Ir. Ronai Eva,
dr. Benkd Gyodrgy gyogyszerész alezredes

Akut 80Co-gamma besugarzas hatasa
a lipid peroxidaciora kiserleti allatokon

A szerz6k megvizsgaltdk a szufoletdlis (60 Gy) és
LDso/so doézisu (9,0 Gy) akut "*'Co-gamima-besugarzas hatasat
a malondialdehid (MDA)-szint alakuldsara patkanyokon.

Eredményeik arra utalnak hogy az éaltaluk vizsgélt
szervekben (agy, méaj lép vese, here, gyomor, vékonybél)
az akut WTCo-gammia-besuga.rzas az id6 fliggvényében, az
egyes szervekre jellemzd mértékben altalaban fokozta a
MDA — mint f6 lipidperoxidaoiés termék — képzddését. A
valtozds mértékének es id6beli jelentkezésének eltér6 vol-
tabol az egyes szervek sugarérzékenységére lehet kovetkez-
tetni. Ennek alapjan feltételezhet6, hogy a besugarzas hatar
sara kialakul6 MDA-szint ndvekedés nagymértékben hozza-
jarul a sugarbetegség egyes tiinetei kialakulasahoz.

A nagy doézisokkal elfidézett akut sugarkarosodas sordn méar kordn — a
morfoldgiai elvaltozasokat joval megel6zve — jelentds, kimutathaté funkciona-
lis valtozasok lépnek fel a szervezetben. Szadmos, normalisan is regulaié funk-
ciéval biré anyag (mint pl. biogén aminok, hormonok stib.) fokozott képz6dése,
vagy ezek hianya, valamint mas ismert, ill. ma még ismeretlen bioldgiailag
aktiv vegytlet felszaporodasa egyuttesen a fiziol6gias szabalyozas felborulasa-
hoz vezethet.

A kozelmult kutatdsai tobb olyan vegyilet hatasanak felismeréséhez vezet-
tek, melyek képz6dési viszonyairdl, ill. a sugarbetegség pathomechanizmusaban
betoltott szerepérél ma még keveset tudunk.

Ezek koziul érdekl6désiink az utobbi id6ben a lipidek peroxidacidja és an-
nak egyes termékei felé irdnyult.

A lipidperoxidok jelenléte a szervezetben egy bizonyos peroxid-szint fi-
ziolégias szerepére utal (1), mig e termékek mennyiségének novekedése patholé-
gias folyamatok egyre szélesedé skalajaban kimutathatd (atherosclerosis, angi-
na pectoris, 6regedés, cataracta stb.) (2, 3, 4, 10).

Lipidperoxidacios termékek keletkezhetnek:

1. Dontéen enzimatikus Gton (telitetlen zsirsavakbdl, pl. az arachidonsav
kaszkadon keresztil) (12),

2. aktiv szabad gyokdk és 0> jelenlétében (15, 18),
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3. valamint egyéb — ma még részleteiben nem tisztdzott — utakon.

A lipidperoxidaciés folyamatok nyomonkoOvetése a sugarbetegség egyes
szakaszaiban is nagy fontossaggal birhat, hiszen az 0Osszes el6z6ekben emlitett
korkép kozul ez jar a legnagyobb szabad-gydk invazioval (22). Ezt indokolja
az a megfigyelés is, miszerint a bioldgiai membranokba integralédott foszfoli-
pidek tobbszdérdsen telitetlen zsirsavkomponensei koziil az arachidonsav Kitiinik
nagyfokd sugarérzékenységével (7, 24). Ezt egyrészt a membranbdl valé fel-
szabadulds (foszfolipdz aktivalodds) maésrészt a tovabbalakulds (peroxidal6das
sth.) fokozédasaban nyilvanul meg (5, 6, 13, 23).

A lipidperoxidaciés folyamatok nyomonkdvetésére az idevonatkozé szak-
irodalomban a malondialdehid (MDA) meghatarozasat tartjak legmegfelelébb-
nek, l1évén a MDA a lipidperoxidacié stabil végterméke és mennyisége bioldgiai
mintdkban kénnyen mérhetd (15).

Mindezek indokoltdk, hogy megvizsgaljuk az ionizal6 sugérzas in vivo
MDA-szintre gyakorolt hatdsat. A kdvetkezd kérdésekre kerstiink vélaszt:

1 Hogyan valtozik kulénboz6 szévetekben a lipidperoxidaciot jellemz6 MDA-szint,
eltéré doézisu akut joCo-gamma-besugarzasra, a besugarzds utan kilonbodzd id6-
pontokban.

2. Van-e kulonbség a sugarérzékeny ill. kevésbé sugarérzékeny szervek MDA-szint-
jének alakulasa kozott.

3 Hogyan alakul a MDA-predukcio lipidgazdag szervekben az ionizald sugarzas ha-
tasara.

MODSZEREK ES ANYAGOK

Kisérleteinkhez 190—210 g sulyd R(AXLE'H/Fj-hibrid him patkanyokat (LATI,
Godollg) hasznaltunk.

A besugarzasokat két dozisban: 03991 Gy/min. dozisteljesitmény mellett 9,0
Gy-vel (LDsoso és 3579 Gy/mim. doznsteIJeS|tmeny mellett 6,0 Gy-vel, az OSSI “'Co-
gamma-besugarzo berendezésével végeztik.

Az allatokat a besugarzast koévetben kulonbéz8 idépontokban — dekapitaltuk,
majd a vizsgaland6 szerveket eltavolitottulk (agy, maj, lép, sziv, vese, here, gyo-
mor. vékonybél).

A patkdnyok a ledlést megel6z6 24 ordban éheztek, vizet ad libitum kaptak.

A Kkilonb6z6 szervek MDA-szintjének meghatarozasat H. Ohkawa és mtsai
(14) altalunk moédositott mddszerével végeztiik, mely részletesen a kovetkezd volt:

A vizsgalt szervekét eltdvolitottuk, sdlyukat lemértik, majd 0,9%-o0s 0 °C-0s
NaCl-oldattal atmossuk. Mosas utan a szerveket 1,15%-0s 0 °C-os KCl-oldattal ho-
mogenizaltuk (szOvet: homogenizaloszer = 1 :10).

A kilonboz6 szervhomogenatumokbdl agy esetében 01 mi-t, a tobbi szervnel
0,3 ml-t vettink ki a meghatarozashoz.

Ehhez adtunk:

0,2 ml 4,0%-0s Na-iauril-szulfat oldatot;

15 ml 20%-0s CH jCOOH oldatot, melynek pH-jat 3,5-re allitottuk NaOH-dal;

15 ml 0,8°/0-0s tiobarbitursav-oldatot, melynek pH-jat 7,0-ra allitottuk 10%-0s
HCIOi-el.

Amintdkat 50 ml-re egészitettik ki desztilalt vizzel, majd 95 °C-on 60 per-
cig forraltuk vizfirdén. Ezutan leh(itoéttik, majd 5000 g-n 20 percig centrifugaltuk
a mintakat.

Az egyes mintdk abszorbancidjat 532 nm-en mértik le 1 6ran belil, SPEKT-
ROMOM 203. tip. spektrofotométeren.

A mintdk MDA tartalmat minden esetben ismert, MDA-standardot tartalmazé
mintdk extanctids értékeivel valé 0Osszehasonlitdsbdl szadmitottuk. [Standard — Ma-
londialdehydbis(diathylacetal) MERCK.],
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A besugarzasos kisérletekben kapott értékeket a sajat kontroll %-aban fejez-
tik ki (+ SE) és abrazoltuk &brainkon.

A zardjelben feltlintetett szamok a kisérleti allatok szamat jelentik.

Eredményeinket a Student-féle kétmintas ,,T” probaval értékeltik és megad-
tuk a szi-gnifikancia (p) értékét.

EREDMENYEK

Kisérleteink soran els6ként megvizsgaltuk a félhalalos dézisu (9,0 Gy) akut
i’Co-gamma-besugarzas hatasat a lipidperoxidaciéra (MDA-szintre) kilonb6z6
szervekben. A vizsgalt szervek MDA-szintjének alakulasat besugarzds utan az
1 é&bréan tintettik fel.

1 abra: 90 Gy akut ~Co-gamma-besugarzas hatasa a lipidperoxidacidra
(MDA-szintre) kilonbéz8 szdvetekben

Jol lathaté, hogy a besugarzast kévet6en méar 24 6ra mulva jelentés nove-
kedés mutathaté ki a MDA-szintben a kontrolihoz képest a vizsgalt szervek-
ben (kivéve a vesét). A megndvekedett MDA-szint maximumét a besugarzés
utan 72—96 déra mulva éri el, majd gyakorlatilag ezen a szinten marad, ill. a
10. napon egy Ujabb kiemelked6en magas értéket mutat. Ez a megn6tt MDA-
szint még a besugéarzas utdn 15 nappal is kimutathato.

Tekintettel 9,0 Gy besugarzas utadn tapasztalt nagymérték( valtozasokra,
megvizsgaltuk szubletalis dézisu (6,0 Gy) besugarzas hatasdt a MDA-szintre.
Vizsgalatainkat kiterjesztettik egyéb —, résziben sugarérzékeny, részben lipid-
gazdag — szervekre is (gyomor, vékonybél, agy, here).

A 2. dbran tuntettik fel az agy, maj, 1ép, vese és here MDA-szintjének
alakulasat 6,0 Gy akut Q)Co-gamma-besugarzast kévetden.

Az abra alapjan lathaté, hogy ez a sugar'd'ézis nem okozott lényeges val-
tozast az agy, méj, lép és vese MDA-tartalmaban, ezzel szemben a herében
szignifikdns novekedés észlelhet§, mely érték azonban a 7. napra mar kontroli-
szintet mutat.

A 3. dbran a gyomor és a vékonybél MDA-tartalmanak alakulasat abra-
zoltuk 6,0 Gy besugdarzast kovetéen. A gyomrot két részre osztottuk (rumen és
pars glandularis) és kiilén-kilon vizsgaltuk a MDA-szintjét.

6,0 Gy akut 60Co-gamma-besugarzas hatasara a gyomor ruminalis része
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2 abra: 6,0 Gy akut wCo-gamma-besugarzas hatasa a MDA-szintre
kilonboz6 szovetekben

n= =6
K=KONTROLL
GYOMOR 1 GYOMOR 2 VEKONYB4L

(RUMEN) ( PARS

(JEJUNUM)
GLANDULARIS)

3 abra: 6,0 Gy ,j0Co-gamma-besugarzas hatasa a MDA-szintre
a gastrointestinumlban

és a vékonybél (jejunum) nagyfokG MDA produkcié fokozédast mutat, mely-
nek maximuma a besugarzast kovet6 masodik napra esik, majd az els6 hét

végére normal szintre csokken. A gyomor glandularis részében MDA-szint no-
vekedést csak a 3. napon észleltiink.
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MEGBESZELES

Eredményeinkbdl kideril, hogy az akut (iCo-gamma-besugarzas letalis és
szubletalis ddézisai eltér6 mértékben hatottak az in vivo szoveti lipidperoxida-
ciora, ill. az azt jellemz& MDA-szintre, a kisérleti allatokon.

A 9,0 Gy akut W@o-gamma-besugarzas jellemz6 idédinamikat kovetve
(48—96 6ras és 10 napos maximumokkal) altaldban fokozta a szoveti MDA kép-
z6dést (kivéve a vesét, ahol csak a 10. napi érték volt szignifikdnsan magas).
Erdekes mddon e sugarddzis hatasara nem talaltunk kilénbséget a MDA-szint
valtozas mértékében, aszerint, hogy sugéarérzékeny (lép), vagy relative sugar-
rezisztens szervet (maj, sziv) vizsgaltunk, tehat a valtozds vagy létrejott, vagy
nem. Kilénbség mutathaté ki azonban abbdl a szempontb6l, hogy az MDA-
szint ndvekedés a besugarzas utan mennyi id6 mulva alakul ki. Mig a Iép ese-
tében mar 48 draval a besugarzds utan szignifikans novekedést tapasztaltunk,
addig a maj és sziv esetén mindezt csak a 72. 6raban észleltik.

A szubletdlis 6,0 Gy (*Co-gamma-besugérzas nem okozott Iényeges valto-
z4st a kordbban mar leirt szervek MDA-tartalméban.

Tekintettel a sugarbetegség gastrointestinalis tiuneteire, érdeklédésink Ki-
terjedt a gyomor és a bél MDA-tartalmanak alakulasara is besugarzast kove-
téen. 6,0 Gy akut JCo-gamma-besugarzas hatadsara mind a gyomor ruminalis,
mind a glandularis részében, valamint a jejunumban nagyfokiG MDA-produk-
cié fokozodast talaltunk.

Az el6z6ekben még nem vizsgalt két magas lipidtartalmd szerv (agy, here)
eltér6 mo'd'on reagalt a besugéarzasra. Mig az agy esetében nem tapasztaltunk
valtozast a kontrolihoz képest, addig a herében nagyfokG MDA-produkcié volt
kimutathat6, 6,0 Gy sugardo6zist kdvetden.

Mivel mindkét szervben nagymennyiségl prekurzor (arachidonsav) talal-
hato — melyb6l csak a here esetében keletkezik fokozott mértékben MDA —
Ggy tlnik, hogy a besugarzas hatasara létrejov6 MDA-szint novekedés rész-
ben oka lehet egy szerv sugarérzékenységének. Ez annal is inkdbb valészind,
mivel tdbb szerzé egybehangzé véleménye alapjan a lipidperoxidaciés folya-
matok felgyorsuldsa miatt keletkez6 MDA citotoxikus hatast (11, 20).

A kapott eredmények arra utalnak, hogy az altalunk vizsgalt szervekben az
akut JCo-gamma-besugarzas, dézisfiggéen és jellemz6 idédinamikat kovetve
altaldban fokozta a MDA — mint f6 lipidperoxidaciés termék — képzd&dését.
A MDA-szint ndvekedés mértékének és id6beli jelentkezésének eltérd volta
kapcsolatban van a vizsgalt szervek sugarérzékenységével.

Az irodalomban ko6zolt kutatdsok legujabb eredményei arrdl informalnak,
hogy az egyes szovetfajtakban mért MDA mennyisége egyes esetekben jé par-
huzamot mutat a vizsgalt szovetekben keletkez6 prostaglandin endoperoxid
végtermékkel, pl. a trombox&nokkal (TxEL) és prostaglandinokkal (1, 17, 19),
mig mas esetekben ilyen egyezést nem figyeltek meg (21). Ezen megfigyelések
bizonyitékaul szolgal tobbek szerint az a tény, hogy az arachidonsav kaszkad-
ban résztvevd egyes enzimek pl. a thromboxan szint hatasa a thromboxanokon
(TxA'j — TxBj) kivil a MDA szintézisére is képes (9). Illy mddon az egyes
szervekben mért MDA-szint valtozasok nemcsak a lipidperoxidaciés folyamatok
Osszességérdl informalnak, hanem kozvetve az egyes PG-endoperoxidacios vég-
termékek kvalitativ indikatordul is szolgalhatnak. E feltételezés részletesebb
tanulmanyozéasa jelenlegi vizsgdalataink targyat képezi.

Szerz8k koszonetiiket fejezik ki Farkas Tundének, lelkiismeretes asszisztensi
munkajaért.
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PomvaH E., BeMKk3 [ib., NOAMNONKOBHUK M/C:

OEVICTBME OCTPOIO OB/TYUEHUSA ««CO-TAMMA HA TMEPOKCUIOALINIO
MMMAaoB B ONMbITAX HA >XMBOTHbIX

ABTOpbI MCCenoBann felicTue cybrneTanbHon (6,0 Gy) u nas0/30 (9,0 Gy) fo3 octporo 60Co-
TammMa 06/lyHeHNs Ha M3MeHeHVe YPoBHA MastoHavanbaernga (MAOA).

MosyyeHHble Pesy/ibTaTbl FOBOPSIT O TOM, YTO B UCC/IEA0BAHHBLIX OpraHax (Mo3r, rneYeHb, ceseseH-
Ka, MOYKY, CEMEHHUK, >KeyioK, TOHKast mmka) ocTpoe 06/1y4eHre B0CO-raMma NpUBOAMT K MOBbi-
LLeHVO YpoBHA MA — [1aBHOrO MPOfAyKTa NepoKCvaaLmin MMNAoB, a Mepa HapactaHus MOA
3aBMCUT OT BPEMEHM W XapaKTepHa /15 OTAe/bHbIX OPraHoB. BenvumHa M3MeHeHVst U MosiBreHve
€ro B BPEMeH MO3BONSAOT CAe/laThb BbIBOAbI O PAIVOHYBCTBUTE/ILHOCTU OPraHoB. Ha ocHoBaHm
BCEro 3TOro MpepronaraeTcsl, Yto HapactaHue MIA Berienctave 06/yHeHVs B 3HAUMTENBLHOM Mepe
CMocoBCTBYET MPOSIB/IEHMIO Pa3/IMYHBLIX CUMIMTOMOB Jly4eBOiA GOsE3HMU.

Dr. Eva Rénai, Dr. Gyérgy Benkd, Obstint, d. Pharm. Dienstes:

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

Es wurde die Wirkung der akuten WWCo-Gamma-Bestrahlung in subletaler (6,0
Gy) und LDso/jo (90 Gy) Dosis auf den Malondialdehyd (MDA)-Spiegel bei Ratten
untersucht. Die Ergebnlsse weisen darauf hin, dass die akute GCo-Gamma-Bestrah-
lung in den untersuchten Organen (Gehirn, Leber Milz, Niere, Hoden, Magen, DUnn-
darm) in Abhangigkeit von der Zeit, in fir die einzelnen Organe charakteristischem
Masse die Bildung des MDA — als hauptsachlichem Lipidperoxydationsprodukt —
im allgemeinen steigerte. Aus den Abweichungen des Ausmasses der Veranderun-
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 beitragt.
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