédi po podéani ganglio-
stimulaéni 14tky DMPP. Gamafos zabrénil roz-
voji bradykardie po elektrické stimulaci vagu..
Naopak gamafos neovlivnil odpovédi krevniho
tlaku a srdecni frekvence na aplikaci vazoak-
tivnich 1latek noradrenalinu. U koCek stejna
davka gamafosu 100 mg/kg i.v. blokovala kon-
trakci mZurky vyvoldvanou stimulaci pre-
gangliondrnich sympatickych vldken pro gan-
glion cervicale cranialis, ale nezabrédnila kon-
trakcim po stimulaci postgangliondrnich vla-
ken. Gamafos je nutno povaZovat za ucinny
ganglioblokétor.

Sami autofi oznacuji své vysledky a pozoro-
vani za prekvapivé. Hemodynamické odpové-
di byly ve srovnéni s jinymi radioprotektivy,
hlavné aminothioly, které vyvoldvaji u psi
dlouhodobou hypotenzii a bradykardii, za za-
nedbatelné. Nepiredpoklddaji, Ze u pstt dochazi
k -vyrazné vazodilataci ve slezin&. Neuvedli
vSak, kterd z pouZitych i.v. davek gamafosu ma
podle fejich zkuSenosti u psli radioprotektivni
ucinek.



ROCNIK XLVIII. 1979, &. 2

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 63

Souhrn

Novéa radioprotektivni latka gamafos (WR-

-2721) je perspektivni pro huménni pouZiti
z téchto didvodi:

1.

je méné toxickd neZ jiné ochranné latky ob-
sahujici siru;

2. nevyvolava zdvazné vedlejsi farmakologické
acinky;

3. podstatn& méné je vychytdvdna v nadorové
tkdni ve srovnéni s tkani zdravou;

4. je GCinnd i pri celotélovém neutronovém
ozareni.
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