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Ovod

Radioprotektivni latka cystamin méa nepo-
chybny ochranny tcéinek u malych laborator-
nich zvifat pred smrticim Gc¢inkem celotélové-
ho gama nebo rentgenového ozéareni (1, 2, 8, 9,
34 a dalsi). V pripadé jednordzového celotélo-
vého ozareni neutrony je radioprotektivni uci-
nek cystaminu prokazatelné sniZeny (17).
Ochranny efekt cystaminu byl prokédzédn i u ce-
lotélové gama ozafenych kralikd (14, 26) a psi
(6, 11, 24, 25, 30, 33). Peroralné podany cysta-
min v ddvce 1,2 g 1 hodinu pfed lokdlnim oza-
renim mél vyznamny ochranny ucinek u oza-
Fovanych onkologickych nemocnych (41, 42).

Cystamin a cysteamin jsou povoleny k hu-
méannimu pouZiti pfi radioterapii v fadé zemi.
V Sovétském svazu je poddvan cystamin dihyd-
rochlorid v jednorizové perordlni davce 0,6 aZ
0,8 g (31). Maji k dispozici cystamin v table-
tové formé po 0,2 nebo 0,4 g Gcinné latky. Po-
déava se 1 hodinu pred terapeutickym lokdlnim

ozafenim s cilem sniZit neZddoucli Gc¢inky radio-
terapie. V souladu s menSim krevnim zasobe-
nim tumord je jejich ochrana podstatné mensi
neZ okolni zdravé tkané.

Opatrnost pfi podavani této 1atky je opravne-
na. Jak experimentdlni vysledky, tak klinické
zkuSenosti upozoriiuji na nékteré neZadouci
vedlejSi farmakologické uc¢inky samotného cys-
taminu, které odstranit je cilem intenzivniho
radiobiologického vyzkumu (15). Vibec prvné
byl cystamin farmakologicky studovan jako hy-
potenzivum (36). PFesto, Ze je zndma cela Fada
dil¢ich ucinkd cystaminu na nejriiznéjsSich trov-
nich Zivych organismi (1, 2, 7), byly shrnuty
i v naSem pisemnictvi (13), je mechanismus ra-
dioprotektivniho u¢inku doposud nejasny.

Pro ochrannou uc¢innost je zcela nezbytna ur-
¢itd koncentracéni troven prfedevSim v radiosen-
zitivnich tkéanich pfed zahdjenim ozarovani (9).
Pritomnost protektivni latky a jejich metabolitl
ve tkdnich nutné vede k vzdjemnym interakcim
na membranovych tdrovnich celuldrnich i sub-
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celularnich, s receptory a nitrobunécnymi or-
ganelami, coZ vede k ovlivnéni fady metabolic-
kych a jinych biochemickych pochodd. Bacq
vytvoril teorii o biochemickém Soku jako moz-
ném mechanismu vzniku zvySené radiorezisten-
ce savcl (1, 4), Zereb&enko novéjsi teorii re-
ceptorovou (43).

Po celou dobu vyzkumu radioprotektivni G¢in-
nosti cystaminu byl posuzovan vyznam jeho far-
makologickych Géinki v mechanismu ochran-
ného ptisobeni (3, 7, 35). Nékteré farmakolo-
gické efekty naznadovaly, Ze se rozvijeji po ak-
tivaci parasympatického systému. Cholinomi-
metické uc¢inky cystaminu byly prokdzany na
izolovaném stievu morcete (39). Atropin sniZil
analgeticky G¢inek cystaminu v pokusu na Kry-
sdch (40). Cystamin a cysteamin po parenteral-
nim a intraduodendlnim poddni vyvolava vy-
raznou hyperaciditu a slizni¢ni ulcerace v gas-
trointestindlnim traktu krys (10, 12, 29), které
odstranily vagotomie mnebo predchozi podéni
atropinu (10).

Na zédkladé analyzy hemodynamickych uéin-
ki cystaminu u kralik@ vysvétloval MozZuchin
(32) hypotenzi po cystaminu reflexnimi a hu-
moralnimi mechanismy, z nichZ rozhodujici ma
titlum srdce po aktivaci vagu 's ndslednym po-
drazdénim vazokonstriktorii, které vedou k po-
stupné obnové vychozich hodnot arteridlniho
tlaku. V drivéjSich vlastnich pokusech jsme
u kralikd pozorovali v zavislosti na jednorazo-
vé nitroZilni davce cystaminu (33,5—134mg.
.kg~!) sinusovu bradykardii, komorové a no-
déalni ektopické stahy aZ fibrilaci komor. Bra-
dykardie, predsiifiové bigeminie a komorové ex-
trasystoly byly odpovédi srdecni excitability
i u morcéat na intraperitonedlni podani cysta-
minu v davkach 60,3 a 268 mg . kg~! (27).

Farmakologickou blokddou eferentniho para-
sympatiku nebo oboustrannou vagotomii se
ndm podafilo sniZit hloubku bradykardie po
cystaminu (67 mg.kg~! i.v.) a zcela odstranit
vyskyt ektopickych srdecnich stahdi (28). Pre-
medikace atropinem sniZila radioprotektivni
Géinnost cystaminu na tdrovni krvetvornych
tkani (18) a preZiti krys po celotélovém gama
ozéfeni (16). V pokusech na mySich atropin
sulfat podany v davce 5 mg . kg~! vyznamné sni-
Zil radioprotektivni Géinnost cystaminu v oblas-
ti tenkého stieva, krvetvorby i pfi hodnoceni
tFicetidenniho preZiti po celotélovém ozaifeni
(19). PonévadZ redukce radioprotektivniho
uc¢inku cystaminu byla v ngkterych ukazatelich
jen nevyznamnd, provéfili jsme v predkldda-
nych pokusech modifikujici udinek relativné
vysoké davky atropinu 20mg.kg™! kterou
pouZili Bajgar a spol. (5) s methoximem po
otravé mysi organofosfaty, na radioprotektivni
Gic¢innost cystaminu u téchto laboratornich zvi-
rat.

Material a metodika

Pokusna zvifata. V pokusech jsme pouZili
konvenéni bilé mySi neinbredniho kmene H,
obojiho pohlavi, stdfi 10—15 tydnd, dodavané

farmou Velaz Praha. Hodnoty t&lesné hmotnos-
ti mySi neprekrocily 18 a 35 g. Mysi jsme cho-
vali v umélohmotovych klecich po deseti a kr-
mili peletovanou dietou DOS-2b z produkce Ve-
laz a pitnou vodou bez omezeni prijmu. V po-
kusech jsme spotfebovali celkem 880 mysSi.

Ozafovani. MyS$i jsme ozafovali jednorazové
celotélové ze vzdéalenosti 100 cm od predpokla-
daného stfedu téla radiokobaltovym zdrojem
gama zareni Chisotron (Chirana). Ro€ni obdo-
bi pokusu a davkovy pfikon budou uvedeny
u jednotlivych dil¢ich pokusti: Da4vKku z4feni vy-
jadFujeme v Gy. Mé&Fili jsme ji ve volném pro-
storu v predpoklddaném stfedu laboratorniho
zvitete pomoci klinického dozimetru RFT ,,Otto
Schon“ &is. 27012 v rentgenech. Dadvku v grayich
jsme vypocitali podle doporuceni ICRU Report
10 B (1964) podle vztahu 1 Gy==95,7 R. Ve vSech
pokusech jsme ozarovani zah4jili za 7—10 mi-
nut po intraperitonedlnim pod&ni cystaminu ne-
bo u kontrol fyziologického roztoku.

Akutni toxicitu cystaminu jsme stanovili pro-
bit-logaritmickou metodou vyjaddrenim letdlnich
davek a relativni toxicity podle Rotha (37). Hy-
nuti zvifat jsme sledovali do 48 hodin po apli-
kaci cystaminu. Ke stanoveni hodnot letdlnich
didvek (LD) pro kombinaci fyziologického roz-
toku a cystaminu a pro kombinaci atropinu
s cystaminem jsme pouZili vZdy sedm skupin
mySi po deseti. Skupindm mySich samic jsme
podali fyziologicky roztok v objemu 0,05ml.
.10 g~! nebo atropin sulfat v ddvce 20 mg . kg~!
a cystamin dihydrochlorid v ddvkach cystami-
nové zdsady od 160 do 250 mg.kg~!. Interval
mezi 1. a 2. intraperitonedlni injekci byl v tom-
to i v nésledujicich pokusech vZdy desetiminu-
tovy.

Bunéénost stény tenkého stieva. Postradiacni
poskozeni tenkého stfeva myS$i jsme hodnotili
3. den po celot8lovém ozaFeni mySich samci
davkou 10 Gy podle upravené metody Semeno-
va a Altuchové (38). Tenkym stfevem oznacu-
jeme 10 cm dlouhou kranidlni ¢ast tenkého
stfeva méfenou od pyloru Zaludku. Odebrané
tenké stfevo jsme podélné rozstfihli, omyli fy-
ziologickym roztokem a v 0,5ml 5% Kkyseliny
octové homogenizovali v homogenizatoru M.S.E.
(Anglie) ¢&is. 7700 po dobu 3 minut. Po obarveni
bunék v Tirkové roztoku byla jadra stfevnich
bunék pocitdna v Biirkerové komiirce stejnym
zplsobem jako se pocitaji leukocyty. V tomto
pocétu bunék nejsou odliSeny buiiky slizniéni,
svalové a ser6zni vrstvy. Buné&cnost tenkého
stfeva vyjadfujeme v absolutnim poctu jader
vSech bunék na 10 cm stény stfevni. 100 mySich
samcii jsme rozdélili do 5 skupin po 20 kusech.
Kontrolni skupina nebyla ozafena. Dalsi &tyii
skupiny mysi jsme ozarili ddvkou 10 Gy po po-
dani dvou injekci fyziologického roztoku, atro-
pinu a fyziologického roztoku, fyziologického
roztoku a cystaminu a atropinu a cystaminu.

Ukazatelé krvetvorby. Uroveii ochrany krve-
tvorné tkéné jsme hodnotili v kostni dfeni fe-
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muru a ve slezing mySich samci 8. den po celo-
télovém ozareni ddvkou 8 Gy s davkovym pfi-
konem 0,699 Gy . min~!. 100 my3i jsme rozdé#lili
do 4 skupin po 25 zvifatech. 1. skupiné mysi
jsme pfed ozdfenim podali dvakréat fyziologicky
roztok, 2. skupiné& atropin a fyziologicky roztok,
3. skupiné fyziologicky roztok a cystamin a my-
$im 4. skupiny atropin a cystamin.

8. den po ozéfeni jsme mySim intraperitone-
4lnd podali *Fe citrat (Isocommerz, NDR)
v 0,2ml fyziologického roztoku o aktivité
18,5kBq (0,54uCi) na myS. Za 4 hodiny jsme
mys$i usmrtili vykrvdcenim. Odebrali jsme sle-
zinu a femur. Slezinu jsme vloZili na 24 hodin
do fixa¢niho roztoku Bouin-Dubosque-Brasil,
jehoZ sloZeni jsme uvedli v pfedchozim sdéleni
-(21). V den odbéru jsme ve zkumavce s fixac-
nim roztokem zmérili aktivitu radioZeleza ve
sleziné a ve femuru pomoci automatického scin-
tilaéniho pocitade Gammaszint BF 5300 (NSR).
Aktivitu v téchto orgénech vyjadfujeme v pro-
centech celkové aplikované radioaktivity. Po
24 hodinach fixace sleziny jsme na parietdlni
strané sleziny pocitali endogenni Kkolonie
(CFUs). SuSinu sleziny jsme stanovili po 3
dnech su$eni v termostatu pri teploté 105 °C.
Relativni hmotnost suSiny sleziny vyjadfujeme
v miligramech na 100 g télesné hmotnosti mysi.

Hodnoceni preZiti do 30. dne po celotélovém
ozareni. Ve dvou pokusech na mys$ich samicich
jsme vyhodnotili vliv atropinu na radioprotek-
tivni dGéinnost cystaminu podle Kritéria preZiti
ozarenych zvirat do 30. dne po expozici. V obou
pokusech jsme mySi rozdélili do ¢tyf skupin
podle premedikace pred ozadfenim jako v pfed-
chozim sledovani modifikace cystaminové tcin-
nosti atropinem na trovni krvetvorby.

V prvnim pokusu jsme 240 mys$ich samic jed-
notlivych skupin ozéafili v podskupindch po 9
aZ 10 myS8ich ddvkami od 4 do 11,5 Gy. V kaZdé
skupiné jsme ozarili 6 podskupin zvitat. Davko-
vy piikon byl 0,733 Gy . min~1.

V druhém pokusu na 300 mySich samicich
jsme vyzkouSeli vliv vysoké ddvky atropinu na
ochrannou uGéinnost cystaminu podaného v dav-
kach 150 a 175 mg .kg~!. My3im ve srovnéava-
nych skupindch jsme misto atropinu podavali
fyziologicky roztok. KaZzdd skupina ma 6 dese-
ticlennych podskupin, které jsme ozafili dav-
kami od 5 do 14,5 Gy s davkovym piikonem
0,721 Gy . min~!. Na zdkladé vysledkt hynuti
ozafenych zvifat jsme vypoditali letdlni davky
a relativni acinnost ozareni probit-logaritmic-
kou metodou (37).

Ve vSech vySe uvedenych pokusech jsme po-
davali atropin sulfat (Spofa) v ddavce 20 mg so-
li na 1 kg v objemovém mnoZstvi 0,05 ml. 10 g~ 1.
Fyziologicky roztok jsme aplikovali v témZe ob-
jemu. Cystamin dihydrochlorid, syntetizovany
ing. Cyrilem Kraj¢ovi¢em, CSc., jsme rozpousts-
li v redestilované vodé& pro injekce v den poku-
su pfed jeho poddvdnim v konstantnim objemu
0,05 ml. 10 g~!. VSechny davky cystaminové so-
li jsou pfepodteny na jeho bézi a uvadény v mi-

ligramech na 1kg télesné hmotnosti mysi. Po-
uZité roztoky jsme poddvali v téchto pokusech
vyhradné intraperitonealné.

Vysledky ziskané pri analyze vlivu atropinu
na cystaminové G¢inky z pokusi, které sledo-
valy zmény stfevni bunéénosti a zmény v uka-
zatelich krvetvorby jsme hodnotili Studentovym
t-testem pro parové a neparové soubory pro
p=—0,05 nebo méné. Typ Studentova t-testu
byl uréen predchozim vyhodnocenim rozptylu
hodnot Fischerovym F-testem podle programi
pro pocita¢ Hewlett-Packard 9830 A. V tabul-
kach a obréazcich jsou uvddény primérné hod-
noty s 95% intervaly spolehlivosti odhadu. Pfi
dokumentaci vysledkl jsme pouZili tyto zkratky
aplikovanych latek: F = fyziologicky roztok,
A = atropin a C = cystamin.

Vysledky

AKkutni toxicita, Relativné vysokd davka atro-
pinu sulfdtu (20 mg.kg™!) statisticky vyznam-
né neovlivnila akutni toxicitu intraperitonedlné
aplikovaného cystaminu, hodnocenou pomoci
letdlnich davek (tab. 1). Atropinovad premedi-
kace lehce zvysSila relativni toxicitu cystaminu
na 103 (94—116) % ve srovndni s toxicitou cys-
taminu s predchozim podédnim fyziologického
roztoku.

Tab. 1

Vhv vysoké ddvky atropinu (20 mg.kg-') na akutni toxicitu
cystaminu i. p. u neozdfenych mySich samic

Dévky cystaminu dihyrochloridu v mg
bédze na 1 kg

Letdlni davky

Fyziol. r. + cysta- | Atropin -+ cysta-

min min
LDs/ss 138 ( 95—157) 144 (104—162)
LDso/4s n 192 (176—207) 188 (169—200)
LDgs/s 1 267 (237—372) 246 (226—302)

Bunétnost stény tenkého stieva. Celotélové
gama ozéafeni ddvkou 10 Gy sniZilo buné&cnost
stfevni stény piibliZné& na polovinu kontrolnich
hodnot u neozafenych mys$i (obr. 1). Atropin
samotny nemé&l Z4dny radioprotektivni Gé¢inek
v oblasti tenkého stfeva 3. den po expozici.
Cystamin prokézal jednoznacné statisticky vy-
znamny ochranny efekt, ktery nebyl ovlivnén
predchozi aplikaci vysoké davky atropinu.

Z dvaceti ozdfenych mysi nechranénych cys-
taminem pieZili do 3. dne po expozici vSechny
mysi, stejné jako mysi neozafené. Uhyn 8 mysi
ze 20 ve skuping, které jsme podali fyziologicky
roztok a cystamin, a 2 myS$i ze 20 ve skuping,
kterd obdrZela atropin a cystamin (tab. 2),
v prib&hu prvnich dvou dnd po ozédFeni, pFici-
tdme toxickému Géinku cystaminu a ne letdlni-
mu Géinku ozéafeni.

Ukazatelé krvetvorby. Po celotélovém ozareni
my3i ddvkou 8 Gy uhynuly v pribé&hu osmi dni
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10— | |Ae

AN

Obr. 1

Bun&énost tenkého stfeva my3i chrédnénych kombinaci
atropinu (20 mg.kg-1) s cystaminem (150 mg.kg~!).
Buné&&nost vy3etfena 3. den pe celotélovém gama ozéafe-
ni davkou 10 Gy. Pokusné skupiny myS$i: 0 = neozafena,
mys$i daldich skupin obdrZely pied ozafenim: 1 = fyzio-
logicky roztok (f.r) -+ f.r., 2= atropin + f.r.,, 3=f.r. +
+ cystamin, 4 = atropin -+ cystamin. Oznafeni statistic-
ky vyznamného rozdilu: &tvere€ek = srovndni s 0. sku-
pinou; trojahelnik = srovnéni s 1. skupinou; kolefko =
= srovnéni s 2. skupinou.

3 mysi ve 2. a ve 3. skuping, 4 mysi ve 4. sku-
pin&. Zddnd my$ neuhynula v Kontrolni skupi-
né&, kterd pred ozafenim dostala pouze 2 injek-

hmotnost mys

40

L)
L

304

204

NN\,
SOOI

Obr. 2

Hmotnost mySi (v gramech) pred a 8. den po celotélo-
vém gama ozareni dévkou 8 Gy. Oznaceni skupin viz

u obr. 1. KfiZek oznacluje statisticky” v§znamny rozdil od
vychozi hodnoty hmotnosti my$i pfed ozafenim.

ce fyziologického roztoku. Hodnoty télesné
hmotnosti se upravily ve 2. skupiné (obr. 2).
MySim této skupiny jsme pred ozdfenim podali
atropin a fyziologicky roztok. VSechny ukazate-
1é krvetvorby jak ve slezinég, tak v kostni dieni
myS3i, vySetfené 8. den po ozéafeni, byly vysoce
statisticky vyznamné chrdnény antiradiacni
davkou cystaminu bez ohledu na to, zda jsme
mysSim pfed cystaminem podali fyziologicky
roztok nebo atropin ve vysoké davce (obr. 3j.
Atropin v kombinaci s fyziologickym roztokem
byl opét bez jakéhokoli ochranného efektu. Re-
dukce radioprotektivniho Géinku cystaminu
v oblasti krvetvornych tkédni atropinem, ktera
je naprosto pravidelna u vSech ukazatelii, vSak
v Zadném prFipadé nedosdhla statistické vy-
znamnosti.

Hodnoceni pieZiti mysi do 30. dne po celots-
lovém ozareni. Zvoleny rozsah divek celotélo-
vého gama ozareni ohrani¢eny davkou 11,5 Gy

Tab. 2
Hmotnost a hynuti my$ich samctt chrdnénych kombinaci atropinu (20 mg . kg-*) s cystaminem (150 mg . kg-') k 3. dni po ozdfeni
ddvkou 10 Gy
i Hmotnost mysi (g) Podet uhynulych mysi
Skup 1na Aplikace pfed ozéfenim

¢is. 0. den | 3. den podet %
0 Neozéfené mysi 38,2+1,6 x37,0 +1,4 0 0
1 Fyziol. r. + fyziol. r. 38,7+2,0 x36,3 +2,0 0 0
2 Atropin + fyziol. r. 36,8 +2,0 x,y,232,2 +2,0 0 0
3 Fyziol. r. + cystamin v,;a,b34,4 +1,2 xy,a31,9 + 1,1 8 40
4 Atropin + cystamin a36,6 +1,9 x,y,c34,7+1,6 2 10

Poznédmka: V kazdé skupiné bylo pfed ozdfenim 20 mysi.

X = stat. vyznamny rozdil ve srovnani s hodnotou pfed ozafenim (0. dne)
y = stat. vyznamny rozdil ve srovndni s hodnotou 0. skupiny
a = stat. vyznamny rozdil ve srovnédni s hodnotou 1. skupiny
b = stat. vyznamny rozdil ve srovnéni s hodnotou 2. skupiny
¢ = stat. vyznamny rozdil ve srovnéni s hodnotou 3. skupiny
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obr. 3

Ukazatelé krvetvorby ve slezin& a femuru myS3i 8. den po celotélovém ozé&ieni davkou 8 Gy. Oznaceni skupin a
statistické vyznamnosti rozdili jako u obr. 1.

Tab. 3
Vv atropinu (20 mg.kg-' 1. p.) na radioprotektivni ucinnost cystaminu (150 mg.kg-t i. p.) u mySich samic. Obdobi: leden—unor;
ddvkovy pitkon gama 2di'eni 0,737 Gy.min-* . F = fyziol.r., A = atropin, C = cystamin

Skupina : Daévka zéafeni . Ukazatelé radioprotektivniho uéinku —
. Aplikace (Gy) Hynuti letdlni dévky v Gy DRF
1 F+F 4 0/9 LDg/s:4,44 (3,52—5,31) 1,00
5 0/9
6 1/9 LD;o/30:6,79 (6,10—7,78)
7 4/9
8 9/9 LDys/s0:9,90 (8,43—14,25)
9 9/9
2 A+ F 4 0/9
5 0/9 LD;/3:4,55 (3,48—5,20) 0,96
6 0/9
7 679 LDj0/30:6,49 (5,81—7,30) (0,81—1,12)
8 9/9
9 9/9 LDys/30:9,26 (8,05—12,35)
3 F+C 4 0/10 LDg/g:5,31 (1,53—7,03) 1,65
55 0/10 :
7 1/10 LD;/s:13,78 (10,08—66,79) (1,27—2,39)
8,5 0/10
10 0/9 LDy;/s0: 35,74 (18,40—2293,8)
11,5 6/10
4 A+ C 4 0/10 LDj;/50: 5,47 (0,02—7,76) 2,82
5,5 0/10
7 0/10 LD;o/30:19,15 (11,75—208.10%0) 1,17
10 1/10
11,5 4/10 LDy;s/30:67,07 (23,25—14329E 4-26) 6,78

nebyl dostateény k vyvoldni 100% letality ke znamné neovlivnil smrtici Géinek celotélového
30. dni po ozdfeni u skupin my$i chrdnénych gama ozdFeni u mysi, které dostaly pfed ozare-
cystaminem (tab. 3). Atropin statisticky:vy- nim po atropinu bud fyziologicky roztok, nebo
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Tab. 4

Vi atropinu (20 mg.kg -1 i. p.) na radioprotektivni éinnost cystaminu (150 a 175 mg.kg -1 i. p.) u mySich samic. Obdobi: bi'ezen—duben;
ddvkovy prikon: 0,721 Gy.min-!

Sku- ; g - Diévka Ukazatelé uclinku celotélového gama
pina ﬁpclil;?lfe lgtre ekdvorflarimT zafeni Hynuti ozafeni DRF
&s. y g-Xg (Gy) (letdlni dévky v Gy)
1 Fyziol. r. + fyziol. r. 5 0/10 LD;/s: 5,34 ( 4,28— 5,97) 1,00
6 0/10
2 4/10 | LDgls: 7,14 ( 6,52— 7,74)
8 9/10
9 9/10 LDgs/5: 9,55 ( 8,65— 11,52)
10 10/10
2 Fyziol. r. 4+ cystamin 150 6 1/10 LD;/50 5,87 ( 2,28— 7,63) 1,84 (1,45—2,40)a
7,5 1/9 !
9 2/10 LD;o/s0: 13,12 (10,80— 21,75) 1,10 (0,74—1,65)
10,5 0/9 !
13 5/8 ! | LDgs/s0: 29,34 (19,06—166,44) 3,07 (1,31—7,62)a
14,5 6/10
3 Atropin 20 -+ cystamin 6 0/10 LD;/s: 6,93 ( 4,50— 8,26) 1,66 (1,42—2,02)a
150 7,5 1/7 !
9 1/10 LDgo/s0: 11,94 (10,41— 15,06)
10,5 2/10
13 5/9 ! | LDys/s: 20,57 (15,03— 41,57)
14,5 9/10
4 Fyziol. r. 4 cystamin 175 6 0/10 LD;/s: 6,83 ( 2,87— 8,61) 1,83 (1,50—2,46)a
7,5 1/10
9 1/8 ! | LDgoa: 14,25 (11,33— 33,26)
10,5 0/7 !
13 0/7 ! | LDgs/so: 29,77 (18,53—310,26)
14,5 7/9 !
5 Atropin 20 + cystamin 6 0/9 ! | LDg/so: 6,82 ( 3,28— 8,45) 1,79 (1,35—2,44)a
175 7,5 0/9 !
9 0/7 ! | LDso/s: 12,78 (10,61— 21,13) 1,28 (0,87—1,91)
10,5 2/6 !
13 3/8 ! | LDgys/s0: 23,92 (16,60—109,35) 2,51 (1,06—6,18)a
14,5 6/6 !

Poznédmka: Vykfi¢nik u poméru uhynulych k ozdfenym my$im oznacuje skupinu mysi, ve které se do 48 h po podéni cystaminu

a ozdfeni vyskytovalo toxické hynuti mysi.

cystamin. PFfimky zdvislosti hynuti my3i v pro-
bitech na ddvce zafeni v logaritmické stupnici
se vyznamné neodchylovaly od rovnob&Znosti
pri srovnéani vysledkd 2. a 3. skupiny s 1. kon-
trolni skupinou mysi, kterym jsme pfed ozéafe-
nim podali pouze fyziologicky roztok. Prib&h
prfimek této zavislosti 1. a 4. skupiny se vy-
znamné odchyloval od rovnobé&Znosti a nemi-
Zeme proto charakterizovat radioprotektivni
ucdinek kombinace jedinou hodnotou DRF, ale
musime tak ucinit tfemi odliSnymi hodnotami
DRF pro LD5/30, LD50/30 a LD95/30, které vzhledem
k nedostatec¢né velkym letdlnim ddvkam radiace
nemohou dosdhnout statisticky vyznamné od-
liSnosti od nechrédnénych ozarenych mysi. Pro-
centudlni vyjaddfeni hynuti vSak zcela jedno-
znac¢né potvrzuje vysoky antiradiacéni ucinek
cystaminu i v pfipadé predchézejici aplikace
vysoké davky atropinu.

Ve druhém pokusu tohoto typu jsme posunuli
horni hranici davky celotélového gama ozareni
na 14,5 Gy, ktera usmrtila pouze 60 % cystami-
nem chrédnénych mysi (tab. 4). Pribé&hy piimek

zavislosti hynuti ozdfenych mysi na davce z4a-
Feni srovndvané mezi kontrolni nechrdnénou
skupinou mysi se skupinami chrdnénymi pied
ozdfenim cystaminem se vyznamné odchylily
od rovnob&Znosti v pfipadech 2. a 5. skupiny.
U obou nevyznamné odliSné hodnoty DRF pro
stfedni letdlni ddvku jsou provézeny statistic-
Ky vyznamnymi hodnotami DRF pro ukazatele
LD5/30 a LD95/30 [tab 4]

P#i srovnani antiradiaé¢ni G¢innosti cystami-
novych davek 150 a 175 mg . kg~?, srovnani me-
zi 2. a 4. skupinou, Géinnost letdlniho vlivu zéa-
feni u mys$i chrdnénych cystaminem podanym
v ddvce 150 mg .kg~!, povaZovanou za 100 %,
poklesla u mysi chrdnénych vyssi ddvkou cys-
taminu 175 mg . kg nevyznamné na 89 (61—121)
procent. PFi ochrané& cystaminem s atropinovou
premedikaci, srovnédni 3. a 5. skupiny, poklesla
udéinnost zafeni na 96 (74—122) % se vzris-
tem cystaminové davky ze 150 na 175 mg . kg .

Atropinovad premedikace nevyznamné zvysila
ddinnost zafeni hodnocenou podle letality,
u cystaminem (150 a 175 mg.kg~!) chréné-
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nych my3i na 102 (79—133) % a na 107 (79 aZ
151) %; jde o srovnéni 2. a 3. skupiny a 4. a 5.
skupiny. Vliv samotného atropinu, pfipadné je-
ho kombinace s fyziologickym roztokem, na
preZiti celotélové ozdfenych mySi nebyl v tomto
pokusu testovan.

Atropin v pokusech hodnoticich pFeZivani
myS$i do 30. dne po celotélovém gama ozareni
vZdy sniZil radioprotektivni G¢inek cystaminu.
Pokles ochrany ‘viak op&t nedosdhl statistické
vyznamnosti.

Diskuse

Akutn& toxické a¢inky intraperitonedlné po-
daného cystaminu zistaly po p¥edchozi aplika-
ci vysoké davky atropinu sulfatu 20 mg.kg™!
u mysi vyznamné neovlivnény obdobné& jako po
premedikaci niZ3$i atropinovou ddvkou 5 mg.
kg~! (19). Nevyznamné ovlivnéni letdlnich da-
vek cystaminu u mysi atropinovou premedika-
ci rizné ddvkové tdrovné vyluduje moZnost vy-
znamné tndasti pocystaminové parasympatické
aktivace v mechanismu toxického t¢inku pro-
tektoru u mys$i. Doposud ¢asopisecky nezverej-
néné vysledky o vlivu ochranné davky cysta-
minu na kardiovaskuldrni systém mySi ukéazaly
(20), Ze na rozdil od jinych savclh u mySi po
cystaminu vzristd arteridlni tlak a srdecni
frekvence. Ani pfi této farmakologické odpové-
di my3$i na poddni cystaminu nepfipada v tva-
hu pocystaminova aktivace parasympatiku.

PFi posuzovédni deprese buné&cénosti tenkého
stfeva po jednordzovém celotélovém ozafeni
davkou 10 Gy je zFejmé, Ze ani atropinova dav-
ka 20 mg . kg~! nemeéla Z4ddny ochranny uéinek
v této oblasti stejné jako drive pouZitd davka
atropinu 5mg . kg~! (19). V obou pokusech mél
cystamin jednoznacny, statisticky vyznamny,
ochranny efekt. Na rozdil od atropinu podané-
ho v ddvce 5 mg.kg™! atropin v davce 20 mg .
.kg~! nesniZil antiradia¢ni u¢inek cystaminu
v tenkém stievé. Podle zkuSenosti Semenova a
Altuchové (38) je postradiaéni pokles buné&c-
nosti tenkého stieva 2. aZ 3. den po ozédfeni vy-
stfiddn vzestupnou vlnou v podtu intestindlnich
buné&k, kterd se v tudobi reparace radiacniho
podkozeni nékolikrat rozkolisd smérem dold a
nahoru. Tak je moZné, Ze pfi vySetfeni buné&c-
nosti tenkého stfeva po ozéareni v jediném ca-
sovém intervalu miiZeme ziskat nejednotné, pri-
padné i rozporné vysledky, zvlasté kdyZ se po-
suzuje vliv vice faktori na tohoto dynamicky
se méniciho ukazatele radiaéniho poSkozeni.
Presto jsme pravidelné zaznamenali 3. den po
celotélovém ozafeni ddvkou 10 Gy vysoce vy-
znamny pokles bunécénosti (19) nebo hmotnosti
(21) tenkého stfeva mysi, ktery byl vZdy signi-
fikantn& zmirnén profylaktickym poddnim ra-
dioprotektivné G¢inné ddvky cystaminu.

VySetfeni bunécnosti tenkého stfeva u mysi
celot&lové ozafenych gama paprsky v dévce
10 Gy po pfredchozim podéni relativné vysoké
davky atropinu a cystaminu nepfineslo dikaz
o spoluticasti pocystaminové aktivace vagu

v ochranném uc¢inku cystaminu v oblasti ten-
kého stfeva mysi.

V prib&hu sledovdni postradiacniho preZziti
mysi do 8. dne po gama ozédfeni celot&lovou
davkou 8 Gy do doby vySetfeni reparacni arov-
né& radiaéniho poSkozeni krvetvorby uhynuly 3
az 4 mysi z 25 ve vSech pokusnych skupindch
s vyjimkou kontrolnich mysi, kterym jsme dva-
krat injikovali jen fyziologicky roztok. Toxicky
thyn my3i vyvolany cystaminem v prib&hu 48
hodin po jeho poddni a ndsledném ozareni vy-
svétluje sniZeni po&tu zvifat ve 3. a 4. skupiné.
Uhyn 3 myS3i z 25 po ozafeni s premedikaci atro-
pinem a fyziologickym roztokem (2. skupinaj
neni stejné jako ve 3. a ve 4. skupiné statistic-
ky vyznamné sniZeni po¢tu jedinct v pétadva-
ceti¢lenné skupiné a povazZujeme jej proto za
nahodily.

Vysetfeni ukazateld krvetvorby ve sleziné a
v kostni dieni ozarenych mySi po zvoleném
osmidennim dasovém intervalu jednoznacné po-
tvrdilo vysoky ochranny efekt cystaminové an-
tiradiaéni ochrany. PrestoZe atropin podany
v ddvce 20 mg . kg~! vZdy o néco sniZil ochran-
nou téinnost cystaminu, byl pokles vZdy pouze
nevyznamny, coZ opét je argumentem proti
predstavé o v§znamném podilu parasympaticke
stimulace v radioprotektivnim u€inku cystami-
nu u mysi.

Ve dvou pokusnych sériich, v nichZ jsme hod-
notili ochranny G¢inek cystaminu a jeho kombi-
nace s atropinem podle preZiti do 30. dne po
ozéfeni mysi, je prikaz ochranné Gc¢innosti cys-
taminu zatiZen relativné vysokym vyskytem to-
xického hynuti my$i i po ddvce cystaminu
150 mg . kg~!, kterd byla v pfedchozich poku-
sech pIné tolerovdna (19, 21, 22). Znacny vy-
skyt akutné& toxického hynuti mySi po podéani
cystaminu v ddvce 175 mg . kg~! nebyl pFfedcho-
zi aplikaci vysoké atropinové davky zmirnén.
Hodnoty letdlnich ddvek gama ozéareni z prvni
pokusné série jsou pri profylaktickém podani
cystaminu zatiZeny nepresnosti, protoZe nejvys-
81 pouzité celotélové davky =zafeni nevedly
k stoprocentnimu uhynuti chrédnénych zvirat.
Ani vysledky z druhé série experimentd na my-
gich nepotvrdily statisticky vyznamny pokles
ochranné ucinnosti cystaminu v pripadé atro-
pinové premedikace, i kdyZ jeji pokles je po
atropinu pravidelny.

Souhrn

Experimentdlni vysledky z téchto pokust 1ze
shrnout do téchto vyvodi:

1. Atropin sulfat v ddvce 20 mg . kg~! podany
intraperitonedlné nemd Zadny radioprotektivni
ucinek.

2. Atropin v uvedené ddvce neméni akutni to-
xicitu intraperitonedlné& podaného cystaminu.

3. Premedikace atropinem sulfdtem (20 mg.
.kg~! i. p.) statisticky nevyznamné& sniZuje ra-
dioprotektivni tuc¢innost cystaminu hydrochlo-
ridu (150 mg béaze . kg~!) ma drovni postradiac-
niho poSkozeni krvetvorby a pfi hodnoceni pre-
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Ziti celotélové gama ozdfenych mysi do 30. dne
po expozici. Postradiaéni zmény v buné&énosti
tenkého stfeva u cystaminem chrdnénych mysi
nebyly predchozi aplikaci atropinu modifiko-
vany.

Podle uvedenych vyvodi povaZujeme aktiva-
ci parasympatiku po cystaminu u mySsi za ne-
podstatnou pro navozeni stavu jejich zvy3Sené
radiorezistence.
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