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Ovod

Zpravy o vyrazné radioprotektivni uc€innosti
novych chemickych radioprotektivnich latek
vzbuzuji zaslouZenou pozornost radiobiologil a
radioterapeutfi. Obzvlast, kdyZ je ochranné
Géinnosti dosaZeno aplikaci malého mnoZstvi
chemické substance bez neZddoucich vedlejSich
toxickych ucinkt. Toxické uGéinky soucasnych
chemickych radioprotektivnich latek jsou hlav-
ni piekdzkou jejich klinického vyuZiti (Kama-
rad a Dostdl, 1977; Kuna, 1969, 1975). Takovou
latkou je podle Sugahary a Srivastavy (1976)
2-merkaptopropionylglycin, zKrdcené oznacova-
ny jako MPG. Jeho radioprotektivni davka byla
stanovena u mysi na 20 mg.kg~!, coZ je skutec-
né velmi nizkad davka ve srovndni s akutni
stifedné letdlni davkou, kterd pro intraperitone-
dlni podani ¢ini 2100 mg.kg~L

Madarsti autoli Sdntha aj. (1974) nepotvrdili
u mys$i ochranny G¢inek MPG (1mM nebo 2mM
na 1 kg), podaného do peritonedlni dutiny
30 minut pred letdlnim gama ozarenim davkou
9 Gy, zplisobujici uhynuti v3ech kontrolnich
mySi do 30. dne po expozici. ZvySené preZiti
pozorovali jen pfi profylaxi niZ§i ddvkou MPG
(ImM.kg~1, tj. 16.32mg.kg~1) u mySsi ozéafe-
nych pribliZzné stfedné letalni davkou 7 Gy,

ktera v jejich pokusu vedla k thynu 6 nechra-
nénych mysi z 12¢lenné skupiny do 30. dne po
ozareni.

Uvedené nejednotné vysledky a skutecnost,
Ze disulfid MPG (Ixeprin) podany za 0,5—3 ho-
diny po skondeném ozarovani zvySuje procento
prezivajicich mys$i (Bodd aj., 1976) byly davo-
dem Kk provéfeni radioprotektivni G¢innosti MPG
a origindlné syntetizovaného disulfidu 2-mer-
kaptopropionylglycinu ve vlastnich pokusech na
mySich.

Material a metodika

K pokusiim jsme pouZili bilé mySi samice
kmene H bez patogennich mikrobli, primérné
vahy 25 g, dodané farmou Velaz Praha. Byly
chované v propylénovych Kklecich po deseti
s volnym pristupem k pitné vodé a peletované
stravé VELAZ.

MySi jsme ozarovali dorzoventralné jednora-
zové a celotdlové radiokobaltovym (%Co) zdro-
jem gama zareni Chisotron, n.p., Chirana, pfi
davkovém piFikonu 0,509 Gy.min~! ze vzd4alenos-
ti 100 cm od predpoklddaného stifedu téla. Dav-
ky zafeni jsou vyjadfovany jako tkatiovd kerma
v gray (Gy) pri méreni ve volném prostoru.

K posouzeni radioprotektivni Géinnosti MPG
a jeho disulfidu jsme pouZili 5%, 50% a 95%
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letdlni hodnoty davek gama zadfeni pro thyn
zvifat do 30. dne po expozici. K tomuto ucelu
byly v testované skupin€ ozdreny podskupiny
my3i stoupajicimi ddvkami zareni v rozmezi 6
aZ 9 Gy. Jednotlivé pokusné soubory jsou shr-
nuty v 1. tabulce. Stfedni letdlni davky jsme
stanovili probit-logaritmickou metodou podle
programu pro pocita¢ Hewlett-Packard 9830A
(USA) naseho ustavu.

Tab. 1

Pokusné skupiny mysi

Sk]é'll}s’.ina Experimentdlni postup
1 Intaktni, jen ozdfené mysi
2 MPG + 15 min -} ozifeni
3 Disulfid MPG - 15 min - ozifeni
4 Oziteni + 30 min + MPG
5 Ozsfeni + 30 min + disulfid MPG

Nami pouZity 2-merkaptopropionylglycin byl
japonské vyroby s firemnim oznac¢enim Thiola
z produkce Santen Pharmaceutical Co., Ltd. Di-
sulfid MPG byl syntetizovdn v laboratofi mo-
nosacharidtt VSCHT v Praze pod vedenim jed-
noho z autorti. DMP i jeho disulfid byly rozpus-
tdny v roztoku, ktery obsahoval 25 mg MPG ne-
bo jeho disulfid a 13 mg NaHCO3; doplnéné do
5ml redestilovanou vodou. Hodnota pH=6,5
az 7,0. Oba preparaty jsme podavali intraperi-
tonedlnd v davce 25 mg.kg~! v objemovém mnoz-
stvi 0,05 m1.10 g~ 1.

Vysledky

Ziskané hodnoty LD 5, LD 50 a LD 95 pro jed-
notlivé pokusné skupiny jsou shrnuty v tabul-
ce 2.

7 uvedeného prehledu ziskanych letdlnich
hodnot jednoznacéné vyplyvd, Ze v pouZité dav-
e 25 mg.kg~! nemé&l 2-merkaptopropionylglycin
ani jeho disulfid prokazatelny radioprotektivni
¢i 1ééebny ucinek. Lehce zvySené hodnoty stied-
né letdlnich davek celotélového gama zafeni
u pokusnych skupin mysi v rozmezi od 0,004 do
0,034 Gy neptedstavuji prakticky vyznamné zvy-
Seni radiorezistence vii¢i smrticim uc¢inkm ra-
diace.

Diskuse

NaSe vysledky nepotvrdily radioprotektivni
liéinek MPG hodnoceny pieZitim do 30. dne a
srovndnim stiednich letdlnich ddvek gama za-
feni v té mife, jak ho dfive popsali Sugahara
a Srivastava (1976). P¥i poddni MPG 15 minut
pied ozaFenim mysi v ddvce 20—25 mg.kg ! zis-
kali LD 50/30 rovnou 8,8 Gy, u nechrdnénych
mysi byla tato hodnota 6,2 Gy a redukéni faktor
davky (DRF) dosdhl hodnoty 1,4. Dvojndsobné
zvy3eni davky MPG nezvyS$ilo hodnotu DRF, ale
naopak ji sniZilo na 1,22.

Tab. 2

Vv 2-merkaptopropionylglycinu a jeho disulfidu
na pieiti celotélové ozdienych mysi

Sku- | Dav-|
. a yn
PINa | 4teni |do 30. dne LD hodnoty v Gy
s,
(Gy)
6 0/10 LD 5:6,03 (4,93— 6,46)
1 7 5/10 LD 50: 6,97 (6,54— 7,42)
8 10/10 LD 95: 8,05 (7,52— 9,86)
7 4/20 LD 5:5,83(2,63— 6,63)
2 8 8/10 LD 50: 7,22 (5,81— 7,74)
9 10/10 LD 95: 8,93 (8,20—14,12)
7 5/10 LD 5:5,44 (0,49— 6,45)
3 8 8/10 LD 50: 7,01 (3,60— 7,61)
9 10/10 LD 95:9,03 (8,17—29,28)
7 3/10 LD 5:6,15 (4,26— 6,77)
4 8 9/10 LD 50: 7,31 (6,49— 7,77)
9 10/10 LD 95: 8,68 (8,10—10,88)
7 3/10 LD 5:6,15(4,26— 6,77)
5 8 9/10 LD 50: 7,31 (6,49— 7,77)
9 10/10 LD 95: 8,68 (8,10—10,88)

V jiné studii Kawasaki (1973) profylaktickym
podanim vysoké davky MPG 200—250 mg.kg~!
(5 mg na my$ o hmotnosti 20—25 g) zvysil pie-
Ziti my3i na 9 z 12 (75 %) proti nechranénym
my3im, které po davce 5 Gy preZivaly jen ve 25
procentech (3 z 12).

Na modelu mitotické postradia¢ni inhibice
buné&k Ehrlichova ascitického tumoru prokazal
Kawasaki (1973a) ochranny t¢inek MPG v malé
davce 20—25 mg.kg . Nastup opétného mitotic-
kého déleni je sice ve stejném Casovém odstupu
od zafeni, v pozdé&jsich intervalech je u chra-
ndnych skupin mys$i mitoticky index podstatné
vySSi.

Na stejnych buiikdch Ehrlichova ascitického
tumoru in vitro dokazali Konstantinova a Révész
(1977), Ze zvySeni radiorezistence téchto bunék
pomoci cystaminu a 2-merkaptopropionylglyci-
nu koreluje se zvySenim endogenniho reduko-
vaného glutathionu a ne s pfitomnosti samotné-
ho protektoru ve vySetfovanych buiikach.

Vedle uvedenych pracovist se radioprotektiv-
nimi Gdinky MPG systematicky zabyva radiobi-
ologickd laboratof Rajasthaniovy univerzity
v Indii (1, 2, 3, 13, 14, 15). Pracuji v rtznych
davkovych oblastech celotélového gama ozateni
a na rozliénych tkanovych systémech malych
laboratornich zvifat — albinotickych 3vycar-
skych my$i — primérné hmotnosti 25 g. MPG
aplikuji zpravidla v davce 20 mg.kg~! 15 aZ 30
minut pfed zahdjenim gama ozarovani davkou
s davkovym pfikonem 0,25 Gy.min~1.

Pti analyze toxickych t¢inkli MPG podéavané-
ho mySim ve stoupajicich davkach 20, 50, 100,
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200 a 500 mg.kg~! i.p. stanovili Saharan aj.
(1977), Ze davky 100 mg.kg~! a vy3si vyvolavaji
v jatrech vyznamné histopatologické zmény:
degranulizaci a vakuolizaci cytoplazmy, pykno-
zu jadra, hyperémii, infiltraci lymfocyty atd.
Zmeény byly ireverzibilni po jednordzové davce
500 mg MPG na 1 kg. Davka 20 mg.kg~1, kterou
povaZuji za ochrann& aGéinnou, Zadné histopato-
logické zmény nezpiisobila.

Po subletdlni expozici gama zdfeni 5 Gy méla
aplikace MPG v dédvce 20 mg.kg~! 30 minut pied
zahajenim ozafovani podle Devi a Saini (1977)
ochranny vliv na tymus my3$i. U chréanénych
myS3i dochézi k ¢asné regeneraci radia¢niho po-
3kozeni brzliku. Pfitomnost délicich se bunék
prokazovali jiZ za 27 hodin po ozéareni, normal-
ni struktura byla obnovena do konce druhého
tydne, zatimco u nechrdanéné jen ozarené sku-
piny nebyla reparace po3kozeni kompletni ani
ke konci ¢étvrtého tydne po expozici.

MPG zabréanil vymizeni germinativnich buné&k
varlete a urychlil regeneraci semenotvorného
epitelu po ozédfeni mys$i 5 Gy (Saharan a Devi
1977).

Celotélové ozafeni 10 Gy vyvoladva hynuti my-
§i v prvnim tydnu po expozici v disledku roz-
hodujiciho poskozeni gastrointestindlniho trak-
tu. Chranéné mysi, které neuhynuly, byly his-
topatologicky vySetfeny v riznych éasovych in-
tervalech do konce ¢tvrtého tydne po ozéteni.
Ochranna uc¢innost 2-merkaptopropionylglycinu
se projevila v men$im radia¢nim po$kozeni in-
testindlniho epitelu a urychlenou tpravou ra-
diaéniho poSkozeni tenkého stfeva (Devi aj.,
1978, Saharan aj., 1978) i jaterni tkdn& mysi
(Saini aj., 1977). Mandi aj. (1976) prokazala
u mysi, Ze disulfid MPG, nazvany Ixeprin, redu-
koval c¢asné radia¢ni poskozeni erytropoézy a
urychloval rychlost jeji reparace. Profylaktické
intraven6zni podédni Ixeprinu krysdm 10 minut
pred ozaienim vede k c¢asnéjSi obnové syntézy
DNA a RNA v regenerujicich jadtrech ve srovné-
ni s nechrdnénymi krysami (Gueth aj., 1976).

Pfes uvedené prikazy ochranné ucinnosti
MPG a jeho disulfidu na odliSnych orgdnovych
soustavach po subletdlnim i letdlnim gama oza-
feni naSe ovéreni ochranné uc¢innosti MPG i je-
ho disulfidu, provedené taktéZ? na mySich ozé-
fenych stoupajicimi ddvkami gama zafeni, bylo
zcela negativni. Podobné jsme neprokézali (Ku-
na aj., 1978) Zadny radioaktivni uc¢inek neto-
xického perordlné poddvaného glutathionu
(600 mg.kg~!) hodnoceného stanovenim defino-
vanych letdlnich d4dvek gama zareni. Nepoda-
filo se ndm prokéazat ani 1é¢ebny uGcinek disul-
fidu MPG popsany Bod6 aj. (1976) a Santhou aj.
(1976) u ozarenych mysi.

Souhrn

2-merkaptopropionylglycin (MPG) a jeho di-
sulfid jsme podavali albinotickym myS$im SPF
intraperitonedlng v davce 25 mg.kg~! 15 minut
pfed jednordzovym celotélovym gama ozdfenim
(0,509 Gy.min~!) nebo 30 minut po skon¢eném

ozateni. Aplikace MPG ani jeho disulfidu pied
nebo po expozici nevedla ke zvySeni radiorezis-
tence mys$i hodnocené stfedni letdlni davkou
gama zareni pfi sledovani hynuti do 30. dne po
ozafeni. V naSich pokusech jsme tak nepotvrdi-
li difive popisované radioprotektivni a terapeu-
tické ucinky netoxické davky MPG a jeho disul-
fidu u myasi.
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