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Akut 60Co-gamma besugárzás hatása 
a lípid peroxidációra kísérleti állatokon

A szerzők megvizsgálták a szufoletális (6,0 Gy) és 
LDso/so dózisú (9,0 Gy) akut ''"Co-gamima-besugárzás hatását 
a malondialdehid (MDA)-szint alakulására patkányokon.

Eredményeik arra utalnak hogy az általuk vizsgált 
szervekben (agy, máj lép vese, here, gyomor, vékonybél) 
az akut ÜOCo-gammia-besugá.rzás az idő függvényében, az 
egyes szervekre jellemző mértékben általában fokozta a 
MDA — mint fő lipidperoxidáoiós termék — képződését. A 
változás mértékének és időbeli jelentkezésének eltérő vol­
tából az egyes szervek sugárérzékenységére lehet következ­
tetni. Ennek alapján feltételezhető, hogy a besugárzás határ 
sára kialakuló MDA-szint növekedés nagymértékben hozzá­
járul a sugárbetegség egyes tünetei kialakulásához.

A nagy dózisokkal előidézett aku t sugárkárosodás során m ár korán — a 
morfológiai elváltozásokat jóval megelőzve — jelentős, k im utatható  funkcioná­
lis változások lépnek fel a szervezetben. Számos, norm álisan is reguláié funk ­
cióval bíró anyag (m int pl. biogén am inok, horm onok stib.) fokozott képződése, 
vagy ezek hiánya, valam int más ism ert, ill. ma még ism eretlen biológiailag 
ak tív  vegyület felszaporodása együttesen a fiziológiás szabályozás felborulásá­
hoz vezethet.

A közelm últ ku ta tásai több olyan vegyület hatásának  felism eréséhez vezet­
tek, melyek képződési viszonyairól, ill. a sugárbetegség pathom echanizm usában 
betöltö tt szerepéről m a még keveset tudunk.

Ezek közül érdeklődésünk az utóbbi időben a lipidek peroxidációja és an ­
nak egyes term ékei felé irányult.

A lipidperoxidok jelenléte a szervezetben egy bizonyos peroxid-szint fi­
ziológiás szerepére utal (1), míg e term ékek m ennyiségének növekedése patholó- 
giás folyam atok egyre szélesedő skálájában  k im utatha tó  (atherosclerosis, ang i­
na pectoris, öregedés, ca taracta stb.) (2, 3, 4, 10).

Lipidperoxidációs term ékek kele tkezhetnek :
1. Döntően enzim atikus úton (telítetlen zsírsavakból, pl. az arachidonsav 

kaszkádon keresztül) (12),
2. ak tív  szabad gyökök és 0_> jelenlétében (15, 18),
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3. valam int egyéb — ma még részleteiben nem  tisztázott — utakon.
A lipidperoxidációs folyam atok nyom onkövetése a sugárbetegség egyes 

szakaszaiban is nagy fontossággal bírhat, hiszen az összes előzőekben em lített 
kórkép közül ez já r  a legnagyobb szabad-gyök invázióval (22). Ezt indokolja 
az a megfigyelés is, m iszerint a biológiai m em bránokba in tegrálódott foszfoli- 
pidek többszörösen te líte tlen  zsírsavkom ponensei közül az arachidonsav kitűnik  
nagyfokú sugárérzékenységével (7, 24). Ezt egyrészt a m em bránból való fel- 
szabadulás (foszfolipáz aktiválódás) m ásrészt a továbbalakulás (peroxidálódás 
stb.) fokozódásában nyilvánul meg (5, 6, 13, 23).

A lipidperoxidációs folyam atok nyom onkövetésére az idevonatkozó szak- 
irodalom ban a m alondialdehid (MDA) m eghatározását ta rtjá k  legm egfelelőbb­
nek, lévén a MDA a lipidperoxidáció stabil végterm éke és m ennyisége biológiai 
m intákban könnyen m érhető (15).

Mindezek indokolták, hogy m egvizsgáljuk az ionizáló sugárzás in vivo 
M DA-szintre gyakorolt hatását. A következő kérdésekre kerstünk  választ:

1. Hogyan változik különböző szövetekben a lipid peroxidációt jellemző MDA-szint, 
eltérő dózisú akut ,i0Co-gamma-besugárzásra, a besugárzás után különböző idő­
pontokban.

2. Van-e különbség a sugárérzékeny ill. kevésbé sugárérzékeny szervek MDA-szint- 
jének alakulása között.

3. Hogyan alakul a MDA-predukció lipidgazdag szervekben az ionizáló sugárzás ha­
tására.

MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK
Kísérleteinkhez 190—210 g súlyú R(AxLE'H/Fj-hibrid hím patkányokat (LATI, 

Gödöllő) hásználtunk.
A besugárzásokat két dózisban: 0,3991 Gy/min. dózis telj es ítmény mellett 9,0 

Gy-vel (LD50/30 és 3579 Gy/mim. dózisteljesítmény mellett 6,0 Gy-vel, az OSSI ‘'"Co- 
gamma-besugárzó berendezésével végeztük.

Az állatokat a besugárzást követően különböző időpontokban dekapitáltuk, 
majd a vizsgálandó szerveket eltávolítottulk (agy, máj, lép, szív, vese, here, gyo­
mor. vékonybél).

A patkányok a leölést megelőző 24 órában éheztek, vizet ad libitum kaptak.
A különböző szervek MDA-szintjének meghatározását H. Ohkawa és mtsai 

(14) általunk módosított módszerével végeztük, mely részletesen a következő volt:
A vizsgált szervekét eltávolítottuk, súlyukat lemértük, majd 0,9%~os 0 °C-os 

NaCl-oldattal átmossuk. Mosás után a szerveket 1,15%-os 0 °C-os KCl-oldattal ho­
mogenizáltuk (szövet: homogenizálószer =  1 :1 0 ).

A különböző szervhomogenátumokból agy esetében 0,1 ml-t, a többi szervnél 
0,3 ml-t vettünk ki a meghatározáshoz.

Ehhez adtunk:
0,2 ml 4,0%-os Na-iauril-szulfát oldatot;
1.5 ml 20%-os CH jCOOH oldatot, melynek pH-ját 3,5-re állítottuk NaOH-dal;
1.5 ml 0,8°/0-os tiobarbitursav-oldatot, melynek pH-ját 7,0-ra állítottuk 1 0 %-os 

HCIOi-el.
Amintákat 5,0 ml-re egészítettük ki desztilált vízzel, majd 95 °C-on 60 per­

cig forraltuk vízfürdőn. Ezután lehűtöttük, majd 5000 g-n 20 percig centrifugáltuk 
a mintákat.

Az egyes minták abszorbanciáját 532 nm-en mértük le 1 órán belül, SPEKT- 
ROMOM 203. tip. spektrofotométeren.

A minták MDA tartalmát minden esetben ismert, MDA-standardot tartalmazó 
minták extánctiós értékeivel való összehasonlításból számítottuk. [Standard — Ma- 
londialdehydbis(diäthylacetal) MERCK.],
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A besugárzásos kísérletekben kapott értékeket a saját kontroll %-ában fejez­
tük ki (+  SE) és ábrázoltuk ábráinkon.

A zárójelben feltüntetett számok a kísérleti állatok számát jelentik. 
Eredményeinket a Student-féle kétmintás „T” próbával értékeltük és megad­

tuk a szi-gnifikancia (p) értékét.

EREDMÉNYEK

K ísérleteink során elsőként m egvizsgáltuk a félhalálos dózisú (9,0 Gy) akut 
i;°Co-gam m a-besugárzás hatásá t a lipidperoxidációra (MDA-szintre) különböző 
szervekben. A vizsgált szervek M DA-szintjének alaku lását besugárzás u tán  az
1. ábrán  tü n te ttü k  fel.

1. ábra: 9,0 Gy akut ^Co-gamma-besugárzás hatása a lipidperoxidációra 
(MDA-szintre) különböző szövetekben

Jól lá tható , hogy a besugárzást követően m ár 24 óra m úlva jelentős növe­
kedés m uta tha tó  ki a M DA-szintben a kontrolihoz képest a vizsgált szervek­
ben (kivéve a vesét). A m egnövekedett MDA-szint m axim um át a besugárzás 
u tán  72—96 óra m úlva éri el, m ajd  gyakorlatilag  ezen a szinten m arad, ill. a 
10. napon egy újabb kiem elkedően magas é rték e t m utat. Ez a m egnőtt MDA- 
szint még a besugárzás u tán  15 nappal is kim utatható .

T ekin tettel 9,0 Gy besugárzás u tán  tapasztalt nagym értékű változásokra, 
m egvizsgáltuk szubletális dózisú (6,0 Gy) besugárzás hatásá t a M DA-szintre. 
V izsgálatainkat k ite rjesz te ttük  egyéb —, résziben sugárérzékeny, részben lipid - 
gazdag — szervekre is (gyomor, vékonybél, agy, here).

A 2. ábrán  tü n te ttü k  fel az agy, máj, lép, vese és here M DA-szintjének 
alaku lását 6,0 Gy ak u t 0,)C o-gam m a-besugárzást követően.

Az ábra alap ján  látható, hogy ez a sugár'd'ózis nem okozott lényeges vál­
tozást az agy, m áj, lép és vese M D A -tartalm ában, ezzel szemben a herében 
szignifikáns növekedés észlelhető, mely érték  azonban a 7. napra m ár kontroli- 
szintet m utat.

A 3. ábrán  a gyom or és a vékonybél M D A -tartalm ának alakulását áb rá­
zoltuk 6,0 Gy besugárzást követően. A gyom rot két részre osztottuk (rum en és 
pars glandularis) és külön-külön vizsgáltuk a M DA-szintjét.

6,0 Gy ak u t 60Co-gam m a-besugárzás ha tásá ra  a gyom or rum inalis része
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2. ábra: 6,0 Gy akut wCo-gamma-besugárzás hatása a MDA-szintre 
különböző szövetekben

n= 6
K = KONTROLL

G Y O M O R  1 G Y O M O R  2  V É K O N Y B á L  
( R U M E N )  ( P A R S  ( J E J U N U M )

GLANDULARIS)

3. ábra: 6,0 Gy ,i0Co-gamma-besugárzás hatása a MDA-szintre 
a gastrointestinumlban

és a vékonybél (jejunum ) nagyfokú MDA produkció fokozódást m utat, m ely­
nek m axim um a a besugárzást követő m ásodik napra  esik, m ajd az első hét 
végére norm ál szin tre csökken. A gyom or g landularis részében MDA-szint nö­
vekedést csak a 3. napon észleltünk.
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M E G B E S Z É L É S

Eredm ényeinkből kiderül, hogy az aku t üüCo-gam m a-besugárzás letális és 
szubletális dózisai eltérő m értékben hato ttak  az in vivo szöveti lipidperoxidá- 
cióra, ill. az azt jellemző M DA-szintre, a kísérleti állatokon.

A 9,0 Gy aku t ÜOCo-gam m a-besugárzás jellemző idődinam ikát követve 
(48—96 órás és 10 napos m axim um okkal) általában  fokozta a szöveti MDA kép­
ződést (kivéve a vesét, ahol csak a 10. napi érték  volt szignifikánsan magas). 
Érdekes módon e sugárdózis hatására nem ta lá ltunk  különbséget a MDA-szint 
változás m értékében, aszerint, hogy sugárérzékeny (lép), vagy relatíve sugár- 
rezisztens szervet (máj, szív) vizsgáltunk, tehát a változás vagy lé trejö tt, vagy 
nem. K ülönbség m uta tha tó  ki azonban abból a szem pontból, hogy az MDA- 
szint növekedés a besugárzás u tán  m ennyi idő m úlva alakul ki. Míg a lép ese­
tében m ár 48 órával a besugárzás u tán  szignifikáns növekedést tapasztaltunk, 
addig a máj és szív esetén m indezt csak a 72. órában észleltük.

A szubletális 6,0 Gy (’°Co-gam m a-besugárzás nem okozott lényeges válto­
zást a korábban m ár leírt szervek M D A -tartalm ában.

T ekintettel a sugárbetegség gastro in testinalis tüneteire , érdeklődésünk ki­
te rjed t a gyom or és a bél M D A -tartalm ának alakulására is besugárzást köve­
tően. 6,0 Gy ak u t ,J|,C o-g a m m a-b es u g ár zás hatására m ind a gyomor rum inalis, 
m ind a g landularis részében, valam int a je junum ban  nagyfokú M DA-produk- 
ció fokozódást ta láltunk.

Az előzőekben még nem vizsgált két magas lip id tarta lm ú  szerv (agy, here) 
eltérő mó'd'on reagált a besugárzásra. Míg az agy esetében nem tapasztaltunk  
változást a kontrolihoz képest, addig a herében nagyfokú M DA-produkció volt 
kim utatható , 6,0 Gy sugárdózist követően.

Mivel m indkét szervben nagym ennyiségű prekurzor (arachidonsav) ta lá l­
ható — melyből csak a here esetében keletkezik fokozott m értékben MDA — 
úgy tűnik, hogy a besugárzás hatására  létrejövő MDA-szint növekedés rész­
ben oka lehet egy szerv sugárérzékenységének. Ez annál is inkább valószínű, 
mivel több szerző egybehangzó vélem énye alapján  a lipidperoxidációs folya­
m atok felgyorsulása m iatt keletkező MDA citotoxikus hatású  (11, 20).

A kapott eredm ények a rra  utalnak, hogy az általunk vizsgált szervekben az 
aku t ,J,’Co-gam m a-besugárzás, dózisfüggően és jellemző idődinam ikát követve 
általában fokozta a MDA — m int fő lipidperoxidációs term ék — képződését. 
A MDA-szint növekedés m értékének és időbeli jelentkezésének eltérő volta 
kapcsolatban van a vizsgált szervek sugárérzékenységével.

Az irodalom ban közölt kutatások legújabb eredm ényei arról inform álnak, 
hogy az egyes szövetfajtákban m ért MDA m ennyisége egyes esetekben jó p á r­
huzam ot m utat a vizsgált szövetekben keletkező prostaglandin endoperoxid 
végterm ékkel, pl. a trom boxánokkal (TxEL) és prostaglandinokkal (1, 17, 19), 
míg más esetekben ilyen egyezést nem figyeltek meg (21). Ezen megfigyelések 
bizonyítékául szolgál többek szerint az a tény, hogy az arachidonsav kaszkád- 
ban résztvevő egyes enzimek pl. a  throm boxán szint hatása a throm boxánokon 
(TxA'j — TxBj) kívül a MDA szintézisére is képes (9). Ily módon az egyes 
szervekben m ért MDA-szint változások nemcsak a lipidperoxidációs folyam atok 
összességéről inform álnak, hanem  közvetve az egyes PG-endoperoxidációs vég­
term ékek kvalita tív  indikátorául is szolgálhatnak. E feltételezés részletesebb 
tanulm ányozása jelenlegi vizsgálataink tá rgyát képezi.

Szerzők köszönetüket fejezik ki Farkas Tündének, lelkiismeretes asszisztensi 
munkájáért.
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Роман E., Бемкэ Дь., подполковник м/с:

ДЕЙСТВИЕ ОСТРОГО ОБЛУЧЕНИЯ ««СО-ГАММА НА ПЕРОКСИДАЦИЮ 
ЛИПИДОВ В ОПЫТАХ НА ЖИВОТНЫХ

Авторы исследовали действие сублетальной (6,0 Gy) и ЛД50/30 (9,0 Gy) доз острого 60Со- 
тамма облучения на изменение уровня малондиальдегида (МДА).

Полученные результаты говорят о том, что в исследованных органах (мозг, печень, селезен­
ка, почки, семенник, желудок, тонкая кишка) острое облучение 60Со-гамма приводит к повы­
шению уровня МДА — главного продукта пероксидации липидов, а мера нарастания МДА 
зависит от времени и характерна для отдельных органов. Величина изменения и появление 
его в времени позволяют сделать выводы о радиочувствительности органов. На основании 
всего этого предполагается, что нарастание МДА вследствие облучения в значительной мере 
способствует проявлению различных симптомов лучевой болезни.

Dr. Éva Rónai, Dr. György Benkő, Obstint, d. Pharm. Dienstes:

DIE WIRKUNG DER AKUTEN ,i0CO-GAMMA-BESTRAHLUNG 
AUF DIE LIPIDPEROXYDATION BEI VERSUCHSTIEREN

Es wurde die Wirkung der akuten W)Co-Gamma-Bestrahlung in subletaler (6,0 
Gy) und LD50/;jo (9,0 Gy) Dosis auf den Malondialdehyd (MDA)-Spiegel bei Ratten 
untersucht. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die akute G0Co-Gamma-Bestrah- 
lung in den untersuchten Organen (Gehirn, Leber, Milz, Niere, Hoden, Magen, Dünn­
darm) in Abhängigkeit von der Zeit, in für die einzelnen Organe charakteristischem 
Masse die Bildung des MDA — als hauptsächlichem Lipidperoxydationsprodukt — 
im allgemeinen steigerte. Aus den Abweichungen des Ausmasses der Veränderun­
gen und des zeitlichen Auftretens kann man auf die Strahlenempfindlichkeit der 
einzelnen Organe schliessen. Aufgrund dessen kann angenommen werden, dass der 
Anstieg des MDA-Spiegels durch Bestrahlung stark zur Ausbildung einzelner Symp­
tome der Strahlenkrankheit beiträgt.

187



Verospiron
tabletta

ÖS S Z E T É T E L

1 tab let ta  25 mg sp i ronolac tonuinot  ta rta lmaz.

J AVALLATOK

Máj-cirrhosis ascitesszel,  cardialis és renalis ödéma, 
agy-odéma, id iopa thikus ödéma. Ascitesszel és 
ödémával járó dagana tos megbetegedések . Hip er ­
tóniában  ant ih ipertenz iv kezelésként  rauwolfiával,  
i l letőleg sa lure t ikumokkal kombinálva.  Súlyos égési 
sé rü lés,  hypokalaemiás é< myastheniás e r ed e t ű  paro­
xysmalis izombénulás.  Portocavalis shu n t - mü té t  
utáni állapotban.

ELLENJ AVALLAT

Hyperka laemiával  járó vescclégtclenscg

AD A G O L Á S

A diagnosis és a klinikai kép súlyosságának meg­
felelően az adagot  ese te nk én t  kell meghatározni .  
Általában napi 4-szer  2 tab le t ta  (200 mg) a kezdő 
adag (pl. 6 óránk én t  2 tabletta) . Az egyéni szük­

séglet  és tű rőképesség  figye lembevéte léve l cé l ­
szerű a napi adagot  változtatni.
A fe nntar tó  adagia naponta  4 x 1  table tta  
Gyermekgyógyászatban  használatos adagia 2-3 mg/ 
tes t s i ly kg  naponta,  fenntar tó  keze lésre 1-1,5 mg/ 
tes t s j ly kg  naponta.

ME L L É KHAT ÁS OK

Gast rointest ina li s panaszok,  ritka. rcvcrsibil is 
gynaecomastia,  mens t rua t iós  zavarok.

FI GYELMEZTE TÉS !

Verospi ron  adása magas szérumkaliumszir it  ese tén 
csak kivételes ese tben  rende lhe tő ,  me r t  további 
ká liumszin t-emelkedés t hozha t lé tre.  Bár a vegyu- 
lettel  kapcsolatos magzati károsodás ez ideig még 
nem ismeretes,  alkalmazását a t e rhesség  első har ­
madában nem ajánljuk.
Huzamos Verosp iron-keze lés  során  a szérum-Na 
és K-szint időszakos e llenőrzése  javasolt.

K Ő B Á N Y A I G Y Ó G Y S Z E R Á R U G Y Á R  
B U DA P E S T
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