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Úvod

ÚSilí najít co nejvhodnější chemickou látku
snižující biologické účinky ionizujícího záření
přineslo v posledních letech povzbudivé vý-
Sledky. Dosavadní preparáty povolené k hu-
mánnímu použití v různých zemích, jako jsou
cysteamin, cystamin nebo AET [aminoetyl-
isothiouronium], mají tu nevýhodu, že v ochran-
ných dávkách mohou vyvolat některé nežádou-

I‘ll IVcí vedlejsı ucinky.

Gamafos [WR-2721)

Cílem práce řady výzkumných laboratoří Zů-
stává připravit látku minimálně toxickou a
maximálně účinnou. V armádním výzkumném
ústavu Waltera Reeda ve Washingtonu byla
v roce 1969 Syntetizována Piperem a Spol.
[1969] radioprotektivní látka WR-2721, kterä
byla v následujících letech podrobena důklad-
nému zkoumání v USA a Sovětském Svazu [Vla-
dimirov a Džarakjan 1974], kde je označována
názvem gamafos nebo Zkratkou APAETF, od-
vozené od chemického názvu Sloučeniny.

Po chemické Stránce patří nový protektor
mezi deriváty alkylaminothiofosforečné kyse-
liny. Gamafos je S-2-[3-aminopropyllamino-
-etylthiofosforečná kyselina Se vzorcem HZN-
CHg—CHZ-NH-CHz—CHZ—SPO3H2. Ide o bílou krys-
talickou látku velmi dobře rozpustnou ve Vodě
S teplotou tání 145 až 147 °C [14].

Toxicita

Toxicita samotné látky byla testována u my-
ší různých kmenů. Nejvyšší hodnota LD 50/10
[dávka Způsobující uhynutí 50 0/0 myší do 10.
dne po podání] byla Stanovena u konvenčních

[S běžným osídlením organismu mikroby včet-
ně patogenních) myších Samců kmene BCBF1
na 1268 i 39 mg/kg [Yuhas a spol. 1973]. Vté-
že práci je uvedena LD 50/10 =-` 780 mg/kg
u SPF [Specific Pathogen Free == bez patogen-
ních mikrobů] myších Samců kmene BALB/c.
U inbredních myší byla LD 50/10 ještě nižší,
a to 704 [665 až 745] mg/kg [Yuhas a Spol.
1970]. Sverdlov a Spol. [1974) sledovali hynutí
Inyší až do 30. dne a jimi stanovená hodnota
LD 50/30 preparâtu WR-2721, Syntetizovaného
podle Pipera a Spol. [1969], u SPF myší se rov-
nala jen 600 mg/kg. Všechny uvedené hodnoty
LD 50 platí pro intraperitoneální podání.

Toxicita gamafosu u jiných savčích druhů
nebyla doposud publikována. Caldwell a Heif—
fer [1975] uvádějí, že neanestetizovaní psi pl-
ně tolerují jednorázovou během 2 minut poda-
nou intravenózní dávku gamafosu 400 mg/kg.
Dávka 600 mg/kg i.v. usmrtila všech 6 vyšetřo-
vaných psů během 4 h po injekci.

Podle vyjádření plk. dr. Williama Rotheho
Z oddělení lékařské chemie Ústavu W. Reeda,
publikovaného v práci Harrise a Phillipse
[1971], člověk toleruje perorální dávku gama-
fosu 140 mg/kg.

Y

Radioprotektivnî účinnost

Ochranná účinnost gamafosu před celotělo-
vým ozářením, Stanovená podle dávky rtg, ga-
ma nebo neutronového záření, vedoucí ke
Smrti 50 0/0 ozářených Zvířat do 30. dne po
expozici [LD 50/30 v R nebo radechl, umožňu-
je výpočet redukčního faktoru dávky [DRF]
dělením hodnoty LD 50/30 u chráněných zvířat,
hodnotou LD 50/30 u kontrolních nechráně-
ných zvířat. Stanovením této hodnoty Se
určuje 'ochrana před Smrti způsobenou pře-
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vážně vyčerpáním hemopoetické kostní dřeně
[hemopoetickou Smrti). Nástup hynutí ozáře-
ných Zvířat se Objevuje Zpravidla 8. až 9. dne,
s maximem hynutí do 14. dne po expozici. P0-
škození krvetvorných buněk je v radiobiolo-
gických pokusech hodnoceno mimo jiné tzv.
kolonizačni Schopností kmenových buněk kr-
vetvorné dřeně ve vlastní nebo příjemcově Sle-
zině. Tato metoda umožňuje u myší a krys přes-
ně hodnotit Stupeň poškození kmenových bu-
něk krvetvorby po ozáření nebo jiném poško-
zení kostní dřeně.
Časný výskyt hynutí myší po ozáření je'ˇZpů-

sobován hlavně gastrointestinálním poškoze-
ním. jako gastrointestinální smrt je hodnoce-
no hynutí buď do 6. nebo 7. dne [LD 50/6 ne-
bo LD 50/7]. Přímému určení postradiačního
poškození k ozáření nejcitlivějšího úseku GIT,
tenkého střeva, Slouží řada přímých metod ja-
ko stanovení buněčnosti sliznice, mitotický in-
dex, inkorporace Značených prekursorů nu-
kleových kyselin a jiné.

Uhynutí v průběhu celotělového ozařování
nebo v den ozáření je přičítáno rozhodujícímu
poškození CNS [LD 50/0).

V první studii stanovili Yuhas a Storer [1969]
pro látku WR-2721, podanou v dávce 500 mg/kg
i.p. 15 minut před ozářením myší, redukční
faktor dávky 2,3 až 2,7 pro hemopoetickou
smrt, 1,6 až 1,8 pro gastrointestinální smrt.
Před centrální smrtí látka WR-2721 neposkytla
myším žádnou ochranu.

U konvenčních myší chráněných gamafosem
i.p. dávkou 500 mg/kg, podanou 1 h před Zahá-
jením 300 kV rtg ozařováním, S expoziční
rychlostí 100 R/min, stanovili Yuhas a spol.
[1973] LD 50/30 na 2 002 ± 50 R, u nechráně-
ných myší byla LD 50/30 rovna 784 i- 13 R, te-
dy DRF = 2,55. Při aplikaci Stejné dávky ga-
mafosu 15 minut před ozářením myší byl re-
dukční faktor dávky vypočítaný z hodnot LD
50/30 roven 2,7 [24].

Podle Phillipse a spol. 1973 byla hodnota LD
50/30 u nechráněných gama ozářených myší
rovna 907 [879 až 942] rad, u myší chráněných
gamafosem 600 mg/kg i.p. 30 minut před ex-
pozicí pak 1995 [1882 až 2126] rad, redukční
faktor dávky 2,2. '

Při aplikaci gamafosu v dávce 800 mg/kg
i.p. 20 min. před rtg ozářením [100 R/min] my-
ších samců dávkami 200 až 1200 rad hodnotili
Harris a Phillips [1971] ochranný účinek podle
přežití kmenových buněk krvetvorby. Pro to-
hoto ukazatele postradiačního poškození Sta-
novili DRF = 3,0 [obr. 1]. Stejnou metodou
Stanovili DRF = 3,0 pro gamafos 600 mg/kg po-
daný i. p. 30 min. před vzestupným celotělovým
X-ozářením myší Phillips a spol.
pozorovali výraznou ochrannou účinnost ga-
mafosu [500 mg/kg] i před poškozením Sliz-
nice tenkého střeva myší. Vyšetření prováděli
za 3,5 dne po celotělovém gama ozáření dávka-
mi 1000 až 4000 rad.

P0 rtg ozáření myší Subletálními dávkami
50 až 150 R lze hodnotit Stupeň poškození a
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účinnost protektiva inkorporací radioželeza
do mladých erytrocytů. Při dávce 50 R před-
chozí profylaktické podání gamafosu radiosen-
zitivitu myši lehce Zvýšilo. Ochranný účinek
byl průkazný až po expozici vyšší než 75 R. P0
expozici 100 R byl uvedeným testem stanoven
DRF = 1,3, po ozáření 150 R činil DRF 1,5.
Hodnoty DRF při ozáření do 150 R vysvětlují
Mönig a Spol. [1975] pomalejší. rychlostí de-
fosforylace gamafosu v organismu.

Sverdlov a spol. [1974 a] Z Leningradského
ústavu jaderné fyziky B. P. Konstantinova Aka-
demie věd SSSR podávali myším SPF gaI'IíafoS
nejdříve v dávkách 300, 400 a 500 mg/kg i.p.
15 min. před Zahájením 200 kV rtg ozáření
[135 R/min] expozicí 700 R. Po všech dávkách
gam'afosu dosáhlo přežití myší ve Srovnáva-
ných Skupinách 79 až 80 O/0. Proto v následu-
jících studiích používali dávku gamafosu
300 mg/kg. Pro kontrolní nechráněné jen ozá-
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Obr. 1: Přežz'tž kolonijormních buněk kostní dřeně
Ozářeněho dárce před transplantaci
1 —— kontrolní myši jen ozářené
2 — myši, kterým byl 20 min. před ozářením

i. p. podán gamafos v dávce 600 mg/kg
[HARRIS a PHILLIPS 1971]

řené myši byla LD 50/30 rovna 520 [510 až
525] R, pro chráněné 820 [810 až 828] R,
DRF: 1,57 [obr. 2]. Pozorovali, že po expozi-
cích 600 až 700 R většina myší hyne na dřeňo-
vý syndrom 9. až 14. den po ozáření, po expo-
zicích 900 R a vyšších Se hynutí vyskytuje
hlavně ve 4. až 6. dnu po ozáření z důvodů těž-
kého poškození GIT. Autoři vypočítali, že ga-
mafos poskytuje ochranu jak před střevní Smr-
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Obr. Z: Přežití myší do 30. dne po Ozăření
1 —— kontrolní myši jen ozářené
2 -- myši, kterým byl před ozářením podán

gamafos v i. p. dávce 300 mg/kg
[SVERDLOV a spol. 1974]

tí charakterizovanou DRF = 1,4 pro LD 50/6 a
o něco vyšší ochranu před dřeňovou smrtí [hy-
nutí do 14. dne), kdy je DRF rovno 1,6 podle
ukazatele LD 50/14.

Za zvlášť Významné je třeba považovat vý-
sledky Sverdlova a spol. (1974], které proká-
zaly radioprotektivní účinek gamafosu [300
mg/kg i.p.] před celotělovým neutronovým ozá-
řením [1,8 MeV] myší, DRF = 1,33 podle hod-
not LD 50/30. Ochrannou účinnost gamafosu
před neutronovým ozářením myší potvrdili
Sigdestad a spol. [1976]. Při hodnocení letality
dosáhly DRF = 1,6, při porovnání poškození
střevních krypt stanovili DRF = 1,3, podle

úrovně syntézy DNA byla hodnota DRF = 1,4
po dávce 120 rad a DRF = 1,5 po neutronovém
ozáření dávkou 150 rad. Gamaíos aplikovali
intraperitoneálně 15 min. před zahájením oza-
řování neutrony [1,2 MeV, 55 rad/min] v dáv-
ce 500 mg/kg [LD 50 = 704 mg/kg].

Ochranná účinnost gamafosu byla prokázá-
na i při lokálním X-ozáření myší. Phillips a spol.
(1973] při dlouhodobém až 12měsíčním sledo-
vání popsali radioprotektivní účinnost gama-
fosu 500 mg/kg po lokálním ozáření kůže,
hrudníku nebo ledvin s hodnotami DRF 1,2 až
1,5. Podobně Echols a Yuhas [1976] hodnotili
ochrannou účinnost opakovaného podávání
malých dávek gamafosu [20 mg/kg) před 0 až
10 opakovanými dávkami lokálního ozáření
kůže, které vyvolávají epilaci. Zatímco před
jednorázovou epilační dávkou poskytl gamafos
DRF = 1,67—1,73, byla hodnota DRF pro opa-
kované ozařování nižší, jen 1,25.

V řadě prací bylo pozorováno (4, 7, 10, 15,
16, 21, 24, 25), že gamafos je radioprotektivní
látkou, poskytující podstatně vyšší ochranu nor-
mální zdravé tkání než tkáni nádorové, v níž
se nepatrně vychytává, a bude jí tudíž možné
použít pro ochranu zdravých tkání při radiote-
rapii zhoubných novotvarů.

Z hlediska praktického použití gamafosu je
důležitý časový interval mezi podáním protek-
toru a nástupem jeho účinku. Iljin a spol.
[1976] studovali v pokusech na psech rychlost
vstřebávání různých dávek gamafosu po intra-
mfluSkulárním a perorálním podání a Srovnali
tkáňovou distribuci značeného protektoru po
uvedených aplikacích s jeho nitrožilním podá-
ním [tab. 1 a 2]. Prokäzali, že po i. m. aplikaci
50 mg gamafosu/kg bude ochranné účinnosti
dosaženo během 15 až 30 minut, zatímco po
perorálním podání bude nástup účinku za pod-
Statně delší dobu a Stupeň poskytované ochra-
ny stejnou dávkou gamafosu bude nižší. Důvo-
dem je předpokládaný tlumící účinek protek-
toru na motorické funkce GIT. Experimentál-
ní průkaz poklesu evakuační funkce žaludku
myší po podání gamafosu do žaludku přinesl
Grečka [1977).

Washburn a spol. [1975, 1976] na základě
distribučních studií značeného gamafosu u my-
ší, krys, králíků a psů ze vztahu tkáňových
koncentrací protektorů k tělesné váze a k tě-
lesnému povrchu extrapolací na člověka sta-
novili, že intravenózní dávka gamafosu
20 mg/kg tělesné váhy člověka jej bude chrá-
nit před účinky ozáření obdobně jako dávka
100 mg/kg chrání myší organismus, tj. zvýší
radiorezistenci člověka o 50 až 80 0/0.

Farmakologické účinky a mechanismus radio-
protektivního účinku gamafosu

Mechanismus ochrany chemických radiopro-
tektivních látek je vysvětlován jejich hypoxic-
kými vlastnostmi, je spojován s uvolněním en-
dogenních SH-látek, s koncentrací ochranné
látky v radiosenzitivních tkáních, s vytvářením
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Tab. I

Aktivita 35s v krvi a plazměpo i.m. podání 35S-gamafosu (50 mg/kg) v % podané aktivity (ILj'IN a spol. 1976)

Časový interval po podání preparátu

Vzorek minuty hodiny
5 l 5 30 l 2 3 4 5 6 24

Krev 3,4 6,2 6,4 5,6 4,8 3,4 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 35s v orgánech a tkáních po podání 355-gamafosu v % podané aktivity (ILj'IN a spol. 1976)

Dávka
gamafosu
(mg/kg)

Tenké
střevo

Dvanác-
terník

Kostní
dřeň

Čas po
podání

Pes
čís.

Způsob
podání PliceJátra Slezina Ledviny

42 100
782 40

36 40
989 15

p.o. a) 4h

p. o. 6h
p. o. 6h
p. o. 6h

0,029
0,045
0,058
0,077

0,012 —
0,017 0,006
0,021 0,009
0,021 0,008

0,054
0,047
0,078
0,041

0,003 — —
0,007 — —
0,002 — -
0,020 — —

22 15 i. v. 6 h 0,029 0,020 0,009 0,069 0,030 0,015 -

232
197
596
260
242
533
401
540

50
50
50
50
50
50
50
50

i. m.

i. m.

i. m.

i. m.

i. m.

i. m.

i. m.

i. m.

15 min
30 min
30 min

1 h
2 h
2 h
6 h

24 h

0,030
0,031
0,060
0,046
0,049
0,081
0,042
0,028

0,01 3
0,022
0,035
0,042
0,052
0,070
0,039
0,035

0,030
0,01 8
0,040
0,023
0,026
0,040
0,016
0,016

0,210
0,150
0,230
0,180
0,180
0,240
0,071
0,023

0,027
0,035
0,085
0,041
0,046
0,100
0,030
0,020

0,023
0,020

0,048
0,067
0,070
0,060
0,008

0,032
0,021

0,044

0,070
0,040
0,007

Poznámka: a = Sondou do žaludku

vazeb mezi protektivem a receptory buněk ap.
[26].

Význam hypoxie v ochranném účinku gama-
fosu analyzovali Yuhas a Spol. [1973]. Pozoro-
Vali, že gamafos v závislosti na i.p. dávce Od
100 do 600 mg/kg vyvolává v průběhu 1 hodi-
ny po podání nahromadění asi 200/0 krevního
objemu ve Slezině v důsledku vazodilatace, se
současným omezením krevního Zásobení zby-
lých tkání. Ty se až do odeznění tohoto jevu,
tj. do 3 hodin po podání protektoru, nacházejí
ve Stavu hypoxie. Akumulace krve V tomto
přirozeném rezervoáru se podílí jak na toxic-
kém, tak ochranném účinku gamafosu (tab. 3].
Splenektomie zvyšuje hodnotu LD 50/10 gama-
fosu ze 1268 na 1555 mg/kg, což znamená vý-
razné Snížení toxicity preparátu. Splenektomie
ale také Snižuje ochrannou účinnost gamafosu
[500 mg/kg], hodnocenou podle letality myší.
U intaktních myší je Střední Smrtná expozice
Záření rovna 784 ±13 R, u chráněných. gama-
Íosem 2002 i"- 50 R, u splenektomovaných a
chráněných myší jen 1638 ± 41 R (tab. 3). Při

ochraně gamafosem kombinované Se zevní hy-
poxií Se ochranná účinnost u intaktnich myší
prakticky neodlišovala od ochranné účinnosti
u splenektovaných myší. Zevní hypoxie Zabrá-
nila v poklesu ochranné účinnosti gamafosu
u splenektomovaných myší.

je samozřejmé, že u látek, které alespoň
ZčáSti chrání hypoxickým mechanismem, musí
podmínky zevní hypoxie vyčerpat část jejich
protektivních Schopností, prokazatelných v nor-
málních podmínkách. Nejen uvedené pokusy
Yuhase a Spol. [1973], hodnotící letalitu, ale
i při hodnocení přežívání kmenových buněk
krvetvorby je ochranný účinek gamafosu
[600 mg/kg] u myší dýchajících Vzduch cha-
rakterizovaný vyšším DRF = 3,0, Zatímco
u myší nacházejících Se v průběhu ozařování
v podmínkách zevní hypoxie je pro Stejnou
dávku gamafosu DRF jen 1,'6 [4].

Z uvedených pokus ůvyplývá, že hypoxický
mechanismus v ochranném účinku gamafosu
je nevyvratitelný, ale hypoxie vysvětluje tento
účinek jen částečně. Že hypoxie nemůže být
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Tab. 3

Vliv splenektomz'e na toxické a radioprotektivm’ účinky gamafosu
u myší (YUHAS a spol. 1973)

Hodnota LD 50/10 v mg ga-
mafoSu/kg u neozářených my-

Skupina myší ší
(Hynutí Sledováno do 10. dne
po i. p. aplikaci gamafosu)

Intaktní 1268 i 39
P0 splenektomii 1555 i 56 a

Hodnota LD 50/30 V R rtg
ozáření (100 R/min.5 hynutí
Sledováno do 30. dne po ozá-
ření)

Skupina myší

13
14

Intaktní jen ozářená 784

l+
H-

Ozářená po Splenektomií 778
Gamafos (500 mg/kg i.p.)
podán 1 h před ozářením
intaktních myší

2002 50H-

Gamafos (500 mg/kg i.p.)
podán 1 h před ozářením
Splenektomovaných myší

1638 ± 41 b

Poznámka: Slezina odebrána 4 týdny před pokusem: a = Sta-
tisticky Významné Snížení toxicity; b =_ Statisticky
významné Snížení radioprotektivního účinku

jediným vysvětlením pro radioprotektivní úči-
nek gamafosu, potvrzují výsledky Martynčika
a Spol. [1976]. Gamafos [400 mg/kg], podaný
myším ozařovaným buď 5 až 15 min. nebo 2 až
4 hodiny Za normálních podmínek nebo vpře-
tlaku 4 až 6 atm kyslíku, Zachoval Svoji
Ochrannou účinnost v hyperbarických podmín-
kách, i když o 20 až 30 0/0 nižší. Podle osob-
ního Sdělení Martynčika ochranná dávka ga-
mafosu nesnižuje parciální tlak kyslíku ve sle-
Zině myší, není korelace mezi dávkou gamafo-
su a koncentrací SH-látek v radiosenzitivních
tkáních. Gamafos snižuje tělesnou teplotu my-
ší o 8 °C a celkovou spotřebu kyslíku o 25 0/0.

Gamafos poskytuje menší ochranu před
střevním než před dřeňovým postradiačním po-
škozením [14, 23). Vysvětlení tohoto jevu je
možné hledat v rozdílné distribuci protektoru,
v rozdílné Schopnosti tkání defosforilovat thio-
fosfátovou molekulu [předpokládá se, že
ochranně účinným se stává gamaÍOS až po od-
štěpení fosfátové Skupiny a obnažení aktivní
SH-skupiny Zbytku molekuly] nebo v existenci
většího protekcí neovlivnitelného poškození ve
střevě než ve dřeni [4].

V pokusech Harrise a Philipse [1971] gama-
ÍOS v ochranné dávce 464 mg/kg Zvyšuje hla-
dinu SH-látek jak v duodenu, tak v buňkách
kostní dřeně myší o 30 0/0 Za 30 min. po apli-
kaci. Ve slezině a v játrech se úroveň SH-látek
nezměnila. Nevylučují však možnost, že kme-
nové buňky střevních krypt Obsahují v době
ozařování méně defosforilovaného, tj. účinné-

ho gamafosu než kmenové buňky krvetvorby.
V pokusech in vitro prokázali, že gamafos ne-
proniká do buněk kostní dřeně. V podmínkách
in vivo prostupuje fosforilovaná molekula přes
buněčnou membránu pasivní diÍúZí, procesem,
který je nezávislý na buněčném metabolismu,
ale Závisí na koncentraci protektoru v mimo-
buněčné tekutině. V cytoplazmě buněk je velmi
rychle enZymaticky odštěpena Íosfátová skupi-
na, a tak uvolněná SH-skupina Zbytku moleku-

»ly chrání stejným Způsobem jako jiné amino-
thioly.

Hemodynamické Změny po podání gamafosu
u psů a koček analyzovali Caldwell a Heiffer
[1975]. Psi a kočky byli v těchto pokusech
anestetizovány pentobarbitalem v dávce 30
mg/kg. jednorázová i.v. injekce gamafosu
v dávkách 50 až 200 mg/kg [100 mg v 1 ml fy-
Ziologického roztoku] vyvolala jen nevýrazné
Změny krevního tlaku a srdeční frekvence.
Dávka 100 mg/kg Snížila arteriální tlak o 5 až
15 mm Hg, srdeční frekvenci o 15 až 30 tepů
Za minutu, a to jen krátkodobě v průběhu
5 min. po injekci. Během 4 hodin poZorovali
postupný vzestup krevního tlaku o 30 až 40
mm Hg po každé kumulativní dávce nad
100 mg/kg. Kumulativní dávky až do 600 mg/kg
aplikovali v průběhu 2 h bez dalších hemody-
namických Změn. Tyto dávky byly plně tole-
rovány, Zatímco jednorázová i. v. injekce
600 mg gamafosu/kg vedla k úhynu každého
psa do4 hod. po podání. U všech Zvířat pozo-
rovali po i.v. podání gamafosu i v tolerova-
ných dávkách mydriázu a Zvýšenou salivaci.
Intraarteriální injekce 1 až 16 mg gamafosu do
femorální artérie Zvyšuje krátkodobě [4 min]
asi o 5 0/0 krevní průtok ve Íemorální tepně a
Způsobuje jen lehkou vazodilataci femorálního
cévního řečiště.

Dávka 100 mg gamafosu/kg vyvolala bloká-
du tlakové Odpovědi po okluzi obou karotid
i blokádu tlakové odpovědi po podání ganglio-
Stimulační látky DMPP. Gamafos Zabránil roz-
voji bradykardie po elektrické stimulaci vagu._
Naopak gamafos neovlivnil Odpovědi krevního
tlaku a srdeční frekvence na aplikaci vazoak-
tivních látek noradrenalinu. U koček stejná
dávka gamafosu 100 mg/kg i.v. blokovala kon-
trakci mžurky vyvolávanou stimulaci pre-
ganglionárních sympatických vláken pro gan-
glion cervicale cranialis, ale nezabránila kon-
trakcím po stimulaci postganglionárních vlá-
ken. Gamafos je nutno považovat Za účinný
ganglioblokátor.

Sami autoři označují Své výsledky a pozoro-
vání Za překvapivé. Hemodynamické odpově-
di byly ve srovnání s jinými radioprotektivy,
hlavně aminothioly, které vyvolávají u psů
dlouhodobou hypotenzii a bradykardii, Za Za-
nedbatelné. Nepředpokládají, že u psů dochází
k -výrazné vaZodilataci ve slezině. Neuvedli
však, která Z použitých i.v. dávek gamafosu má
podle jejich Zkušenosti u psů radioprotektivní
účinek.
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Souhrn

Nová radioprotektivní látka gamafos [WR-
-2721] je perspektivní pro humánní použití
Z těchto důvodů:
1.

2.

_]'e méně toxická než jiné Ochranné látky ob-
sahujici siru;
nevyvolává Závažné vedlejší farmakologické
účinky;
podstatně méně je vychytávána v nádorové
tkáni ve Srovnání S tkání Zdravou;
je účinná i při celotělovém neutronovém
ozáření.
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