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Bázikus xantogénsav-származékok  
toxicitása és sugárvédő hatása állatkísérletben

Napjainkban erőteljes kutatás folyik  az ionizáló sugárzás és az SH- 
tartalmú vegyületek kölcsönhatásainak további tisztázására. Ennek kettős 
oka van: egyfelől a szulfhidril-gyököt tartalmazó biomolekulák fontos 
szerepet játszanak a sejt felépítésében, anyagcseréjében és m űködésében, 
a sugárérzékenység szempontjából pedig döntő jelentőségűek; m ásfelől az 
eddig ismert leghatékonyabb sugárvédő vegyületek szintén az SH -vegyü- 
letek közé tartoznak. Ismeretes, hogy az ionizáló sugárzás ártalmas bioló­
giai hatásainak kivédését legelőször ugyancsak SH-tartalmú aminosavval, 
•a ciszteinnel sikerült elérni (Patt és mtsai, 1949.). Ciszteinszármazékokkal 
sokan végeztek azóta is széles körű és eredm ényes kísérleteket: így  sugár­
védőnek mutatkozott a ciszteamin (merkaptoetilamin, MEA: Bacq és 
mtsai, 1951.), valamint számos származéka, köztük az AET (S-béta-am ino- 
etil-izotiouronium : Doherty és Burnett 1955.). Hazánkban ciszteinnel 
(Hernádi és mtsai, 1961, 1962.) folynak bakteriológiai, az AET-vel pedig 
kiterjedt állatkísérletes vizsgálatok (Sztanyik  és mtsai, 1959— 1970., Sántha 
és mtsai, 1971—74. Sajnos, a kéntartalm ú sugárvédő vegyületek  közös 
hátránya, hogy sugárvédő hatásuk erősségével egyenes arányban toxiku- 
sak: m inél hatékonyabb valam ely vegyület, annál kisebb a terápiás in­
dexe (helyesebben: profilaktikus indexe). Ha a molekula célszerű átalakí­
tásával csökkenteni tudjuk a vegyület toxicitását, ezzel egyenes arány­
ban gyengül sugárvédő hatása. Ez igazolódott az AET-re vonatkozóan is 
(Sztanyik , 1965; Sántha és Sztanyik, 1971.). Ha azonban az AET toxikus 
m ellékhatásait m egfelelően kiválasztott farmakológia! antagonistákkal el­
lensúlyozzuk, ezzel nem jár együtt a radioprotektív hatás mérséklése. 
A profilaktikus index növelésének ez az útja mégsem járható, m ivel az 
antagonisták iránti egyéni érzékenység széles határok között ingadozik, 
ami nem teszi lehetővé a nagy töm egek profilaxisa m egkövetelte sem ati­
zált kezelést.

Ilyen meggondolások késztettek m inket arra, hogy az A ET-vel ném i­
leg rokon, de más m olekula-felépítésű, tehát feltehetőleg más támadás­
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pontú vegyület-csoport után kutassunk. Az irodalomból ism eretes a ditio- 
karbamátok és a tritiokarbam átok sugárvédő hatása, ilyenekkel Sztanyik  
(1965) is foglalkozott, sőt értekezésében kitér néhány xantogenáttal nyert 
tapasztalatára is. Mindhárom vegyületcsoport közös hibája a bom lékony- 
ság és az aránylag nem nagy hatásosság volt. Figyelm ünket olyan xanto- 
genátok előállítása és vizsgálata felé fordítottuk, am elyek stabilitása meg­
bízható, sugárvédő hatása pedig kielégítő, fgy jutottunk el a bázikus al- 
kil-xantogenátok csoportjához.

A xantogenátok a xantogénsav alkil-származékai, ez pedig a ditio- 
szénsav etilésztere. A  szénszulfid ugyanis az alkoholos alkáliákkal köny- 
nyen reagál a ditioszénsav származékaivá, am elyekben a hidroxilhidrogén
helyén alkilgyökök, a 
nek:

szulfhidrilhidrogén helyén pedig fém ek szerepel-
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ditioszénsav etil-xantogénsav K -etil-xantogenát

Saját vegyületeink K -etil-xantogenátból származnak olyan módon,
hogy az etil-gyökhöz valam ilyen bázikus csoportot (dimetilamino, dietil- 
amino, piperidin, pirrolidin), a K-atom helyébe pedig egyszerű alifás, ill. 
ciklikus csoportot helyettesítünk be. Ilyenform án állítottuk elő az 1. sz. 
táblázaton  feltüntetett vegyületeket.

Mind a kilenc vegyület fehér, kristályos, enyhén kénszagú anyag, 
vízben és biogén közegben jól oldódik, exszikkátorban, szobahőmérsék­
leten jól eltartható. E kedvező fizikai tulajdonságaik következtében a l­
kalmasak biológiai vizsgálatra. A  tesztelést két szempontból, a toxicitás és 
a sugárvédő hatás szem pontjából végeztük el.

Módszerek

K ísérleteinkhez a LATI outbred tenyészetéből származó, CFLP-törzsű, 
18—22 g súlyú, hím  fehéregereket használtunk. A  vegyületek toxicitását 
Litchfield és Wilcoxon (1949) m ódszerével vizsgáltuk a 24—72 órás elhul­
lás alapján. R eferencia-vegyület az AET volt, m elynek effektiv sugárvédő 
adagja egéren 1 mM/kg (280 mg/kg). A sugárvédő hatást az Orsz. Sugár- 
biológiai Intézetben szokásos standard körülm ények között végzett rönt­
genbesugárzással (800 és 1000 rad, THX—250 m élyterápiás készülék, 250 
kV, 15 mA, 0,5 mm Cu-szűrő, 60 cm fókusz-testközép-távolság, plexi­
üveg kaloda, egyszerre 15 állatból álló csoportokat sugaraztunk be, 45,4 
R/m in levegő dózisteljesítm énnyel), ill. a Központi Fizikai Kutató Intézet 
Reaktor Üzem e WWR—SM típusú kísérleti reaktorának biológiai csator­
nája kevert neutron-gam m a sugárzásával kezelt egércsoportokon tanul­
mányoztuk. A  reaktorsugárzás dozim etriájával és a biológiai csatorna át­
építésével kapcsolatos adatokat több közlem ényben (pl. Sántha és mtsai, 
1971.) és előadásban ism ertettük. Itt csupán annyit em lítünk meg, hogy  
a dózis-intenzitást és a sugárnyaláb kvalitását (neutron—gamma arány) 
különböző rétegvastagságú bizmut-bórkarbid szűrők közbeiktatásával tud­
juk változtatni. A radioprotektorok hatásosságát négyféle sugárkvalitás
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1. sz. táblázat
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szerint is teszteltük. Minthogy a m egvizsgált 9 xantogenát nem egyfor­
mán hatásos, a reaktorsugárzás elleni védőhatását csak annak a három, 
ill. négy vegyületnek vizsgáltuk meg, am elyek röntgensugárzással szemben  
a leghatásosabbak voltak. (Az 1. sz. táblázaton ezek kód-számát em eltük  
ki aláhúzással).

Eredmények és megbeszélés

a) Toxicitás. Az akut toxicitási vizsgálatok eredményét mutatja a 2. 
sz. táblázat.

A vegyületeket az előző táblázat sorrendjében kód-számmal és m ole­
kulasúlyukkal tüntettük fel. Látható a 24 órás LD^oadagjuk m g/kg-ban és 
mM/kg-ban, intraperitoneális injekció után, m ely 72 óra elteltével sem
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Xantogenátok akut toxicitása egéren
2. sz. táblázat

K ód-szám M ol.-súly ED50/24—72b 
m g/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

változott. A táblázat adatai szerint a xantogenátok kivétel nélkül kevésbé  
toxikusak, m int az AET. Ekvimoláris m ennyiségben beadva toxicitásuk  
mindössze annak 58— 79%-át éri el.

b) Sugárvédő hatás. A  röntgenbesugárzás előtt 15 perccel ip. injekció­
val beadott vegyü letek  védőhatását láthatjuk a 3. sz. táblázaton:

3. sz. táblázat
Xantogenátok különböző adagjainak sugárvédő hatása 

800, illetve 1000 R dózissal röntgenbesugárzott egereken

Vegyület Dózis
m M /kg

800 rád 1000 rád

n ’/n túlélés % -a S n ’/n tú lélés % -a S

Kontrol] _ 0/75 0 0,18 0/45 0 0.12
AET 1,00 43/90 47,8 0,72 6/60 10,0 0,35
N—1351 2,32 12/29 41,4 0,68 0/15 0 0,20
N—1353 1,55 10/30 33,3 0,61 0/15 0 0,15
N—1354 0,98 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 3,3 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 0,98 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 táblázat első számoszlopáról leolvasható a vegyületek alkalmazott 
adagja mM/kg súlyegység szerint. A következő oszlopokon a 800 és 1000 
rád dózissal röntgenbesugárzott kontroll és AET-vel, mint referencia-ve- 
gyülettel, valam int a kilenc xantogenát különböző adagjaival előkezelt
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egerek túlélésére jellemző adatokat tüntettük fel. M indkét dózis esetében  
megadtuk a kísérletbe állított (n), és a 30 napos vizsgálati periódust túl­
élő állatok (n’) számát, a túlélés %-os értékét, valam int a K aluszyner- 
féle tú lélési koefficienst (S), m ely  kifejezi a vizsgálat időtartama alatt az 
elhullás intenzitását és az átlagos tú lélési időt.

Szám ítása az alábbi képlet szerint történik:
ni +  n2 +  n3 + .........+  n3o

S = ---------------------------------------------
ni • 30

ahol m , n2 , -----n3o jelenti az életben levő állatok számát az 1, 2 . . . .  30.
napon.

Értéke annál nagyobb, m inél későbbi időpontban következik be az 
elhullás és m inél kevesebb az elpusztult állatok száma. M axim álisan 1,0, 
ha valam ennyi állat túlélt.

A feltüntetett adatok alapján a következtetés egyértelm űen az, hogy  
az AET-hez hasonlóan a xantogenátok sem rendelkeznek m egbízható vé­
dőhatással a szupraletális sugárdózisok tartományában, bár a táblázaton  
kiem elt 4 vegyület közül kettő (N— 1355, N— 1360) tendenciaszerűen még 
itt is hatásosabbnak látszott. További következtetésként m egállapítható, 
hogy az AET-vel egyenlő vagy kedvezőbb védőhatást csak a xantogenátok  
kb. kétszeres moláris adagjával lehet elérni. Igaz, viszont, hogy a kisebb  
toxicitás következtében ezt az adagot káros m ellékhatások nélkül is be 
lehet vinni.

Azokat a fizikai paramétereket, amelyek a m agyar kísérleti atomreak­
tor biológiai csatornájára jellem zőek voltak kísérleteink ideje alatt, a 4. 
sz. táblázaton  foglaltuk össze:

4. táblázat
Az atomreaktor biológiai csatornájának jellem ző adatai

Szűrő 
m m  Bi

neutron
rad/sec

gam m a
rad/sec

n eu tr. +  
gam m a 
rad/sec

n/y neutr.% LD50/30
rád

70 3,90 2,76 6,66 1,41 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 1,54 0,44 1,98 3,50 78 240

A táblázat első oszlopa a változó Bi-rétegvastagságú szűrőket jelzi (a 
bórkarbid egységesen 10 mm volt). Az egyes szűrőknek m egfelelő dózis­
teljesítm ény látható a 3 következő oszlopon, külön a neutronra, külön a 
gammára és a kettő keverékére vonatkozóan. Ezt követi a neutron-dózis és 
a gamma sugárzás dózisának hányadosa, majd a neutron-dózis % -os rész­
aránya. Végül feltüntettük a kevert neutron-gamma sugárzással felvett 
dózishatásgörbéből kiszám ított félhalálos dózisokat. Az utolsó és az utolsó 
előtti oszlop értékeinek összevetéséből következik, hogy a kevert neutron­
gamma sugárzás biológiai effektivitása a neutron-részaránnyal nagyjából 
párhuzamos. (A két középső szűrő esetén ez nem egészen egyértelm ű,
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azonban a diszkrepanciának dozimetriai okai vannak, am elyekre más 
alkalommal m ár rám utattunk: Zaránd és mtsai, 1971.). M egjegyezzük, hogy 
a reaktor fűtőelem einek öregedésével arányosan módosulnak a megadott 
paraméterek, am it a dózis-szám ítás alkalm ával korrekció formájában ve­
szünk figyelem be.

A kevert neutron-gam m a sugárzás félhalálos dózisainak, továbbá a 
xantogenátok tolerancia-dózisainak ism eretében végeztük el ezekután a 
sugárvédő effektiv itás megállapítására irányuló kísérleteinket. A három 
xantogenát az A ET-vel közel azonos m éretű túlélést biztosít a reaktor­
sugárzásnak k itett állatok számára, ha toxicitási és hatékonysági tényezők 
figyelem bevételével állapítjuk m eg adagjukat.

A három vegyület hatását egym ással összevetve, leghatásosabbnak az 
N — 1358 kódszám ú bizonyult, ebben a bázikus csoport a heterociklikus 
piperidin-gyűrű, az alkil-kom ponens pedig egyszerű m etil-gyök. A máso­
dik leghatásosabb az N — 1360 jelű  vegyület, am elyben dietilam ino-, ill. 
propil-csoport van. Az N— 1355 jelű vegyület viszont pirrolidin-, ill. etil­
csoportot tartalmaz. Az a tény, hogy a leghatásosabb vegyületek közt két 
heterociklikus származék is van, bizonyos összefüggésre enged következ­
tetni a m olekula struktúrája és a biológiai hatékonyság tekintetében. (5. 
sz. táblázat.)

5. sz. táblázat
Xantogenátok dózisredukciós faktora különböző kvalitású 

reaktorsugárzással szemben

70 m m  Bi 95 m m  Bi 120 m m  Bi 145 m m  Bi
59% n eu tro n  68% neu tron  75% neu tron  78% neu tron

v egyu iex
LD 50/30 
rád

DRF LD 50/30 
rád

DRF LD 50/30 DRF 
rád

LD 50/30 DRF 
rád

K ontroll 440 *---' 300 — 330 — 240 —

AET 515 1,17 370 1,23 415 1,25 290 1,21
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 1,41

A táblázaton feltüntettük a négyféle neutron-részarányú sugárzással 
végzett besugárzás során kapott eredm ényeinket. Valam ennyi vegyület és 
sugárkvalitás esetén dózishatásgörbék alapján határoztuk m eg az L D 50 /30  
értékeket. Az 50%-os elhullást előidéző dózisok arányából szám ítottuk ki a 
dózisredukciós faktorokat (DRF). Érdekes összehasonlítás kínálkozik a víz­
szintes sorok, vagyis a sugárkvalitás változása alapján. Míg az AET 
értékei a neutron-részarány em elkedése esetén  lényegesen nem  vál­
toznak, (1,17— 1,23—1,25—1,21), addig a két leghatásosabb xantogenát 
értékei em elkedő tendenciájúak (N —1358: 1,36— 1,16—1,22— 1,46, illetve  
N — 1360: 1,29— 1,10— 1,15— 1,41). Leszámítva a dozimetria bizonytalansági 
tényezői okozta szórást, az a tény, hogy a legmagasabb DRF éppen a leg­
nagyobb neutron-részarány (78%) esetében jelentkezik, vitán felül bizo­
nyítja, hogy a xantogenátok az AET-nél jobban védenek a neutron-sugár­
zás káros biológiai következm ényeivel szemben.
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Még nincsenek kielégítő kísérleti adataink annak megállapítására, hogy 
m ilyen kém iai mechanizmus áll a xantogénsav-származékok hatásának hát­
terében (kevert diszulfid-kötés, „radical scavenging m echanism ” stb.). A ny- 
nyit már előre jelezhetünk, hogy az in vitro vizsgálatok szerint a xanto­
genátok vizes oldataiban szabad SH-gyökök mutathatók ki. Ez az adat vé­
lem ényünk szerint abból a szempontból különösen figyelem re m éltó, hogy a 
vegyületek eredeti m olekulájában az SH-csoportot a behelyettesített gyök 
árnyékolja. Ha a vizes oldatban m égis szabad —SH jelenik m eg, akkor a 
behelyettesített gyök disszociációja a szervezetben nyilvánvalóan szintén  
végbem egy. Ilyenformán a hatásmechanizmus egyik lehetősége önként kí­
nálkozik: a bázikus csoportok elősegítik a m olekula behatolását a sejthár­
tyán keresztül a sejt belsejébe, ott lehasadnak — esetleg enzim atikusan —, 
majd a helyreállt SH -vegyület elvégzi gyökfogó feladatát. Ism eretes ugyanis 
a farmakológiából, hogy a rossz diffúziós állandójú farmakonok penetrabi- 
litását a molekulához kapcsolt egyes bázikus gyökök (köztük a heterocik- 
likus csoportok) igen előnyösen befolyásolják. Vélem ényünk szerint ez lehet 
az egyik magyarázata a fent em lített sajátosságnak, hogy a leghatékonyabb  
vegyületek közül kettő is tartalmaz heterociklikus csoportot.

További kísérleteinkkel kívánjuk tisztázni a vegyületcsoport toxikus 
m ellékhatásait, m ielőtt humán alkalmazásuk lehetőségeire gondolhatnánk. 
Eddigi eredményeink szerint a keringést sokkal kevésbé terhelik a xanto- 
genátok, mint az AET, az EKG-elváltozások legalábbis erre utalnak. Biz­
tató kísérleteink folynak a xantogenátok és más radioprotektorok kom­
binációjával is, eredményeinkről később számolunk be.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

Üj típusú  sugárvédő vegyületcsoporttal, a  xantogénsav bázikus alifás szár­
m azékaival végzett á lla tk ísérle te ink  eredm ényeiről szám olunk be. Az álta lunk  
elsőként vizsgált csoport m inden tag ja  többé-kevésbé sugárvédő hatású , három  
pedig még az AET hatásosságát is eléri. B ár ekvim oláris m ennyiségben az AET- 
nél kevésbé hatásosak, alacsonyabb toxicitásuknál fogva adag juk  az optim ális 
sz in tre  em elhető. A toxicitás és a  sugárvédő hatás összevetéséből adódóan az 
N—1355, 1358 és 1360 kódszám ú vegyület az A ET-nél kedvezőbb, ugyanígy alakul 
e vegyületek D R F-értéke is. K ülönösen jelentős eredm énynek m ondható, hogy 
ezek a xantogenátok a neu tron-besugárzás következm ényeivel szem ben az AET- 
nél hatásosabbak, bár a szupraletális sugárdózis-tartom ányban a különbség m ár 
nem  jelentős. További k ísérlete ink  h iva to ttak  tisztázni a tanu lm ányozott vegyü­
le tek  hatásm echanizm usát, nem kívánatos m ellékhatásait, kom binált bev itelük  le ­
hetőségeit és végül hum án alkalm azási perspektíváit. M unkánk jelentőségét ab ­
ban  lá tjuk , hogy olyan új sugárvédő vegyületcsoportot ta lá ltunk , am elyben az 
SH -csoportot sikeresen árnyékoltuk  ahhoz, hogy biztosítsuk a szükséges stab ili­
tá s t és penetrab ilitást a toxicitás növelése nélkül. A csoport ennyiben  e ltér a 
k én tarta lm ú  rad ioprotektorok többségétől, am elyekben a toxicitás csökkentése 
eg yü ttjá r a  sugárvédő hatékonyság mérséklésével.
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A .  U L m ra ,  noAKOBHUK m/ c, 9 .  M ühau , TI. 3apaHA:

T O K C H H H O C T b  H  n P O T H B O A Y M E B O E  4 E H C T B H E  U J E A O H H b lX  
nP0H3B04HbIX K C A H T O r E H O B O F I  K H C A O T b l  B OIIblTAX

H A  Ä H B O T H b l X

AßTopbi cooőujaioT o pe3yAbTaTax onbiToB Ha jkhbothwx, npoBefleHHbix c npH- 
MeHeHHeM hoboíí rpynnw  paAH03aigHTHbix coeAHHeHHH —  ujeAOHHbix aAHtpaTHHecKHX 
npOH3BOAHbIX KCaHTOreHOBOH KHCAOTbl. Bee CoeAHHeHHH 3TOH rpynnbl, HCCAeAOBaHHOH 
nepBbiMH aBTopaMH, HMeioT öoAee hah MeHee BbipaateHHoe npoTHBOAyneBoe ACHCTBHe, 
a 3 H3 HHx AOCTHraeT Aaate npoTHBOAyhcboh 3(p$eKTHBH0CTH A 3 T .  X oth b bkbh- 
MOAapHOM KO AH He CT Be COeAHHeHHB MeHee 3(J)$eKTHBHbIMH, HeM A 9 T ,  B CHAy HX 6oAee 
HH3KOH TOKCHHHOCTH, A03a MOH5CT ÖblTb IIOBblUieHa AO OnTHMaAbHOTO ypOBHH. CpaB-
HeHne TOKCHHHOCTH H npoTHBOAyHeBoro 3(p(peKTa y coeAHHeHHH N—1355, 1358 h  1360 
AaeT őoAee ÖAaroiipHHTHbie pe3VAbTaTbi new y  Á 3 T ,  h  3 t o  o t h o c h t c h  TaKíKe k 3Ha- 
HeHHHM  coeAHHeHHH. OcOÖeHHO BaH5HbIM pe3yAbTaTOM CHHTaeTCH, HTO 3TH
KCaHTOreHaTbl npoTHB nOCAeACTBHH HeÖTpOHHOro OÖAyneHHH ÖOAee 3(p$eKTHBHbIMH, 
new A 3 T ,  xoTH pa3H H ija B npeA exax CBepxAeTaAbHbix a o 3  He3HaHHTeAbHa.

3aAaneH AaAbHefimHX HccAeAOBaHHÜ hbahctch BbiHCHHTb MexaHH3M achctbhh 
coeAHHeHHH, HX HeÖAarOnpHBTHble nOÖOHHble ACHCTBHB, B03M0HÍH0CTb HX KOMÖHHHpO- 
BaHHoro BBeAeHHH h , HaKOHeg, nepcneKTHBbi hx npHMeHeHHH Ha neAOBeKe.

3HaneHHe npoBeAeHHoií paöoTbi b t ó m , h to  aBTopaMH o 6 H apy*eH a TaKaa rp y n n a  
coeAHHeHHH npoTHBOAyneBoro a o h c t b h h , b KOTopoii S H - rp y n n a  a o c t3 t o h h o  aKpaHHpo- 
BaHa a a h  T oro, h t o ö w  oöecneHHTb HeoőxoAHMyro ycTOHHHBocTb h  npoHHi|aeM ocTb 6e3 
noBblUieHHH TOKCHHHOCTH. B  3T0M OTHOHieHHH HCCAeAOBaHHaH aBTopaMH rp y n n a  coeAH­
HeHHH OTAHHaeTCH OT ÖOAbniHHCTBa CepHCTblX paAHOnpOTeKTOpOB, n p n  KOTOpbIX yMeHb- 
rneHHe t o k c h h h o c th  conpoB oasA aeTcn yMepeHHeM npoTHBOAy ne bo h  3<p(peKTHBHocTH.

Dr. A. Sántha, O berst des Med. D ienstes, K and ida t d e r Med. W issenschaften, 
Erika M ándi, Dr. P. Zaránd:

TO XIZITÄ T UND STRAHLENSCHUTZW IRKUNG BASISCHER 
XANTHOGENSÄURE-DERIVATE IN TIERVERSUCHEN

V erfasser b e rich ten  ü b er die E rgebnisse ih re r  T ierversuche m it e iner neuen 
G ruppe d er S trah lenschu tzm itte l, den basischen aliphatischen  D erivaten  der 
X anthogensäure. A lle G lieder der von den A utoren zum  ersten  M al un tersuch­
ten G ruppe besitz t m e h r oder w eniger eine S trah lenschutzw irkung , davon drei 
erreichen sogar die E ffek tiv itä t des AET. Obwohl diese in  äqu im olarer Q uanti­
tä t w eniger w irk sam  sind als das AET, w egen ih re r  n iedrigeren  T oxizität ihre 
Dosis sich aber au f ein  optim ales N iveau erheben  läßt. Aus dem V ergleich der 
Toxizität m it d e r S trah lenschu tzw irkung  erg ib t sich, daß die m it K odnum m ern 
N-1355, 1358 und  1360 versehenen V erbindungen günstiger sind als das AET, 
ebendas u n te rs tü tzen  auch die D R F-W erte dieser V erbindungen. Es m uß als ein 
besonders gu te r E rfolg gezeichnet w erden , daß diese X an thogenate  auch den 
Folgen einer N eu tronbestrah lung  entgegen w irk sam er sind als das AET, obwohl
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dieser U nterschied im  suprale ta len  Strahlendosisgebiet w eniger ausgeprägt ist. 
W eitere U ntersuchungen b rauchen  den W irkungsm echanism us, d ie  unerw ünsch­
ten  N ebenw irkungen der un tersuch ten  V erbindungen, fe rn e r  die M öglichkeiten 
ih re r kom binierten A nw endung, schließlich die P erspek tiven  h um aner V erw en­
dung zu erk lären . V erfasser m essen ih rer A rbeit eine besondere B edeutung 
deshalb zu, da sie solch eine neue G ruppe der rad iopro tek tiven  Stoffe en t­
deckten, wobei die SH -G ruppe erfolgreich beschatten  w a r  um  die notw endige 
S tab ilitä t und P en etrab ilitä t zu sichern, ohne die T oxizität zu steigern. D adurch 
unterscheidet sich diese G ruppe von der M ehrzahl d er R adioprotektoren, bei 
w elchen eine A bnahm e der Toxizität m it der Erm äßigung d e r  rad ioprotektiven 
W irksam keit einhergeht.
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GORDOX

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

A készítmény a  kórosan aktiválódott trypsint, fibrinoly- 
sint, plasmint, chymotrypsint és kallikreint inactiválja, a 
pancreas kóros enzymműködését felfüggeszti.

Súlyos shockos állapotok.
Pancreatitis, a  pancreas post- és praeoperativ medi- 
catiója.

Postoperativ vérzések, hyperfibrinolyticus vérzések, tü ­
dőembóliák, sebgyógyulási zavarok prophylaxisa.
A készítménynek ellenjavallata eddigi ismereteink sze­
rint nincs.

injekció

JAVALLATOK:

CSOMAGOLÁS:

25X10 ml-es ampulla.

GYÁRTJA:
KŐBÁNYAI GYÓGYSZERÁRUGYÁR 

Budapest X.
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