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Úvod

Zprávy o výrazné radioprotektivní účinnosti
nových chemických radioprotektivních látek
Vzbuzují zaslouženou pozornost radiobiologů a
radioterapeutů. Obzvlášť, když je ochranné
účinnosti dosaženo aplikací malého množství
Chemické substance bez nežádoucích vedlejších
toxických účinků. Toxické účinky současných
chemických radioprotektivních látek jsou hlav-
ní překážkou jejich klinického využití [Kama-
rád a Dostál, 1977; Kuna, 1969, 1975]. Takovou
látkou je podle Sugahary a Srivastavy [1976]
2-merkaptopropionylglycin, Zkráceně označova-
ný jako MPG. jeho radioprotektivní dávka byla
Stanovena u myší na 20 mg.kg“1, což je skuteč-
ně velmi nízká dávka Ve srovnání S akutní
středně letální dávkou, která pro intraperitone-
ální podání činí 2100 mg.kg-1.

Mad'arští autoři Sántha aj. [1974) nepotvrdili
u myší ochranný účinek MPG [1mM nebo ZmM
na 1 kg), podaného do peritoneální dutiny
30 minut před letálním gama ozářením dávkou
9 Gy, Způsobující uhynutí Všech kontrolních
myší do 30. dne po expozici. Zvýšené přežití
pozorovali jen při profylaxi nižší dávkou MPG
[1mM.kg"1, tj. 16.32 mg.kg"1] u myší ozáře-
ných přibližně středně letální dávkou 7 Gy,

která v jejich pokusil vedla k úhynu 6 nechrá-
něných myší z lZčlenné Skupiny do 30. dne po
ozáření.

Uvedené nejednotné výsledky a Skutečnost,
že diSulfid MPG [Ixeprin] podaný Za 0,5-3 ho-
diny po Skončeném ozařování Zvyšuje procento
přežívajících myší [Bodó aj., 1976] byly důvo-
dem k prověření radioprotektivní účinnosti MPG
a originálně Syntetizovaného diSulfidu Z-mer-
kaptopropionylglycinu Ve vlastních pokusech na
myších.

Materiál a metodika

K pokusům jsme použili bílé myší Samice
kmene H bez patogenních mikrobů, průměrné
váhy 25 g, dodané ťarmou Velaz'` Praha. Byly
chované v propylénových klecích po deseti
S Volným přístupem k pitné vodě a peletované
Stravě VELAZ.

Myši jsme ozařovali dorzoventrálně jednorá-
zově a celotělově radiokobaltovým [6000] zdro-
jem gama záření Chisotron, n. p., Chirana, při
dávkovém příkonu 0,509 Gy.min"1 ze vzdálenos-
ti 100 cm od předpokládaného Středu těla. Dáv-
ky záření jsou vyjadřovány jako tkáňová kerma
v gray [Gy] při měření Ve volném prostoru.

K posouzení radioprotektivní účinnosti MPG
a jeho disulfidu jsme použili 50/0, 500/0 a 95%
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letální hodnoty dávek gama záření pro úhyn
zvířat do 30. dne po expozici. K tomuto účelu
byly V testované Skupině ozářeny podskupiny
myší Stoupajícími dávkami záření v rozmezí 6
až QGy. jednotlivé pokusné Soubory jsou shr-
nuty V 1. tabulce. Střední letální dávky jsme
stanovili probit-logaritmickou metodou podle
programu pro počítač Hewlett-Packard 9830A
[USA] našeho ústavu.

Tab. 1

Pokusná skupiny myší

SkupinacIS Experimentální postup

Intaktní, jen ozářené myši
MPG + 15 min + ozáření
DiSulfid MPG -I- 15 min + ozáření
Ozáření + 30 min + MPG
Ozáření + 30 min + disulfid MPGM

-
Ä

U
J
N

H

Námi použitý 2-merkaptopropionylglycin byl
japonské výroby S firemním označením Thiola
z produkce Santen Pharmaceutical Co., Ltd. Di-
sulfid MPG byl Syntetizován v laboratoři mo-
nosacharidů VŠCHT v Praze pod vedením jed-
noho z autorů. DMP i jeho disulfid byly rozpuš-
těny v roztoku, který obsahoval 25 mg MPG ne-
bo jeho disulfid a 13 mg NaHCO3 doplněné do
5m1 redestilovanou vodou. Hodnota při-:6,5
až 7,0. Oba preparáty jsme podávali intraperi-
toneálně v dávce 25 mg.kg‘1 v objemovém množ-
Ství 0,05 ml.10 g‘l.

Výsledky

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

Z uvedeného přehledu ziSkaných letálních
hodnot jednoznačně vyplývá, že v použité dáv-
‹:e 25 mg.kg‘1 neměl 2-merkaptopropionylglycin
ani jeho disulfid prokazatelný radioprotektivní
či léčebný účinek. Lehce zvýšené hodnoty Střed-
ně letálních dávek celotělového gama záření
u pokusných Skupin myší v rozmezí od 0,004 do
0,034 Gy nepředstavují prakticky významné zvý-
šení radiorezistence vůči smrtícím účinkům ra-
diace.

Diskuse

Naše výsledky nepotvrdily radioprotektivní
účinek MPG hodnocený přežitím do 30. dne a
Srovnáním středních letálních dávek gama zá-
ření v té míře, jak ho dříve popsali Sugahara
a Srivastava [1976]. Při podání MPG 15 minut
před ozářením myši v dávce 20-25 mg.kg‘1 zís-
kali LD 50/30 rovnou 8,8 Gy, u nechränënÿch
myší byla tato hodnota 6,2 Gy a redukční faktor
dávky [DRF] dosáhl hodnoty 1,4. Dvojnásobné
zvýšení dávky MPG nezvýšilo hodnotu DRF, ale
naopak ji Snížilo na 1,22.
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Tab. 2

Vliv 2-merkaptopropz'onylglycz'nu a jeho disulfidu
na přežití celotěloveˇ Ozářených myší

Sku- D13:—

ľäľsla záření
(Gy)

Úhyn
do 30. dne LD hodnoty V Gy

6
1 7

8

0/10
5/10

10/10

LD 5:
LD 50:
LD 95:

6,03 (4,93- 6,46)
6,97 (6,54- 7,42)
8,05 (7,52— 9,86)

4/20
8/10

10/10

LD 5
LD 50:
LD 95:

: 5,83 (2,63- 6,63)
7,22 (5,81— 7,74)
8,93 (mo—14,12)

5/10
8/10

10/10

LD 5:
LD 50:
LD 95:

5,44 (0,49- 6,45)
7,01 (3,60- 7,61)
9,03 (8,17-29,28)

3/10
9/10

10/10

LD 5:
LD 50:
LD 95:

6,15 (4,26- 6,77)
7,31 (6,49- 7,77)
8,68 (8,10—10,88)

3/10 LD 5: 6,15 (4,26— 6,77)
LD 50:
LD 95:

7,31 (6,49- 7,77)
8,68 (8,10—10,88)

9/10
9 10/10

V jiné Studii Kawasaki [1973] proiylaktickým
podáním vysoké dávky MPG 200-250 mg.kg‘1
[5 mg na myš o hmotnosti 20-25 g] zvýšil pře-
žití myší na 9 z 12 [75 0/0] proti nechráněným
myším, které po dávce 5 Gy přežívaly jen ve 25
procentech [3 z 12].

Na modelu mitotické postradiační inhibice
buněk Ehrlichova ascitického tumoru prokázal
Kawasaki [1973a] ochranný účinek MPG v malé
dávce 20-25 mg.kg‘1. Nástup opětného mitotic-
kého dělení je sice ve Stejném časovém odstupu
od záření, V pozdějších intervalech je u chrá-
něných Skupin myší mitotický index podstatně
vyššĹ

Na stejných buňkách Ehrlichova ascitického
tumoru in vitro dokázali Konstantinova a Révész
[1977], že zvýšení radiorezistence těchto buněk
pomocí cystaminu a 2-merkaptopropionylglyci-
nu koreluje Se zvýšením endogenniho reduko-
vaného glutathionu a ne S přítomností samotné-
ho protektoru ve Vyšetřovaných buňkách.

Vedle uvedených pracovišť Se radioprotektiv-
ními účinky MPG Systematicky zabývá radiobi-
ologická laboratoř Rajasthaniovy univerzity
v Indii [1, 2, 3, 13, 14, 15]. Pracuji v různých
dávkových oblastech celotělového gama ozáření
a na rozličných tkáňových systémech malých
laboratorních zvířat - albinotických švýcar-
Ských myší - průměrné hmotnosti 25 g. MPG
aplikují zpravidla v dávce 20 mg.kg‘1 15 až 30
minut před zahájením gama ozařování dávkou
S dávkovým příkonem 0,25 Gy.min“1.

Při analýze toxických účinků MPG podávané-
ho myším ve Stoupajících dávkách 20, 50, 100,
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200 a 500 mg.kg"1 i. p., stanovili Saharan aj.
[1977], že dávky 100 mg.kg"1 a Vyšší vyvolávají
v játrech významné histopatologické Změny:
degranulizaci a vakuolizaci cytoplazmy, pyknó-
Zu jádra, hyperémii, infiltraci lymfocyty atd.
Změny byly ireverzibilní po jednorázové dávce
500 mg MPG na 1 kg. Dávka 20 mg.kg"1, kterou
považují Za ochranně účinnou, žádné histopato-
logické Změny nezpůsobila.

Po subletální expozici gama Záření 5 Gy měla
aplikace MPG v dávce 20 mg.kg"1 30 minut před
Zahájením ozařování podle Devi a Saini [1977]
ochranný vliv na tymus myší. U chráněných
myší dochází k časné regeneraci radiačního po-
škození brzlíku. Přítomnost dělících se buněk
prokazovali již Za 27 hodin po ozáření, normál-
ní Struktura byla obnovena do konce druhého
týdne, zatímco u nechráněné jen ozářené sku-
piny nebyla reparace poškození kompletní ani
ke konci čtvrtého týdne po expozici.

MPG zabránil vymizení germinativních buněk
varlete a urychlil regeneraci semenotvorného
epitelu po ozáření myší 5 Gy [Saharan a Devi
1977].

Celotělové ozáření 10 Gy vyvolává hynutí my-
ší v prvním týdnu po expozici v důsledku roz-
hodujícího poškození gastrointestinálního trak-
tu. Chráněné myši, které neuhynuly, byly his-
topatologicky vyšetřeny v různých časových in-
tervalech do konce čtvrtého týdne po ozáření.
Ochranná účinnost 2-merkaptopropionylglycinu
se projevila v menším radiačním poškození in-
testinálního epitelu a urychlenou úpravou ra-
diačniho poškození tenkého střeva [Devi aj.,
1978, Saharan aj., 1978] i jaterní tkáně myší
[Saini aj., 1977]. Mándi aj. [1976] prokázala
u myší, že disulfid MPG, nazvaný Ixeprin, redu-
koval časné radiační poškození erytropoézy a
urychloval rychlost její reparace. Profylaktické
intravenózní podání Ixeprinu krysám 10 minut
před ozářením vede k časnější obnově Syntézy
DNA a RNA v regenerujících játrech ve srovná-
ní S nechráněnými krysami [Gueth aj., 1976].

Přes uvedené průkazy ochranné účinnosti
MPG a jeho disulfidu na odlišných orgánových
Soustavách. po subletálním i letalnim gama ozá-
ření naše ověření ochranné účinnosti MPG i je-
ho disulfidu, provedené taktéž na myších ozá-
řených Stoupajícími dávkami gama záření, bylo
zcela negativní. Podobně jsme neprokázali [Ku-
na aj., 1978] žádný radioaktivní účinek neto-
xického perorálně podávaného glutathionu
[600 mg.kg-1] hodnoceného Stanovením defino-
vaných letálních dávek gama záření. Nepoda-
řilo Se nám prokázat ani léčebný účinek disul-
fidu MPG popsaný Bodó aj. [1976] a Sánthou aj.
[1976] u ozářených myší.

Souhrn

2-merkaptopropionylglycin [MPG] a jeho di-
Sulfid jsme podávali albinotickým myším SPF
intraperitoneálně v dávce 25 mg.kg"1 15 minut
před jednorázovým celotělovým gama ozářením
[0,509 Gy.min_"1] nebo 30 minut po Skončeném

ozáření. Aplikace MPG ani jeho disulfidu před
nebo po expozici nevedla ke zvýšení radiorezis-
tence myší hodnocené střední letální dávkou
gama záření při sledování hynutí do 30. dne po
ozáření. V našich pokusech jsme tak nepotvrdi-
li dříve popisované radioprotektivní a terapeu-

` tické účinky netoxické dávky MPG a jeho disul-
fidu u myší.
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