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Ovod

Pravidelnym privodnim projevem toxického
uc¢inku siru obsahujicich radioprotektivnich
latek jsou kreCe kosterniho svalstva. PouZiti
antikonvulznich preparatdi barbiturdtové Fady
v nehypnotickych davkéach sniZilo akutni toxi-
citu cystaminu u neozéafenych mysi a krys. Je-
jich podéani neovlivnilo ochrannou ué&innost
cystaminu u ozarenych mysi ddvkou 8,5 Gy pfri
vyrazném sniZeni toxické smrti v priibéhu prv-
nich 48 hodin po ozéfeni (Strelnikov aj., 1969).

Diazepam s fadou farmakologickych vlast-
nosti (Kvétina, 1975) je pro nas velmi zajima-
vy pfedevSim svymi vyraznymi protikfeCovymi
acinky (Randall aj., 1963; Jeppsson a Ljungberg,
1975). S diazepamem se pocCiti i jako s anxio-
lytikem. Casova blizkost aplikace diazepamu
a cystaminu v klinice p¥i radioterapii je velmi
pravd&podobné. V zdjmu sniZeni neZidoucich
toxickych ucinkl cystaminu jsme v pF¥edklada-
né experimentdlni studii analyzovali vliv intra-
peritonedlné podaného diazepamu na akutni
toxicitu a radioprotektivni G€innost cystaminu.

Material a metodika

V pokusech jsme pouZili konvenéni bilé my-
$i neinbredniho kmene H, obojiho pohlavi, sta-
fi 10—15 tydnd, dodané farmou Velaz Praha.
Hodnoty télesné hmotnosti mySi neprekrocily
hranice 18—35 g. Mysi jsme chovali v boxech
po deseti. Byly krmeny standardni peletovanou
dietou Velaz a pitnou vodou ad libitum.

Ozafovani. MySi jsme ozarovali jednordzové
celotélové ve vzdéalenosti 100 cm od predpokla-
daného stfedu t&la radiokobaltovym (%°Co)
zdrojem z&Feni Chisotron z produkce n. p. Chi-
rana. Davkovy prikon a velikost ddvky gama
zafeni v jednotkdch gray (Gy), nahrazujici
v soustavé SI jednotku rad podle vztahu
1 Gy = 100 rad, jsou uvedeny u jednotlivych
diléich pokusid. V téchto jednotkdch je uvadé-
na ddvka ve volném prostoru na maly element
tkdné v predpokladaném stfedu ozarovaného
zvifete. Ve vSech pokusech bylo ozafovani za-
héjeno za 7—10 minut po podéani posledni 14t-
ky testované kombinace latek.

Akutni toxicita. Akutni toxicitu (LD 50/48 h)
cystaminu jsme stanovili probit-logaritmickou
metodou (Roth aj., 1962). Hynuti zvifat bylo
sledovdno do 48 hodin po aplikaci cystaminu.
Ke stanoveni jedné hodnoty LD 50 byl cystamin
podavédn ve stoupajicich ddvkdch nejmén& 5
skupindm my3i po 10 zviratech. Vedle hodnot

LD 50 byly vypoc¢teny i hodnoty LD5 a LD 95
podle programu pro pocita¢ Hewlett-Packard
9830 A.

Hmotnost suSiny tenkého stieva. Radiaéni
poSkozeni tenkého stifeva jsme hodnotili sta-
novenim hmotnosti deseticentimetrového tse-
ku tenkého stfeva od pyloru Zaludku 3. den
po ozareni na zdkladé zkuSenosti Vacka aj:
(1967). Odebrané tenké stfevo jsme podélng
rozstiihli, omyli fyziologickym roztokem a su-
8ili po dobu 3 dni pfi teploté 105 °C v termo-
statu. Hmotnost suSiny tenkého stfeva vyjadfu-
jeme v mg absolutnich hodnot nebo v mg na
100 g télesné hmotnosti mysi.

Ukazatelé krvetvorby u mys$i. Stupeii ochra-
ny pred ucinky celotélového ozaieni poskyto-
vany cystaminem a jeho kombinaci byl hodno-
cen na urovni krvetvorby 8. nebo 9. den po
ozareni davkou 8 Gy. PouZili jsme t¥i ukazate-
le: hmotnost suSiny sleziny, inkorporaci radio-
Zeleza do sleziny a pofet endogennich slezin-

nych kolonii, stanovenych metodou podle Tilla

a McCullocha (1961). Osmy, pfipadné devaty
den po ozéfeni obdrZely mySi intraperitoneédl-
né *Fe citrat (Isocommerz, NDR]. V 0,2 ml fy-
ziologického roztoku na my$ byla podéna akti-
vita 18,5 kBq (0,5 «Ci). Za 4 hodiny jsme mysi
utratili dekapitaci a odebranou slezinu uloZili
na dobu 24 hodin do fixaéniho roztoku Bouin-
-Dubosque-Brasil. Tento roztok obsahuje 80%
etanol (150 ml), kyselinu pikrovou (1,0 g),
40% formol (30,0 ml) a ledovou Kkyselinu octo-
vou (7,5 ml); pouZili jsme chemik4lie n. p. La-
chema. V den odbéru jsme ve zkumavce s fi-
xatnim roztokem zmérili aktivitu radioZeleza
ve slezin& pomoci automatického scintilaédniho
pocitade Gammaszint BF 5300 (NSR). Aktivitu
ve slezin& vyjadfujeme v procentech celkové
aplikované aktivity. Po 24 hodinéach fixace sle-
ziny jsme na parietdlni strané sleziny pocitali
endogenni kolonie s primérem vétSim neZ
1 mm. SuSina sleziny byla zvdZena za 3 dny
suSeni v termostatu p¥i teploté 105 °C. Hmot-
nost suSiny sleziny je vyjadfovdna v miligra-
mech absolutné a po pfepoctu na 100 g télesné
hmotnosti mysi.

Hodnoceni pieZiti do 30. dne po ozéafFeni.
V uavodnim pokusu byla srovndna ochranné
acinnost cystaminu s jeho kombinaci s diaze-
pamem po ozafeni vSech mySi jednou, a to
pfibliZné minimé&lné& absolutni letdlni dédvkou
celotélového jednordzového gama ozéreni, kte-
ra v naSich podmink&ch é&inila 9 Gy. Na tento
orientadni pokus navazovala série p&ti pokusi
s cilem urcit u jednotlivych srovnavanych sku-
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pin hodnoty LD 5, LD 50 a LD 95 pro davky ga-
ma ozéfeni. Hynuti zvifat jsme jednotné sle-
dovali do 30. dne po expozici. Pro stanoveni
hodnot LD jsme pouZili 3 aZ 5 stoupajicich
davek zareni. V kaZdé ozéarené skupiné bylo
10—12 mys$i. Do vypoctu hodnot letdlnich da-
vek zéareni probit-logaritmickou metodou ne-
byla zavzata ta zvifata, ktera uhynula do 48
hodin po ozéafeni. Smrt téchto zvifat pricitame
toxickému téinku cystaminu. PocCet takto uhy-
nulych zvifat zmenSuje ptvodni poCet my3i ve
skupiné a je dokumentovdn v tabulkach vy-
sledkd.

PouZité chemikalie. Kromé& vySe uvedenych
chemik4lii jsme v pokusech pracovali s cyst-
aminem dihydrochloridem vlastni vyroby. Sub-
stanci diazepamu z n.p. Slovakofarma jsme
rozpoustéli v roztoku obsahujicim 60 % pro-
pylénglykolu, 15 % etylalkoholu (96 %) a
25 % redestilované vody. My$im jsme podévali
diazepam v i.p. ddvce 10 mg.kg~! v objemo-
vém mnoZstvi 0,05 ml.10"! t8lesné hmotnosti
mySi 10 minut pfed i. p. poddnim cystaminu.
Vzhledem k tomu, Ze rozpou$tédlo diazepamu
obsahuje propylénglykol, ktery ma sdm u mysi
radioprotektivni Géinek (Vacek a Sugahara,

Moo

kontrolni skupiny o takovou, v niZ byl ovéro-
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vadn vliv samotného rozpoustédla. Rozpousté-
dlo diazepamu jsme podévali mySim 1i.p. ve
stejném objemovém mnoZstvi 0,05ml.10g"?,
coZ predstavuje davku propylénglykolu 2,9g.
.kg~!. Naznadena radioprotektivni wGé€innost
etylalkoholu (Paterson a Matthews, 1951) ne-
byla v naSich pokusech srovndvéna vzhledem
k tomu, Ze v opakovanych pokusech Bacqa
(1965) byl ochranny tucinek etylalkoholu za-
nedbatelny.

Statistické hodnoceni. Kromé hodnot letal-
nich davek LD 5, LD 50 a LD 95, jeZ byly vypo-
¢itany probit-logaritmickou metodou, jsme dal-
81 vysledky hodnotili pomoci Studentova t-tes-
tu pro srovnani neparovych soubordi, p = 0,05
nebo méng. V tabulkdch a grafech jsou uvadé-
ny primé&rné hodnoty soubord s 95% interva-
ly spolehlivosti odhadu.

Vysledky

Akutni toxicita

Vliv premedikace diazepamu (10 mg.kg™!)
a jeho rozpoust&dla na akutni toxicitu cystami-
nu jsme analyzovali ve dvou pokusech na my-
gich samcich a samicich. Na obr. 1 je vidét, Ze
diazepam v obou piipadech sniZil akutni toxi-

MYSI
cystamin
mg baze/kg 394 -
leo 1.P.
200 —
100 —
F+C R+C D+C

Obr. 1. Vliv rozpustidla a diazepamu na toxicitu cystaminu u mydi. F = fyziologicky roztok, R = rozpustidlo,

D = diazepam, C = cystamin. Trojihelnik oznaéuje statisticky viznamny rozdil

ve srovndni se skupinou

F4-C, kiiZek totéZ ve srovndni se skupinou R+C.
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Obr. 2. Vliv rozpustidla diazepamu a diazepamu na radioprotektivni u#déinek cystaminu v oblasti tenkého
stifeva mysi. Vysvétleni zkratek viz obr. 1. Ctveredek oznaduje statisticky vgznamny rozdil ve srovndvdni s ne-
ozdienou skupinou, trojihelnik totéZ ve srovndni se skupinou F+4F.

MY$1 O 8 Gy 8.den

inkorporace
% e ve slezine N
pocet | ESK 141 D F+F
sucha hmotnost relativni sucha 124 C i R+ F
mg| sleziny ;g—gg hmotnost sleziny ] 12- -
! - F+C
1004 10- 1 A '
i i 35 e B r+c
80+ 8 - .
] ] 081
60 6 - 2
e _— 4 06-
—
40 = 4 ]
: = - 04
201 = 2 1 d
- = 1 024

Obr. 3. Vliv rozpustidla diazepamu na radioprotektivni udéinek cystaminu v oblasti krvetvorby ve sleziné
mysi. Vysvétleni zkratek viz obr. 1, ESK = endogenni slezinné kolonie. Trojihelnik oznabuje statisticky vy-
znamny rozdil ve srovndni se skupinou F--F, koleéko totéZ ve srovndni se skupinou R--F.
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Obr. 4. Vliv diazepamu na radioprotektivni udéinek cystaminu v oblasti krvetvorby ve sleziné mysi 9. den
po celotélovém gama zdreni ddvkou 8 Gy. Vysvétleni zkratek viz obr. 1 ESK = endogenni slezinné kolonie
Trojahelnik oznaéuje statisticky vyznamny rozdil ve srovndni se skupinou F + F, koleéko totéZ ve srovndni
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Obr. 5. Vliv diazepamu na preZiti ozdrengfch mydi chrdnénych cystaminem. 1=F +F, 2 =D+ F, 3=T+0C,
4=D+C; Vysvétleni zkratek viz obr. 1.



ROCNIK L, 1981, & 1

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 27

Tab. 1

Viiv rozpustidla a diazepamu (10 mg.kg— i.p.) na pfesiti ozdfenych mySich samic. Obdobi: Eervenec—srpen, ddvkovy pitkon gama
2dient: 0,692 Gy.min—!

Cis. Skupina I%g';f)a Hynuti Ukazatelé radioprotektivniho déinku (LD v Gy)
F 6 0/11 LD 5: 6,23 (5,22~ 6,75)
1 + 7 2/11 LD 50: 7,58 (7,04- 8,48)
F 9 11/11 LD95: 9,21 (8,30-12,20)
R 6,5 1/11 LD 5: 6,60 (4,80~ 7,35)
2 + 8 1/11 LD 50: 8,63 (7,87-10,12)
F 9,5 9/11 LD95: 11,30 (9,79-18,37)
D 6,5 2/11 LD 5: 5,32 (3,34 6,08)
3 + 8 3/11 LD 50: 7,32 (6,59- 8,46)
F 9,5 10/11 LD 95: 10,08 (8,64-17,69)
Vysvétlivky: F = fyziologicky roztok
R = rozpustidlo
D = diazepam

Tab. 2

Vv diazepamu (10 mg.kg— 1.p.) na radioprotektivni tidinnost cystaminu (150 mg.kg—1i.p.) u my$ich samcii. Obdobi: duben—kvéten,
ddvkovy pFikon gama zdieni: 0,715 Gy.min—!

Cis. Skupina l?év;()a_ Hynuti Ukazatelé radioprotektivniho u¢inku (LD v Gy)
5 0/10
F 6 0/10 LD 5: 5,53 (4,56~ 6,08)
1 + 7 3/10 LD50: 7,11 (6,56~ 7,81)
F 8 10/10 LD95: 9,13 (8,20-11,56)
9 10/10
6 0/10
F 7,5 1/10 LD 5: 7,02 (4,46~ 8,20)
2 + 9 1/10 LD 50: 1142  (9,80-17,56) a
C 10,5 2/10 LD95: 18,55 (13,80-58,67)
13 10/10
6 1/10
D 7,5 0/10 LD 5: 6,39 (4,49- 7,45)
3 + 9 0/10 LD 50: ﬂ(_)_ (8,55-11,56) a
C 10,5 7/10 LD95: 14,73 (12,15-24,02)
13 10/10
Vysvétlivky: F = fyziol. roztok
C = cystamin
D = diazepam
a = stat. vyzn. rozdil ve srovnéni s 1. skupinou

citu cystaminu u myS$i. Samotné rozpoustédlo
diazepamu vyznamné zvySilo hodnotu LD 50
cystaminu u samcti ze 187,1 na 204,6 mg . kg~?;
po diazepamu dosdhla hodnota LD 50 228,7 mg .
. kg™, kterd je signifikantn® vy$$i p¥i srovna-
ni s obéma kontrolnimi hodnotami. Obdobné
v pokusu na samicich diazepam vyznamné sni-

Zil toxicitu cystaminu ve srovnani s ob&ma
kontrolnimi skupinami.

Hmotnost susiny tenkého stieva

Celotélové gama ozéaifeni mySich samic dév-
kou 10 Gy zplsobilo vyznamné sniZeni hmot-
nosti susiny tenkého streva 3. den po expozici
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Tab. 3
Viiv diazepamu (10 mg.kg=i.p.) na radioprotektiont vcinek cystaminu (150 a 175 mg.kg=2i.p.) u mySich samic. Obdobi: zd¥i—Fijen,
ddvkovy piikon gama zdfeni: 0,416 Gy.min—1
Cis. Skupina e Hynuti Ukazatelé radioprotektivniho tdinku (LD v Gy)
B 5 0/10
1 7 0/10 LD 5: 6,81 (553~ 7,30)
i 8 8/10 LD50: 7,71  (7,13- 8,10)
F 9 10/10 LD9s: 8,73  (8,28- 9,97)
5 0/10
B 7 0/10 LD 5: 727 (5,11~ 7,86)
2 + 8 1/10 LD50: 886 (827-10,88) a
F 9 6/10 LD95: 10,81  (9,57-21,07)
8 0/10
J - 2/10 LD 5: 875  (5,90-10,07)
? * 13 5/10 LD 50: 12,57 (11,23-1475) a,b
C = g
= 16 9/ 9 LD 95: 18,04 (15,18-30,40)
8 0/10
0 11 3/10 LD 5: 8,34 (510~ 9,73)
4 + 13 6/10 LD 50: 12,12 (10,72-14,14) a,b
C = )
10 16 77 LD95: 17,62 (14,85-31,23)
8 0/10
B i 1/10 LD 5: 884 (6,02-10,17)
’ ’ 13 6/10 LD 50: 12,55 (11,17-14,78) a,b
C LD95: 17,82 (15,03-29,60
17 16 77 ( )
8 4/ 4
D
11 4/10
6 + 13 515 Hodnoty LD nelze stanovit
Ci175
16 10/10
Vysvétlivky: F fyziologicky roztok,

D - diazepam,
C = cystamin; u zkratky cystaminu pfipsdny ddvky v mg.kg—;
a = stat. vyzn. rozdil ve srovnani s 1. skupinou,
b = stat. vyzn. rozdil ve srovndni s 2. skupinou.
Pozndmka: Ptivodni pocet v kazdé ozafené skuping byl 10 mys$i.
(obr. 2). Davkovy prikon v tomto pokusném

usporadéni &inil 0,79 Gy . min~!. Potvrdili jsme
vyznamny radioprotektivni G¢inek samotného
rozpustidla s propylénglykolem bez i s roz-
pusténym diazepamem, podanym v davce
10 mg.kg™!, na urovni postradiaéniho posko-
zeni stfeva po letdlni davce 10 Gy. Signifikant-
ni ochranny Géinek cystaminu (150 mg.kg™!)
nebyl ovlivnén pFedchozi aplikaci diazepamu
(10 mg. kg~!), ani samotného rozpoustédla.

Ukazatelé krvetvorby

Osmy den po ozafeni mySi diavkou 8 Gy
(0,68 Gy . min~!) jsme vy3ettili ukazatele krve-
tvorby ve sleziné. Propylénglykol rozpousté-
dla nemé&l Zadny radioprotektivni Gcinek, do-
konce postradiacni dbytek hmotnosti sleziny
zvyraznil. Vysoky ochranny efekt cystaminu
(150 mg . kg~!) na krvetvorbu sleziny nebyl

podanim rozpou$t&dla diazepamu ani v jed-
nom ukazateli signifikantné ovlivnén (obr. 3).

Obdobné premedikace diazepamem (10 mg.
.kg™!) nezplisobila Z4dny pokles ochranné
ucinnosti cystaminu na krvetvorbu. Naopak
erytropoetick4 aktivita, hodnocena inkorporaci
radioZeleza, byla po profylaxi kombinaci diaze-
pamu s cystaminem vyznamné vysSi neZ po sa-
motném cystaminu (150 mg.kg™!). Ve tfech
ze CtyF ukazateld drovné krvetvorby ve slezing
mySi 9. den po celotélovém gama ozéaieni dav-
kou 8 Gy (0,79 Gy . min~!) poskytl samotny dia-
zepam nevelkou, ale statisticky vyznamnou
ochranu (obr. 4) pfed radiacnim poskozenim.

PreZiti do 30. dne

V tvodnim pokusu diazepam v ddvce 10 mg.
.kg™! i.’p. podany 10 minut pfed cystaminem
(150 mg . kg~! i.p.) neovlivnil cystaminovou
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Tab. 4

Vv rozpustidla a diazepamu (10 mg.kg=2 i.p.) na radioprotektivni utinek cystaminu (150 mg.kg—' i.p.) u my$ich samic. Obdobi:
srpen—zdii, ddvkovy prikon gama zdieni: 0,692 Gy.min—

Cis. Skupina ?aga Hynuti Ukazatelé radioprotektivniho u¢inku (LD v Gy)
6 0/10
& 7 2110 LD 5: 618 (525~ 6,65)
1 + 8 9/10 LD 50: 7,36 (6,89~ 7,85)
B 9 10/10 LD95: 877 (8,15-10,29)
9 0/12
F LD_5: 966 (8,11-10,43)

11 2/12 .
2 & o LD 50: 11,84 (11,12-12,69) a
: Db ALee

C 14 133 LD 95:_14,50 (13,33-17,66)
9 0/12
R 11 0/12 LD 5: 10,84 (8,99-11,72)
3 + 12,5 4/12 LD 50: 13,09 4 (12,27-13,83) a,b
C 14 10/12 LD95: 15,82 (14,76-18,52)
16 11/12
9 0/12
D 11 4/12 LD 5: 8,29 (5,56~ 9,66)
4 + 12,5 11/12 LD 50: 1_1,6_6 (10,22-12,71) a
C 14 11/12 LD 95: 16,40 (14,65-21,46)
16 10/12
Vysvétlivky: F = fyziologicky roztok,
C = cystamin,
R = rozpustidlo,
D = diazepam; a = stat. vyzn. rozdil ve srovndni s 1. skupinou, b = stat. vyzn. rozdil ve srovnéni s 2. skupinou.

Tab. 5

Vv rozpustidla diazepamu na radioprotektivni vcinek cystaminu (150 mg.kg— i.p.) u myS$ich samcii. Obdobi: duben-kvéten, ddvkovy
pitkon gama zdieni: 0,628 Gy.min—

Cis. Skupina l?gg;a Hynuti Ukazatelé radioprotektivniho u¢inku (LD v Gy)
7,5 0/10
F 9 1/10 LD 5: 8,10 (3,87- 944
1 + 10,5 2/10 LD 50: 13,11 (11,48-22,60)
C 11,5 2/10 LD95: 21,22 (15,73-117,33)
13 6/10
11,5 3/10
R 13 710 LD 5: 948 (2,53-11,05)
2 o} 14 6/10 LD 50: 12,49  (9,83-13,50)
D 95: 5 14, ,07
C 15 10/10 LD 95: 16,44 (14,62-43,07)
Vysvétlivky: F = fyziologicky roztok,
C = cystamin,
R = rozpustidlo
ochranu myS3ich samct ozérenych letdlni dav- Vysledky hodnotici ochranny tcinek radio-

kou gama zéafeni 9 Gy (0,79 Gy.min~!). Vyraz- protekce srovndnim st¥edn& letdlnich dé&vek
ny ochranny uf€inek diazepamu na tficetidenni gama zaifeni jsou uvedeny v tab. 1—5.

preZiti myS$i po ozafeni jsme nepozorovali Ani vehikulum, ani diazepam v i.p. davce
(obr. 5). 10 mg . kg~! signifikantn& neovlivnily hodnotu
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stifedné letdlni davky gama zafeni (tab. 1),
prestoZe podéni samotného rozpoustédla (pro-
pylénglykol, etylalkohol, voda) 10 minut pfed
ozafenim lehce zvySilo radiorezistenci mysSi.
Vyjimecéné (tab. 3) zvySil diazepam hodnotu
LD 50/30 o 1,15 Gy.

Premedikace diazepamem v dalSich tFfech
pokusech vyznamné neovlivnila stupefi cyst-
aminem (150 mg.kg™! i.p.) dosahované pro-
tekce u myS$i, hodnocené srovndnim hodnot
LD 50/30 (tab. 2, 3, 4,). V pokuse na samcich
byl naznaCen negativni vliv diazepamu na
ochrannou uéinnost cystaminu (tab. 2). Diaze-
pam pfesto, Ze vyznamné sniZuje akutni toxi-
citu cystaminu u neozéafenych my$i, nesniZil,
ale naopak zvyS$il vyskyt toxické smrti po vy3ssi
ddvce cystaminu (175 mg.kg~!) u ozafenych
mysi (tab. 3). )

Samotné rozpoustédlo diazepamu v jednom
pokusu vyznamné zvySilo ochrannou ucinnost
cystaminu (tab. 4), v druhém nevyznamné sni-
Zilo jeho ochranny efekt (tab. 5).

Diskuse

SniZeni toxickych u¢inkd cystaminu u ozare-
nych mysi s navazujici moZnosti zvysit jeho
ddvku s cilem dosdhnout vyssi ochranu mysi
se ndm pomoci diazepamu nepodafrilo dosih-
nout. V Zddném pokusu vSak premedikace dia-
zepamem neovlivnila vyznamné mohutny ra-
dioprotektivni efekt u my3i poskytnuty opti-
malni G¢innou davkou cystaminu. To m4 velky
vyznam pro piipad soub&Zné nebo Casové vel-
mi blizké indikace diazepamu jako anxiolytika
a cystaminu jako radioprotektiva v klinické
praxi. Pri této dvaze nelze pominout vysledky
polskych autord (Szczawinska a Cenajek,
1977), které ukazuji, Ze jeSté 3. den po i. p. po-
déani cystaminu v davce 100 mg . kg~! neozéafe-
nym krysdm je urychlena resorpce a eliminace
nitrazepamu a jsou sniZeny jeho antikonvul-
zivni Géinky.

Radioprotektivni Géinnost samotného diaze-
pamu, popsanou u mySsi po ddvce 15mg.kg™!
i. p. bez specifikace rozpoustédla (Fatome aj.,
1977) p¥i celotélovém ozareni davkou 9,5 Gy,
jeZz vede k 100% uhynuti nechranénych mysi,
s prezitim 70—95 % chrdanénych my3i, jsme
pro davku 10 mg diazepamu na 1kg v naSich
pokusech nepotvrdili. S cystaminem nesrovna-
telny, i kdyZ proti kontroldm signifikantni
ochranny uCinek samotného diazepamu jsme
zaznamenali na urovni ukazateld krvetvorby
ve sleziné mySi celotélové ozdfenych déavkou
8 Gy a v jediném pokusu na preZiti.

Nami pouZité rozpouSté&dlo diazepamu je
svym sloZenim podobné rozpoust&dlu firmy
Hoffmann—La Roche & Co., produkujici diaze-
pam pod nédzvem Valium; jejich rozpoustédlo
obsahuje propylénglykol (41,4 %) a etanol
(8,06 %) podle sdéleni Jeppssona a Ljungberga
(1975).

Radioprotektivni Géinek diazepamu je spojo-

van s redukci celkové kyslikové spotfeby, pro-
kazané u krys po davce 15 mg.kg~! (Fato-
me aj., 1976). V naSich pokusech premedikace
diazepamem nezvySila ochranny ucinek cyst-
aminu. Tim nemidZeme potvrdit zvySeni radio-
protektivniho u€inku cystaminu pomoci diaze-
pamu u ozarenych mySi, pozorované Fatome
aj. (1977).

Pro praktické Casové blizké podéni diazepa-
mu jako anxiolytika a cystaminu jako radio-
protektiva v Kklinice pravdépodobné plati, Ze
diazepam .miiZe byt indikovdn bez nebezpeci
sniZeni ochranné ucinnosti cystaminu.

Zaver

Diazepam negativné neovlivnil cystaminem
poskytovanou ochranu pred jednordzovym ce-
lotélovym gama ozarenim, hodnocenou na
urovni postradiaéniho poSkozeni tenkého stfe-
va, krvetvorby a preZiti my3i do 30. dne po ex-
pozici.

Diazepam signifikantné sniZil akutni toxicitu
cystaminu u neozarenych mysich samcd i sa-
mic. U ozafenych mysi vSak premedikace dia-
zepamem nezmirnila vyskyt akutné toxickych
ac¢inkl vysoké davky cystaminu.
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