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Fehérje védőhatás akut sugárbetegségben
I. közlemény

Kísérletek egereken casein etetéssel 

Ir ta : Resofszki Pál dr. t. orvosalezredes.

Az egész testet é r t egyszeri lethális, illetve főképpen a sublethális sugár
dózis okozta „akut sugárbetegség“ therápiájára a legkülönbözőbb irányú vizs
gálatok folytak és folynak m a is. Emberen gyakorlati therápiás tapasztalat 
igen kevés. A klinikum  ezen a téren a két Japánra dobott atombomba sérült
jeinek kezelésénél, a Los Alamos-i baleset során szerzett therápiás tapasztala
tokra támaszkodhat. Ezenkívül újabb eseteket, számszerint kettőt, a szovjet 
beszámolóban ism ertettek a genfi atomenergia konferencián. A profilaxis te
kintetében a klinikus gyakorlat még kevesebb konkrétum m al rendelkezik, 
értve alatta  a phanmakológiai-biológiai védelem kérdését.

Ezzel magyarázható, hogy a legkülönbözőbb therápiás előírások találhatók 
számos szerzőnél. Sőt, azokban az esetekben, am ikor valamelyik szerző az akut 
sugárbetegség therápiáját megkísérli összefoglalni, legtöbbször állásfoglalás 
nélkül egymás mellé állítva közli mindazokat a therápiás eljárásokat, amelyek 
az erre vonatkozó irodalomban azideig felm erültek (Cronkite).

A  therápiás előírásoknak m ár sokasága is bizonyít egy sajnálatos tényt, 
ami azoknak részletes elemzésekor még szembetűnőbbé válik, nevezetesen azt, 
hogy ezek közül egyik sem nevezhető az akut sugárbetegség kauzális therápiá- 
jának. A kezelések irányelvei nagyjából a következők:

1. Teljesen tüneti kezelés, m in t a szigorú ágynyugalom, sedativumok stb.
2. Szubsztituciós kezelés, a betegségben laedált egyes szervi funkciók pót

lására. Ilyenek: mellékvesekéreg készítmények, DOCA, májkivonatok stb.
3. Egyes syndromák kezelése, m int pl. a dehydráció ellen alkalm azott in

fúziók, plazmatranszfúziók, az anaemia ellen adott teljesvér, vagy vörösvérsejt
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transzfúziók, a shock elleni kezelés, a másodlagos infekciók ellen alkalmazott 
széleskörű antibiotikum  therápia, a haemorrhagiás syndroma ellen alkalm azott 
thrombocyta transzfúzió és vitam intherápiák stb.

Ilyen körülmények között természetesen fokozott figyelmet érdemelnek az 
irodalomban bőségesen található állatkísérleti adatok, még ha azok közvetlenül 
nem is értékelhetők az emberi therápiára. Természetesen itt  is megtalálható a 
m ár em lített szubsztituciós és syndroma kezelésekre irányuló kísérletek (lép 
és mellékvese transzplantáció, lép és máj ólompajzsos védelme, kísérletek hypo- 
physektomizált és adrenektom izált állatokon, kísérletek különböző hormonké
szítményekkel stb.). Ezek m ellett azonban egész sor olyan kísérleti anyag is 
akad, amely a sugárbetegség kauzális therápiájának megközelítését célozza.

Kísérletsorozatunk célja az, hogy ezeken az irodalmi adatokon elindulva 
olyan experimentális m unkát végezzünk, amely egyes emberi therápiában is fel
használható eljárások hatását vizsgálja és azok mechanizmusát igyekszik fel
deríteni, ezáltal is egy lépést téve a sugárbetegség oki kezelésének megvaló
sítása felé .

1. Irodalmi áttekintés és munkahypothezis

Az irodalomban talán egyik legbőségesebben vizsgált tényező, melynek 
védőhatása m a m ár szinte kétségtelennek mondható, a sulfhydrilgyök, illetve 
a SH-gyököt tartalm azó anyagok egész sora (Michaelson, Chapman és Cron- 
kite). Míg azonban az irodalom szinte egységesen elfogadja ezeknek az anya
goknak hatásos voltát, 'hatásmechanizmusukat illetően eltérőek a vélemények. 
Kétségtelen, hogy a hatásosnak talált anyagok, vagy azok m olekulájának egyes 
részei alkatrészét képezik a szervezetben fontos szerepet játszó néhány enzym- 
rendszemek. Az is bizonyított, hogy ezek az enzymrendszerek a sugársérülés 
következtében súlyosan laedálódnak. Ezért a szerzők egy része a SH-tartalm ú 
anyagok védőhatását az em lített enzymrendszerek védelmének, illetve a laedált 
alkatrészek pótlásának tulajdonítják (Patt).

Em ellett azonban a hatásosnak észlelt SH-tartalm ú anyagok a sugársérülés 
következményeiben még közvetlenebb, az alapvető funkciózavarokat létrehozó 
tényezőt befolyásoló szerepet is játszhatnak. Ismeretes, hogy a sejteket érintő 
laesió létrehozásában az indirekt sugárhatásra keletkező aktív oxidativ gyökök 
felszabadulása játssza a főszerepet. A szerzők egy része szerint a SH-gyök 
szerepe az oxidativ anyagok megkötésében állana és így a  sugárbetegség okát 
direkt módon befolyásolná (Schreier).

Meg kell jegyezni, hogy az SH-gyököt tartalm azó vegyületek nem mmd 
bizonyultak hatásosaknak, viszont egyes anorganikus ként tartalmazó vegyüle
tek védőhatása bizonyított. Mivel a hatásosnak bizonyult anyagok a kéntartal
mon kívül egyéb molekuláris felépítésbeli hasonlóságot is m utatnak, egyes 
szerzők úgy vélik, hogy a hatás a kénnek bizonyos molekuláris konstitúciókba 
való beépüléséhez van kötve (Weiszberger és m unkatársai).

A SH -tartalm ú anyagok közül legelőször a  glutation hatását észlelték 
(Smith  és m unkatársai, Chapman és m unkatársai, Cole és Ellis, Daniel és Park). 
A glutation hatása igen jó, hibája azonban, hogy a hatásos adagokban meglehe
tősen toxikus. Hasonlóan jó hatásúnak bizonyultak, de sokkal kevésbé toxi- 
kusak a m ethionin és a cystin. (Parroy és Bucher).

A fenti anyagoknál intenzívebb hatású védőanyagnak bizonyult a cystein. 
(Storaasli és m unkatársai, Baumer és m unkatársai, Grajevszki és Ocsinszkaja, 
Forssberg, Caffaratti.) Ebben az esetben nemcsak a m ortalitás igen nagy 
mértékű csökkenését észlelték, hanem  a sugárbétegség tünetei is gyérültek,
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sőt esetleg az állatok nagy részénél el is m aradtak. (Sm ith  és munkatársai, 
Lohmüller és Kirchberg.)

Számos szerző írta  le a cysteamin, illetőleg beta-m ercaptoaethylam in hatá
sosságát. (Straube és Patt, Gross és m unkatársai, Rugh és Clugston, Höhne 
és munkatársai.)

A cysteaminnal elért eredmények túlszárnyalják a többi SH-anyagokét 
hatékonyságukban. Bacq és m unkatársai sorozatos vizsgálataikban arra  az 
eredményre jutnak, 'hogy a cysteamin minden más ezideig ismert védőanyag
nál hatásosabb. Ezt utánvizsgálatokban Langendorff és m unkatársai is meg
erősítik.

Egészen új szempontokból világítják meg az eddig em lített anyagok hatás- 
mechanizmusát, de a protektiv hatás általános problém áját is, Bacq legújabb 
vizsgálatai. Mint láttuk, a hatásos SH vegyületek egy része az aminosavak 
sorába tartozott Bacq az aminosavak és az egyes aminosavaknak megfelelő 
aminok hatását párhuzam osan vizsgálta, miközben arra  az eredm ényre jutott, 
hogy az aminok hatásossága minden esetben többszörösen felülm úlja az 
aminosavakét. Minthogy ilyen módon az aminogyök látszott a hatásos ténye
zőnek, vizsgálatait kitérjesztete egész sor más kémiai felépítésű szerves és 
szervetlen am inra is. A vizsgált anyagoknak közel fele kisebb-nagyobb mér
tékben hatásos protektiv szernek bizonyult. Legkifej ezettebb hatású változat
lanul a cysteamin, csak kevéssel m aradnak el azonban mögötte a tryptam in 
és származékai, az oxytyreamin, a noradrenalin és a histamin. Ezeknek az 
eredményeknek egy részét utánvizsgálatokban Langendorff és Koch is meg
erősítették.

Meg kell jegyeznünk hogy Bacq az aminok, illetőleg az aminogyök szere
pének hangsúlyozása mellett a SH-gyök hatásosságát egyáltalán nem vonja 
kétségbe. Ami azonban a therápiás alkalmazás szempontjából számunkra igen 
fontos, az összes idézett szerzőnek az az egyöntetű tapasztalata, hogy vala
m ennyi vizsgált anyag kizárólag a besugárzás előtt néhány perccel, de leg
feljebb 1 órán belül adva hatásos. Ez természetesen jelentős korlátokat jelen
tene akut sugársérülés esetén való alkalmazásukban. Egyedül Maisin alkal
m azott vizsgálataiban némi sikerrel cysteam int rendszeresen besugárzott 
daganatos betegeknél a röntgen-betegség tüneteinek megszüntetésében, m ár 
annak kifejlődése után.

Az aminogyök hatásos volta azonban átvezet egy másik, eddig még alig 
vizsgált területre, a fehérje therápia problémájára. A fehérjékkel való thera- 
pizálás a sugárbetegség oki kezelésének új lehetőségeit nyithatná meg. Ezt 
azon az alapon is jogosan tételezhetjük fel, mivel a szervezel fehérjéinek 
károsodása a sugársérülés következtében m a m ár bizonyítottnak tekinthető.

A fehérjék elváltozására vonatkozó legrégibb észlelés szerint (Herzfeld 
és Schintz nagyobb dózisú rtg-sugárzás behatása u tán  emberi vérben az össz- 
fehérje mennyisége csökken, az A/G quotiens emelkedik. Más szerzők ezt az 
eredm ényt emberen és állatkísérletben egyaránt m egerősítették (Wichels és 
Behrens, Ord és Stocken). Az eléktroforetikus szérumfehérje frakció beveze
tésével az elváltozás finomabb mechanizmusa is tisztázódott. A teljes testre 
adott lethalis dózisú rtg-sugárzás u tán az album in és a gamma-globulin mennyi
sége abszolút értékben is csökkent, a többi globulinok előbb csak relatíve, 
később abszolút mennyiségben is szaporulatot m utatnak. Ez olyan mértékű, 
hogy a halál beállta előtt összfehérje szaporulat észlelhető, ami csak kisebb 
mértékben származik a dehydrációból, nagyobb részben a globulinszaporulat 
következménye. (M untz és munkatársai.)
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Az elektroforetikus frakcióvizsgálatok érdekes bepillantást engednek az 
előzőekben felsorolt SH, illetve aminogyököket tartalm azó anyagok hatás
mechanizmusába is. Cysteamin kezelés hatására az album in és gamma-globulin 
csökkenése nem kifejezett a sugársérült állatokon, a globulinok emelkedése 
észlelhető ugyan, de a kontrolihoz képest laposabb. Ebből a szempontból 
a cystein adagolása még kifejezettebb hatást m utatott (Höhne és munkatársai). 
Ez természetesen méginkább alátámasztani látszik azt a feltevésünket, hogy 
a hatásosnak talált védőanyagok egy része a fehérje anyagcsere-zavarokkal 
direkt összefüggésben lehet.

A fehérje felszívódása a gyomor-béltraktusból nem m utat lényeges vál
tozást a besugárzást követően (Bennet és m unkatársai). A fehérjék lebomlása 
azonban a  szervezetben fokozódik, ami az aminonitrogénürítés sugárbehatás 
utáni növekedésében nyilvánul meg (Gross és Mandel, Gustavson és Koletzky, 
Jehotte). Emberen is észlelhető volt a fehérjék leépülése: a los alamosi baleset 
sérültjeinél Hempelmann a vizeletben fokozott am inosavürítést talált.

Sokáig vitatták, hogy az am inonitrogén ürítésének fokozódása valóban 
a fehérje molekulák hasításából származik-e. Ma azonban m ár bizonyító 
erejüeknek látszanak azok a vizsgálatok, amelyek a fehérjedestrukciót C l4-el 
jelzett aminosavak beépítése segítségével nyomon követik. (Schreier, Gaffney  
és munkatársai, Pavlovszkaja és m unkatársai, Alexandrov.)

Minthogy a fehérjedestrukció ilyen módon bizonyítottnak vehető, való
ban indokoltnak látszott a fehérje, illetve aminosav therápiának, m int a 
sugárbetegség alapvető pathofiziológiai funkciózavarával összefüggő oki keze
lésnek megkísérlése, feltéve, ha a sugársérült szervezetnek a bevitt fehérjét 
felhasználó képessége megmaradt. Erre vonatkozóan azonban bíztató kilátá
sokat nyújt több szerző kísérleti tapasztalata, akik szerint a fehérjeszéteséssel 
egyidőben a fehérje resynthesis nem csökken, sőt a jelzett aminosavak segít
ségével fokozott beépülést sikerült észlelni. (Pavlovszkaja és m unkatársai, 
Altm ann  és munkatársai, Alexandrov.)

Mindezek u tán  áttekintve a fehérje protektiv és therápiás hatásával fog
lalkozó irodalmat, az eredmény igen gyérnek mutatkozik. A fehérjék protek
tiv hatásával foglalkozó kevés szerző is csak arra  a megállapításra ju to tt el, 
hogy a besugárzás előtti fehérjeszegény diéta a sugárérzékenységet növeli. 
(Jennings, Sm ith  és m unkatársai, Cornatzer és m unkatársai.) A sugársérülés 
utáni időben fehérjedús diétát csak a sugárbetegség későbbi szakaszában 
ajánlanak, de úgy látszik az irodalomból, hogy ezt sem kísérleti alapon 
(Cronkite, Objegyinszkij). A fehérjegazdag diétának állatkísérletben Cornatzer 
és m unkatárséi, hátrányos hatását észlelték a sugárbetegség lefolyására. Orbeli 
viszont hivatkozik Mojszejev még nem közölt kísérleteire, amelyekben ten
gerimalacok sugárbetegségének javulását észlelte túródiéta hatására, amit 
a methionin íratásával magyarázott.

Á ttekintve az irodalmi adatokat, kialakult az akut sugárbetegség oki 
therápiás kísérleteinek bizonyos célszerű körvonala. Ezek szerint protektiv 
hatás elérésére SH és aminogyökökben gazdag anyagok alkalmazásával érde
mes foglalkozni. Ebben az esetben a probléma csupán arra  szorítkoznék, 
lehetséges-e rendszeres előkezeléssel ugyanolyan kielégítő hatást elérni, ami
lyent az idézett szerzők a sugárzás előtti közvetlen beadással értek el.

Másrészt, tekin tettel arra, hogy a sugársérülés következtében a fehérje- 
destrukció nagyméretű, ugyanakkor a fehérje resynthesis is fokozódik, fe lté t
lenül érdemesnek látszik megkísérelni a fehérjék protektiv és főként therá
piás alkalmazását is.

125



Ilyen elgondolás alapján esett a választás az első kísérletsorozat céljára 
a casein protektiv és therápiás alkalmazásának vizsgálatára. A casein jól fel
szívódó, nagy fokban kihasználható kom plett fehérje lévén, ideális típusnak 
Ígérkezett a f ehérj ether ápia kísérleteihez. Különös előnye, hogy olcsó, bősé
gesen előállítható esetleges széleskörű alkalmazás esetére. Végül bőséges 
methionin, cystin és cysteintartalm ánál fogva a SH-gyökökben bővelkedő 
fehérjék közé tartozik.

A caseinnak tehát a kísérleti állatok étrendjébe való beállításával a pro
tektiv és therápiás hatást egyaránt érdemes vizsgálni. Ezért az első kísérlet- 
sorozatban a besugárzás előtt, illetve után adott különböző mennyiségű caseint 
tartalmazó diéták hatását kívánjuk vizsgálni az akut sugárbetegség lefolyására.

2. Methodika.

A kísérletben felhasznált állatok hibrid albino egértörzsből származnak. 
A kísérletek végig azonos tenyésztésből származó állatokon történtek. 16—22 
gr. súlyú (átlag 18 gr. súlyú) egereket használtunk. A hím és nőstény állatok 
aránya m inden egyes csoporton belül azonos, az arány hím /nőstény — 6/4. 
A besugárzás egy erre a célra szerkesztett, vékony falemezből készült kalo
dában (1. ábra) történt, dorzo-ventrális irányban.

1. ábra. A  besugárzáshoz használt egérkaloda.

A besugárzást „Stabilivolt” m élytherápiás röntgenkészülékkel végez
tük a következő adatokkal: feszültség 180 kV, áramerősség 15mA, szűrő
0.5 mm Cu, fókusztávolság 50 cm, levegődózis 45 r/min. P raktikusan homogén 
mező 30x30 cm, tubus nélkül. Az adatok ellenőrzése a kísérlet előtt és 
a kísérlet folyamán egy ízben Siemens röntgendózismérővel történt.

Tekintettel az ism eretlen érzékenységű hibrid egértörzsre, a kísérletek 
előtt a törzs sugárérzékenységét vizsgáltuk. Ebből a célból az állatok egyes 
csoportjait 700, 600, 500, 400 és 300 r  dózissal sugároztuk be (1. tábl.). A hasz
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nált törzs esetében 500 r  14 napon belül biztosan lethalis dózisnak bizonyult, 
míg 300 r 30 nap alatt 70—90 százalékban, átlag 87 százalékban lethalis. A hasz
nált törzs sugárérzékenysége tehát az irodalomban általában közölt adatok 
szerint a szokásosnál valamivel nagyobb. Ez az érzékenység azonban a külön
böző időszakokban végzett besugárzások alatt meglehetősen állandónak bizo
nyult, így a törzs a kísérletekhez jól értékelhetően használható fel.

1. táblázat.

Az egértö rzs su g árérzékenységének  vizsgálata .

Sugárdózis r Állatok
szám a

Túlélő
%

M axim ális túlélési 
idő (nap)

700 25 0 7
600 24 0 11
500 25 0 11
400 21 0 9

300 27 30 30 napon fúl
300 30 14 30 napon fúl
300 26 4 30 napon tú l
300 25 30 30 napon tú l

A 300 r  összesítése 108 13 30 napon tú l

A kísérleti csoportokat 20—30 állatot tartalm azó részekre osztva ketre
cesük. A ketrecekbe a takarm ányt feleslegben tettük, abból az állatok te t
szésük szerint fogyasztottak. Az alaptakarm ány teljes darált zab (korpájával 
együtt) és az idénynek megfelelő zöld takarm ány. Ennek a takarm ánynak 
összes fehérjetartalm a körülbelül 10 százalék.

A kísérleti takarm ányokban a darált zab 50, illetve 10 százalékát helyet
tesítettük nyers caseinnal. Ennek a takarm ánynak összes fehérjetartalm a 
50—60, illetve 19—20 százalék.

A caseintartalm ú takarm ány adását a besugárzás előtt 7 nappal kezdtük 
és a takarm ány a besugárzás megkezdéséig m aradt az állatok előtt. A besu
gárzás utáni caseinkezelés esetében a takarm ányt a besugárzás u tán  1 órán 
belül kezdtük adni és 21 napon át adagoltuk. Az állatok naponta egyízben 
kapták ketrecükbe a 24 órás takarm ánym ennyiséget.

Vizsgáltuk az állatok n ap o n ta . való elhullását.

3. Kísérletek.

a) K ísérletek 50 százalék caseint tartalmazó takarmánnyal.

A  kísérletek első csoportjaiban a takarm ány 50 százalék caseint és 50 
százalék teljes zabdarát tartalmaz, mellé a szokásos zöldtakarm ányt kapják 
az állatok. 90 állaton vizsgáltuk a takarm ány hatását 500 r  sugárdózis (DL 
100/14) mellett. (2. táblázat.)
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2. táblázat.
500 r  dózis h a tá sa  50% casein  ta k a rm á n y  m elle tt

Á llatok
szám a Kezelés

Max. tú l
élés ideje 

(nap)

E lhullottak 
átl. tú lélé

si ideje 
(nap)

Túlélők
szám a

16 Kezeletlen kontroll (csak be
sugárzás) 12 7,1 0

22 Casein besúg, u tán 30 napon tú l 10,5 3

18 Casein besúg, előtt 12 7,1 0

24 Casein 'besúg, előtt és u tán 7 4,2 0

Lethalis dózisú beusgárzás esetén tehát azt találjuk, hogy a besugárzás 
előtt adott 50 százalék casein sem a túlélés idejét, sem a túlélők számát nem 
befolyásolja. Ezzel ellentétben a besugárzás után adott caseines étrend a túl
élés idejét megnöveli, a 14 napon belül lethalis dózist az állatok kis része 30 
nappal túléli.

Az a csoport, amely besugárzás előtt és u tán  is kapta a caseint, a kont
rolinál kifejezetten kedvezőtlenebb képet m utat, a túlélés ideje csaknem 
felére rövidül.

Mivel a DL 100/14 dózis a beavatkozás hatásosságának megítélése szem
pontjából nem nagyon előnyös, az értékelés meglehetősen nehéz olyan esetek
ben, ahol pozitív és negatív irányú eltérések egyaránt szóba jöhetnek, a kö
vetkező kísérletekben a felhasznált egértörzsre szublethalis 300 r dózis m ellett 
vizsgáltuk ugyanezen takarmány hatását 81 állaton. (3. táblázat.)

3. táblázat. .
300 r dózis hatása 50% casein takarmány mellett.

Áll a tóik 
szám a Kezelés Túlélő

%
Elhullottak á t
lagos túlélési 

ideje (nap)

27 Kezelés nélküli kontroll 30 10

27 Casein besugárzás u tán 26 12

21 Casein besugárzás elő tt 15 11

16 Casein besugárzás elő tt és u tán 0 11

A kísérlet eredménye azt m utatja, hogy a besugárzás előtt adott 50 szá
zalék casein kifejezetten hátrányos hatású, amennyiben a túlélők száma biz
tosan értékelhető csökkenést m utatott. Ez a hatás még kifejezettebb, ha a 
casein-adagolást a besugárzás u tán is folytattuk. Ebben az esetben a maxi
mális túlélés ideje 20 nap veit. A besugárzás u tán adott 50 százalékos caseines 
takarm ány ebben a kísérletben a kontrolitól értékelhető eltérést nem m utat. 
(2. ábra)
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b) Kísérletek 10 százalék caseint tartalmazó takarmánnyal.

Ezekben a kísérletekben az előzőhöz hasonló takarm ányozást végzünk. 
A takarm ány összetétele 10 százalék casein, 90 százalék teljes zabdara és 
a szokásos zöldtakarmány. Két szériában 225 állaton történtek a vizsgálatok. 
(4. táblázat)

Legfeltűnőbb a besugárzás u tán adott casein étrend igen nagyfokú hatá
sossága. A túlélők száma igen nagym értékben megnő, az elhullottak átlagos 
túlélési ideje azonban alig változik. Ugyanakkor a besugárzás előtt adott 
casein bár a túlélők számában kisebb m értékű változást okoz, biztosan értékel
hető eredm ényt a túlélés kialakulásában nem m utat (3. ábra). Biztosan érté
kelhető azonban az a valamennyi kísérletben egyöntetűen észlelt hatás, hogy 
a besugárzás előtt adott casein az utólagos adagolás kedvező hatását minden 
esetben rontotta.

4. táblázat.
300 r  dózis h a tá sa  10% casein  tak a rm á n y  m elle tt.

Állatok
száma Kezelés Túlélő

%
E lhullo ttak  átlagos 
túlélési ideje (nap)

56 Kezelés nélküli kontroll 
(csak besugárzás) 7 15

57 Casein besúg, u tán 48 17

58 Casein besúg, elő tt 23 11

54 Casein besúg, elő tt és u tán 15 17



A caseinhatásnak egy másik jól értékelhető jelensége az elhullások üteme. 
Míg a konrollcsoportoknál törvényszerűen a 4—5. napon indul meg az állatok 
elhullása, és a pusztulás m axim um a a 7—20. nap közt van, a caseinnal kezelt 
állatoknál ez a jelenség kifejezett változást m utat. A besugárzás u tán adott 
casein hatására az állatok pusztulása elhúzódóbb, maximuma a 15—25. napok 
közti időre, egyes csoportoknál a 20—30. napok közti időre esik. A besugárzás 
előtti caseinkezelés hatására az elhullás a besugárzás utáni 1—2. napon m ár 
maxim ális intenzitással megindul, a maximum általában a 2—14. napok közt 
észlelhető (3. ábra).

5. táblázat.
B esugárzás u tá n  ad o tt 10% case in  tak a rm á n y  befo lyása  300 r  dózis h a tá sá ra

Á llatok
szám a Kezelés Túlélő

%
E lhullottak á t
lagos túlélési 

ideje (nap)

35 Kezeletlen Ikonitroll (c sa k  su g á r) 34 14

35 Casein besugárzás u tán 57 12

Mivel ismeretes, hogy a sugárérzékenység különböző időszakokban vál
tozó lehet, és az előző kísérleti szériák vizsgálata tavasz végén, illetve nyáron 
történt, a kísérletnek leglényegesebb eltérést m utató részét, a besugárzás után 
adott casein hatásának vizsgálatát téli időszakban is megismételtük. A vizs
gálatot 70 állaton takarm ányozás és besugárzás szempontjából az előzőekkel 
teljesen azonos módon végeztük. (5. táblázat.) A vizsgálat az előzővel teljesen 
egyező képet m utatott, a besugárzás után adott 10 százalék caseines takar
mány a túlélők számát növelte, a túlélés átlagos idejét nem befolyásolta szá
mottevően.

4. Discussio.

A kísérletek eredménye végül is csak részben igazolta várakozásunkat, 
részben azonban nem várt és első pillantásra nehezen értékelhető eredm é
nyekre vezetett. A kísérletek értékelésében célszerűnek látszik élesen elvá
lasztani az 50 százalék és a 10 százalék caseint tartalm azó étrend eredményeit.

Kétségtelen, hogy az 50 százalék casein alkalmazása kevésbé bizonyult 
eredményesnek, m int a 10 százalékos takarmányé. Ez magában elég könnyen 
elfogadható eredmény, hiszen az 50 százalék casein, illetve a teljes takarm ány 
60 százalék fehérjetartalm a m ár toxicitásánál és a szervezet túlterhelésénél 
fogva is alkalmas lehet a sugárhatás elleni rezisztencia csökkentésére. Em ellett 
szól az is, hogy legrosszabb lefolyást a besugárzás előtt és u tán egyaránt 
caseinnel kezelt csoportok m utattak, vagyis azok, amelyek legtovább kapták 
azt az extrém  magas, afiziológiás mennyiségű fehérjét.

A fiziológiás határok közt mozgó, de bőséges, 20 százalék összfehérje ta r 
talmú, 10. százalék caseinos takarm ány esetében azt találtuk, hogy a besu
gárzás után, therápiásan adott casein a túlélők számát növelte, az elhullások 
ütem ét későbbre tolta el. A besugárzás előtt protektiven  adott casein azonban 
hatástalannak, vagy inkább hátrányos hatásúnak bizonyult, a therápiás ada
golás hatását pedig minden esetben rontotta. Ez az eredm ény ellentétben
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látszik állani Jennings, Sm ith  és mások, m ár idézet megállapításaival a sugár
zást megelőző fehérjeszegény étrend sugárérzékenyságet növelő hatásáról. 
Bár megfontolandó, hogy a 10 százalék fehérjét tartalm azó alapdiéta sem 
nevezhető feltétlenül fehérjeszegénynek. M indenképpen ellentétben áll azon
ban a kísérletek eredménye Cornatzer és m unkatársai megállapításával, akik 
besugárzás u tán a fehérjeszegény étrendet ta rtják  előnyösebbnek. Ebből a 
szempontból viszont úgy látszik, sikerült kísérletileg megerősítenünk a kli
nikusok empirikus tapasztalatát a megbetegedés alatti fehérjedús diéta elő
nyét illetően. (Cronkite, Pobjegyinszkij).

A kísérletek tehát dietetikus szempontból közvetlenül értékelhető, egy
értelm ű eredm ényt adtak. Mivel azonban célunk ennél messzebbmenő és az 
észlelt jelenségeket az akut sugárbetegség kauzális therápiájának megköze
lítése szempontjából kívánjuk vizsgálni, az eredmények az elméleti problé
m ák és új munkahypothezisek egész sorát vetik fel.

Első probléma akkor m erül fel, ha az észlelt caseinhatás elképzelhető 
okait próbáljuk áttekinteni. A casein adagolásának hatása az irodalmi átte
kintésben idézettek alapján többféle módon is feltételezhető. Hatásos lehet 
a casein bőséges SH-gyök tartalm a. Feltételezhető hasonlóképpen, hogy 
a hatás az aktív aminogyökök bevitelének eredménye. Feltehető továbbá az is, 
hogy az aminosavak, vagy a fehérjem olekulák specifikus hatásáról lehet szó, 
különösen a sugársérülés utáni fokozott resynthezis kapcsán. Feltételezhető 
a fokozott fehérjebevitel általános anyagcsere hatása is. Végül pedig, mivel 
ezideig csak caseint alkalm aztunk a kísérletekben, felm erülhet az a kérdés 
is, vajon az észlelt jelenségek specifikusan a caseinhoz vannak-e kötve, vagy 
más fehérjékkel, illetve aminosav keverékekkel is reprodukálhatók-e. Ahhoz, 
hogy a therápiás kísérletek folytatásának irányelveit megtaláljuk, szükséges
nek látszik ezeket a lehetőségeket egyenként kritikai megfontolás alá venni.

A sulfhydril és aminogyökök hatásának lehetőségét együttesen lehet tá r
gyalni. Ezekre nézve minden rendelkezésre álló irodalmi adat megegyezik 
abban, hogy kizárólag közvetlenül besugárzás előtt adva hatásosak. Sem 
hosszabb idővel a besugárzás előtt, sem a besugárzás után alkalmazva, nem 
bizonyultak hatásosnak. Ezt a legkülönbözőbb anyagok alkalmazása esetében, 
akár perorális, akár különféle parenterális adagolási módok mellett, oly szá
mosán és egyértelm űen észlelték, hogy ez a tézis kétségtelenül bizonyítottnak 
tekinthető. K ísérleteinkben a takarm ány közvetlenül a besugárzás megkez
déséig az állatok előtt volt, tehát a SH és aminogyökök hatásának lehetősége 
fennállott. Ennek ellenére a besugárzás előtt adott casein kezelés hatástalan, 
vagy inkább hátrányos hatású volt, védőhatást csakis a besugárzás után adott 
casein fe jte tt ki. Ez a tény tehát önmagában am ellett szól, hogy az észlelt 
védőhatás nem  eredhet a casein SH, vagy aktív aminogyökeinek hatásából. 
Az aktív gyökök szerepének ismerete arra  sem ad semmiféle elképzelési lehe
tőséget, m iért bizonyult a casein-adagolás a besugárzás előtt adva, a sugártűrő 
képességre hátrányos hatásúnak.

A hatásmechanizmus másik elképzelhető lehetősége, hogy a cäsein 
a fehérje anyagcserébe való beépülése ú tján  hatásos. Ha tekintetbe vesszük 
az irodalmi áttekintésben leírtakat, nevezetesen azt, hogy a besugárzást 
követően a fehérje resynthezis fokozódik (A ltm ann  és m unkatársai, Alexand
rov, Pavlovszkaja és m unkatársai), a m agyarázat eléggé kézenfekvőnek lá t
szik. A fokozott fehérjebeépülés időszakában, vagyis a besugárzás u tán adott 
casein therápiás hatása ilyen módon a lebomlott testfehérjék rekonstrukció
jának elősegítése útján jönne létre. Ez az elképzelés tetszetős és lehetséges is,
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hogy a hatásmechanizmusban szerepet játszik. Azonban egyáltalán nem ad 
m agyarázatot azokra az esetekre, amelyekben a besugárzás előtt adott casein 
kifejezetten káros hatású volt. A sugárhatásra bekövetkező fehérjedestruk
ciót (Schreier) nem lenne helyes egészében úgy felfognunk, m int direkt sugár
hatásra bekövetkező jelenséget, hanem nagyrészt szekundér anyagcsere követ
kezménynek kell tartanunk. Az alkalm azott sugárdózis mindenképpen alacsony 
ahhoz, hogy ilyen nagym értékű direkt fehérjedestrukcióhoz vezessen. Ilyen 
módon nem is valószínű, hogy a szervezetnek a besugárzás előtt való bővebb 
feltöltése és ezáltal a transzportfehérje növelése a fehérjedestrukciót számba- 
vehetően növelné, és ezzel m agyarázatul szolgálhatna a sugárzás előtt adagolt 
casein hátrányos hatására. Sokkal valószínűbb, hogy a fehérjedestrukció 
m értékét a besugárzás pillanatában keletkező oxidativ gyökök mennyisége 
határozza meg.

Ez a feltevés egyben átvezet a hatásmechanizmusnak egy további lehető 
m agyarázatára, nevezetesen a fehérje általános anyagcsere hatására. Feltéte
lezhető ugyanis, hogy a casein az oxidativ anyagcsere befolyásolása ú tján  hat 
a sugárérzékenységre és a sugársérülés következményeire. .Az oxidativ anyag
csere ugyanis ezekkel a tényezőkkel szoros kapcsolatban áll.

Elsőnek Evans és Lacassagne m utatták  ki 1942-ben a besugárzás pillana
tában fennálló hypoxia védőhatását, am it később különböző módszerekkel 
számos szerző alátám asztott (Rambach és munkatársai). Q uantitativ vizsgá
latokkal sikerült kim utatni, hogy a besugárzáskor fennálló oxigéntenzió és 
a sugárdózis lethalitása párhuzamosan változik. (Dowdy és munkatársai). 
Űjabb vizsgálatokban viszont kim utatható volt, hogy a besugárzás után a szer
vezet oxigénfogyasztása növekszik. Sugárbetegség tüneteit csökkenteni sike
rü lt oxigén belélegeztetéssel (Lemberg és Fomenko, Allen  és Moulder). Az 
oxigénszükséglet emelkedését lljin  vizsgálta a sugárhatás utáni első fél órától 
a 7—8. napig. Az oxigénfogyasztás állandó lassú emelkedését észlelte, csak 
közvetlenül a halál beállta előtt tapasztalt csökkenést.

Ezen az alapon kísérleteink eredményei jól m agyarázhatók volnának. 
A fehérje hosszabb adagolása a specifikus dinámiás hatás ú tján  az oxidativ 
anyagcserét és ennek regulativ faktorait fokozza és ezzel a szöveti oxigén- 
tenziót növelheti. Ha a casein adagolás a besugárzás előtt történik, a besu
gárzás pillanatában fennálló fokozott oxigéntenzió fejtheti ki káros hatását 
a sugárérzékenységre. Ugyancsak az oxidativ hatás m ellett szól az a jelenség 
is, hogy besugárzás előtt adott casein az utólagos adagolás védő hatását m in
den esetben rontotta. Ezzel látszólag ellentmondásban állna az a tapasztalat, 
hogy besugárzás előtt adott aminosavak, m int methionin, cystin, cystein (Par- 
roy és Bucher, Grajevszkij és Ocsinszkaja, Baumer és munkatársai), vala
m int egyéb aminosavak, mint tyrosin, tryptophan (Bacq), védőhatásúnak 
mutatkoztak. Figyelembe kell azonban vennünk, hogy ezekben az esetekben 
egyes aminosavak alkalmazásáról volt szó, közvetlenül a besugárzás előtt, 
amikoris a specifikus dinámiás hatás kifejtéséről m ár a rövid időtartam  
m iatt sem lehetett szó. Viszont a szerzők egy része újabban, éppen a hypoxia 
védőhatásának ismeretében ezeknek az aminosavaknak hatásosságát redu
káló tulajdonságukkal vagyis a szöveti oxigéntenzió csökkentésével magya
rázza (Gray). Igen valószínűnek látszik tehát az a feltevés, hogy míg egyes 
aminosavak percekkel a besugárzás előtt adva redukáló tulajdonságuk fo ly
tán fejtenek ki védőhatást, addig a huzamosan adott fehérje a specifikus 
dinámiás hatás folytán megnövelt oxidativ anyagcsere útján inkább növeli 
a sugárérzékenységet.
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A sugárzás u tán adott casein esetében a védőhatás hasonlóan jól m a
gyarázható. A specifikus dinámiás hatás által a sugárbetegség alatt megnövelt 
szöveti oxigéntenzió hasonló hatást fe jt  ki, m int a védőhatásunak észlelt 
oxigénbelélegeztetés. (Allen  és Moulder). Ilyen értelem ben kísérletünk elmé
letileg is igazolhatná azoknak a szerzőknek álláspontját, akik a klinikum ban 
fehérjegazdag diétát (Cronkite, Pobjegyinszkij) vagy fehérjehydrolizatum  
therápiát (Allen  és Moulder) ajánlanak. Annak eldöntése, hogy az észlelt 
hatás specifikusan a caseinhez van-e kötve, vágy más fehérjékkel is repro
dukálhatok, eddigi kísérleti anyagunkból nem következtethető, ahhoz össze
hasonlító vizsgálatok szükségesek. A kérdés azonban pillanatnyilag, további 
kísérleteink megtervezése szempontjából másodrendű jelentőségű. Ha a kö
vetkező kísérletsorozatainkban sikerülne igazolni a caseinnak akár az oxida
tiv anyagcsere befolyásolása ú tján  való hatását, akár részvételét a besugárzás 
utáni fehérje resynthezisben, abban az esetben a tapasztalat természetszerűleg 
érvényesíthető lehetne bármilyen egyenértékű fehérjére. Fordítva viszont, 
ha ezeket a kísérleteket reprodukálni is sikerülne más fehérjékkel, ez még 
továbbra is nyitva hagyná a kérdést, melyik mechanizmuson át fejti ki a be
adott fehérje a hatását.

5. összefoglalás.

Kísérleteink eredm ényét a következőkben foglalhatjuk össze:
a) Szublethalis dózis, teljes testre adott besugárzás után rendszeresen 

etetett 10 százalék caseintartalm ú takarm ány a besugárzott állatok közül 
30 napot túlélők számát jelentősen növelte, az elhullottak túlélési idejét meg
nyújtotta.

b) 10 százalék casein előnyösebbnek bizonyult, m int 50 százalék casein 
adagolása.

c) Besugárzás előtt adott caseinos étrend a túlélők számát vagy nem be
folyásolta, vagy egyes esetekben csökkentette, az elhullottak túlélési idejét, 
egyes esetekben rövidítette.

d) A casein hatásának mechanizmusában kizárható az aktív amino és 
SH-gyökök szerepe.

e) Feltételezhető, hogy a besugárzás után adott casein részt vesz a sugár
sérülés u tán beálló fokozott fehérje resynthezisben..

f) Igen valószínűnek látszik, hogy a casein a specifikus dinámiás hatás 
útján, a szöveti oxidáció növelésével fejti ki hatását. Ezzel egyaránt magya
rázható volna a sugárzás előtt adott casein hátrányos hatása és a sugárzás 
után adott casein therápiás effektusa. A mechanizmus eldöntésére további 
kísérletek szükségesek.
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fJodnoAKoeHUK m/ca. d-p 17. PeuiofpCKU :

3AWHTHOE ŰEHCTBHE EEJ1KOB riPH  OCTPOH JlYMEBOFi EOJ1E3HH
CooßineHHe l.-oe.

OnbiTbi Ha Mbirnax c KopnoiemieM Ka3eHH0M.
Pe3yjibTaTbi HCCJieaoßaHHH cjieAyioiiJHe:
a) npH cyÖJieTajibHbix A03ax oßjiyqeHHH h npn CHCTeMaTnqecKOM KopMJieHHH c KopMOM: 

coÄepjKarueM 10 % Ka3eHHa qucno nepe*HBaioiiiHX 30 aHefi xoiBOTHbix 3HaqiiTeJibHO 
yßejiH<iHBajiocb h BpeMH nepe>KHBaHHH norußiHHX » hbothhx yAJiHHHjiocb.

6) Ka3eHH B 10 %-ax 0Ka3ajicH ßojiee yxoCHbiM e>Kejm KopMJieHHe c 15 %-hhm 
K33eHH0M.

b) Ecjih >KHBOTHbie KopMHjiHCb Ka3eHH0M ao oöjiyqeHHH Toraa HHCJio nepe*nBaiomHX 
nOAOXCHTHblX >KHBOTHbIX HJ1H He H3MeHHJI0Cb, HAH B HeKOTOpblX CJiyqaHX yMeHb- 
majiocb, H b HeKpTopbix cjiyiaax BpeMH nepexmeaHHa norHÖiuHX » hbothhx yxopo- 
MHBajIOCb.

r) B MexanH3Me bjihhhhh Ka3enHa HCKJnoqaeTCH pojib aKTHBHbix 3mhho h SH-paAHKajioB. 
A) ripeanojiaraeTCH, qxo Ka3enH n KopMJieHHH noene oGjiyqeHMH yqaeTByeT b yBejin- 

qeHHOM pecHHTe3e ßejiKOB noejie Jiyqeßofl TpaBMbi. 
e) n o  Bcefi BepoHTHOCTH Ka3eHH AeficTByex no THny bjihhhhh cneu.Hcj)HqecKoro ahh3mh- 

qecKoro achctbhh qepe3 yBejinqeHHe TKaHeßoro OKHCJieHHH. C sthmh oß’acHHeTCH 
HsöjiaronpHHTHoe BJiHHHHe Ka3eHHa ao oßjiyqeHHH h TepaneBTHqecKoe aeftcTBHe 
Ka3eHHa noejie oßjiyqeHHH. J\jin yToqHeHHH MexaHHHMa achctbhh noxpeßyiOTCH 
AaAbneiimHe onbiTbi.

Dr. P. Resofszki, Oberst!, d. San. in d. Res.
UBER DIE SCHUTZW IRKUNG DER PROTEINE BEI AKUTER 

STRAHLENERKRANKUNG

I. M itteilung. Die W irkung der Caseinfütterung im  M äuseversuch
Zusam m enfassung: a) Die 30-tägige Überlebensquote der durch sublethale Dosen 

ganzbestrahlter V ersuchstiere w urde durch die gleichzeitige Fütterung  einer 10%-jgen 
Caseinm ischung bedeutend gesteigert und die Lebensdauer der verstorbenen Tiere 
w urde ebenfalls verlängert.
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b) Die V erabreichung einer 10%-igen Caseimmischung w ar vorteilhafter, als die 
einer 50%-igen.

c) Die vor der B estrahlung erfolgte Caseinfütterung beeinflusste die Uber
lebenszeit nicht, bzw. bew irk te sie bei vereinzelten. F ällen  eine V erkürzung der 
Lebensdauer.

d) Die aktiven Amino- und SH-Radikale spielen bei der W irkung des Caseins 
keine Rolle.

e) Es k ann  verm utet werden, dass das nach der B estrahlung verabreichte Casein 
an  der nach der S trahlenschädigung erfolgenden Eiw eissresynthese Teil nimmt.

f) Es kann  m it W ahrscheinlichkeit angenom m en werden, dass das Casein durch 
seine spezifisch-dynam ische W irkung, durch die S teigerung der Gewebsoxydation 
seine W irksam keit en tfaltet. D utch diese A nnahm e kann einerseits die schädliche 
W irkung der vor der B estrahlung erfolgenden C aseinverabreichung, andererseits 
ih re the rapeu tische . W irksam keit nach der B estrahlung erk lä rt w erden. Zur end
gültigen K lärung dieser Frage sind w eitere U ntersuchungen notwendig.

Fehérje védőhatás akut sugárbetegségben

II. közlemény

Alacsony energiaértékű takarmány és casein etetés kombinációja 

Irta: Resofszki Pál dr. t. orvosalezredes

Az előző kísérletsorozatban a casein védő hatását észleltük, ha a caseint 
10 százalék mennyiségben a besugárzás u tán  adagoltuk. A besugárzás után 
adott casein nem m utatott védő hatást, sőt az esetek egyrészében a túlélést 
rontotta. Ez a körülm ény azt a feltevést tette lehetővé, hogy a casein, m int 
fehérje, a spec. din. hatás révén a szöveti oxygén tensiot növeli és hatását 
ezen az úton fejti ki. A szöveti oxygén tensio szerepe a sugársérülésben ma 
m ár meglehetősen tisztázott. A következő kísérletsorozatban tehát a szöveti 
oxydáció befolyásolása m ellett vizsgáljuk a casein therápia védő hatását. 
Ennek célja a fenti feltevés igazolása vagy elvetése kísérleti úton.

1. Irodalmi áttekintés és munkahypothezis.

A sugársérülés következtében felépő kóros elváltozások csak kisebb m ér
tékben függenek a direkt sugárhatástól, vagyis a sejteket ért közvetlen ioni
záló sugár találattól. Ma a szerzők nagyobb része az indirekt sugárhatásban 
látja sugársérülés pathofiziológiai elváltozásának fő faktorát (Gray, Schreier). 
A z indirekt sugárhatás lényege abban áll, hogy az ionizáló sugarak a szerve
zetben oldóanyagként szereplő vízben peroxyd képződést hoznak létre. 
A kóros elváltozások m értéke a képződött peroxyd mennyiségői függ. Ilyen 
módon természetesen nem közömbös, hogy a besugárzás időpontjában a per
oxyd képzéshez szükséges oxygén milyen mennyiségben van jelen.

A hypoxia védőhatását először Evans és Lacassagne m utatták ki 1942-ben. 
Azóta számos szerző erősítette meg, hogy besugárzás alatti oxygén tensióval 
arányosan növekszik a sugárérzékenység (Storer és Hempelmann, Gray és 
munkatársai, Steam er  és m unkatársai). Magassági kam rában végzett kísér
letekben Rambach és m unkatársai azt találták, hogy 25 000 láb magasságban
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