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Bazikus xantogensav-szdrmazékok
toxicitasa és sugarvédé hatadsa allatkisérletben

Napjainkban erételjes kutatas folyik az ionizalé sugarzas és az SH-
tartalma vegyuletek kdélcsénhatdsainak tovabbi tisztazasara. Ennek ketts
oka van: egyfel6l a szulfhidril-gyokét tartalmazé biomolekulak fontos
szerepet jatszanak a sejt felépitésében, anyagcseréjében és miikddésében,
a sugarérzékenység szempontjabol pedig donté jelent8ségliek; masfelgl az
eddig ismert leghatékonyabb sugarvéd6é vegylletek szintén az SH-vegyl-
letek kozé tartoznak. Ismeretes, hogy az ionizalé sugarzas artalmas biol6-
giai hatasainak kivédését legelészér ugyancsak SH-tartalmd aminosavval,
«a ciszteinnel sikerilt elérni (Patt és mtsai, 1949.). Ciszteinszarmazékokkal
sokan végeztek azéta is széles korl és eredményes kisérleteket: igy sugar-
védének mutatkozott a ciszteamin (merkaptoetilamin, MEA: Bacq és
mtsai, 1951.), valamint szamos szdrmazéka, koztik az AET (S-béta-amino-
etil-izotiouronium: Doherty és Burnett 1955). Hazankban ciszteinnel
(Hernadi és mtsai, 1961, 1962.) folynak bakteriol6giai, az AET-vel pedig
kiterjedt allatkisérletes vizsgalatok (Sztanyik és mtsai, 1959—1970., Santha
és mtsai, 1971—74. Sajnos, a kéntartalmd sugarvéd6 vegylletek kozos
hatranya, hogy sugarvéd6é hatasuk erdsségével egyenes aranyban toxiku-
sak: minél hatékonyabb valamely vegyilet, annal kisebb a terapias in-
dexe (helyesebben: profilaktikus indexe). Ha a molekula célszer( atalaki-
tasaval csokkenteni tudjuk a vegyllet toxicitasat, ezzel egyenes arany-
ban gyengul sugarvéd6 hatadsa. Ez igazolddott az AET-re vonatkozéan is
(Sztanyik, 1965; Santha és Sztanyik, 1971.). Ha azonban az AET toxikus
mellékhatdsait megfeleléen kivalasztott farmakologia! antagonistakkal el-
lenstlyozzuk, ezzel nem jar egyltt a radioprotektiv hatas mérséklése.
A profilaktikus index novelésének ez az Gtja mégsem jarhaté, mivel az
antagonistak iranti egyéni érzékenység széles hatarok kozétt ingadozik,
ami nem teszi lehet6vé a nagy tdmegek profilaxisa megkdvetelte semati-
z4lt kezelést.

llyen meggondolasok késztettek minket arra, hogy az AET-vel némi-
leg rokon, de mas molekula-felépitési, tehat feltehet6leg mas tamadas-
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pontd vegyillet-csoport utan kutassunk. Az irodalombol ismeretes a ditio-
karbamatok és a tritiokarbamatok sugarvédé hatédsa, ilyenekkel Sztanyik
(1965) is foglalkozott, s6t értekezésében Kkitér néhany xantogenattal nyert
tapasztalatara is. Mindharom vegyuletcsoport koz6s hibaja a bomlékony-
sdg és az aranylag nem nagy hatasossag volt. Figyelminket olyan xanto-
genatok el6allitasa és vizsgalata felé forditottuk, amelyek stabilitasa meg-
bizhatd, sugarvédd hatasa pedig kielégit6, fgy jutottunk el a bazikus al-
kil-xantogenatok csoportjahoz.

A xantogenatok a xantogénsav alkil-szdrmazékai, ez pedig a ditio-
szénsav etilésztere. A szénszulfid ugyanis az alkoholos alkaliakkal kony-
nyen reagal a ditioszénsav szarmazékaiva, amelyekben a hidroxilhidrogén
helyén alkilgyokdék, a szulfhidrilhidrogén helyén pedig fémek szerepel-
nek:

/ OH | O—c2hs /| 0—czhs
S= C< s = ¢ s=2C"

X SH \SH \S K
ditioszénsav etil-xantogénsav K-etil-xantogenat

Sajat vegyuleteink K-etil-xantogenatbdl szdrmaznak olyan maddon,
hogy az etil-gydokhéz valamilyen bazikus csoportot (dimetilamino, dietil-
amino, piperidin, pirrolidin), a K-atom helyébe pedig egyszer( alifas, ill.
ciklikus csoportot helyettesitink be. Ilyenforman allitottuk el6 az 1. sz.
tablazaton feltintetett vegyuleteket.

Mind a Kkilenc vegyulet fehér, kristalyos, enyhén kénszagld anyag,
vizben és biogén kozegben joél oldodik, exszikkatorban, szobah6mérsék-
leten jél eltarthat6. E kedvez6 fizikai tulajdonsagaik kdévetkeztében al-
kalmasak biologiai vizsgalatra. A tesztelést két szempontbdl, a toxicitds és
a sugarvédd hatas szempontjabol végeztik el.

Madszerek

Kisérleteinkhez a LATI outbred tenyészetéb6l szarmazd, CFLP-torzsd,
18—22 g sulyd, him fehéregereket hasznaltunk. A vegyuletek toxicitasat
Litchfield és Wilcoxon (1949) mdédszerével vizsgaltuk a 24—72 6ras elhul-
las alapjan. Referencia-vegyllet az AET volt, melynek effektiv sugarvédd
adagja egéren 1 mM/kg (280 mg/kg). A sugarvédd hatast az Orsz. Sugar-
biologiai Intézetben szokasos standard kérilmények kozott végzett ront-
genbesugarzassal (800 és 1000 rad, THX—250 mélyterapias készilék, 250
kV, 15 mA, 05 mm Cu-sz(r6, 60 cm fokusz-testkdzép-tavolsag, plexi-
Uveg kaloda, egyszerre 15 allatbdl all6 csoportokat sugaraztunk be, 454
R/min leveg6 dozisteljesitménnyel), ill. a Kozponti Fizikai Kutatd Intézet
Reaktor Uzeme WWR—SM tipusi kisérleti reaktoranak bioldgiai csator-
naja kevert neutron-gamma sugarzasaval kezelt egércsoportokon tanul-
manyoztuk. A reaktorsugarzas dozimetriajaval és a bioldgiai csatorna at-
épitésével kapcsolatos adatokat tobb kozleményben (pl. Santha és mtsai,
1971.) és el6adasban ismertettik. Itt csupan annyit emlitink meg, hogy
a dozis-intenzitast és a sugarnyalab kvalitasat (neutron—gamma arany)
kiulénbéz6 rétegvastagsagl bizmut-bérkarbid szlrék kozbeiktatasaval tud-
juk valtoztatni. A radioprotektorok hatdsossagat négyféle sugarkvalitas
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1. sz. tablazat
Xantogenatok kémiai szerkezete

'0—C.H-,
Xantogénsav: S= C
\SH

0— C2H4— R 2

Xantogenatok (szerkezeti képlet): S= C

-S—Ri
Szam Kéd-szam R Szubsztitualt gyokok
XVI -tv2
/ ch3
1 N—1351 - ch3 - N<
'ch3
/| C.H,
2. N—1353 -C H5 —No
XC2H5
/| CH,—CH,
3. N—1354 - chb
x ch2—ch?2
/| CR-CH,
4. N—1355 —C 2H3 —N<" 1
NCH2—CH,
/| CH,—CH,
5. N— 1358 - ch3 -
NCH,—CH2
CH, | c,h5
6. N—1359 —CH
CH, x c,h3
/| chb
7. N— 1360 —C3H7 -N <
c,h3
/CHa—CH2X /| c2n3
8. N—1361 —CHt' /ICH2 N\
nch2—ch,/ -CH3
/C ,H3
9. N—1362 —Cl/Hg -N <
c2h5

szerint is teszteltik. Minthogy a megvizsgalt 9 xantogenat nem egyfor-
man hatasos, a reaktorsugarzas elleni véd6hatasat csak annak a harom,
ill. négy vegylletnek vizsgaltuk meg, amelyek rdontgensugarzassal szemben
a leghatasosabbak voltak. (Az 1. sz. tablazaton ezek koéd-szamat emeltik
ki aldhtzassal).

Eredmények és megbeszélés

a) Toxicitds. Az akut toxicitdsi vizsgalatok eredményét mutatja a 2
sz. tablazat.

A vegylleteket az el6z6 tdblazat sorrendjében koéd-szammal és mole-
kulastulyukkal tiintettik fel. Lathaté a 24 6ras LD”oadagjuk mg/kg-ban és
mM/kg-ban, intraperitonealis injekci6 utadn, mely 72 o6ra elteltével sem
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2. sz. tablazat
Xantogenatok akut toxicitasa egéren

Koéd-szam Mol.-stly ED3Y2472b
mg/kg mM/kg
AET 281,08 580 2,06
N—1351 215,77 765 3,54
N—1353 257,85 750 2,91
N—1354 269,86 830 3,07
N—1355 255,83 905 3,54
N—1358 255,83 815 3,18
N—1359 271,87 790 2,91
N—1360 271,87 805 2,96
N—1361 311,93 815 2,61
N—1362 285,90 825 2,88

valtozott. A tdblazat adatai szerint a xantogenatok kivétel nélkiul kevésbé
toxikusak, mint az AET. Ekvimolaris mennyiségben beadva toxicitasuk
minddssze annak 58—79%-at éri el.

b) Sugarvédd hatas. A rontgenbesugarzas elétt 15 perccel ip. injekcio-
val beadott vegylletek véd6hatasat lathatjuk a 3. sz. tablazaton:

3. sz. tablazat

Xantogenatok kiilonb6zé adagjainak sugarvéd6é hatasa
800, illetve 1000 R dozissal rontgenbesugarzott egereken

Vegyiilet Dozis 800 rad 1000 rad
mM/kg n’/n  talélés %-a S n/n  talélés %-a S
Kontrol] — 0/75 0 0,18 0/45 0 0.12
AET 1,00 43/90 47,38 0,72 6/60 10,0 0,35
N—1351 2,32 12/29 414 0,68 0/15 0 0,20
N—1353 1,55 10/30 33,3 0,61 0/15 0 0,15
N—1354 098 4/45 8,9 0,36 0/30 0 0,21
1,48 19/30 63,3 0,78 0/15 0 0,26
1,96 17/45 37,8 0,58 0/30 0 0,29
N—1355 0,98 12/45 26,7 0,51 1/30 33 0,25
1,95 22/45 48.9 0,73 6/30 20,0 0,43
2,19 25/30 76,7 0,88 1/15 6,7 0,33
N—1358 098 10/45 22,2 0,44 0/30 0 0,27
1,95 38/75 50,7 0,79 4/45 8,9 0,38
N—1359 1,47 6/30 20,0 0,56 0/15 0 0,19
N—1360 0,97 11/45 24.4 0,49 1/30 3,3 0,24
1,47 15/30 50,0 0,75 0/15 0 0,28
1,95 28/45 62,2 0,78 4/30 13,3 0,38
N—1361 1,60 14/30 46,7 0.69 1/15 6,7 0,32
N—1362 0,87 5/45 11,1 0,35 0/30 0 0,20
1,40 9/28 32,1 0,53 1/15 6,7 0,25
1,75 15/45 33,3 0,59 1/30 3,3 0,28

A tablazat els6 szadmoszlopardl leolvashaté a vegylletek alkalmazott
adagja mM/kg sulyegység szerint. A kovetkez6 oszlopokon a 800 és 1000
rad dozissal rontgenbesugarzott kontroll és AET-vel, mint referencia-ve-
gyulettel, valamint a kilenc xantogenat kulonb6z6 adagjaival el6kezelt
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egerek tulélésére jellemz6 adatokat tintettik fel. Mindkét ddézis esetében
megadtuk a kisérletbe allitott (n), és a 30 napos vizsgalati periédust tul-
él6 allatok (n’) szamat, a tulélés %-os értékét, valamint a Kaluszyner-
féle tulélési koefficienst (S), mely kifejezi a vizsgalat id6tartama alatt az
elhullas intenzitasat és az atlagos talélési id6t.

Szamitasa az alabbi képlet szerint térténik:

ni+ n2+ n3+ ... + n3o
S =
ni <30
ahol m, n2, ----- nso jelenti az életben levé Aallatok szamat az 1, 2.... 30.

napon.

Ertéke annal nagyobb, minél késébbi idépontban kovetkezik be az
elhullas és minél kevesebb az elpusztult allatok szama. Maximalisan 1,0,
ha valamennyi allat talélt.

A feltiintetett adatok alapjan a kovetkeztetés egyértelmien az, hogy
az AET-hez hasonléan a xantogenatok sem rendelkeznek megbizhatéd vé-
d6hatassal a szupraletalis sugardozisok tartomanyaban, bar a tdblazaton
kiemelt 4 vegyllet kozil kettd (N—1355, N—1360) tendenciaszerlien még
itt is hatasosabbnak latszott. Tovabbi kovetkeztetésként megallapithato,
hogy az AET-vel egyenlé vagy kedvez6bb véddhatast csak a xantogenatok
kb. kétszeres molaris adagjaval lehet elérni. lgaz, viszont, hogy a kisebb
toxicitds kovetkeztében ezt az adagot karos mellékhatasok nélkil is be
lehet vinni.

Azokat a fizikai paramétereket, amelyek a magyar kisérleti atomreak-
tor biolégiai csatornajara jellemz6éek voltak kisérleteink ideje alatt, a 4.
sz. tablazaton foglaltuk @ssze:

4. tablazat
Az atomreaktor bioldgiai csatornajanak jellemz6 adatai
. neutr. +
Sz(iré neutron gamma L Dsor3o
: gamma nly neutr.% :
mm Bi rad/sec rad/sec rad/sec rad
70 3,90 2,76 6,66 141 59 440
95 2,95 1,40 4,35 2,11 68 300
120 2,25 0,75 3,00 3,00 75 330
145 154 0,44 1,98 3,50 78 240

A tablazat els6 oszlopa a valtoz6 Bi-rétegvastagsagu szlir6ket jelzi (a
bérkarbid egységesen 10 mm volt). Az egyes szlr6knek megfelel6 dozis-
teljesitmény lathaté a 3 kovetkezd oszlopon, kilén a neutronra, kiléon a
gammara és a kett6 keverékére vonatkozéan. Ezt kdveti a neutron-dozis és
a gamma sugdarzas dozisanak hanyadosa, majd a neutron-d6zis %-0s rész-
aranya. Végul feltintettik a kevert neutron-gamma sugarzassal felvett
dozishatasgorbébdl kiszamitott félhalalos doézisokat. Az utols6 és az utolso
el6tti oszlop értékeinek 0Osszevetésébdl kovetkezik, hogy a kevert neutron-
gamma sugarzas bioldgiai effektivitasa a neutron-részarannyal nagyjabol
parhuzamos. (A két kozépsé sz(ir6 esetén ez nem egészen egyértelmd,
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azonban a diszkrepancidnak dozimetriai okai vannak, amelyekre mas
alkalommal mar rdmutattunk: Zardnd és mtsai, 1971.). Megjegyezzik, hogy
a reaktor fltéelemeinek Oregedésével ardnyosan modosulnak a megadott
paraméterek, amit a ddézis-szamitas alkalmaval korrekcié formajaban ve-
szunk figyelembe.

A kevert neutron-gamma sugarzas félhalalos dézisainak, tovabba a
xantogenatok tolerancia-dézisainak ismeretében végeztik el ezekutan a
sugarvédd effektivitas megallapitasara iranyuld kisérleteinket. A harom
xantogenat az AET-vel kdzel azonos méretd tulélést biztosit a reaktor-
sugarzasnak kitett allatok szamara, ha toxicitasi és hatékonysagi tényez6k
figyelembevételével allapitjuk meg adagjukat.

A harom vegyllet hatasat egymassal Osszevetve, leghatdsosabbnak az
N—1358 koédszama bizonyult, ebben a bazikus csoport a heterociklikus
piperidin-gydrd, az alkil-komponens pedig egyszerd metil-gyok. A maso-
dik leghatasosabb az N—1360 jel(i vegyilet, amelyben dietilamino-, ill.
propil-csoport van. Az N—1355 jeld vegyillet viszont pirrolidin-, ill. etil-
csoportot tartalmaz. Az a tény, hogy a leghatdsosabb vegylletek kozt két
heterociklikus szarmazék is van, bizonyos &sszefiiggésre enged kovetkez-
tetni a molekula strukturaja és a bioldgiai hatékonysdg tekintetében. (5.
sz. tablazat.)

5. sz. tablazat

Xantogenatok dézisredukciés faktora kilonb6z6 kvalitasa
reaktorsugarzassal szemben

70 mm Bi 95 mm Bi 120 mm Bi 145 mm Bi

59% neutron 68% neutron 75% neutron 78% neutron
vegyuiex

LD 50/30 DRF LD 50/30 DRF LD 50/30 DRF LD 50/30 DRF

rad rad rad rad
Kontroll 440 = 300 — 330 — 240 —
AET 515 1,17 370 1,23 415 1,25 290 121
N—1355 520 1,18 330 1,10 410 1,24 280 1,16
N—1358 60C 1,36 350 1,16 405 1,22 350 1,46
N—1360 570 1,29 330 1,10 380 1,15 340 141

A tablazaton feltiintettik a négyféle neutron-részaranyd sugarzassal
végzett besugarzas soran kapott eredményeinket. Valamennyi vegyilet és
sugarkvalitas esetén doézishatasgorbék alapjan hatdroztuk meg az LD50/30
értékeket. Az 50%-o0s elhullast el6idézé dézisok ardnydbol szamitottuk ki a
dézisredukciés faktorokat (DRF). Erdekes 6sszehasonlitas kinalkozik a viz-
szintes sorok, vagyis a sugdarkvalitdas valtozasa alapjan. Mig az AET
értékei a neutron-részarany emelkedése esetén Ilényegesen nem Vval-
toznak, (1,17—1,23—1,25—1,21), addig a két leghatdsosabb xantogenat
értékei emelked6 tendenciajuak (N—1358: 1,36—1,16—1,22—1,46, illetve
N—1360: 1,29—1,10—1,15—1,41). Leszamitva a dozimetria bizonytalansagi
tényez6i okozta szorast, az a tény, hogy a legmagasabb DRF éppen a leg-
nagyobb neutron-részarany (78%) esetében jelentkezik, vitdn felll bizo-
nyitja, hogy a xantogenatok az AET-nél jobban védenek a neutron-sugar-
zas karos bioldgiai kovetkezményeivel szemben.

282



Még nincsenek kielégité kisérleti adataink annak megallapitasara, hogy
milyen kémiai mechanizmus all a xantogénsav-szarmazékok hatasanak hat-
terében (kevert diszulfid-kotés, ,,radical scavenging mechanism” stb.). Any-
nyit mar el6re jelezhetiink, hogy az in vitro vizsgalatok szerint a xanto-
genatok vizes oldataiban szabad SH-gytkok mutathaték ki. Ez az adat vé-
leményink szerint abbo6l a szempontbdl kiilléndsen figyelemre mélto, hogy a
vegylletek eredeti molekuldjaban az SH-csoportot a behelyettesitett gyodk
arnyékolja. Ha a vizes oldatban mégis szabad —SH jelenik meg, akkor a
végbemegy. llyenforman a hatdsmechanizmus egyik lehet6sége 6nként Kki-
nalkozik: a bazikus csoportok elésegitik a molekula behatolasat a sejthar-
tyan keresztil a sejt belsejébe, ott lehasadnak — esetleg enzimatikusan —,
majd a helyreallt SH-vegyllet elvégzi gydkfogd feladatat. Ismeretes ugyanis
a farmakoloégiabol, hogy a rossz diffaziés alland6ju farmakonok penetrabi-
litasat a molekuldhoz kapcsolt egyes bazikus gyokok (koztik a heterocik-
likus csoportok) igen elé6nydsen befolyasoljak. Véleménylnk szerint ez lehet
az egyik magyarazata a fent emlitett sajatossagnak, hogy a leghatékonyabb
vegylletek kozul kett§ is tartalmaz heterociklikus csoportot.

Tovabbi kisérleteinkkel kivanjuk tisztdzni a vegyulletcsoport toxikus
mellékhatasait, miel6tt human alkalmazasuk lehet§ségeire gondolhatnank.
Eddigi eredményeink szerint a keringést sokkal kevésbé terhelik a xanto-
genatok, mint az AET, az EKG-elvaltozasok legalabbis erre utalnak. Biz-
taté kisérleteink folynak a xantogenatok és mas radioprotektorok kom-
binaciéjaval is, eredményeinkrél kés6bb szamolunk be.

OSSZEFOGLALAS

Uj tipust sugarvédd vegytletcsoporttal, a xantogénsav bazikus alifds szar-
mazékaival végzett allatkisérleteink eredményeirél szamolunk be. Az altalunk
els6ként vizsgalt csoport minden tagja tobbé-kevésbé sugarvédd hatdsd, harom
pedig még az AET hatasossagat is eléri. Bar ekvimolaris mennyiségbhen az AET-
nél kevésbé hatasosak, alacsonyabb toxicitdsuknal fogva adagjuk az optimalis
szintre emelhet6. A toxicitds és a sugarvédd hatds 0Osszevetésébdl adodbéan az
N—1355, 1358 és 1360 kodszami vegyiilet az AET-nél kedvez6bb, ugyanigy alakul
e vegylletek DRF-értéke is. Kilénosen jelentés eredménynek mondhaté, hogy
ezek a xantogendtok a neutron-besugarzds kovetkezményeivel szemben az AET-
nél hatasosabbak, bar a szupraletalis sugarddzis-tartomanyban a kilénbség mar
nem jelent6s. Tovabbi kisérleteink hivatottak tisztdzni a tanulmanyozott vegyi-
letek hatdsmechanizmusat, nemkivanatos mellékhatasait, kombinalt bevitelik le-
het6ségeit és végiul human alkalmazasi perspektivait. Munkank jelentéségét ab-
ban latjuk, hogy olyan (j sugarvéddé vegyiletcsoportot talaltunk, amelyben az
SH-csoportot sikeresen arnyékoltuk ahhoz, hogy biztositsuk a sziikséges stabili-
tast és penetrabilitast a toxicitds novelése nélkil. A csoport ennyiben eltér a
kéntartalmd radioprotektorok tobbségétél, amelyekben a toxicitas csdkkentése
egylttjar a sugarvédd hatékonysag mérséklésével.
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A. ULmra, noAKOBHUK m/c, 9. M ahau, TI. 3apaHA:

TOKCHHHOCTb H nPOTHBOAYMEBOE 4EHCTBHE UJEAOHHDIX
NPOH3BO4HDLIX KCAHTOrEHOBOFI KHCAOTbI B OIIBITAX
HA AHBOTHDbIX

ARTopbi coobujaioT o pe3yAbTaTax onbiToB Ha jkhbothwx, npoBefleHHbix ¢ npH-
MeHeHHeM hoboii rpynnw paAHO03aigHTHbix coeAHHeHHH — ujeAOHHbix aAHtpaTHHecKHX
npOH3BOAHDIX KCaHTOreHOBOH KHCAOTDI. Bee CoeAHHeHHH 3TOH rpynnbl, HCCAeAOBaHHOH
nepBbiMH aBTopaMH, HMeioT &oAee hah MeHee BbipaatetHHoe npoTHBOAyneBoe ACHCTBHe,
a 3 H3 HHx AOCTHraeT Aaate npoTHBOAyhcboh 3(p$eKTHBHOCTH A3T. X oth b bkbh-
MOAapHOM KOAHHeCTBe COeAHHeHHB MeHee 3(J)$eKTHBHbIMH, HeM A 9T, B CHAy HX 60Aee
HH3KOH TOKCHHHOCTH, A03a MOHBCT OblTb 110BblUieHa AO OnTHMaAbHOTO ypOBHH. CpaB-
HeHne TOKCHHHOCTH H npoTHBOAyHeBoro 3(p(peKTa y coeAHHeHHH N—1355, 1358 n 1360
AaeT GoAee OAaroiipHHTHbie pe3VAbTaTbi new y A3T, h 3to othochtch TaKiKe k 3Ha-
HeHHHM coeAHHeHHH. 0cOOeHHO BaH5HbIM pe3yAbTaTOM  CHHTaeTCH, HTO 3TH
KCaHTOreHaTbhl npoTHB nOCAeACTBHH HeOTpOHHOro OOAyneHHH OO0Aee 3(p$eKTHBHbDIMH,
new A3T, xoTH pa3HHija B npeAexax CBepxAeTaAbHbix ao3 He3HaHHTeAbHa.

3aAaneH AaAbHefimHX HccAeAOBaHHU hbahctch  BbiHCHHTb  MexaHH3M  achctbhh
coeAHHeHHH, HX HeOAarOnpHBTHble nOOOHHble ACHCTBHB, B03MOHIHOCTb HX KOMOHHHPO-
BaHHoro BBeAeHHH h, HaKOHeg, nepcneKTHBbi hx npHMeHeHHH Ha neAOBeKe.

3HaneHHe npoBeAeHHoii padéoThi b tém, hto aBTopaMH o6Hapy*eHa TaKaa rpynna
coeAHHeHHH npoTHBOAyneBoro aohctbhh, b KOTopoii SH-rpynna aoct3tohho aKpaHHpo-
BaHa aah Toro, htosw o00ecneHHTb Heo6xoAHMyro ycTOHHHBocTb h npoHHilaeMocTh 6e3
noBblUieHHH TOKCHHHOCTH. B 3TOM OTHOHieHHH HCCAeAOBaHHaH aBTopaMH rpynna coeAH-
HeHHH OTAHHaeTCH OT OOAbniHHCTBa CepHCTbIX paAHOnpOTeKTOpOB, npn KOTOpblIX yMeHb-
meHHe tokchhhocth conpoBoasAaeTcn yMepeHHeM npoTHBOAyneboh 3<p(peKTHBHocTH.

Dr. A. Santha, Oberst des Med. Dienstes, Kandidat der Med. Wissenschaften,
Erika Mandi, Dr. P. Zarand:

TOXIZITAT UND STRAHLENSCHUTZWIRKUNG BASISCHER
XANTHOGENSAURE-DERIVATE IN TIERVERSUCHEN

Verfasser berichten Uber die Ergebnisse ihrer Tierversuche mit einer neuen
Gruppe der Strahlenschutzmittel, den basischen aliphatischen Derivaten der
Xanthogensaure. Alle Glieder der von den Autoren zum ersten Mal untersuch-
ten Gruppe besitzt mehr oder weniger eine Strahlenschutzwirkung, davon drei
erreichen sogar die Effektivitdt des AET. Obwohl diese in dquimolarer Quanti-
tdt weniger wirksam sind als das AET, wegen ihrer niedrigeren Toxizitat ihre
Dosis sich aber auf ein optimales Niveau erheben l4Rt. Aus dem Vergleich der
Toxizitdt mit der Strahlenschutzwirkung ergibt sich, daf die mit Kodnummern
N-1355, 1358 und 1360 versehenen Verbindungen gilinstiger sind als das AET,
ebendas unterstiitzen auch die DRF-Werte dieser Verbindungen. Es muB als ein
besonders guter Erfolg gezeichnet werden, daR diese Xanthogenate auch den
Folgen einer Neutronbestrahlung entgegen wirksamer sind als das AET, obwohl
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dieser Unterschied im supraletalen Strahlendosisgebiet weniger ausgepragt ist.
Weitere Untersuchungen brauchen den Wirkungsmechanismus, die unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen der untersuchten Verbindungen, ferner die Mdglichkeiten
ihrer kombinierten Anwendung, schlieBlich die Perspektiven humaner Verwen-
dung zu erklaren. Verfasser messen ihrer Arbeit eine besondere Bedeutung
deshalb zu, da sie solch eine neue Gruppe der radioprotektiven Stoffe ent-
deckten, wobei die SH-Gruppe erfolgreich beschatten war um die notwendige
Stabilitdt und Penetrabilitdt zu sichern, ohne die Toxizitdt zu steigern. Dadurch
unterscheidet sich diese Gruppe von der Mehrzahl der Radioprotektoren, bei
welchen eine Abnahme der Toxizitdt mit der ErmdaRigung der radioprotektiven

Wirksamkeit einhergeht.
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GORDOX

injekcio

1 ampulla (10 ml) 100 000 E kallikrein-inaktivator-t tar-
talmaz.

A készitmény a korosan aktivalddott trypsint, fibrinoly-
sint, plasmint, chymotrypsint és kallikreint inactivalja, a
pancreas koros enzymmikodését felfliggeszti.

JAVALLATOK:
Sdlyos shockos allapotok.
Pancreatitis, a pancreas post- és praeoperativ medi-
catidja.
Postoperativ vérzések, hyperfibrinolyticus vérzések, ti-
déembdlidk, sebgyogyuldasi zavarok prophylaxisa.
A készitménynek ellenjavallata eddigi ismereteink sze-
rint nincs.

CSOMAGOLAS:
25X10 ml-es ampulla.

GYARTIA:
KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR

Budapest X
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