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[náčelník plk. prof. MUDr. I. Mráz, CSc.)

Přes usilovnou práci řady laboratoří v le-
tech od objevuI chemické radioprotekce [20,
29] nedospěli radiobiologové k jediné ucelené
a Obecně platné představě o mechanismu účin-
ku radioprotektivních látek. Obtíže jsou o to
větší, že pozorování platná pro modelové systé-
my, tkáňové kultury nebo izolované buňky ne-
lze extrapolovat na Savčí organismus [3].

KONSTANTINOVA a ŽEREBČENKO [1970)
Zařazují do jedné Skupiny představy, které spo-
jují radioprotektivní účinek s bezprostřední
účastí protektoru v aktu ochrany, do druhé
pak ty, podle nichž je radioprotektivního účin-
ku dosaženo následkem Změn, vyvolaných pro-
tektorem v biologickémà objektu. Souhlasně se-
skupují mechanismy radioprotekce PIHL a
SANNER [1970] iSEMENOV [1970] jako radio-
chemické mechanismy, při kterých radiopro-
tektivní látky přímo Zasahují do postradiačních
radiochemických reakcí, snižujíce tak poško-
Zení, a jako mechanismy biochemicko-fyziolo-
gické, Zahrnující účinek látky na buněčný me-
tabolismus, vedoucí ke zvýšení radiorezistence.
GONČARENKO [1971] první skupinu uvede-
ných hypotéz rozděluje na dvě a předkládá tak
tři skupinyl radioprotektivních mechanismů:
a] představy o bezprostřední ochraně biosub-

Strátu radioprotektivní látkou;
b] vliv ochranných látek na produkty prvotní

radiolýzy, hlavně vody;
c] vytvoření biochemické báze radiorezistence

v buňkách organismu.
Tkáňová hypoxie se může uplatnit Snížením

produkce volných radikálů při absorbci Zářivé
energie buněčnýçmi tkáněmi. Dále může být ini-
ciátorem metabolických Změn, vedoucích
k biochemickým změnám, významným pro ra-
diorezistenci.

1. Zevní hypoxie

Snížení obsahu kyslíku v okolním prostředí
významně Snížilo účinek jinak letální expozice
rtg nebo gama Záření [7, 8, 11, 34, 37, 41). Viz
obrázek 1. Touto cestou se snižuje tenze kyslíku
ve všech tkáních. Podle zkušeností VACKA a
Spol. [1971] Snížení obsahu kyslíku v okolníim
prostředí na 8 O/0 po dobu ozařování myší zvy-
šuje LD 50/30 o 300-400 R. Hodnota redukční-
ho faktoru dávky [DRF] pro hypoxii se pohy-
buje mezi 1,5—1,8. Zevni hypoxie poskytuje vý-
razný radioprotektivní účinek u myší i při opa-

kovaném ozařování. Zevní hypoxie [250 torr]
v průběhu ozařování měla výrazný ochranný
účinek i v pokusech na krysách [12].

Význam hemopoetického systému při zvýšení
radiorezistence dlouhodobým poklesem 02
u mlyší analyzovali TRIBUKAIT a BERAN [1969,
1969a, 1971]. Po 10 dnech hypoxie [tlak 354
torr] klesá v kostní dřeni počet kmenových
buněk na 60 O/O. Normálních hodnot je dosa-
ženo 3. dne po Skončení hypoxie, maxima 4. a
6. dne po hypoxii. Nenašli přímou korelaci me-
Zi počtem kmenových buněk a postra'diačním
přežitím myší.
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Obr. 1

Radioprotektı'vní účinek zevní hypoxie ve Srovnání s che-
mickými protektory. Přežití myší gama Ozářených Sup-

ralelálnž expozicí 1400 R. [SEMENOV 1970]

Desetiminutová hypoxie u myší, mající vý-
Zna'mný radioprotektivní účinek, Stimuluje
anaerobní glykolýzu, projevující Se zvýšenou
exkrecí kyseliny mléčné močí v průběhu ná-
sledných 24 hodin. Současně Zvýšenou hladinu
glukózy posuzují VENINGA a LEMSTRA [1970]
za kompenzační reakci, poskytující organismu
vyšší množství energie. ŽEREBČENKO a spol.
[1969] Snížili radioprotektivní účinek zevní
hypoxie ii myší podáváním antihypoxického
preparátu gutiminu.
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Zevní pětiminutové anoxické podmínky zvy-
šují hladinu endogenních SH látek Zhruba
o 27 0/0 ve Slezině myší [GRAIEVSKII a Spol.
1966]. Tento vzestup nitrobuněčných SH látek
pozorovali autoři i po podání účinných ochran-
ných dávek cysteaminu, cystaminu a serotoni-
nu a považují jej [14, 17] Za jeden Z rozhodu-
jících při Zvýšení radiorezistence organismu,
podobně jako RÉVÉSZ a MODIG [1963, 1968,
1969]. ~

PLOMTEUX a spol. [1970a] pozorovali u krys
vzestup plazmatických enzymů [dehydrogená-
Zy kyseliny mléčné, jablečné, glutámové, trans-
aminázy glutámo-oxaloctové a beta-glukuroní-
dázy] po 18minut0vé hypoxii [5 0/o 02]. Podob-
né Zrnšěny vyvolávají i chemické radioprotek-
tivní látky [31].

2. Lokální tkáňová hypoxie

Možnost ochrany organismu lokální hypoxií
kostní dřeně přiložením škrtidla na Zadní kon-
četiny myší prvně prokázal ŽEREBČENKO
[1959, 1960]. BARKAIA a SEMENOV [1967] Stu-
dovali vliv podvazu pravé Zadní končetiny na
radioprotektivníúčinek cystaminu a mexaminu
u myší. Škrtidlo přiložíli 15 minut před ozá-
řením a uvolnili jej ihned po skončení expo-
Zice. Samotný podvaz jedné končetiny neměl
výrazný ochranný účinek před absolutně Smrt-
nou [1050 R] a Supraletální [1125 R] expozicí.
Přežilo jen 7 a 3 procenta myší. Zvýšení přežití
po cystaminu z 35 na 50 O/0 [1050 R] a z 3,5 na
32 0/0 (1125 R] současným podvazem konče-
tiny Vysvětlují Sumací ochranného účinkuI cys-
taminu převážně v oblasti gastrointestinálního
traktu s ochranou kostní dřeně lokální hypo-
Xií. Mexamin [5-metoxytryptamin, 5-MT], který
chrání na rozdíl od cystaminu převážně v ob-
lasti kostní dřeně, nezvýšil svoji účinnost sou-
časným přiložením turniketu.

Ochranou krys pomocí lokální hypoxie kost-
ní dřeně Se v poslední době intenzivně Zabývá
VODIČKA Se Spolupracovníky [27, 40, 50-53).
Stanovil DRF = 1,40 pro ochranu podvazem‘
obou Zadních končetin. Škrtidla byla přiložena
po celou dobu ozařování, nepřesahující 15 mi-
nut. Při kombinaci ischešmizace zadních konče-
tin S intraperitoneálně podaným cystaminem
dosáhl DRF hodnoty 1,61. Výsledky jsou Zná-
Zorněny na obrázku 2 pro celotělové ozáření
850 R [6000]. Hematologická a histologícká vy-
šetření potvrdila ochranný účinek turniketu na
krvetvorbu. Významný ochranný efekt poskytlo
dále silné Stažení břicha 5mm gumovou hadíč-
kou [DRF z 1,70] i mírná komìprese břicha
plochým gumovým obinadlem [DRF : 1,30].
Tyto zákroky snížily krevní průtok v tibiích,
femurech, svalech bérců a stehen a v pánevní
kosti na 5, respektive 45 0/0 kontrolní hodnoty,
bez narušení krevního Zásobení břišních or-
gánů.
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Obr. Z
30denní přežití krysích Samíc celotělové Ozăřených 850 R
gama Zăření. 1 — cystamín i. p. a podvaz Zadních kon-
četin u průběhu ozařování; 2 »_ podvaz Zadních konče-
tin; 3 - cystamín í. p.,' 4 —- kontrolní nechrăněná jen

ozářená Skupina. [VODIČKA 1971]

3. Tkáňová hypoxie po podání radioprotektiv-
ních látek

Úlohu kyslíku při Zvýšení rádiorezistence
savčího organismu po podání radioprotektiv-
ních látek dříve zevrubně rozebrali BACQ a
ALEXANDER [1964], pak BACQ [1965] a ŽE-
REBČENKO [1971] ve svých monografiích.
V Zájmu přehledného uvedení čtenáře do vy-
mezené problematiky použijeme z části Bac-
qova schématu.

a] Vazba kyslíku protektorem
Účinná thiolová radioprotektiva jako cystein,

cysteamin, redukovaný glutathion a merkap-
toetylguanidin ve vodním roztoku oxidují a
tím Spotřebovávají určité množství kyslíku.
V savčím organismu by však podávané množ-
ství ochranné látky navázalo jen nepatrné
množství kyslíku. Pouze 0,2 ml 02 [tlak 760
torr a 0 OC] je potřeba k oxidaci 3 mg cystea-
minu. Toto množství představuje účinnou' dáv-
ku pro 20g myš. Kyslíková spotřeba myši uve-
dené váhy je Zhruba 20 ml 02 Za 1 hodinu.

b] Vliv na hemoglobín
Transformace hemoglobinu na methemoglo-

bin nebo karboxyhemoglobin Zabraňuje přeno-
su kyslíku krví do tkání. Methem-'oglobinémii
způsobuje například významná radioprotektiv-
ní látka paraaminopropiofenon [38]. PLZAK
a DOULL [1959] však prokázali, že není obecná
korelace mezi radioprotekcí a methemoglobi-
némií (tab. 1].

Tab. I
Mcthcmoglobinémie po radioprotektivních látkách (PLZAK

a DOULL I959)

% % methe-,' ka v ˇ. , .I at prezıtı moglobınumg/kg

paraaminopropiofenon 30 80 63

paraaminoacetofenon 200 30 45
50 20 68

paraaminoazobenzen 200 10 65
cysteamin ~ 200 60
AET (BrHBr) 450 90 5

paraaminobenzofenon
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c] Farmaˇkologické účinky radioprotektiv-
ních látek

GRAIEVSKI] a spol. [1961, 1967] odmítají ko-
relaci mezi Sníženou tenZí 02 ve tkáních a ra-
dioprotektivním účinkem. V jejich experimen-
tech na m/yších Se po cysteaminu tlak 02 ve
slezině nesnižuje, naopak lehce stoupá, po cyS-
taminu Se Snižuje o 10-15 0/0. Významně Se
tenze kyslíku ve Slezině :myší snižuje po Seroto-
ninu [5-hydroxytryptamin, 5HT] a mexaminu,
maximálně 15-30 minut po intraperitoneálním
podání. Kyslíková tenze Zůstává Signifikantně
Snížená o 50 0/0 ještě 2 hodiny po podání, kdy
Se již neprojevuje žádná radioprotektivní účin-
nost

Též VACEK a Spol. [1971, 1972, 1972a] pro-
kázali pokles p02 ve Slezině myší na 10 0/0 pů-
vodní hodnoty již Za 5 minut po intraperito-
neální i podkožní injekci mexaminu, trvající
déle než 1 hodinu. Přitofm maximální radiopro-
tektivní účinek 5-MT po i. p. aplikaci je do 15.
minuty, po S. c“. podání až 20-30 minut po vpi-
chu. Dále Zjistili, že ozařování myší v atmo-
Sféře čistého kyslíku ochranný účinek 5-MT ne-
Snižuje, ačkoli tenze kyslíku ve tkáních za
těchto podmínek dosahuje výchozí úrovně. Ani
podání gutiminu před 5-MT ochrannou účinnost
5-MT nemění. SVERDLOV [1971] Souhlasně
uvádí, že radioprotektivní účinek 5-MT, cysta-
minu, cyStafo-Su, ani aminoetylisothiouronia
[AET] Se nesnižuje, jsou-li chráněné myši oza-
řovány v prostředí S tlakem kyslíku 7 atmo-
sfér, kdy je hladina 02 ve tkáních výrazně Zvý-
šená.

Z tiolových protektorů pouze účinné dávky
cyStaminu Snižují tenzi 02 ve Slezině myší v do-
bě jejich ochranného účinku. Podle GRAIEV-
SKÉHO a Spol. [1961] o 10-15 0/0, podle VAN
DER MEERA a spol. [1961] více než o 50 0/0.
Dlouhodobá hypotenze, bradykardie, pokles
minutového Srdečního objemu, zpomalení cir-
kulace, desaturace kyslíku ve venózní krvi a
Snížené prokrvení radiosenzitivních tkání
u krys po cyStaminu podporují představu, že
i fanmakologické účinky cyStaminu mohou při-
Spívat realizaci radioprotektivního účinku cys-
taminu [4, 19, 23]. Podobný Závěr nelze učinit
pro AET, které významně neovlivňuje prokrve-
ní Sleziny a kostní dřeně krys [24, 25] a do-
konce Zvyšuje tenzi 02 ve Slezině mìyší [18, 47,
55] v době maximálního ochranného účinku.

Indolylalkylaminy, Serotonin a mexamin, vy-
volávají konstantní dlouhodobý pokles tenze
02 v radiosenzitivních orgánech myší [9, 18,
47] i krys [21]. IARMO‘NËNKO [1970] Soudí, že
kromě hypoxické komponenty radioprotektiv-
ního účinku 5-MT se uplatňuje i tzv. buněčná
komponenta, Souvisící S průnikem 5-MT do bu-
něk. RAKOVÄ a VACEK [1972] obdobně uvažu-
jí o dvou mechanismech ochranného účinku
5-MT, Z nichž hypoxie je pravděpodobně fak-
torem'., který Zesiluje vliv 5-MT na buněčný
metabolismus. Z

Přes výše uvedené námitky Se ŽEREBČENKO
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[1971] domnívá, že farmakologickými účinky
indolylalkylaminů vyvolaná tkáňová hypoxie
je pro ochranný efekt rozhodující. Antagonisté
farmakologických účinků indolylalkylaminů
výrazně Snižují i jejich radioprotektivni účin-
nost. Diskrepanci mezi změřenými hodnotamti
tenze 02 v tkáních a časovou Závislosti ochran-
ného účinku vysvětluje ŽEREBČENKO tím, že
[a] metody určující kyslíkovou tenzi ve tká-
ních stanovují tyto hodnoty pouze v mezibu-
něčné tekutině a nic neříkají o kyslíkové bi-
lanci .uvnitř buňky; [b] měření jsou prováděna
na fixovaných, většinou narkotizovaných Zvířa-
tech, což nevylučuje možnost arteficiálních
Stanovení; [c] hloubka postradiačního poško-
Zení Z větší části odviS-í od stupně poškození
kostní dřeně, ne sleziny. Tudíž je oprávněně]-
ším Srovnávat Změny tenze 02 v kostní dřeni
s ochrannýšm účinkem. Navíc DOBROVOLSKI]
[1967] prokázal, že 1 hodinu po podání 5-HT
nebo 5-MT myším Se na rozdíl odłsleziny osla-V
buje jejich vliv na tenzi 02 v kostní dřeni o 10
až 30 0/0.

4. Závěr

Význam Snížené tenze kyslíku ve tkáních je
pro zvýšení radiorezistence Savčího organismu
nepochybný. Vedle omezení přísunu 02 sníže-
nou plicní ventilací, modifikací krevního Záso-
bení, poruchami v přenosu kyslíku krví, je me-
tabolická Spotřeba 02 uvnitř buňky dalším fak-
torem určujícím měřenou úroveň kyslíku ve
tkáni. Radioprotektivní látky mohou ovlivnit
nejen přísun kyslíku ke tkáním, ale i jeho vni-
trobuněčnou spotřebu [28].

Současný Stav našich znalostí nedovoluje ko-
nečné rozhodnutí, v 'jaké míře Se podílí Snížená
produkce volných radikálů nebo metabolické
Změny v podmínkách tkáňové hypoxie na Zvý-
šení radiorezistence organismu. je Zajímavou
skutečností, že redukční faktor dávky pro zev-
ní hypoxii je Stejně velký jako pro lokální hy-
poxii kostní dřeně, kombinovanou S chejmickou
ochranou. Směsi chemických radioprotektiv lze
Zpestřit dalšími variantami ochranných pří-
Stupů a pokročit tak dále při řešení závažné
problematiky ochrany živých organismů před
účinky ionizujícího záření.
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