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Kisérletes adatok a bioldgiai sugarvédelemhez

I. Gyulladasos inedidtorok és homolog antigének hatésa
besugarzott egerek tulélésére*

A kémiai sugarvédelem lehet6ségeit korlatozza a sugarvédé anyagok
tilnyomo6 részének az a sajatossaga, hogy csak aranylag révid tartamdu
profilaxist biztositanak, mivel a sugarexpozicié idején a vegylletnek jelen
kell lennie a szervezetben, tovabba, hogy optimalis effektussal a letalis
sugardézis-tartomanyban, aranylag szlk savban rendelkeznek. Ismeretes,
hogy a sugarddzis csdkkenésével aranyosan gyengil a radioprotektiv vegyi-
letek hatékonysaga, a kronikus sugarbehatds esetén pedig meg sem nyil-
vanul. A profilaktikus sugarvéddk kellemetlen mellékhatasaik miatt a leg-
tébbszor nem felelnek meg a klinikai alkalmazhatésag kovetelményeinek,
adagjuk ndvelését is akadalyozzak a toxikus tinetek. llyen és hasonlé meg-
gondolasok indokoljak a bioldgiai sugarvédelem lehet6ségeinek és maddsze-
reinek tanulmanyozasat, minthogy elvileg a biol6giai sugarvéd6 eljardsok
tartés profilaxist biztositanak és krénikus kisd6zisi expozicié esetén szintén
hatékonyak.

A biolégiai sugarvédelem egyik legtobbet kutatott és leginkabb ismert
terlilete az immunbioldgiai eljardsok alkalmazéasa, amelyek segitségével el6-
zetes immunizalassal lehet ndvelni a szervezet sugarrezisztencidjat. Az iro-
dalombdl szdmos adat ismeretes azzal kapcsolatban, hogy a szervezet ellen-
allasat kulonféle vakcinakkal (11, 15. 16, 17, 18, 19), teljes szérummal (21, 34,
37), szérumfehérje-frakcidokkal (4, 25, 35, 38), szervkivonatokkal (1, 5), vagyis
kalonféle fehérjékkel végzett aktiv (1, 6, 7) vagy a vellik termelt antiszéru-
mokkal létesitett passziv (1) immunizalassal jelent6sen és tartésan sikerilt
névelni. Nyilvanvalo, hogy az igy elért immunitas nem specifikus jellegd,
mivel ma még nem ismeretes semmilyen specifikus radiotoxin, amellyel a
sugarhatas tekintetében specifikus antitesteket lehetne termelni. Sokkal in-
kabb arr6l van sz6, hogy a kilénféle immunizalasi eljarasok azonos mecha-
nizmus — a nemspecifikus immunvédelem ndvelése — révén serkentik a
sugarkarosodott szovetek reparativ folyamatait. Ezzel végeredményben a
regeneracié javara doél el a szoveti sugarkarosodas indukalta kizdelem a
masodlagos artalmas agensek és a helyreallitas tényezdi kozott, amit mas
széval a rezisztencia novekedésének neveziink.

Bar az ilyen immunitas haszna a kisérleti allatok sugarbetegségének
kimenetelében mutatkozo6 jelentds javulason objektiven lemérhetd, egyet kell
értenlink azok véleményével, akik jogosnak tartjAk a tdrekvést egy maés
tipust immunitas létesitésére (irodalom lasd: 11, 18). Ennek elméleti meg-
alapozasat a radiotoxinok tedriaja biztositja, amint egy koradbbi kézlemé-

¥ Az OSSKI fennallasanak 10. évforduldja alkalmabol rendezett jubileumi tudoma-
nyos Ulésen (Budapest, 1967. okt. 23—25.) elhangzott el6adas alapjan.
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nylnkben részletesen kifejtettilk (32). Ismeretes ugyanis, hogy az ionizalé
sugarzas bioldgiai tavolhatdsainak egyes részjelenségeit humoralis media-
torok szerepével magyarazzuk. Sajat régebbi vizsgalataink (29, 30) alapjan
pl. a gastrointestinalis tlinetek egy részét a Menkin-féle humorélis gyulladé-
sos elméletbdl (10, 23, 24) ismert nekrozin, esetleg exudin és leukotaxin
hatdsanak tulajdonitjuk. Csupan utalunk a hivatkozott kézleménylinkben
(32) felsorolt, sokféle egyéb lehetséges humoralis mediatorra. Mindezek a
mediatorok — a fehérjetermészetliek kozvetleniil, a tobbiek hapténként —
antigénil hasznéalhaték fel a kisérleti allatok immunizaldsakor. A velik
nyert immunitas els6sorban az altaluk kivaltott tiinetek ellen jelent védel-
met, ilyen tekintetben tehat specifikusnak vehet6. A humoréalis elmélet hivei
szerint az igy termelt antitestek alkalmasak a sugarhatas masodlagos toxikus
termékeinek specifikus megkotésére, még a sugdareffektus biokémiai fazisa-
ban, miel6tt a szoveti szinti biolégiai kdrosodas létrejohetne. Ennyiben volna
elénydsebb ez a tipusd immunitds az el6bbi, nemspecifikusnal. Jelen kozle-
ményiunkben azokat a vizsgalatainkat foglaljuk ©ssze, amelyek a kérdést
az ilyen relativ specificitds irdnyabol igyekeznek megkdzeliteni.

Korabbi vizsgalatainkban szupraletalis réntgenbesugérzassal kezelt és
kezeletlen kutyak kozt létesitettiink részleges parabidzist (29, 30, 31) és ezzel
a pusztan humordlis atvitellel, a besugdarzatlan allat tapcsatorndjan (vékony-
belén) analdég elvaltozdsokat tudtunk el@idézni azokkal, amelyeket a be-
sugarzott donordallaton észleltiink. Ezzel mi is igazoltuk, hogy az ionizalo
sugarzas tavolhatasainak részjelenségeit humoralisan at lehet vinni. A gya-
nitott medidtorok kozul legnagyobb valészinliséggel a méar emlitett nekro-
zint, egy gyulladéasos eredet(i polipeptidszer(i endopeptidazt sikeriilt azono-
sitanunk. Ennek tisztitott formdaju valtozataval ugyanis besugarzas nélkil
is el6idéztik a vékonybél funkcionélis és morfologiai sugarartalmahoz na-
gyon hasonld elvaltozasokat (30, 31). llyen alapon jogosan feltételezhettiik,
hogy a nekrozint (melyet terpentinolajjal kivaltott pleuritis exsudatumabol
izolaltunk), illetéleg a besugdarzott &llatok szérumdabél a nekrozin el8allitési
modszerével kivont paraproteint, a paranekrozint, antigénil hasznélva, velik
a sugarhatassal szembeni hatékony aktiv vagy passziv immunizalas végez-
het6. A hatékonysag kritériuma els6 megkozelitésben a sugarbeteg allatok
talélésére gyakorolt kedvezd effektus lehet, a tovabbiakban célszerli a rész-
jelenségeket — els6sorban a gastrointestinalis zavarokat — ugyancsak vizs-
galat ala venni.

MODSZER ES EREDMENYEK

Vizsgdalatainkat 20—25 g sulyd, nem beltenyésztett, him albin6 egereken végez-
tik. Besugarzasuk az intézetlinkben szokéasos standard fizikai feltételek kozott
tortént (180 kV, 15 mA, 50 cm fékusz-testkdzép-uavolsag, specialis mianyag-kaloda,
0,5 mm Cu-f-1 mm Al-sz(jr('i, Siemens Stabilivolt, illetleg Medicor THX—250 méIy-
terapias készilék). A dézisteljesitmény atlagban 33 R/'min. volt. A besugarzast egy
alkalommal, az emlitett fizikai feltételek kozott kb. 95%-os letdlis 700 R-rel, ille-
téleg a szubletalis 600 R-rel végeztik.

Aktiv immunizalas

A besugarzas el6tt az egércsoportokat Nisselbauvi és Bodansky (26) eljardsa
szerint immunizaltuk. A modszer lényege, hogy az antigéneket masodnaponként,
16 intraperitonedalis injekcidébol all6 sorozatban, 0,1 ml-t6l 0,8 ml-ig emelkedd tér-
fogatban és ennek megfeleléen emelked6 fehérjetartalommal adjuk az allatoknak.
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A fehérjetartalmat az ismert Lowry-eljarassal hataroztuk meg, illetéleg a liofi-
lezett protedz szaraz sdlyat analitikai mérlegen mértiuk le.

Kisérleti allatainkat az alkalmazott antigén, ill. injekcié szerint a kovetkez6
csoportokba osztottuk:

1 A Menkin-féle, tehat ,valédi” nekrozinnal immunizalt csoport. A kezdetbhen
Menkin (24), majd Morton és Gorkin butanol-ammoniumszulfatos maédszerével (10)
kivont és tisztitott nekrozint liofilizaltuk, hasznélat elétt fiziol6gias séoldatban
szuszpendaltuk, bioldgiai aktivitasat Gorkin szerint (10) ellenériztik és az ,egér-
bérnekrézis-egységekben” fejeztik Kki.

2. Paranekrozinnal immunizalt csoport. Az antigént 800 R egésztest-réntgen-
besugarzassal kezelt kutydk 24 6ra mulva levett szérumabdl, a nekrozinnal azo-
nos moédon Allitottuk eld, liofilizaltuk és bioldgiailag standardizaltuk. Tulajdon-
képpen ezt az anyagot tartjuk a sugarhatds egyik mediatoranak, nem magét a ,,va-
16di” nekrozint (30), tulajdonsdgaik azonban messzemenden megegyeznek, csupén
oldékonysaguk eltérd.

3. Kontrollcsoport, amelynek kezelésére az el6bbiekkel megegyez6 modon, azon-
ban besugarzasan, normal kutya szérumabol eléallitott, ennélfogva a nekrotizalé
hatds szempontjabél inaktiv frakciét hasznaltuk. Ezt megkilénboztetésil nekro-
zinoidnak nevezzuik.

4. Normal kutyaszérummal kezelt kontrollcsoport. A fehérjetartalmat szintén
Lowry szerint hataroztuk meg és az el6z6 antigéneknek megfelel6en, fiziol6gias sé-
oldatos higitassal Allitottuk be.

5. Normal nyudlszérummal injicialt csoport, az el6bbi csoporttal azonos felté-
telek kozott.

6. Az antigénoldatok mindenkori térfogataval egyenl6 mennyiségl fiziolégias
sdoldattal kezelt kontrollcsoport.

7. Minden el6kezelés nél/kul. csak 700 R-rel besugérzott csoport.

Az ismertetett aktiv immunizaldssal kapott eredményeinket az 1. &bra
szemlélteti. Az abrazolas alapja a csoportok kozepes elhullasi ideje a kont-
rollcsoport atlagadnak szadzalékdban kifejezve. Az oszlopok jelzik az egér-
csoportokat a fenti felsorolds sorrendjében. Az oszlopok alatt lathaté az

AKTIV IMMUMIZA'1 a'S HATOSA 700 B QONTGEN-
BESUGA'BZA'OSAL KEZELT EGEBEK TULE'LESEBE
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egyes csoportokban vizsgalt allatok szdma. Amint lathat6é, a nekrozinnal,
illetleg a paranekrozinnal kezelt csoportok atlagos talélési értékei a kont-
rolitol nem térnek el jelent6sen, tehat a velik végzett aktiv immunizalas
nem képes a letalist, megkozelitd rontgenbesugarzas okozta elhulldst mérsé-
kelni. Ugyanez a helyzet a nekrozinoid-frakci6 esetén, mig a kutya- és nyul-
szérum statisztikailag értékelhet6 javulast eredményezett, azonban ez kisebb
aranyd, mint az irodalmi adatok alapjan varhato volna (9, 14, 15, 18). A 700
R-rel besugéarzott, el6kezeletlen csoport magasabb értéke annak tulajdonit-
hat6, hogy a fiziol6gids s6oldattal kezelt kontrollcsoporthoz viszonyitva ez
mentes volt az injekciok okozta traumatol.

Passziv immunizalas

Az aktiv immunizalas sikertelensége ellenére is reméltiik, hogy passziv
immunizalassal taldn értékelhetd hatést kaphatunk. A 2 4&bra Arghittu és
mtsai (1) modszerével passzivan immunizalt egerek kozepes elhullasi idejét
mutatja be az el6z6 abrahoz hasonlo felépitésben. (Az elhullasi és a talélési
id6 kisérleteinkben nem kulénbézik, mert a 15 napos és a 30 napos tulélés
gyakorlatilag azonos.) A passziv immunizalds lényege, hogy a nekrozinnal,
paranekrozinnal, ill. nekrozinoiddal 2 héten at immunizalt nyulak steril
szérumabo6l 5 napon at adagoltunk az egereknek napi 0,2 ml-t, majd a 6.
napon tortént a besugarzds. A grafikon szintén szazalékosan tinteti fel az
egyes anyagoknak megfelel6 csoportok atlagos tulélését. Az els6é oszlop a

PASSZIV IMMUNIZa 'LA'S NAPA'Sa Z0O0 B- PEL"
SSSUGASZOrr EGEREK SULELESEPE

EGEREK SZj'M/t CSOPORTONKENT

2. abra
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fiziologias sés kontroll, ezt kdveti a kutyanekrozinnal termelt nyGlsavdval.
tehat antinekrozinnal, majd az anti-paranekrozin, és az antinekrozinoid sa-
vokkal kezelt csoport; t6lik jobbra a normal kutyaszérum elleni immun-
savOval injicialt, végil a kezelés nélkil besugdarzott csoport.

A grafikonon lathaté, hogy az antinekrozin- és az antiparanekrozin-
szérummal kezelt csoport talélése mind a fiziolégias s6oldatos, mind a csak
besugarzott kontrolihoz viszonyitva hosszabb. Statisztikai értékeléssel a ki-
16nbség er6sen szignifikans. Szazalékosan az antinekrozin 55%-0s, az anti-
paranekrozin pedig 47%-os javulast eredményezett. A normal szérumfrak-
ci6 és a teljes szérum elleni antisavé nem okoz szignifikdns eltérést.

3. sz. abra:

Aktivan, ill. passzivan immunizalt egércsoportok napi elhul-
lasi aranya 700 R egésztest-Rtg-besugarzas utan

A 3. dbran napokra felbontva abrazoljuk a kétféleképpen immunizalt
egércsoportok tulélési ardnyat, mégpedig minden csoport sajat kiindulasi
értékét véve 100%-nak. Mivel a 15 napos és 30 napos tulélés kozt nincs
lényeges eltérés, az abra az el6bbit mutatja be. A vastag vonallal kihuzott
gorbe a fiziologids sooldattal kezelt kontrollcsoport értékét jelenti. Lathato
hogy az aktiv immunizalas gorbéi t6le balra, a passziv csoportok gorbéi pedig
jobbra helyezkednek el. Planimetridsan igazolhatd a passziv immunizalas
gorbéi hatarolta terliletek szignifikans kilénbsége a kontrolitél, ami az el6z6
abrakbol levont kovetkeztetést erdsiti meg.

Felmerilt az a lehet6ség, hogy bizonyos gyogyszerekkel végzett el6keze-
lés — amelyek nem tartoznak a sugarvéddék csoportjaba, csupan az elsédle-
ges sugarreakcio tiinetei kezelésére hasznalhatok — nem alkalmas-e a sugér-
rezisztencia novelésére. A 4. abra foglalja 0ssze erre iranyulé kisérleteink
eredményeit. Az egereknek 2,5—10 mg,kg adagban i. p. adtuk a kdvetkezd
gyodgyszerek valamelyikét: Primpéran (metoklopramid), Torecan (thietil-
perazin), Etaperazin (perfenazin), Compazine (prokl6rperazin). Ezektdl az
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antiemetikumoktdl kuldnbézik hatdsdban a Deseril (metizergid), melynek
adagja 0,06 mg/kg volt. A gyoégyszerek beadasa utan 30 perccel végeztik az
egerek besugarzasat 700 R-rel, majd a szok&sos modon regisztraltuk az el-
hullasukat. Az abran a vonalkazott sav teriletére esnek a gyoégyszeresen
elékezelt csoportok elhullasi gérbéi, ugyanebben fut le a kezelés nélkil
700 R-rel besugarzotté is. Ebb6l nyilvanval6, hogy a felsorolt gyégyszerek
talélés szempontjabol teljesen hatastalanok. Ugyanez a grafikon mutatja be
a kontroliképpen AET (S,2-aminoetil-izotiuronium-bromid-hidrobromid) 1
mM/kg adagjaval el6kezelt és a 700 R ddézissal besugarzott csoport elhul-
lasi gorbéjét. Ugyanitt lathaté a folyamatban levé kisérleteink egyik

%
4. sz. abra:
Rontgenbesugérzott egerek tulélése kilonféle el6kezelés ha-
tasara

mar értékelhet6 eredménye: A fenti mddon nekrozinnal aktivan immunizalt,
majd a szubletalis 600 R-rel besugarzott- csoport tilélése szignifikdnsan na-
gyobb, mint a kezeletlen, 600 R-rel exponalté, amit planimetridsan lehet
igazolni.

MEGBESZELES

A bevezet6ben emlitett feltevés, hogy a biologiai sugai’védelmi eljarasok
nagyobb hatadsszélességliek, mint a radioprotektiv vegyiletek, kisérleteink
alapjan csak a passziv immunizalas esetén igazol6dott. Az aktiv immunizalas
ugyanis csak a szubletalis sugéarexpozicié esetén mutatkozott hatékonynak.
Lehet, hogy az atlaghban 260 mg/kg fehérjének megfelel6 0Osszes adag volt
ki nem elégit6 mennyiségl, és ennek tobbszordse hatdsos lehetne. A vald-
szinliség ellenére is problematikus a kérdés eldontése, mivel a nekrozin al-
kalmazott adagjatél is kozel haromszor akkora volt az immunizalas alatt
all6 egerek elhulldsa, mint a biol6giai kontrolloké. A passziv immunizalas
kedvezd hatdsaban nyilvanvaléan 0Osszegezddik a specifikus antitestek és
a nemspecifikus szérumfehérjék védéhatasa.
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Amint varhaté volt, a tiineti antiemetikumok nem maodositjak az el-
hullast a 700 R sugardozis utan. Biztaté azonban a még folyamatban levd
kisérleteink egyik eredménye, mely szerint a szubletdlis sugard6zis esetén
ett6l eltér6en kedvez6 a helyzet. (Ezekr6l az eredményekrél késébbi kozle-
ményben szamolunk be.) Ha a gyo6gyszereket besugarzas nélkil adagoltuk,
elhullast még tartés hasznélat esetén sem okoztak.

Eredményeinkbdl kitlinik, hogy sem az aktiv, sem a passziv immunizalas
nem jar dozisredukalo effektussal — legaldbbis a 700 R-nyi egésztestbesu-
garzas utan —, mivel 30 napon tul elhanyagolhatéan kis aranyd volt a tal-
élés. Ez természetesen nem zarja ki a szubletalis tartoméanyban tapasztalhaté
sokkal kedvez6bb, akar dézisredukalé hatast. Masik lehet6sége az eredmé-
nyek javitdsanak az antigének tovabbi tisztitdsa és ezzel az eljaras specifi-
citdsanak ndvelése.

OSSZEFOGLALAS:

Az ionizalé sugdarzas tavolhatasai egyik Immoralis mediatoraként tekint-
het6, nekrozinnal és a neki megfelel6 paraproteinnel aktivan és passzivan
immunizalt egerek talélését vizsgaltdk 700 R (LD.i;, ;m), illetéleg 600 R szub-
letdlis rontgenbesugarzas utadn. Az akiiv immunizal4ds meghosszabbitotta a
szubletalis, nem valtoztatta a 700 R doézist allatcsoportok kozepes elhul-
lasi idejét. Passziv immunizalas nekrozinnal 55%-0s, paranekrozinnal pedig
47(/(-os javuldst eredményezett a vizsgélt tartomanyban, azonban doézis-
redukalé hatdsa egyik eljardsnak sem volt. Az elsédleges &ltalanos sugar-
reakcio esetén hatdsos antiemetikumok a talélést nem befolyasoljak.

A technikai munkék elvégzéséért koszonetemet fejezem ki dr. Berki Ervinné
asszisztensnének.
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ACIG OXIN

injekcio és tabletta

Els6sorban a tachycardidaval jar6 keringési elégtelenség tartds
kezelésében javallt készitmény, mely a gyomor-bélrendszerbél
igen jol felszivodik, kifejezetten csokkenti az ingerképzést.

OSSZETETEL: 1 ompulla (2 ml) 0,2 mg acetyldigitoxint,
1 tabletta 0,2 mg acetyldigitoxint tartalmaz.

MEGJEGYZES: FORGALOMBA KERUL:
Téarsadalombiztositas 5X2 ml ampulla 8,50 Rt
terhére 100X2 ml ampulla 128— R
szabadon rendelhet6 40 tabletta 11— kR

250 tabletta 49,60 Ft

FORGALOMBA HOZZA:

KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR
BUDAPEST X
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