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Pfes usilovnou préaci fady laboratofi v le-
tech od objevu chemické radioprotekce (20,
29) nedospéli radiobiologové k jediné ucelené
a obecné platné predstavé o mechanismu u4¢in-
ku radioprotektivnich latek. ObtiZe jsou o to
vétsi, Ze pozorovani platnd pro modelové systé-
my, tkaniové kultury nebo izolované buiiky ne-
lze extrapolovat na savéi organismus (3).

KONSTANTINOVA a ZEREBCENKO (1970)
zarazuji do jedné skupiny predstavy, které spo-
juji radioprotektivni nucfinek s bezprostfedni
tcCasti protektoru v aktu ochrany, do druhé
pak ty, podle nichZ je radioprotektivniho ucin-
ku dosaZeno nasledkem zmén, vyvolanych pro-
tektorem v biologickém; objektu. Souhlasné se-
skupuji mechanismy radioprotekce PIHL a
SANNER (1970) i SEMENOV (1970) jako radio-
chemické mechanismy, p¥i kterych radiopro-
tektivni 1atky pfimo zasahuji do postradiaénich
radiochemickych reakci, sniZujice tak posko-
zeni, a jako mechanismy biochemicko-fyziolo-
gické, zahrnujici uc¢inek 1adtky na bunéény me-
tabolismus, vedouci ke zvySeni radiorezistence.
GONCARENKO (1971) prvni skupinu uvede-
nych hypotéz rozdéluje na dvé a predklada tak
t¥i skupiny radioprotektivnich mechanismii:

a) pfedstavy o bezprostfedni ochrané biosub-
stratu radioprotektivni 1atkou;

b) vliv ochrannych latek na produkty prvotni
radiolyzy, hlavné vody;

c) vytvoreni biochemické baze radiorezistence
v buiikdch organismu.

Tkéariovd hypoxie se mlZe uplatnit sniZenim
produkce volnych radikdld pf¥i absorbci zarivé
energie bunécénymi tkdnémi. Dale mtiZe byt ini-
cidtorem metabolickych zmén, vedoucich
k biochemickym zmé&ndm, vyznamnym pro ra-
diorezistenci.

1. Zevni hypoxie

SniZeni obsahu kysliku v okolnim prostredi
vyznamné sniZilo u¢inek jinak letdlni expozice
rtg nebo gama zareni (7, 8, 11, 34, 37, 41). Viz
obrézek 1. Touto cestou se sniZuje tenze kysliku
ve vSech tkanich. Podle zkuSenosti VACKA a
spol. (1971) sniZeni obsahu kysliku v okolnim
prostfedi na 8 % po dobu ozafovani mysi zvy-
Suje LD 50/30 o 300—400 R. Hodnota redukéni-
ho faktoru davky (DRF) pro hypoxii se pohy-
buje mezi 1,5—1,8. Zevni hypoxie poskytuje vy-
razny radioprotektivni G¢inek u mysi i pfi opa-

kovaném ozafovani. Zevni hypoxie (250 torr)
v prib&hu ozafovdni méla vyrazny ochranny
udinek i v pokusech na krysédch (12).

Vyznam hemopoetického systému pfi zvySeni
radiorezistence dlouhodobym poklesem O,
u myy3i analyzovali TRIBUKAIT a BERAN (1969,
1969a, 1971). Po 10 dnech hypoxie (tlak 354
torr) klesd v kostni dfeni pofet kmenovych
bunék na 60 %. Normélnich hodnot je dosa-
Zeno 3. dne po skonéeni hypoxie, maxima 4. a
6. dne po hypoxii. Nenasli pfimou korelaci me-
zi po¢tem kmenovych bun&k a postradiaénim
preZitim mysi.
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Obr. 1

Radioprotektivni uéinek zevni hypoxie ve srovndni s che-
mickymi protektory. PreZiti mysi gama ozdrengch sup-
raletdlni expozici 1400 R. (SEMENOV 1970)

Desetiminutovd hypoxie u myS$i, majici vy-
znamny radioprotektivni uéinek, stimuluje
anaerobni glykolyzu, projevujici se zv§Senou
exkreci kyseliny mlééné modéi v priibéhu né-
slednych 24 hodin. Soucasné& zvySenou hladinu
glukézy posuzuji VENINGA a LEMSTRA (1970)
za kompenzac¢ni reakci, poskytujici organismu
vy33i mnoZstvi energie. ZEREBCENKO a spol.
(1969) sniZili radioprotektivni twc¢inek zevni
hypoxie U mys$i poddvdnim antihypoxického
prepardtu gutiminu.
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Zevni pétiminutové anoxické podminky zvy-
Suji hladinu endogennich SH 14tek zhruba
0 27 % ve slezing mysi (GRAJEVSKI] a spol.
1966). Tento vzestup nitrobunéénych SH latek
pozorovali autofi i po podéani Géinnych ochran-
nych davek cysteaminu, cystaminu a serotoni-
nu a povazuji jej (14, 17) za jeden z rozhodu-
jicich p¥i zvy3eni radiorezistence organismu,
podobné jako REVESZ a MODIG (1963, 1968,
1969). :

PLOMTEUX a spol. (1970a) pozorovali u krys
vzestup plazmatickych enzym@ (dehydrogené-
zy kyseliny mléc¢né, jable¢né, glutdmové, trans-
amindzy glutdmo-oxaloctové a beta-glukuroni-
dazy) po 18minutové hypoxii (5 % O;). Podob-
né zmeény vyvoldvaji i chemické radioprotek-
tivni 14tky (31).

2. Lokalni tkaiiova hypoxie

MoZnost ochrany organismu lok&alni hypoxii
kostni dfené priloZenim Skrtidla na zadni kon-
detiny mys$i prvn& prokazal ZEREBCENKO
(1959, 1960). BARKAJA a SEMENOV (1967) stu-
dovali vliv podvazu pravé zadni koncetiny na
radioprotektivni ti¢inek cystaminu a mexaminu
u mysi. Skrtidlo pFiloZili 15 minut pfed ozéa-
fenim a uvolnili jej ihned po skonéeni expo-
zice. Samotny podvaz jedné koncetiny nemél
vyrazny ochranny G¢inek pfed absolutné smrt-
nou (1050 R) a supraletdlni (1125 R) expozici.
PfeZilo jen 7 a 3 procenta my$i. ZvySeni preZiti
po cystaminu z 35 na 50 % (1050 R) a z 3,5 na
32 % (1125 R) soucasnym podvazem kondce-
tiny vysvétluji sumaci ochranného tucéinku cys-
taminu prevaZné v oblasti gastrointestindlniho
traktu s ochranou kostni diené lokalni hypo-
xii. Mexamin (5-metoxytryptamin, 5-MT]), ktery
chrani na rozdil od cystaminu prevazné v ob-
lasti kostni diené, nezvysil svoji G¢innost sou-
¢asnym priloZenim turniketu.

Ochranou krys pomoci lok4alni hypoxie kost-
ni diené se v posledni dobé intenzivné zabyva
VODICKA se spolupracovniky (27, 40, 50—53).
Stanovil DRF — 1,40 pro ochranu podvazem
obou zadnich kongetin. Skrtidla byla p¥iloZena
po celou dobu ozaiovani, nepfesahujici 15 mi-
nut. Pi¥i kombinaci ischemizace zadnich konce-
tin s intraperitonedlné podanym cystaminem
dosdhl DRF hodnoty 1,61. Vysledky jsou zné-
zornény na obrdzku 2 pro celotélové ozareni
850 R (60Co). Hematologickad a histologick4 vy-
Setfeni potvrdila ochranny ucinek turniketu na
krvetvorbu. Vyznamny ochranny efekt poskytlo
déale silné staZeni bficha 5mm gumovou hadic¢-
kou (DRF = 1,70) i mirnd kombprese bficha
plochym gumovym obinadlem (DRF — 1,30).
Tyto zdkroky sniZily krevni pritok v tibiich,
femurech, svalech bércll a stehen a v panevni
kosti na 5, respektive 45 % kontrolni hodnoty,
bez naruSeni krevniho zisobeni b¥iSnich or-
géan.
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Obr. 2

30denni preZiti krysich samic celotélové ozdrengch 850 R

gama zdreni. 1 — cystamin i. p. a podvaz zadnich kon-

Getin v pribéhu ozarovdni; 2 — podvaz zadnich konde-

tin; 3 — cystamin i. p.; 4 — kontrolni nechrdnénd jen
ozdiend skupina. (VODICKA 1971)

3. Tkaiiova hypoxie po podani radioprotektiv-
nich latek

Ulohu kysliku pfi zvy3eni réadiorezistence
savCiho organismu po podéni radioprotektiv-
nich latek drive zevrubné rozebrali BACQ a
ALEXANDER (1964), pak BACQ (1965) a ZE-
REBCENKO (1971) ve svych monografiich.
V zdjmu pfehledného uvedeni ¢tenéfe do vy-
mezené problematiky pouZijeme z &4sti Bac-
qgova schématu.

a) Vazba kysliku protektorem

Ucinna thiolova radioprotektiva jako cystein,
cysteamin, redukovany glutathion a merkap-
toetylguanidin ve vodnim roztoku oxiduji a
tim spotifebovdvaji urcité mnoZstvi Kkysliku.
V savéim organismu by vSak poddvané mmnoZ-
stvi ochranné latky navéazalo jen nepatrné
mnoZstvi kysliku. Pouze 0,2 ml O, (tlak 760
torr a 0°C) je potFeba k oxidaci 3 mg cystea-
minu. Toto mnoZstvi pfedstavuje t¢innou d4v-
ku pro 20g mys. Kyslikova spotfeba mysi uve-
dené vahy je zhruba 20 ml O, za 1 hodinu.

b) Vliv na hemoglobin

Transformace hemoglobinu na methemoglo-
bin nebo karboxyhemoglobin zabratiuje preno-
su kysliku krvi do tk&ni. Methemoglobinémii
zplsobuje napfiklad vyznamnd radioprotektiv-
ni latka paraaminopropiofenon (38). PLZAK
a DOULL (1959) vSak prokéazali, Ze neni obecné
korelace mezi radioprotekci a methemoglabi-
némii (tab. 1).

Tab. 1

Methemoglobinémie po radioprotektivnich ldtkdch (PLZAK
a DOULL 1959)

Litka mg/kg pfz/%ﬁ ;/fogr?:g?x;
paraaminopropiofenon 30 80 63
paraaminoacetofenon 200 30 45
paraaminobenzofenon 50 20 68
paraaminoazobenzen 200 10 65
cysteamin . 200 60
AET (BrHBr) 450 90 5
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c) Farmakologické ucinky
nich latek

GRAJEVSKIJ a spol. (1961, 1967) odmitaji ko-
relaci mezi sniZenou tenzi O, ve tkédnich a ra-
dioprotektivnim tuéinkem. V jejich experimen-
tech na mySich se po cysteaminu tlak O, ve
sleziné nesniZuje, naopak lehce stoupd, po cys-
taminu se sniZuje o 10—15 %. Vyznamng se
tenze kysliku ve sleziné mySi sniZuje po seroto-
ninu (5-hydroxytryptamin, 5HT) a mexaminu,
maximéalné 15—30 minut po intraperitonedlnim
podéni. Kyslikovad tenze zlistdva signifikantné
sniZend o 50 % je$t& 2 hodiny po podéni, kdy
se jiZ neprojevuje Zadnd radioprotektivni ucin-
nost.

TéZ VACEK a spol. (1971, 1972, 1972a) pro-
kézali pokles pO, ve slezing my3i na 10 % pt-
vodni hodnoty jiZ za 5 minut po intraperito-
nedlni i podkoZni injekci mexaminu, trvajici
déle neZ 1 hodinu. P¥itom maximaélni radiopro-
tektivni Géinek 5-MT po i. p. aplikaci je do 15.
minuty, po s. c. poddni aZ 20—30 minut po vpi-
chu. Dale zjistili, Ze ozafovéni my3i v atmo-
sféfe ¢istého kysliku ochranny Géinek 5-MT ne-
sniZuje, atkoli tenze kysliku ve tk&nich za
téchto podminek dosahuje vychozi Grovné. Ani
podéani gutiminu pfed 5-MT ochrannou tcinnost
5-MT nemé&ni. SVERDLOV (1971) souhlasné
uvadi, Ze radioprotektivni Gfinek 5-MT, cysta-
minu, cystafosu, ani aminoetylisothiouronia
(AET) se nesniZuje, jsou-li chrdnéné mysi oza-
Fovdny v prostifedi s tlakem Kkysliku 7 atmo-
sfér, kdy je hladina O, ve tkédnich vyrazné zvy-
Senéd.

Z tiolovych protektord pouze G&inné davky
cystaminu sniZuji tenzi O, ve slezin& mySsi v do-
b& jejich ochranného ucinku. Podle GRAJEV-
SKEHO a spol. (1961) o 10—15 %, podle VAN
DER MEERA a spol. (1961) vice neZ o 50 %.
Dlouhodobd hypotenze, bradykardie, pokles
minutového srde¢niho objemu, zpomaleni cir-
kulace, desaturace Kkysliku ve vendzni krvi a
sniZené prokrveni radiosenzitivnich tkani
u krys po cystaminu podporuji pfedstavu, Ze
i farmakologické ucinky cystaminu mohou pfi-
spivat realizaci radioprotektivniho G¢inku cys-
taminu (4, 19, 23). Podobny zdvér nelze ucinit
pro AET, které vyznamné& neovliviiuje prokrve-
ni sleziny a kostni dien& krys (24, 25) a do-
konce zvysuje tenzi O, ve sleziné mySi (18, 47,
55) v dob& maximéalniho ochranného tcéinku.

Indolylalkylaminy, serotonin a mexamin, vy-
volavaji konstantni dlouhodoby pokles tenze
0, v radiosenzitivnich organech mysi (9, 18,
47) i krys (21). JARMONENKO (1970) soudi, Ze
kromé hypoxické komponenty radioprotektiv-
niho téinku 5-MT se uplatiiuje i tzv. bunécéna
komponenta, souvisici s prinikem 5-MT do bu-
n&k. RAKOVA a VACEK (1972) obdobné uvaZu-
ji o dvou mechanismech ochranného utinku
5-MT, z nichZ hypoxie je pravdépodobné fak-
torem, ktery zesiluje vliv 5-MT na bunécny
metabolismus.

Pfes vy3e uvedené namitky se ZEREBCENKO

radioprotektiv-

(1971) domnivd, Ze farmakologickymi tGcinky
indolylalkylamin®i vyvolana tkaiiovd hypoxie
je pro ochranny efekt rozhodujici. Antagonisté
farmakologickych tuGcinkt indolylalkylamind
vyrazné sniZuji i jejich radioprotektivni Géin-
nost. Diskrepanci mezi zméifenymi hodnotami
tenze O, v tkdnich a ¢asovou zdavislosti ochran-
ného ucinku vysvétluje ZEREBCENKO tim, Ze
{a) metody uréujici kyslikovou tenzi ve tka-
nich stanovuji tyto hodnoty pouze v mezibu-
nécéné tekutiné a nic nefikaji o kyslikové bi-
lanci uvnitf buriky; (b) mé&feni jsou provddéna
na fixovanych, vétSinou narkotizovanych zvifa-
tech, coZ nevylucuje moZnost arteficidlnich
stanoveni; (c) hloubka postradiaéniho posko-
zenl z vetSi Casti odvisi od stupné poSkozeni
kostni dfené&, ne sleziny. TudiZ je opravnénéj-
S$im srovndvat zmény tenze O, v kostni di‘eni
s ochrannym ucfinkem. Navic DOBROVOLSKI]
(1967) prokéazal, Ze 1 hodinu po podéni 5-HT
nebo 5-MT myS$im se na rozdil od sleziny osla-
buje jejich vliv na tenzi O, v kostni di‘eni o 10
az 30 %.

4. Zavér

Vyznam sniZené tenze kysliku ve tkénich je
pro zvySeni radiorezistence savéiho organismu
nepochybny. Vedle omezeni pfisunu O, sniZe-
nou plicni ventilaci, modifikaci krevniho zéaso-
beni, poruchami v pfenosu kysliku krvi, je me-
tabolickd spotifeba O, uvniti butiky dal$im fak-
torem urcujicim méfenou uroveil kysliku ve
tkdni. Radioprotektivni latky mohou ovlivnit
nejen pfisun kysliku ke tkanim, ale i jeho vni-
trobunécnou spotiebu (28).

Soucasny stav naSich znalosti nedovoluje ko-
necné rozhodnuti, v jaké miie se podili sniZena
produkce volnych radikdlt nebo metabolické
zmény v podminkach tkatiové hypoxie na zvy-
Seni radiorezistence organismu. Je zajimavou
skuteénosti, Ze reduk¢éni faktor ddvky pro zev-
ni hypoxii je stejné velky jako pro lok&lni hy-
poxii kostni difené, kombinovanou s chemickou
ochranou. Smési chemickych radioprotektiv 1ze
zpestiit dal$imi variantami ochrannych pii-
stupll a pokrocit tak dale pri FeSeni zdvaZné
problematiky ochrany Zivych organismt pied
ucinky ionizujiciho zafeni.
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