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VÝZNAM PARASYMPATICKÉ AKTIVACE V RADIOPROTEKTIVNÎM ÚČINKU CYSTAMINU

Plk. doc. MUDr. Pavel KUNA, CSC.
Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav IEP v Hradci Králové

(náčelník: genmjr. prof. MUDr. Jaroslav Vaňásek, CSc.)

Úvod

Radiopro'tektivní látka cystamin má nepo-
chybný ochranný účinek u malých laborator-
ních Zvířat před Smrtícím účinkem celotělové-
ho gama nebo rentgenového ozáření [1, 2, 8, 9,
34 a další). V případě jednorázového celotělo-
vého ozáření neutrony je radioprotektivní úči-
nek cy'staminu prokazatelně Snížený [17].
Ochranný efekt cystaminu byl prokázán i u ce-
lotělově gama ozářených králíků [14, 26] a psů
[6, 11, 24, 25, 30, 33]. Perorálně podaný cysta-
min v dávce 1,2 g 1 hodinu před lokálním ozá-
řením měl významný ıochranný Vúčinek u oza-
řovaných `onkologických nemocných [41, 42).

Cystamin a cysteamin jsou povoleny k hu-
mánnímu 'použití lpři radioterapii v řadě zemí.
V Sovětském svazu je podáván cystamin ydi'hyd-
rochlorid v jednorázové perorální dávce 0,6 až
0,8 g [31]. Mají k dispozici cystamin v table-
tové formě pfo 0,2 nebo 0,4 g účinné látky. Po-
dává Se 1 hodinu před terapeutickým lokálním

ozářením s cílem Isnížit nežádoucí účinky radio-
terapie. V ISouladu s menším krevním Zásobe-
ním tumorů je jejich ochrana podstatně menší
než okolní Zdravé tkáně.

Opatrnost při podávání této látky je oprávně-
ná. jak experimentální výsledky, tak klinické
Zkušenosti upozorňují na některé nežádoucí
vedlejší farmakologické účinky samotného cys-
taminu, které odstranit je cílem intenzivního
ra'diobiologickéhfo výzkumu [15]. Vůbec prvně
byl cystamin farmakologicky studován jako hy-
potenzivum [36]. Přesto, že je Známa celá řada
dílčích účinků cystamivnu na nejrůznějších úrov-
ních živých organismů [1, 2, 7], byly shrnuty
i v našem písemnictví [13], je mechanismus ra-
diloprotektivního účinku doposud nejasný.

Pro ochrannou účinnost je Zcela nezbytná ur-
čitá koncentrační úroveň především v radioSen-
Zitivních tkáních před Zahájením ozařování [9].
Přítomnost protektivní látiky :a jejich metabolitů
ve tkáních nutně vede 'k vzájemným i-nterza'kcím
na membránových úrovních celulárních i Sub-
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celulárních, s receptory a nitr-o'buněčnými or-
ganelami, což vede k :ovlivnění řady metabolic-
kých a jiných biochemických pochodů. Bacq
vytvořil teorii o łbiochemickém šoku jako mož-
ném mechanismu vzniku zvýšené radiorezisten-
ce savců [1, 4], Žerebčenko novější teorii re-
ceptorovou [43].

Po celou dobu výzkumu radioprotektivní účin-
nosti cystaminu byl posuzován význam jeho tar-
makolo-gických účinků v mechanismu ochran-
ného půs-obení [3, 7, 35). Některé farmakolo-
gické efekty naznačovaly, že se rozvíjejí po ak-
tivaci parasympa'tického Systému. Cholinomi-
metické účinky cystaminu byly pro-kázány na
izolovaném Střevu morčete [39]. Atropin snížil
analgetický účinek cystaminu v Ipokusu na kry-
Sách [40]. Cystamin a cysteamin po parenterál-
nim a intraduodenálnim podání vyvolává vý-
raznou hyperaciditu a slizniční ulcerace v gas-
t'rointestinálnim traktu krys [10, 12, 29), které
odstranily vagotomie .nebo předchozí podání
atropinu [10].

Na základě analýzy hemody'namických účin-
ků cystaminu u králíků vysvětloval Mozžuchin
[32] hypotenzi po cystaminu retlexnimi a hu-
m'orál'nimi mechanismy, z nichž rozhodující má
útlum Srdce po aktivaci va'gu ıs následným po-
drážděním vazoko'nstriktorů, které vedou k po-
Stupné obnově výchozích hodnot |arteriálniho
tlaku. V dřívějších vlastních pokusech jsme
u králíků pozoroflv-ali v závislosti na jednorázo-
vé nitr'ožilni dávce cystaminu [33,5-134 mg.
.kg“1] Sinusovu bradyk'ar'dii, komorové a no-
dální ektopické St-ahy až iiflbrilaci komor. Bra-
dykar-die, předsíňové bigeminie a komorové ex-
trasystoly byly odpovědi |Srdeční excitability
i u morčat |na intraperitoneální podání cysta-
minu v dávkách 60,3 a 268 mg .kg"`1 [27].

Farmakologickou blokádou eierentniho 'para-
Sym'patiku nebo oboustrannou vagotomií se
nám podařilo snížit hloubku bradykarfldie po
cystaminu [67 mg.’kg‘1 i. v.] a zcela odstranit
výskyt ektopických srdečních Stahů [28]. Pre-
medikace atropinem snížila radioprotektivní
účinnost cystaminu na úrovni krvetvorných
tkání [18] a Vpřežití :krys po celotělovém gfama
ozáření [16]. V pokusech 'na myších atropin
sulfát podaný v dávce 5 mg . kg“1 významně sní-
žil radioprotektivni účinnost cystaminu v oblas-
ti tenkého střeva, krvetvo-rby i při hodnocení
třicetidenniho přežití po celotělovém ozáření
[19]. Poněvadž redukce Iradioprotektivniho
účinku cystaminu :byla Iv některých ukazatelich
jen nevý'Zn'amná, prověřili jsme v předkláda-
ných pokusech m›odiiikující ıúčinek relativně
vysoké dávky atropinu 20 mg . kg’l, kterou
použili Bajgar a Spvol. [5] s methoximem po
otravě myši organofosfáty, na radioprotektivní
účinnost cystaminu u těchto laboratorních Zvi-
řat.

Materiál a metodika

Pokusná zvířata. V pokusech jsme použili
konvenční bilé myši neinbredního kmene H,

IV)obojího pohlaví, starı 10-15 týdnů, dodávané

Íarmou Velaz Praha. Hodnoty tělesné hmotnos-
ti myší ne-překročily 18 a 35 g. Myši jsme cho-
vali v umělohmotových klecícfh po deseti a kr-
mili peletovanou dietou DOS-2b z produkce Ve-
laz a |pitnou vodou bez omezeni přijmu. V po-
kusech jsme Spotřebovali celkem 880 myší.

Ozařováni. Myši jsme ozařovali jednorázově
celotělově ze vzdálenosti 100 cm Iod předpoklá-
daného středu těla radiokobaltovým zdrojem
gama Záření Chisotron [Chirana]. Roční obdo-
bi pokusu a dávkový příkon budou uvedeny
u jednotlivých dílčích pokusů: Dávku Záření vy-
jadřujeme v Gy. Měřili jsme ji ve volném pro-
Storu v předpokládaném Středu laboratorního
Zvířete pomoci klinického dozimetru RFT „Otto
Schön“ čís. 27012 v rentgenech. Dávku v grayích
jsme vypočítali podle doporučení ICRU Report
10 B [1964] podle vztahu 1 Gy± 95,7 R. Ve všech
pokusech jsme ozařování Zahájili Z-a 7-10 mi-
nut po intraperitoneálním podání cystaminu ne-
bo u kontrol fyziologického roztoku.

Akutní toxicitu cystaminu jsme Stanovili pro-
bit-logaritmickou metodou vyjádřením letálních
dávek a 'relativní toxicity podle Ro'tha [37]. Hy-
nuti Zvířat jsme sledovali do 48 'hodin po apli-
kaci cystaminu. Ke Stanovení hodnot letálních
dávek [LD] pro kombinaci fyziol-ogického roz-
toku a cystaminu a pro kombinaci atropinu
S cystaminem jsme použili vždy sedm Skupin
myši po' deseti. Skupinám myších samic jsme
podali iyziologický roztok v objemu 0,05 ml.
. 10 gr“1 nebo atropin sulfát v dávce 20 mg . kg’1
a cystamin dihydrochlorid v dávkách cystami-
nové zásady od 160 do 250 mg.kg"1. Interval
mezi 1. a 2. intraperitoneální injekci byl v tom-
to i v následujících pokusech vždy desetiminu-
tový.

Buněčnost stěny tenkého střeva. Postradiační
poškození tenkého střeva myši jsme hodnotili
3. den 'po celotělovém ozáření myších Samců
dávkou 10 Gy podle upravené metody Semeno-
va a Altuchové [38]. Tenkým střevem označu-
jeme 10cm dlouhou kraniální část tenkého
Střeva měřenou od pylfloru žaludku. Odeıbrané
tenké střevo jsme podélně rozstříhli, omyli fy-
ziolovgickým roztokem a v 0,5 ml 50/0 kyseliny
octové homogenízovali v homogenízátoru M.S.E.
[Anglie] čís. 7700 po dobu 3 minut. Po oba'rvení
buněk v Türko-vě roztoku byla jádra Střevních
buněk počitána v Bürkerově komůrce stejným
Způsobem jako se 'počítají leukocyty. V tomto
počtu buněk nejsou odlišeny buňky slizniční,
ısvalové ta serózní vrstvy. Buněčnost tenkého
střeva vyjadřujeme v absolutním počtu jader
všech buněk na 10 cm stěny Střevní. 100 myších
samců jsme rozdělili do 5 skupin po 20 kusech.
Kontrolní skupina nebyla ozářena. Další čtyři
`Skupiny myší jsme ozářili dávkou 10 Gy po po-
dání dvou injekci fyziologického roztoku, atro-
pinu a fyziologického roztoku, Íyziolflogického
roztoku a cystaminu a atropinu a cystaminu.

Ukazatelé krvetvorby. Úroveň ochrany 'krve-
tvor'né tkáně jsme hodnotili v kostní dřeni fe-
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muru a ve slezině myších Samců 8. den po celo-
tělo-vém ozáření dávkou 8 Gy S dávkovým pří-
konem 0,699 Gy . min—1. 100 myší jsme rozdělili
do 4 Skupin po 25 Zvířa'tech. 1. Skupině myší
jsme před oZářením Ip-odali dvakflrát fyziologický
roztok, 2. Skupině atropin a fyziologický roztok,
3. Skupině fyziologický roztok a cystamin a my-
ším 4. Skupiny atropin a cystamin.

8. den po ozáření jsme myším intraperitone-
álně podali 59Fe citrát [Isocommerz, NDR]
v 0,2 ml fyziologícıkého roztoku o aktivitě
18,5 ‘kBq [0,5 ,uCi] na myš. Za 4 hodiny jsme
myši usmrtili vykrvácením. Odebrali jsme sle-
Zinu ia femur. Slezinu jsme vložili ına 24 hodin
do fixačního roztoku Bouin-Dubosque-Brasil,
jehož Isložení jsme uvedli v předchozím sdělení

‹ [21]. V den odběru jsme ve ˇZkumavce s fixač-
ním roztokem Změřili aktivitu radioželeZ-a ve
slezině a ve femuru pomocí automatického Scin-
tilačního počítače Gammaszin't BF 5300 [NSR].
Aktivitu v těchto orgánech vyjadřujeme v pro-
centech celkové aplikované zradioaktivity. Po
24 hodinách fixace sleziny jsme na parietální
straně sleziny počítali endogenní kolonie
[CFUS]. Sušinu sleziny jsme stanovili po 3
dnech Sušení v termostatu při teplotě 105 °C.
Relativní hmotnost Sušiny sleziny vyjadřujeme
v miligramech na 100 g tělesné hmotnosti myší.

Hodnocení přežití do 30. dne po oelotělovém
ozáření. Ve dvou pokusech na myších samicích
jsme vyh-odnotili vliv atropinu na radioprotek-
tivní účinnost cystaminu podle kritéria přežití
ozářených Zvířat do 30. dne po expozici. V obou
pokusech jsme myši rozdělili do čtyř skupin
podle premedikace před Ozářením jaıko v před-
cho-Zím Sledování modifikace cystaminové účin-
nosti atropinem na úrovni krvetvorby.

V prvním pokusu jsme 240 myších Sıamic jed-
notlivých Iskupin ozářili v podskupinách po 9
až 10 myších dávkami Od 4 do 11,5 Gy. V každé
skupině jsme ozářili 6 po'dskupin Zvířat. Dávko-
vý příkon byl 0,733 Gy . min-1.

V druhém pokusu na 300 myších Samicích
jsme vyzkoušeli vliv vysoké dávky atropinu na
ochran-nou účinnost cystaminu podaného v dáv-
kách 150 a 175 mg.'kg-1. Myším ve Srovnáva-
ných skupinách jsme místo atropinu ˇpodávali
fyziologický roztok. Každá Skupina má 6 dese-
tičlenných podskupin, které jsme ozářili dáv-
kami od 5 do 14,5 Gy S dávkovým příkonem
0,721 Gy . min“. Na Základě výsledků hynutí
ozářených zvířat jsme vypočítali letální dávky
a relativní účinnost ozáření probit-logaritmic-
kou metodou [37].

Ve všech výše uvedených pokusech jsme po-
dávali atropin sulfát [Spofa] =v dávce 20 mg SO-
li na 1 kg v objemovém množství 0,05 ml . 10 g'l.
Fyziologický roztok jsme aplikovali v témže ob-
jemu. Cystamin díhydrochlorid, syntetizovaný
ing. Cyrilem Krajčovičem, CSc., jsme rozpouště-
li v redestilované vodě pro injekce v den poku-
Su před jeho podáváním v ˇkonsta-ntním objemu
0,05 ml. 10 g‘ï. Všechny dávky cystaminové so-
li jsou přepočteny na jeho bázi a uváděny v mi-
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ligramech na 1 kg tělesné hmotnosti myší. Po-
užité roztoky jsme podávžal'i v těchto pokusech
výhradně intraperitoneálně.

Výsledky Získané při analýze vlivu atropinu
na cystaminové účinky Z pokusů, které sledo-
valy Změny Střevní buˇněčnvosti a Změny v uka-
Zatelích krvetvorby jsme hodnotili Studentovým
t-testem pro párové a nepárové soubory pro
p: 0,05 nebo méně. Typ Student-Dva t-testu
byl určen Ipředchozím vyhodnocením rozptylu
hodnot Fischerovým F-testem podle programů
pro počítač Hewlett-Packard 9830 A. V tabul-
'kách a obrázcích jsou uváděny průměrné hod-
noty s 950/0 intervaly Spolehlivosti odhadu. Při
dokumentaci výsledků jsme použili 'tyto Zkratky
aplikovaných látek: F = fyziologický roztok,
A = atropin a C = cystamin.

výsledky
Akutní toxicita. Relativně vysoká dávka atro-

pinu Sulfátu [20 mg . kg"1] statisticky význam-
ně neovlivnila akutní toxicitu intraperitoneálně
aplikovaného cystaminu, hodnocenou pomocí
letálních `dávek (tab. 1]. Atropinová preme-di-
kace lehce Zvýšila relativní toxicitu cystaminu
na 103 [94-116] o/0 Ve srovnání S toxicitou cys-
taminu S předchozím podáním fyziologického
roztoku.

Tab. I
Vliv vysoké dávky atropinu (20 mg.kg-1) na akutní toxicitu

cystaminu i. p. u neozářených myších Samic

Dávky cystaminu dihyrochloridu v mg
báze na 1 kg

Letální dávky
Atropin -ł- cysta-

min
Fyziol. r. + cysta-

min

138 ( 95-157)
192 (176—207)
267 (237—372)

144 (104—162)
188 (169-200)
246 (226—302)

LDS/48 h

LDSO/48 h

LDss/is h

Buněčnost stěny tenkého střeva. Celotělové
gama ozáření dávkou 10 Gy snížilo buněčnost
střevní stěny ıpřibližně n'a polovinu kontrolních
hodnot u neozářených myší (obr. 1]. Atro-pin
Samotný neměl žádný radioprotektivní účinek
v oblasti tenkého střeva 3. den po expozici.
Cystamin prokázal jednoznačně statisticky vý-
Znamný ochranný efekt, který nebyl ovlivněn
předchozí aplikací vysoké dávky atropinu.

Z dvaceti ozářených myší nechˇráněných cys-
taminem přežili do 3. dne po expozici všechny
myši, stejně jako myši neozářené. Úhyn 8 myší
Ze 20 ve Skupině, Ikteré jsme podali fyZiolo-gický
roztok a cystamin, ťa 2 myší Ze 20 ve Skupině,
která obdržela atropin a cystamin [taľb. 2],
v průběhu prvních dvou dnů po ozáření, přičí-
táme toxickému účinku cystaminu a ne letální-
mu účinku ozáření.

Ukazatelé krvetvorby. Po celo'tělovém ozáření
myší -dávkou 8 Gy uhynuly v průběhu osmi dnů
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10 počet buněk na 10 cm střeva

Obr. 1
Buněčnost tenkého Střeva myší chráněných kombinací
atropinu [20 mg.kg-1] S cystaminem [150 mg.kg-1].
Buněčnost vyšetřena 3. den po celotělovém gama ozáře-
ní dávkou 10 Gy. Pokusné Skupiny myší: 0 = neozářená;
myši dalších skupin obdržely před ozářením: 1 = fyzio-
logický roztok (I. r] + f. r., 2 = atropin + f. r., 3 = f. r. +
+ cystamin, 4 = atrOpin + cystamin. Označení Statistic-
ky významného rozdílu: čtvereček= Srovnání S 0. Sku-
pinou; trojúhelník=Srovnání S 1. Skupinou; kolečko =
= Srovnání S 2. Skupinou.

3 myši ve 2. a ve 3. Skupině, 4 myši ve 4.- Sku-
pině. Žádná myš neuhynula v kontrolní Skupi-
ně, která před ozáření-m dostala pouze 2 injek—
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hmotnost myšı

Obr. 2
Hmotnost myší [v gramech) před a 8. den po celotělo-
vém gama ozáření dávkou 8Gy. Označení Skupin viz
u obr. 1. Křížek označuje Statisticky/ významný rozdíl od
výchozí hodnoty hmotnosti myší před ozářením.

ce fyziologického roztoku. Hodnoty tělesné
hmotnosti Se upravily ve Z. Skupině (obr. 2].
Myším této Skupiny jsme před ozářením podali
atropin a fyziologický roztok. Všechny ukazate-
lé krvetvorby jak ve Slezině, tak v Ikostní dřeni
myší, vyšetřené 8. ıden po ozáření, byly vysoce
statisticky významně chráněny antiradiační
dávkou cystaminu bez ohledu na to, zda jsme
myším před cystaminem podali fyziologický
roztok nebo atropin ve vysoké dávce (obr. 3).
Atropin v kombinaci S fyziologickým roztokem
byl opět bez jakéhokoli ochranného efektu. Re-
dukce radioprotektivního účinvku cystaminu
v oblasti krvetvornýcˇh tkání atropinem, která
je naprosto pravidelná u všech ukazatelů, však
v žádném případě nedosáhla Statistické vý-
znamnosti.

Hodnocení přežití myší do 30. dne po celotě-
lovém ozáření. Zvolený rozsah dávek celotělo-
vého gama ozáření ohraničený dávkou 11,5 Gy

Tąb. 2
Hmotnost a hynutí myších Samců chráněných kombinací atropinu (20 mg . kg-1) s cystaminem (150 mg . kg-1) k 3. dm' po ozáření

dávkou 10 Gy

Skupma Aplikace před ozářením
Hmotnost myší (g) Počet uhynulých myší

cıs' O. den et %0<I 3. den po

Neozářene' myši 38,2 ± 1,6

38,7 i— 2,0
36,8 ± 2,0

Y, a, b34,4 1— 1,2
a36,6 ± 1,9

Fyziol. r. + fyziol. r.
Atropin + fyziol. r.
Fyziol. r. + cystamin

-
Ř

U
J
N
ł-
O

Atropin + cystamin

O
O
O

40
10

x37,0 i- 1,4
x36,3 i- 2,0

x,yga32,2 j; 2,0
X,Y,a31,9 ± 1,1
X,Y,C34,7 ± 1,6 N

O
O

O
O

O

Poznámka: V každé skupině bylo před ozářením 20 myší.

stat.

stat.

— stat.

— stat.

= stat.

X:

významný rozdíl ve Srovnání S hodnotou O. skupiny
významný rozdíl ve Srovnání S hodnotou 1. skupiny
významný rozdíl ve srovnání S hodnotou 2. skupiny
významný rozdíl ve srovnání s hodnotou 3. skupiny

l

0
0

‘3
‘4

I

významný rozdíl ve Srovnání S hodnotou před ozářením (O. dne)
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Obr. 3
Ukazatelé krvetvorby ve Slezině a femuru myší 8. den po celotělovém ozáření dávkou 8Gy. Označení Skupin a

Statistické významnosti rozdílů jako u Obr. 1.

. Tab. 3
Vliv atropz'nu (20 mg.kg -1 i. p.) na radı'oprotektı'vm' účinnost cystaminu (150 mg.kg -1 i. p.) u myších samic. Období: leden-únor;

dávkový příkon gama záření 0,737 Gy.mı'n -1 . F = fyzz'ol. r., A = atropin, C = cystamin

Skupina
čís.

Dávka Záření Ukazatelé radioprotektivního účinku -
Aplikace (Gy) Hynuti letální dávky v Gy DRF

.. 1 F + F 0/9 LD5/30:4,44(3,52-5,31) 1,00
0/9
1/9 LD50/30:6,79 (6,10—7,78)
4/9
9/9 LD95/3029,90 (8,43—14,25)
9/9w

œ
u

m
M

à
'

0/9
0/9 LD,/,„z4,55 (3,48-5,20) 0,96
0/9
6/9 LD,(,/,o :6,49 (5,81-7,30) (O,81—-l,12)
9/9
9/9 LD„/,o z 9,26 (ms—12,35)

`2 ` A+F

\0
0

0
\1

0
\U

I4
Ä

3 F + c - 4 0/10 LD5/30=5,31<1,53-7,03> 1,65
~ - - 5,5 0/10 -

7 1/10 LD,„/,„zıs,78 (10,08-66,79) (1,27—2,39)
8,5 0/10

10 ' ‘ 0/9 LD„/,„z35,74(18,40-2293,8)
11,5 6/10

4 A + C - 4 _ 0/10 , LD5/30:5,47 (0,02—7,76) 2,82
. 5,5 . 0/10 , .

7 0/10 LD50/30:19,15 (11,75-208.1010) 1,17
10 1/10
11,5 4/10 LD95/30:67,07 (23,25-14329E+26) 6,78

nebyl' dostatečný k vyvolání 100% letality ke znamně neovlivnil Smrtící účinek celotělofvého
30. -dnipo ozáření u Skupin myší chráněných gama ozáření u myší, které dostaly před ozáře-
cystami-ne'm _['t'ab. 3]. Atropin Statistickýflvý- ním po atr-opiˇnu buď fyziologický roztok, nebo
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Tab. 4

Vliv atropz'nu (20 mg.kg -1 i. p.) na radioprotektz'vm' účinnost cystaminu (150 a 175 mg.kg 41'. p.) u myších samíc. Období: březen-duben;
dávkový příkon: 0,721 Gy.mz'n -1

Dávka
záření
(Gy)

Sku-
pina
čís.

Aplikace před ozářením
a dávky látek V mg.kg ~1 Hynuti

Ukazatelé účinku celotělového gama
ozáření DRF

(letální dávky v Gy)

1 Fyziol. r. + fyziol. r. 5 0/10
6 0/10
7 4/10
8 9/10
9 9/10
0 10/10

LD5/30:

LD50/30 ï

LD95/30 3

5,34 (4,28— 5,97) 1,00

7,14 (6,52-- 7,74)

9,55 ( 8,65- 11,52)

2 Fyziol. r. + cystamin 150 6 1 / 10
7,5 1/9 !
9 2/10

0/9 !
13 5/8 !

6/10

LDs/30

LDso/30 3

LD95/30 :

5,87 (2,28— 7,63) 1,84 (1,45—2,40)a

13,12 (10,80— 21,75) 1,10 (0,74—1,65)

29,34 (19,06—166,44) 3,07 (l,3l-—7,62)a

3 Atropin 20 + cystamin 6 0/10
150 7,5 1/7 !

9 1/10 V
10,5 2/10
13 5/9 !
14,5 9/10

LD5/30 3

LDóO/30 3

LD95/30:

6,93 (4,50— 8,26) 1,66 (1,42—2,02)a

11,94 (10,41— 15,06)

20,57 (15,03— 41,57)

4 Fyziol. r. + cystamin 175 6 0/10
7,5 1/_10
9 ‘ 1/8

10,5 0/7
13 0/7
14,5 7/9 o—

n
'-

o—
.—

LDs/ao:

LDso/aoï

LD95/3o:

6,83 (2,87— 8,61) 1,83 (1,50——2,46)a

14,25 (11,33— 33,26)

29,77 (18,53—310,26)

5 Atropin 20 + cystamin 6 0/9
175 7,5 0/9

9 0/7
10,5 2/6
13 3/8
14,5 6/6 o

-
ı
-

'-
o—

a
q

-
.— LDs/aoľ

LDso/aoï

LDQó/:zoz

6,82 (3,28— 8,45) 1,79 (1,35—2,44)a

12,78 (10,61— 21,13) “ 1,28 (0,87—1,91)

23,92 (16,60—109,35) 2,51 (1,06-6,18)a

Poznámka: Vykřičník u poměru uhynulých k ozářeným myším označuje Skupinu myší, ve které se do 48 h po podání cystaminu
a ozáření vyskytovalo toxické hynutí myší.

cystamin. Přím-ky Závislosti hynutí myší v pro-
bitech na dávce Záření v log-aritmické stupnici
Se významně neodchylovaly od rovnoběžnosti
při srovnání výsled'ků 2. a 3. skupiny S 1. kon-
trolní Skupinou myší, kterým jsme před ozáře-
ním podali pouze fyziologický roztok. Průběh
přímek této Závislosti 1. a 4. Skupiny Se vý-
Znamně odchyloval od rovnoběžnosti a nemů-
žeme proto charakterizovat radioprotektivní
účinek kombinace jedinou hodnotou DRF, ale
musíme tak učinit třemi odlišnými hodnotami
DRF pro LD5/30, LD50/30 a LD95/30, které Vzhledem
k nedostatečně velkým letálním dá'vkám radiace
nemohou dosáhnout Statisticky významné od-
lišnosti Od nechráněných o'Zářených myší. Pro--
centuální vyjádření hynutí však Zcela jedno-
Značně potvrzuje vysoký antiradiačni účinek
cystaminu i v případě předcházející aplikace
vysoké dávky atropinu.

Ve druhém pokusu tohoto typu jsme posunuli
horní hranici dávky celotělového gama ozáření
na 14,5 Gy, která usmrtila pouze 60 O/0 cystami-
nem chráněných myší (tab. 4]. Průběhy přímek

Závislosti hynutí OZářenýoh myší na dávce Zá-
ření srovnávané mezi kontrolní nechráněnou
Skupinou myší se Skupi'nami chráněnými pře-d
ozářením cySt-aminem se významně odchýlily
od rovnoběžnosti v případech 2. a 5. skupiny.
U obou nevýznamně odlišné hodnoty DRF pro
Střední letální dávku jsou provázeny statistic-
ky významnými hodnotami DRFpro ukazatele
LD5/30 a LD95/30 [tab. 4]. I

Při Srovnání antiradiačni účinnosti cystami-
nových dávek 150 a 175mg . kg‘l, srovnání me-
Zi 2. a 4. Skupinou, účinnost letálního vlivu Zá-
ření u myší chráněných cystaminem podaným
v dávce 150 mg.kg-1, považovanou Za 100 O/o,
poklesla u myší chráněných vyšší dávkou cys-
taminu 175 mg . 'kg nevýznamně na 89 [61-121]
procent. Při ochraně cystaminem S atropinovou
ıpremedikací, Srovnání 3. a 5. Skupiny, poklesla
účinnost Záření na 96 [74-122] O/0 se vzrůs-
tem cystaminové dávky Ze 150 na 175 mg . kg-I.

Atropinová premedikace nevýznamně Zv'ýšila
účinnost Záření hodnocenou podle letality,
u cystaminem (150 a 175 mg.kg-1] chráně-
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ných myší na 102 [79—133] 0/0 a na 107 '[79 až
151] 0/0; jde o Srovnání 2. a 3. skupiny a 4. ıa 5.
skupiny. Vliv samotného atro‘pinu, případně je-
ho kombinace S fyziologickým roztokem, na
přežití celotělově ozářených myší nebyl v tomto
pokusu testován. .

Atropin V pokusech hodnotících -přeží'vání
myší do 30. dne po celotělovém gama ozáření
vždy snížil radioprotektivní účinek cystaminu.
Pokles och-ranyˇ'všaflk opět nedosáhl Statistické
významnosti.

Diskuse“

Akutně toxické účinky intraperitoneálně po-
daného cystaminu zůstaly po předchozí aplika-
ci vysoké dávky atropinu Suliátu 20 mg.kg‘1
u myší významně neovlivněny obdobně jako po
premedikaci nižší atropinovou dávkou 5 mg.
kg“1 [19]. Nevýznamné ovlivnění letálních dá-
vek cystaminu u myší atropinovou premedika-
cí různé dávkové úrovně vylučuje možnost vý-
znamné účasti pocystaminová parasympatické
aktivace v mechanismu toxické'ho účinku pro-
tektoru u myší. Doposud časopisecky nezveřej-
něné výsledky o vlivu ıochranné -dá'vky cysta-
minu yna kardiovaskulární 'systém myší ukázaly
[20], že na ırozdíl od jiných savců u myší po
cystaminu vzrůstá arteriální tlak a srdeční
frekvence. Ani při této farmakologické odpově-
di myší na podání cystaminu nepřipadá v úva-
hu pocystaminová aktivace parasym'patiku.

Při posuzování deprese buněčnosti tenkého
Střeva po jednorázovém celotělovém ozáření
dávkou 10 Gy je zřejmé, že ani atropinová dáv-
ka 20 mg . kg“1 neměla žádný ochranný účinek
v této oblasti stejně jako dříve použitá dávka
atropinu 5 mg . kg“1 [19]. V obou pokusech měl
cystamin jednoznačný, statisticky významný,
ochranný efekt. Na rozdíl od atropinu podané-
ho v dávce 5 mg . kg"1 atropin V dávce 20 mg.
.kg‘1 nesnížil antiradiační účinek cystaminu
v tenkém Střevě. Podle zkušeností Semenova a
Altuchové [38] je postradiační pokles buněč-
nosti tenkého Střeva 2. až 3. den po Iozáření vy-
střídán vzestupnou vlnou v počtu intestinálních
buněk, která Se v údvobí reparace radiačního
poškození několikrát rozkolíSá Směrem dolů a
nahoru. Tak je možné, že při vyšetření ıbuněč-
n'osti tenkého Střeva po ozáření v jediném ča-
Sovém intervalu můžeme získat nejednotné, pří-
padně i r-ozporné výsledky, zvláště když se po-
Suzuje vliv více faktorů na tohoto dynamicky
Se měnícího ukazatele radiačního poškození.
Přesto jsme pravidelně Zaznamenali 3. den po
celo'tělovém ozáření dávkou 10 Gy vysoce vý-
znamný pokles buněčnosti (19] nebo hmotnosti
[21] tenkého Střeva myší, který byl vž'dy Signi-
fikantně zmírněn profyla'ktickým podáním ra-
dioprotektivně účinné dávky cystaminu.

Vyšetření buněčnosti tenkého Střeva u myší
celotělově ozářených gama paprsky v dávce
10 Gy p-o předchozím podání relativně vysoké
dávky atropinu a cystaminu nepřine-slo důkaz
o Spoluúčasti pocystaminové aktivace vagu

v ochranném účinku cystaminu v oblasti ten-
kého Střeva myší.

V 'průběhu Sledování postradiačního přežití
myší do 8. dne po gflamna ozáření celotělovou
dávkou“ 8 Gy do doby vyšetření reparační úrov-
ně radiačního poškození krvetvo-rby uhynuly 3
až 4 myši z 25 ve všech pokusných Skupinách
s výjimkou kontrolních myší, kterým jsme dva-
krát injikovali jen fyziologický roztok. Toxický
úhyn myší vyvolaný cystaminem v průběhu 48
hodin po jeho podání .a následném ozáření vy-
Světluje Snížení počtu zvířat ve 3. a 4. skupině.
Úhyn 3 myší z 25 po ozáření S premedikací atro-
pinem a Íyziologickým roztokem [2. Skupina)
není stejně jako ve 3. a ve 4. Skupině Statistic-
ky významné Snížení počtu jedinců v pětadva-
cetičlenné Skupině a považujeme jej proto Za
nahodilý.

Vyšetření ukazatelů krvetvorby ve ISlezině a
v kostní dřeni ozářených myší po zvoleném
osmidenním časovém intervalu jednoznačně po-
tvrdilo vysoký ochranný eíekt cystaminové an-
tiradiační ochrany. Přestože atropin podaný
v Idávce 20 mg .kg‘1 vždy `o něco Snížil ochran-
nou účinnost cystaminu, byl pokles vždy pouze
nevýznamný, což opět je argumentem proti
představě o významném podílu parasympatické
stimulace v radioprotektivním úıčinku cystami-
nu u myší.

Ve d-v'ou Vpokusných Sériích, v nichž jsme hod-
notili ochranný účinek cystaminu a jeho| kombi-
nac-e s atropinem podle přežití do 30. dne po
ozáření myší, je ıprůkaz ochranné účinnosti cys-
taminu Zatížen relativně vysokým výskytem to-
xického hynutí myší i po dávce cystaminu
150 mg.kg“1, která byla v předchozích poku-
Sech 4plně tolerována [19, 21, 22). Značz-ný vý-
skyt akutně toxického hynutí myší po podání
cystaminu v [dávce 175 mg . kg“1 nebyl předcho-
zí aplikací vysoké atropinové dávky zmírněn.
Hodnoty letálních dávek gama ozáření z první
pokusné Série jsou při profylaktickém podání
cystaminu zatíženy nepřesnosti, protože nejvyš-
ší použité celotělové dávky záření nevedly
k stopr-ocentnímu uhynutí chráněných zvířat.
Ani výsledky z druhé série experimentů na my-
ších nep'otvrdily statisticky významný pokles
ochranné účinnosti cystaminu v případě atro-
pinové premedikvace, i když její pokles je po
atropinu pravidelný.

Souhrn

Experimentální výsledky Z těchto pokusů lze
Shrn-'out do těchto vývodů:

1. Atropin Sulfát v dávce 20 mg . kg“1 podaný
intraperitoneálně nemá žádný radioprotektivní
účinek.

2. Atropin v uvedené dávce nemění akutní to-
xicitu intraperitoneálně pod-aného cystaminu.

3. Premedikace atropinem sulfátem [20 mg.
. kg“1 i. p.] statisticky nevýznamně snižuje ra-
dio'prote'ktivní účinnost cystaminu hydrochlo-
ridu [150 mg báze .kg-1) lna úrovni postradiač-
ního p'oš'kfl'ození krvetvorby a při hodnocení pře-
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žití celoˇtělově gam-a ozářených myší do 30. dne
po expozici. Postradiační Změny v buněčn-osti
tenkého Střeva u cystaminem chráněných myší
nebyly předchozí aplikací atro`pinu modifiko-
vány.

Podle uvedených vývodů považujeme aktiva-
ci parasympatiku po cystaminu u myší Za ne-
podstatnou pro navození stavu jejich Zvýšené
radiorezistence.
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