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Kísérletes adatok a biológiai sugárvédelemhez
I. Gyulladásos inediátorok és hom ológ antigének hatása 
besugárzott egerek túlélésére*

A kém iai sugárvédelem  lehetőségeit korlátozza a sugárvédő anyagok 
túlnyom ó részének az a sajátossága, hogy csak aránylag rövid ta rtam ú  
profilaxist biztosítanak, mivel a sugárexpozíció idején a vegyületnek jelen 
kell lennie a szervezetben, továbbá, hogy optim ális effektussal a letális 
sugárdózis-tartom ányban, aránylag  szűk sávban rendelkeznek. Ismeretes, 
hogy a sugárdózis csökkenésével arányosan gyengül a radioprotektív  vegyü- 
letek hatékonysága, a krónikus sugárbehatás esetén pedig meg sem nyil
vánul. A profilaktikus sugárvédök kellem etlen m ellékhatásaik m iatt a leg
többször nem felelnek meg a klinikai alkalm azhatóság követelm ényeinek, 
adagjuk  növelését is akadályozzák a toxikus tünetek. Ilyen és hasonló meg
gondolások indokolják a biológiai sugárvédelem  lehetőségeinek és módsze
reinek tanulm ányozását, m inthogy elvileg a biológiai sugárvédő eljárások 
tartós profilaxist biztosítanak és krónikus kisdózisú expozíció esetén szintén 
hatékonyak.

A biológiai sugárvédelem  egyik legtöbbet k u ta to tt és leginkább ism ert 
terü lete az im m unbiológiai eljárások alkalm azása, am elyek segítségével elő
zetes im m unizálással lehet növelni a szervezet sugárrezisztenciáját. Az iro
dalomból számos adat ism eretes azzal kapcsolatban, hogy a szervezet ellen
állását különféle vakcinákkal (11, 15. 16, 17, 18, 19), teljes szérum m al (21, 34, 
37), szérum fehérje-frakciókkal (4, 25, 35, 38), szervkivonatokkal (1, 5), vagyis 
különféle fehérjékkel végzett aktív  (1, 6, 7) vagy a velük te rm elt antiszéru- 
m okkal létesített passzív (1) im m unizálással jelentősen és tartósan  sikerült 
növelni. Nyilvánvaló, hogy az így elért im m unitás nem specifikus jellegű, 
mivel ma még nem ism eretes sem m ilyen specifikus radiotoxin, am ellyel a 
sugárhatás tekin tetében specifikus an titesteket lehetne term elni. Sokkal in
kább arról van szó, hogy a különféle im m unizálási eljárások azonos m echa
nizmus — a nem specifikus im m unvédelem  növelése — révén serkentik  a 
sugárkárosodott szövetek repara tiv  folyam atait. Ezzel végeredm ényben a 
regeneráció javára  dől el a szöveti sugárkárosodás indukálta küzdelem a 
másodlagos ártalm as ágensek és a helyreállítás tényezői között, am it más 
szóval a rezisztencia növekedésének nevezünk.

Bár az ilyen im m unitás haszna a k ísérleti állatok sugárbetegségének 
kim enetelében m utatkozó jelentős javuláson objektiven lem érhető, egyet kell 
értenünk  azok véleményével, akik jogosnak ta rtják  a törekvést egy más 
típusú im m unitás létesítésére (irodalom lásd: 11, 18). Ennek elm életi meg
alapozását a radiotoxinok teóriája biztosítja, am int egy korábbi közlemé-

¥ Az OSSKI fennállásának 10. évfordulója alkalm ából rendezett jubileum i tudom á
nyos ülésen (Budapest, 1967. okt. 23—25.) elhangzott előadás alapján.
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nyűnkben részletesen k ife jte ttük  (32). Ism eretes ugyanis, hogy az ionizáló 
sugárzás biológiai távolhatásainak egyes rész jelenségeit hum orális m ediá- 
torok szerepével magyarázzuk. S ajá t régebbi vizsgálataink (29, 30) alapján 
pl. a gastrointestinalis tünetek  egy részét a M enkin-féle hum orális gyulladá
sos elm életből (10, 23, 24) ism ert nekrozin, esetleg exudin és leukotaxin  
hatásának  tu la jdonítjuk . Csupán u ta lunk  a h ivatkozott közlem ényünkben 
(32) felsorolt, sokféle egyéb lehetséges hum orális m ediátorra. M indezek a 
m ediátorok — a fehérjeterm észetűek közvetlenül, a többiek hap ténkén t — 
antigénül használhatók fel a k ísérleti állatok im m unizálásakor. A velük 
nyert im m unitás elsősorban az általuk  k iválto tt tünetek  ellen jelent védel
met, ilyen tek in te tben  tehát specifikusnak vehető. A hum orális elm élet hivei 
szerint az így term elt an titestek  alkalm asak a sugárhatás másodlagos toxikus 
term ékeinek specifikus megkötésére, még a sugáreffektus biokém iai fázisá
ban, m ielőtt a szöveti szintű biológiai károsodás létrejöhetne. Ennyiben volna 
előnyösebb ez a típusú im m unitás az előbbi, nem specifikusnál. Je len  közle
m ényünkben azokat a vizsgálatainkat foglaljuk össze, am elyek a kérdést 
az ilyen rela tív  specificitás irányából igyekeznek megközelíteni.

K orábbi vizsgálatainkban szupraletális röntgenbesugárzással kezelt és 
kezeletlen ku tyák  közt lé tesítettünk  részleges parabiózist (29, 30, 31) és ezzel 
a pusztán hum orális átvitellel, a besugárzatlan állat tápcsatornáján  (vékony
belén) analóg elváltozásokat tu d tu n k  előidézni azokkal, am elyeket a be
sugárzott donorállaton észleltünk. Ezzel mi is igazoltuk, hogy az ionizáló 
sugárzás távolhatásainak részjelenségeit hum orálisan át lehet vinni. A gya
n íto tt m ediátorok közül legnagyobb valószínűséggel a m ár em líte tt nekro- 
zint, egy gyulladásos eredetű  polipeptidszerű endopeptidázt sikerü lt azono
sítanunk. Ennek tisztíto tt form ájú  változatával ugyanis besugárzás nélkül 
is előidéztük a vékonybél funkcionális és m orfológiai sugárártalm ához na
gyon hasonló elváltozásokat (30, 31). Ilyen alapon jogosan feltételezhettük, 
hogy a nekrozint  (melyet terpen tino la jja l k iválto tt pleuritis exsudatum ából 
izoláltunk), illetőleg a besugárzott állatok szérum ából a nekrozin előállítási 
módszerével kivont paraprotein t, a paranekrozint,  antigénül használva, velük 
a sugárhatással szembeni hatékony ak tív  vagy passzív im m unizálás végez
hető. A hatékonyság k rité rium a első m egközelítésben a sugárbeteg állatok 
tú lélésére gyakorolt kedvező effektus lehet, a továbbiakban célszerű a rész
jelenségeket — elsősorban a gastrointestinalis zavarokat — ugyancsak vizs
gálat alá venni.

MÓDSZER ÉS EREDMÉNYEK

V izsgálatainkat 20—25 g súlyú, nem  beltenyésztett, hím  albinó egereken végez
tük. Besugárzásuk az intézetünkben szokásos standard  fizikai feltételek között 
tö rtén t (180 kV, 15 mA, 50 cm fókusz-testközép-úávolság, speciális m űanyag-kaloda, 
0,5 mm Cu-f-1 mm Al-szűrő, Siemens Stabilivolt, illetőleg Medicor THX—250 mély
terápiás készülék). A dózisteljesítm ény átlagban 33 R/'min. volt. A besugárzást egy 
alkalom m al, az em lített fizikai feltételek között kb. 95%-os letális 700 R-rel, ille
tőleg a szubletális 600 R -rel végeztük.

Aktív immunizálás

A besugárzás előtt az egércsoportokat Nisselbauvi  és Bodansky  (26) e ljárása 
szerint im m unizáltuk. A módszer lényege, hogy az antigéneket m ásodnaponként, 
16 intraperitoneális injekcióból álló sorozatban, 0,1 m l-től 0,8 ml-ig emelkedő té r 
fogatban és ennek megfelelően emelkedő fehérjetartalom m al ad juk  az állatoknak.
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A fehérjetarta lm at az ism ert L ow ry-eljárással határoztuk meg, illetőleg a liofi- 
lezett proteáz száraz súlyát analitikai mérlegen m értük le.

Kísérleti álla ta inkat az alkalm azott antigén, ill. injekció szerint a következő 
csoportokba osztottuk:

1. A M enkin-féle, tehát „valódi” nekrozinnal  im m unizált csoport. A kezdetben 
Menkin  (24), majd Morton és Gorkin  butanol-am m onium szulfátos módszerével (10) 
kivont és tisztított nekrozint liofilizáltuk, használat előtt fiziológiás sóoldatban 
szuszpendáltuk, biológiai aktiv itását Gorkin szerint (10) ellenőriztük és az „egér- 
bőrnekrózis-egységekben” fejeztük ki.

2. Paranekrozinnal im m unizált csoport. Az antigént 800 R egésztest-röntgen- 
besugárzással kezelt kutyák 24 óra múlva levett szérumából, a nekrozinnal azo
nos módon állíto ttuk  elő, liofilizáltuk és biológiailag standardizáltuk. Tulajdon
képpen ezt az anyagot ta rtjuk  a  sugárhatás egyik m ediátorának, nem m agát a „va
lódi” nekrozint (30), tulajdonságaik azonban messzemenően megegyeznek, csupán 
oldókonyságuk eltérő.

3. Kontrollcsoport, amelynek kezelésére az előbbiekkel megegyező módon, azon
ban besugárzásán, norm ál kutya szérum ából előállított, ennélfogva a nekrotizáló 
hatás szem pontjából inaktív  frakciót használtuk. Ezt megkülönböztetésül nekro- 
zinoidnak  nevezzük.

4. Normál kutyaszérummal  kezelt kontrollcsoport. A fehérjetarta lm at szintén 
Lowry szerint határoztuk meg és az előző antigéneknek megfelelően, fiziológiás só
oldatos hígítással állítottuk be.

5. Normál nyúlszérummal  in jiciált csoport, az előbbi csoporttal azonos felté
telek között.

6. Az antigénoldatok mindenkori térfogatával egyenlő mennyiségű fiziológiás 
sóoldattal kezelt kontrollcsoport.

7. Minden előkezelés nél/kül. csak 700 R-rel besugárzott csoport.

Az ism e rte te tt ak tív  im m un izá lássa l k a p o tt e red m én y e in k e t az 1. ábra  
szem lélte ti. Az áb rázo lás a la p ja  a csoportok  közepes e lhu llási ide je  a k o n t
ro llcsoport á tlag án ak  száza lékában  k ifejezve. Az oszlopok je lz ik  az eg ér
csopo rtoka t a fe n ti fe lsoro lás so rren d jéb en . Az oszlopok a la tt  lá th a tó  az

AKTIV IMMUMIZA'l a 'S HATOSA 700 В QONTGEN- 
BESUGA'BZA'ÖSAL KEZELT EGE В EK TÚLE'LESEBE

1. ábra
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egyes csoportokban vizsgált állatok száma. A m int látható, a nekrozinnal, 
illetőleg a paranekrozinnal kezelt csoportok átlagos túlélési értékei a kont
rolitól nem  térnek  el jelentősen, tehát a velük végzett ak tív  im m unizálás 
nem képes a letálist, megközelítő röntgenbesugárzás okozta elhullást m érsé
kelni. Ugyanez a helyzet a nekrozinoid-frakció esetén, míg a ku tya- és nyúl- 
szérum  statisztikailag értékelhető javulást eredm ényezett, azonban ez kisebb 
arányú, m int az irodalm i adatok alap ján  várható  volna (9, 14, 15, 18). A 700 
R-rel besugárzott, előkezeletlen csoport m agasabb értéke annak tu la jdon ít
ható, hogy a fiziológiás sóoldattal kezelt kontrollcsoporthoz viszonyítva ez 
m entes volt az injekciók okozta traum ától.

P a s s z í v  i m m u n i z á l á s

Az ak tív  imm unizálás sikertelensége ellenére is rem éltük, hogy passzív 
im m unizálással ta lán  értékelhető hatást kaphatunk. A 2. ábra Arghittu  és 
m tsai (1) módszerével passzívan im m unizált egerek közepes elhullási idejét 
m u ta tja  be az előző ábrához hasonló felépítésben. (Az elhullási és a túlélési 
idő k ísérleteinkben nem különbözik, m ert a 15 napos és a 30 napos túlélés 
gyakorlatilag  azonos.) A passzív im m unizálás lényege, hogy a nekrozinnal, 
paranekrozinnal, ill. nekrozinoiddal 2 héten át im m unizált nyulak  steril 
szérum ából 5 napon át adagoltunk az egereknek napi 0,2 m l-t, m ajd  a 6. 
napon tö rtén t a besugárzás. A grafikon szintén százalékosan tü n te ti fel az 
egyes anyagoknak megfelelő csoportok átlagos túlélését. Az első oszlop a

P A S S Z Í V  I M M U N I Z a 'LA'S N A P A 'S  a  Z O O  В -  P E L '
S S S U G Á S Z O r r  E G E R E K  S Ú L E L E S E P E

EGEREK SZj'M /t CSOPORTONKÉNT

2. ábra
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fiziológiás sós kontroll, ezt követi a ku tyanekrozinnal term elt nyúlsavóval. 
tehát antinekrozinnal,  m ajd az anti-paranekrozin, és az antinekrozinoid  sa
vókkal kezelt csoport; tőlük jobbra a norm ál kutyaszérum  elleni im m un
savóval injiciált, végül a kezelés nélkül besugárzott csoport.

A grafikonon látható, hogy az antinekrozin- és az antiparanekrozin- 
szérum m al kezelt csoport túlélése m ind a fiziológiás sóoldatos, m ind a csak 
besugárzott kontrolihoz viszonyítva hosszabb. S tatisztikai értékeléssel a kü 
lönbség erősen szignifikáns. Százalékosan az antinekrozin 55%-os, az an ti- 
paranekrozin pedig 47%-os javu lást eredm ényezett. A norm ál szérum frak
ció és a teljes szérum  elleni antisavó nem  okoz szignifikáns eltérést.

3. sz. ábra:
Aktívan, ill. passzívan immunizált egércsoportok napi elhul- 

lási aránya 700 R egésztest-Rtg-besugárzás után

A 3. ábrán  napokra felbontva ábrázoljuk a kétféleképpen im m unizált 
egércsoportok túlélési arányát, mégpedig m inden csoport sa ját kiindulási 
értékét véve 100%-nak. Mivel a 15 napos és 30 napos túlélés közt nincs 
lényeges eltérés, az ábra az előbbit m u ta tja  be. A vastag vonallal kihúzott 
görbe a fiziológiás sóoldattal kezelt kontrollcsoport értékét jelenti. Látható 
hogy az aktív  im m unizálás görbéi tőle balra, a passzív csoportok görbéi pedig 
jobbra helyezkednek el. P lanim etriásan igazolható a passzív im m unizálás 
görbéi határo lta  terü letek  szignifikáns különbsége a kontrolitól, am i az előző 
ábrákból levont következtetést erősíti meg.

Felm erült az a lehetőség, hogy bizonyos gyógyszerekkel végzett előkeze
lés — am elyek nem tartoznak  a sugárvédők csoportjába, csupán az elsődle
ges sugárreakció tünetei kezelésére használhatók — nem alkalm as-e a sugár
rezisztencia növelésére. A 4. ábra foglalja össze erre  irányuló k ísérleteink 
eredm ényeit. Az egereknek 2,5—10 m g,kg adagban i. p. ad tuk  a következő 
gyógyszerek valam elyikét: P rim péran (m etoklopram id), Torecan (thietil- 
perazin), E taperazin (perfenazin), Compazine (proklórperazin). Ezektől az
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antiem etikum októl különbözik hatásában a Deseril (metizergid), m elynek 
adagja 0,06 m g/kg volt. A gyógyszerek beadása u tán  30 perccel végeztük az 
egerek besugárzását 700 R-rel, m ajd a szokásos módon reg isztráltuk  az el
hullásukat. Az ábrán  a vonalkázott sáv te rü le té re  esnek a gyógyszeresen 
előkezelt csoportok elhullási görbéi, ugyanebben fu t le a kezelés nélkül 
700 R-rel besugárzotté is. Ebből nyilvánvaló, hogy a felsorolt gyógyszerek 
túlélés szem pontjából teljesen hatástalanok. Ugyanez a grafikon m u ta tja  be 
a kontroliképpen AET (S,2-am inoetil-izotiuronium -brom id-hidrobrom id) 1 
mM /kg adagjával előkezelt és a 700 R dózissal besugárzott csoport elhul
lási görbéjét. U gyanitt lá tható a folyam atban levő kísérleteink egyik

%

4. sz. ábra:
Röntgenbesugárzott egerek túlélése különféle előkezelés ha

tására

m ár értékelhető eredm énye: A fenti módon nekrozinnal ak tívan im m unizált, 
m ajd  a szubletális 600 R -rel besugárzott- csoport túlélése szignifikánsan n a
gyobb, m in t a kezeletlen, 600 R -rel exponálté, am it p lan im etriásan lehet 
igazolni.

MEGBESZÉLÉS

A bevezetőben em lített feltevés, hogy a biológiai sugái’védelm i eljárások 
nagyobb hatásszélességűek, m int a rad iopro tek tív  vegyületek, kísérleteink 
alap ján  csak a passzív im m unizálás esetén igazolódott. Az aktív  im m unizálás 
ugyanis csak a szubletális sugárexpozíció esetén m utatkozott hatékonynak. 
Lehet, hogy az átlagban 260 m g/kg fehérjének  megfelelő összes adag volt 
ki nem  elégítő mennyiségű, és ennek többszöröse hatásos lehetne. A való
színűség ellenére is problem atikus a kérdés eldöntése, mivel a nekrozin al
kalm azott adagjátó l is közel három szor akkora volt az im m unizálás a la tt 
álló egerek elhullása, m int a biológiai kontrolloké. A passzív im m unizálás 
kedvező hatásában  nyilvánvalóan összegeződik a specifikus an titestek  és 
a nem specifikus szérum fehérjék védőhatása.
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A m int várható  volt, a tüneti antiem etikum ok nem  m ódosítják az el
hullást a 700 R sugárdózis után. Biztató azonban a még folyam atban levő 
kísérleteink egyik eredm énye, mely szerint a szubletális sugárdózis esetén 
ettől eltérően kedvező a helyzet. (Ezekről az eredm ényekről későbbi közle
m ényben szám olunk be.) Ha a gyógyszereket besugárzás nélkül adagoltuk, 
elhullást még tartós használat esetén sem okoztak.

Eredm ényeinkből k itűnik , hogy sem az aktív, sem a passzív im m unizálás 
nem  já r dózisredukáló effektussal — legalábbis a 700 R-nyi egésztestbesu
gárzás u tán  —, mivel 30 napon tú l elhanyagolhatóan kis arányú  volt a tú l
élés. Ez term észetesen nem  zárja ki a szubletális tartom ányban  tapasztalható 
sokkal kedvezőbb, akár dózisredukáló hatást. Másik lehetősége az eredm é
nyek jav ításának  az antigének további tisztítása és ezzel az eljárás specifi- 
citásának növelése.

Ö S S Z E F O G L A L Á S :

Az ionizáló sugárzás távolhatásai egyik Immorális m ediátoraként tek in t
hető, nekrozinnal és a neki megfelelő paraproteinnel ak tívan és passzívan 
im m unizált egerek túlélését vizsgálták 700 R (LD.i;, ;m), illetőleg 600 R szub
letális röntgenbesugárzás után. Az ak iív  im m unizálás m eghosszabbította a 
szubletális, nem változtatta a 700 R dózisú állatcsoportok közepes elhul- 
lási idejét. Passzív im m unizálás nekrozinnal 55%-os, paranekrozinnal pedig 
47(,/(i-os javu lást eredm ényezett a vizsgált tartom ányban, azonban dózis
redukáló hatása egyik e ljárásnak  sem volt. Az elsődleges általános sugár
reakció esetén hatásos antiem etikum ok a túlélést nem befolyásolják.

A technikai m unkák elvégzéséért köszönetemet fejezem ki dr. Berki Ervinné 
asszisztensnőnek.
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in j e k c ió  és ta b le tta

Elsősorban a tachycardiával járó keringési elégtelenség tartós 
kezelésében javallt készítmény, mely a gyomor-bélrendszerből 
igen jól felszívódik, kifejezetten csökkenti az ingerképzést.

ÖSSZETÉTEL: 1 o m p u l la  (2 ml) 0,2 mg acetyldigitoxint,
1 t a b le t t a  0,2 mg acety ld ig itoxin t  ta r ta lm az .

MEGJEGYZÉS: FORGALOMBA KERÜL:

Társadalombiztosítás
terhére
szabadon rendelhető 

FORGALOMBA HOZZA:

5X 2 ml ampulla 
IOOX2 ml ampulla 

40 tabletta 
250 tabletta

8,50 Ft 
128,— Ft 

11,— Ft 
49,60 Ft

K Ő B Á N Y A I  G Y Ó G Y S Z E R Á R Ú G Y Á R  
B U D A P E S T  X.
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