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VLIV PARENTERĂLNĚ PODANÉHO CYSTAMINU A GAMAFOSU [WR-2721] NA NĚKTERÉ
BIOCHEMICKÉ UKAZATELE V KREVNÍM SÉRU PSŮ

I. ŠIMŠA, M. TICHÝ, F. PODZIMEK, S. ŠPELDA, M. REŠL, P. KUNA
Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav IEP v Hradci Králové

(náčelník: genmjr. prof. MUDr. I. Vaňásek, CSc.)

Úvod

Cyısztamin [2,2-diıthiobis[ethyl'amin] ťa gama-
fos [WR-2721,S-2-fl[ 3-aminopTžovpylam-'ino ] -ethyfll-
thiofffoefflo'rečıná kyselina .patří do Skupiny Síru
obłsaˇhfufjících ra'dioıpTo›tektiv1ních lážt-ek. Blízce
příbuzný cyetamiln'u je cy‹Ste'am'in [2-ami'no-
ethanthľiolj, příšpaıd-ně .též cyStein [kyselina 2—
-flaminzo-3-thiolpropˇionoıváj Sa oyetin [ıd-icyvsteinl.

Pro lepší představu uvádíme Chemické vzor-
ce uıvedených látek.

Vzhledem k tomu, že zo prvıních dšvvou látkách
se uvažuje jako o radišošprotektiveoh použitel-
ných *v iınťdıiıkovaných případech i u lidí, není
Zenedˇb`aıtelná otázka jejich případných vedlej-
ších účinků. Poměrně značná pozor-nost byla
v minulosti |věnováınˇa jejich hem-ołdyınżamiczkým
účinkům ra Snavze o žodłs'tflra-nění Ikřečí Iko'Stev-rníflho
evaletva vyıvıoflláflvžaných cyflsztflam-inem. Pfloıdıroˇbıněj-
ší iınfflomšace o 'těchto účincích lze .nfalléz't iv pˇrá-
ci Kuny Va Vo'dičfky [1973], Kuny [1975, 1981],
Kuny aj. [1983], kžde je též uvedena řšadfa dal-
ších pfrací zabývajících .Se těmito otázžkžami.

Poněkud menší pozornost byla věnoıvá-nˇa
účinkům těchftvo látek na biochemicke úrovní.
V tomto Směru lze užvěsflt práci A'rienta zaj.
[1969 ] , v níž je po'pisožván [vzestup zaımižnot'rša'ns-
Íeráız u .ozáłřenýách psů Vpo Äaplikaci AET [ıami-
no'etćhyl-thiofluzroınifum]. U ikryıs Sledovali účinek
cyeteamiznu Ia 5-merkaptopyırzid'oxinu na plsaz-
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mlaıtioké enzymy Pılomtežaux aj. [1969]. Pozoro-
vzali :vzestup koncentrace laiktodeıhy-drogenázý
[L«DH], m'avlá'ùdehyłdrogenázy [MDH], glutamat-
de‘hyzd'ro'genäëzy [GLDH j, avSıpˇarztát-aım-i'noftvranefe-
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rázy [AST, GOT] Ía ıbetaflglukuırfloınìıdázzy Součas-
ně S rlafdioıpro'tektiflvnínm efektem podaných lá-
tek.

Podání beta--merkàajptoethľanolu va 4-.m'erk'ap-
topyridoxinu tento efekt nevyivoılalo, ıale tyftıo
látky také neměly u kryS žádný `radiožprotek-
tižvıní efekt. Rovněž V .našich pokusech -S ozáře-
nými psy jsme po aıpliık-aıci cySżtamfinu pozoro-
vali vizežstuıp żaflmino'tr'ansıferáz AST 'a ALT, pří-
paxdšně též zalkażlické ffloflsıf'avtázy [ALF], jfak je
uıvedeno v pıráoi Šimša 'a Tichý [1981], pťoflpř.
v práci Šiımša aj. [1983]. Zajímavé je, že intra-
venózní povdáżní cystamžiınu tyto efekty nevytvo-
lávialzo. Dalším Z popisovaných účinků Cysta—
minu je Zvýšení obsahu giluk-ózy za kyseliny
mléčné v krvi. Podle Druynckfaıertse [a Gıillese
[197La] jde :o výısledek Zvýšené glykžog-enofllýzy
vyıvolané ťa'ktivfaflcí jža'terníıch :a Svaloivých fosfıo-
ryláZ. Podrobněji Se touto problematikou -autıo-
řıi Zabýıv'ají v další p'ráci [1971b]. Pflředvp'oklá-
dají, že k .akfti'vžaıci foısıfioıryláz dochází přes ka-
techol'am'iny, uzvzolněflné v důsledku hypotenze
vyvolané cySta-minem.

Ipii cyetinózy] Zžabýıviají Aıvner raj. [1983]. S tím-
to názorem všfak pol'emiøuijí G'ahl aflj. [1983].

Z h'lefd'izskfa Změn v ob'SëaJh-u liıpidů, které jsme
po vcysvt'amiinu ıržoıvněž poflzıoıržoıviali, je :dále z'aij í-
mtaıvá práce Fiıschena za G'alhıla [1982], kteří «pio-
píısují přízflni'vý efekıt èpovdáıváıníıcystezaminu u lid-
Ské hyrperzližpiıdém'ie tylpu III [žapo E2).

Materiál a metodika

K .pokusu bylo použiito tří psů-bíglů [saflmci]
o hmotnosti 17,5; 18,5; 19,5kg. Prvnímu byl
poidán gamaêfıoıs v dáıvce 300mg .kg-1 intramus-
kuvláżrrně, druıhý (peas flobdvrž'el 50 rngnkg“L cyst'a-
4mínu base -infltrafvenózně ťa ıtřetí 150 mg .‘kg‘1
CYiS‘tafllinu basse intr'amuèskulárně.

V intervalech 15 žm'iın, 30 [mi-n, 1h, 21h, 4h,
6 ıh, 24 h, 48h byly od Zvíiřfa't odebírány vzorky
krıve Z v. žcefphlailica antebriaıchialiıs, Ze kterých
byılžo Íoždfděl-enšo sérum, kiteréhzo bylo p'ouižiflto p'rèo
biocheimfiflcká vyšetření. Z enzymů byla Stanzo-
vofváına akrtíšvi'ta zažsıp ar'tátaiminotransferázy

AST ALT ALF CK GGTP LDH MDH SDH alfa—A

Gamafos
I. M. + + ++

Cystamin
I. V. ++ ++<+> + +

Cystamin
LM. +++++ +++ +++ +++ +++ H0

Vzestup lœ—mm%+;mœ4œ%whhwœpkwm%+++

Distribuce

Kosterní Svalstvo + + + ++ +++ ? +++ +++

Jma +++ +++ -P+ +++ +++ +++ ++++

Z hlediska případné hepaıtotoxicity cyS-tamí-
nu, o které uıvflažujeme v dıalší části térto práce,
je Zajímavé Sdělení Strvuibelıdtfla aj. [1974] :o pří-
Zniıvéšm účinku cysıtaminu va cysteaımiflnu .pondá-
vanéflho i. ip. myším otrá'venýflm pˇar'araıcetam'ol-ein
[jpa~rva=acetaťmiıdoıfenol] a práce DeFerreyry faj.
[1979] popisující příznirvý úflčìnek týchž látek
u kfryıs otráıvenýıeh diımethylnímržos'aminenı, thin-
acetaflmizdem a 'brom'bflen=Zéne.-m, kde Zlaıbr-aňčovžaly
vzniku jaterní nek'rózy. Při oıtrˇažvě fallylžaılkıohıo-
lem a faiflıatoxinem B1 byly tyto láıtzky nezúčinné.

Autořıi nvysflvěitlují aˇn'titoxický účinek cy'S'tami-
nu a cyısłteažm'iınu tak, že tyto látky mění ohfa-
rakflter reakce jaterních buněk n-a podané he-
p'aıtortoxiny. Z nożvěj'šíıch p'rzľací Se možnou hepa-
totoxicitou cysteafminu [Ipodávianého při tera-

[Aˇ=ST], al'aninamiznio'brˇaın'Sfif-erázy {ALT} , alkalic-
ké fêofsfıatázy [ALF], kreatinkinázy [flCK ) , gıama-
glutamyltranspepüidáflzy z[=galm'a-GT, GGTP] nıa
ıaınľalyêzáıto'ru firımy ABBOTT, dále dehydrogneıná-
Zu kyseliny mléčné (LDH), dehydrogénázu
kyis. jablečné (MDH), dehydrogenázu Sfloflrbìitolu
[SDH] »a alfa--aımyláziu pormocí kv'itů firmy Da-
chemıa.

Dáıle byl na analyzátoru A'bžbot Sfltaınoťven .ob-
Saıh ce'lkłoıvé bílkoviny, zalbufminu, celkového bi-
lifiruıbìnu, dusíku moˇčożviny [BUN], kreaftinˇiinu
a glukóızy. Koncentrace triglyceridů, celkových
liıp'iıdů, celkoıvého cholesterolu la .váıpníku :byla
Stanoıven'a ošpět pomocí kiˇtů L'aohem'a. Sioldík ıa
držaslíık byl Stanozvenn plamenovou foto-metrií na
.příısžt'rfloji fy. Riaádiıoımetr. U některých vzorků
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S vysokou aktivitou LDH lbylo provedeno
Stanovení izoenšzymů LDH elektrotorézzou na
'acetylcel'ulóže W modifikaci podle Tichého a
Zfadáka [1973). Podobně byly zv několiıka vzor-
cích stanoveny izoenzyflmy kreatinkinázy CK-
-MM, CK-MB va CK-BB, S využıi'tím souprav fy.
Sigma [USA].

K pokusům :byl použit cyStaminZl-ICI :a ga-
m'alfos *[Ibase] československé provenience [Viz
práci Kuna aj., 1983). U cystaflmínu udáváme
dáıv'ky přepočtené nša :obsah base.

Výsledky jsou uvedeny flv procentech kontro-
ly, tedy hodnoty, nalezené u téhož .psča před
aplikací té které látky. Pro ilustraci jsou uve-
deny u intervalu 0 (kontroly, 100%] v jednot-
livých grafech příslušné hodnoty v absolutních
jednotkách.

Výsledky a diskuse

Výsledky Stanovení jednotlivých enzymatic-
kých xafktiıvit jsou Shrnuty v grafech 1-9. Pro
větší názornost připojujeme následující .ta-
biulˇ'kfu: j

Pokud jde O distribuci enzymů v kosterním
sıvıalstzvu Ia játrech bylo totiž jedním z našich
cílů v tomto pokıuse zjednat jasno v otázce,
zda .vzestup :aktivity 'aıminotrzansferáz po i. m.
np odání cystaminu je yylvolážn lokálními .změna-
mi .Sflvıalové tkáně v okolí vıpichu, nebo jeho to-
xickýťm [byt k'rá-t-kodobýım) působením nža ját-
ra, popıříp'adě kombinací obou efektů. Vnzšnik in-
tersiticiálního edému -a později nekroticflkých
změn byl Apo i. m. podání cystamínu psům a
kırálíıkům prokáızán histologickýımi vyšetřeníımí,
přičemž :aplikace flganıżaı'fosu nved la Ike změnám
podstatně zmen'ší'm ža krátkodobějším ‹[ Rešl aj.,
1983 ).

Námi pozorované Změny eznzzymzaxtických akti-
flvift jsou celkem v Souladu s uıveıdenými nálezy,
pokud jde o zánětlivé .a neıkťrotické změny vy-
volané cysrtam'inem i. m. Nasvědčuzje tomu vze-
Stup :a'kt'iıvfít AST, ALT, CK, LDH, MDH [grafy 1,
2, 4, 6, 7], i když S výjimkou CK jsou všechny
ytyto enzymy, lépe řečeno jejich příslušné izo-
enzymy, přítomny též v játrech (Homolka,
1969]. U kreatin'kinážy [CK] jsme u některých
vzorıků po cystaminu i. m. provedli stanovení
izoenzymů (obr. 1),-`k\terýjm byl'a potvrzena .pří-
tomnost kosterně svalového ízoenzymu CK-MM.
V případě LDH je vzestup cel'kové aktivity po
-i. m. aplikaci cystaminu způsoben 5. izoenzy-
mem [L‹DH5), který je obsaženy kosterním Sva-
lu, ale též v játrech (Wilkinson, 1965]. Obrov-
S‹ký vzestup afktiıvi'ty CK, resp. jejího MM izo-
enzymu, je nutno ovšem jaıko projev zánětu Ía
neıkrózy Svalu lv okolí vpic'hu hodnotit S jistou
opatrnosti. Po podání cysštaminu docházelo
u obou .psů ke kř-ečím kosterního svalstva, ze-
jména po .dávce 150“Ing.\k‹g"1 i.m. y[ıvíz práci
Kıuny, 1981]. je proto možné, i když o zmíně-
ném histo'logiokém průkazu svalových lézí po
cvsta'minu i. In. není pochyb, že vel'ká část vze-
stupu akıtfliıvíty CK-MM ea L-DH5 mohıla být způso-

Obr. 1.
Elektroforetické dělení izoenzymů-kreatinzkinázy. Anoda
nahoře. Starty Zleva doprava: Sérum pacienta S infark-
tem myokardu [IM], psi sérum před i. m. podáním cySta-
minu [K], psi sérum za 2 a 4 hodiny lpo i. m. podání
Cystvaminu [11, 10), standard izoenzymů kreatinkinázy
(St), zcela vpravo lidský albumin. Vpravo po Straně
Označena poloha Skvrn izoenzymů CK-MM,CK-MB, CK-BB
a albuminu. U vzorku 10 a Standardu nespecifické arte-

Íiciální Zabarvení v blízkosti zóny CK-MM

bena u'volněním z kos'terních svalů během kře-
čí. Pro přesnější informaci bude třeba provést
tafto enzzyımˇatická vyšetření ještě u psů preme-
dži'ıkovaných .před podáním cystazminu Diazepa-
me'm, jak je uváděno v j'iž citované práci Kuny

' [1981). Pokud jde o poškození, nebo spíše pře-
chodıné zatížení jater, není možno jej na záłklza-
dě nálezů získaných po i. m. podání cystami-
nu vyúloučit. Súvědčí pro něj též vzestup zaıkti'vi-
ty ALF [graf 3) a SDH [gıriaf 8), případně též
zvýflšené hodnoty celkového lbilirıušb'inu [graf
10). jedná Se všalk zřejmě o přechodné půso-
bení fa změny jrate-rních funkcí jsou pravděpo-
dobně Ive nvvztafhu k ržadioprOtekıtžívnímflu účín'kflu
cys'ta'minu, jak uvádí Pfllanmteux zaj. [1970]. Zfa-
j imasvé ovšem je, že i. ıv. łapli'kace cystašminu zne-
vedflla k výırıaxznějším změnám v Vaıktiıvitě amino-
transteráız, zato však k vzestupu aktivity ga-
maglutaımyflltranspepvtidázy [iGGTflP] [g'ržaıf 5),
která je uváděn-a jako enfzym značně specific-
ký za c-iztlívý pro toxické poškození [nebo zatí-
žení) j-ˇater.

Pes, .kterému byılo :afpli'kováno 150 mg . fkg"1
cystˇaminžu i. m., u'hynul za 6 hodin po .'apliıkıaci.
Iátr'a a ledviny byzly odehrány pro histologic'ké
vyšetření. Byılo zjištěno lvýrazné překrvení, żzce-
la ojediněle minimální Íokální neıkrózy S gna-
nunlocytá'rní reżaıkcí, zpravidla centrilobulárně
lokalizované. Mfalokapénfkovflá Steatóza, jen lo-
žiskově na periferií lobulů. Nebyly 'nalezeny
znám'ky cholestážy, aiktívflace Sinoendothelií či
K'upterových buněk. Pfarenchym ledvin S pří-
měřeným mi'kžrosıkopiclkým nálezem. MžorťÍo-lo-
gˇický nález nesvědčí pro výraznější poškození
hepiátální nebo renální. Lze jej hodnotit jako
nespecifioké změny při terminálıní kardiální
insuficienoi.

Jak je zřejımé z dříve uvedené tabulky, byly
po i. m. 'apli'këac'i gramafflosu pozorovány pouze
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Grai 1. Změny aktivity aspariäiaminoiransferăzy (AST, glutamäi/Oxalacelăt
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Graf 5. Změny aktivity gamaglutamyltransierázy (GT, GGTP)
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Graf 6. Změny aktivity dehydrogenăzy kyseliny mléčné [laktátdehydrogenăza, LDH]
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Graf 11. Změny koncentrace kreatinı'nu
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Graf 12. Změny koncentrace dusíku močouı'ny {BUN}
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Graf 13. Změny koncentrace gluk'ózy
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Graf 14. Změny koncentrace trı'glyceridů [triacylglyceroly, neutrální tukyj
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Graf 15. Změny koncentrace celkových lżpı'dů

malé Změny v enzymaˇćtifcflké ak'tivitě séra [LDH,
MDH], Zajímaıvý je všalk vzestup 'akvztiıvi'ty alfa-
-žamvzláızy, pozorovaný flve druhé polovině po-
kuisu. Existují 2 iťzšoenžzymy ťafllÍa--aˇmylázy —-
311nm? [S] a panıkreatický [IP ]. Je t-efdy Zatím
otázkou, kfterý Z nich je příčinou pozorované-
h'o vzestupu. Pravděpodobnější se Zdá vzestup
pánkreavtické sżlož'ky.

Z ostatních, -neenzym'aticlkých biıochemickýoh
parametrů byly výraznější Změny pozorovány
pouze v koncentraci kreıaztininu, dusíku močo-
viny [BUN], g-lfluıkozy, Urigzlyflcerifdů a celkových
liıpidů [grzaıfy 10—15]. U kreatinfiiınu je určitý
vzestup po ašpliıkaci cyžs<támin=u Zřejmě vyıvflolán
křečovou aktivitou kosteırnílho svalstva pokus-
nýclh Zıvířat. U dusíıku močoviny je Isestulp lkon-
centrace Zřejmě způsoben depresivním účin-
kem cyıstˇaminu na krevní oběh, případně na-
růstající Srdeční inzsuiicieıncí u 3. psa. Je třeba
uvést, _že u iıntlerèvalu 6 hodin jde Io 'odběr .post
mortem, provedený punıkcí Srdce při oteıvře-
ném hruıdzníıkfu.

Vzestup koncentrace gliukózy (graf 13] je
v souladu S již uvedenými nálezy Duyckaertse
[1971] u krys. Rozdil ve velikosti ıvflzestuıpu a
posun maxima g/lyflkémie po i.›v. a i. In. podání
je Zřejmě způsoben pomalejším vıstřebáıváním
a odbouráváním i. m. pıodfanézho cyctamiınu. P.0-
kud jde o vzestup obsahu trivglyceriťdů, je situa-
ce vcelıku |obdobná jákıo u g'l'uvkózzy. Vzhledem

k jejich tvorbě v játrech [est-.eririkace glyce-
rolžu] je pravděpodobné, že jde o souvislost
S aiktiıvací glyıkogenolýzy. Pro Zvýšenou ešsterzi-
Íilkaci gly-cerıolfu svědčí i určitý pokles koncen-
trace celkového cholesterolu [graf 16] po i. m.
podání cystam'inu. Co Se týče vZeısıtuıpu celko-
ˇvých lipi/dů, je Z grarfu 15 zřejmé, že k němu dro-
šlzo jažk po aplikaci gamfaifiosu, ta'k cynstamiznu.
Po i. m. podání obou látek jsou Změny co dio
velikosti .a dynamiiky prakticky Sıhodıné. Vzhle-
dem k tomu, že Ipodání gamałfosu neveıdlo ke
změně v obsahu trig'lyceriıdů a přzi Srovnání
Změn v koncentraci celkových lizpiıdů a choles-
terolu je Zřejmě, že sıpıolëu nokorelıují, je prav-
děpodobné, že Se na vzelsftuıpu celkových lispidů
'pˇodíılejí ještě další ˇsflložlky, patrně fosžfaztidy ne-
bo nezesterifi'kovıané mastné kyvseıliny.

Jak bylo již uıve'deno v metodické části této
práce, kromě bižocìh'em-ic-kýoh parametrů dosud
urvełdefnýıch byıly sledovány ještě některé další
hodnoty. Jedná se o obsah celkové bílkoviny,
al'buminu, Sodífikfu, draıslíıku a 'váıpıní'ku v Séru.
V těchto Ipříıpaıdech ne'byly po apliıkaci gamaÍ-o-
su a cystľaminžu pozorovány žádné výraznější
změny koncentrace.

Závěr

Intram'uıslkıulární opliıkáce cystami'nu Avyflvflolá-
vá řadfu Změn biıotchemiokých ulkazatelů při
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Graf 16. Změny koncentrace celkového cholesterolu

Srovnání S i. v. aplikací a S i. m. aˇzpliłkací giazma-
fosiu. Tyto změny Se týıkají hlavně enzymů a lí-
pldů [+ glukófZaJ. Iejich příčinou jsou po“ i. m.
podání cystaıminu hlavně Zánětli'vé a nek-ršotic-
-ké Změny v okolí vzpichu. U cystıaminu Vnelze
vylouči't uflrčíıté přechodné ovlivnění ja'tenních
funkcí .ve Smyslu toxické Zátěže. Po i. In. apli-
kaci gamzaıÍO-suV byl pozorován pouze mírný |vze-
Stuıp ažkti-.vìty LDH, MDH :a al'Ía-aımylázy, |spolu
S míırnýèm vzeflSžtu‹peım Obsahu celkového choles-
terolu. Vezımeme-lši v úıvah'u též menší ihemo-
dynamické účinky gamafosu [Kuna aj., 1983],
jeví Se tedy při stejné frazdzioprotekti'vní účin-
nosti podání gazmaxfosu výhodnější než podání
cyStaminu.

Souhrn

V práci je srovnáıván vliv intrave'nózní a in-
t-ramvušsflkulární apliıkace cyısfltaımıinu S intramus-
kèulární fazplifl'kací WR-2721 ž[gamıa:fos] u rpsů na
biochemieké parametry kflrezvníıho Séra. Byla
Sledována aktiıviflta aspartáˇt a al'anin'amino-
transferázy, alkalické fosfatázy, kreatin-kfliná-
zy, gazmaglutamyltransvfevrázy, la'k'todehyd'roge-
názy, Inaláztfldehydrogenáflzy, Sorbiftoldezhydroge-
.názy .a alfa-zamylázy. Dále byla Sledována flkon-
centrace cel'kové bílkoviny, albumìnu, celkové-
ho biliırubinu, d-usíikıu močoviny, kreatininu,

glflurkózy, trigly/cerídů, celkových lıiipidů, celko-
vého chšoleısfterol-u a bizlirubliınu, váıpníku, sodi-
ku a d'raslíıkzu.

Nejšvětší změny byflly pozorovány po intra-
musknulární aipliàkaci cysıtaıminu — vzestup vět-
šiny enzymati-c-kých akıtilvit, koncentrace lnirpi-
dů a glukozy. Inztračvenózní 'podání mělo efekt
podstatně menší. Nejmenší změny vyvolala in-
t'razmuszkıuláírní aplikace WR-27z21 [ga'maifosuL
k'de byl Apozorován pouze mírný vzestup azktiıvi-
ty lalkftodeflhydrogzenánzy, malátdehyıdršogenázy a
al'fa-amyzlázy. Je diskutována otázıkıa možnosti
přechodného tOXi-ckého působení cyıS-tažminu .na
järtra.

Literatura

1. ARIENT, M. - KOUŘÍLEK, K. - POSPÍŠIL,].-DIENST-
BIER, Z. - KYRAL, V.: Čas. Lék. českých, 108, 1969,
S. 1470-1478.

2. AVNER, E. D. - ELLIS, D. - IAFFE, R.: Venooclusive
disease of the liver associated with cystamine treat-
ment of nephropathic cystinosis. I. Pediatr., 102,
1983, S. 793.

3. DUYCKAERTS, C.: Role des catécholamines dans
l’hypoxie et et l’hyperglycémie provoqués par l’in-
jection de cystamine. Arch. Internat. Pharmacodyn.
Ther., 191, 1971, č. Z, s. 400-404.

4. DUYCKAERTS, C. - GILLES, L.: Activation Of gly-
cogenolysis by cystamíne. Abstr. 7thFEBS Meeting.
Varna 1971. p. 218.



44 VOIENSKÊ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LVI, 1987, č. 1

10.

11.

12.

FISHER, E. A. - GAHL, W. A.: Cysteamine in treat-
ment of type III hyperlipidemia. Lancet, Nov. 20,
1982, č. 8308, S. 1131-1132.
De FERREYRA, E. C. - DeFENOS, 0. M. - BERNACCHI,
A. S. - DeCASTRO, R. C. - CASTRO, I. A.: Therapeu-
tic effectivness of cystamine and cysteamine to re-
duce liver cell necrosis induced by several hepato-
toxins. Toxicol. Appl. Pharmacol., 48, 1979, S. 221 až
228.
GAHL, W. A. - SCHULMAN, I. D. - THOENE, I. G. -
SCHNEIDER, I.: Hepˇatotoxicity of cysteamine? I. Pe-
diatr., 1983, Dec. 20, S. 1008-1009.
HOMOLKA, I.: Klinická biochemie. Indikace a inter-
pretace u dospělých a dětí. Praha, SZN 1969. 434 S.
KUNA, P.: Acute cardiovascular response to radio-
protective mixture of cystamine and 5-methoxytryp-
tamine in rats. Acta biol. med. germ., 34, 1975,
8.1843-1849.
KUNA, P.: Vliv diazepamu na účinky cystaminu: to-
xicita a radioprotektivní účinnost. Voj. zdrav. Listy,
50, 1981, č. 1, S. 23-31.
KUNA, P. - VODIČKA, I.: Blood flow and oxygen
tension in the spleen of rats following cystamine,
AET, serotonin and mexamine. Acta biol. med. germ.,
331, 1973, s. 893-896.
KUNA, P. - VOLENEC, K. - VODIČKA, I. - DOSTÀL,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

M.: Radioprotective and hemodynamic effects of
WR-2721 and cystamine in rats: Time course studies.
Neoplasma, 30, 1983, č. 3, S. 349-357.
PLANTEUX, G. - BEAMMARIAGE, M. L. - BACQ, Z.
M. - HEUSGHEM, C.: Radioprotectors and plasma en-
zymes. Radiat. Protect. Sensit., Proc. 2nd Internat.
Symp. on Radiosens. and Radioprotect. Drugs. Roma
1969. Ed. Taylor and Francis, London 1970, s. 433
až 437.
STRUBELT, O. - SIEGERS, C. P. - SCHÜTT, A.: The
curative effects of cysteamine, cysteine and dithio-
carb in experimental paraacetamol poisoning. Arch.
Toxicol., 33, 1974, S. 55-64.
ŠIMŠA, I. - TICHÝ, M.: Biochemické nálezy v Séru psů
po opakovaném celotělovém ozářeni4><1 Gy[6°Co].
In: Sbornîk věd. prací VLVDÚ IEP, Hradec Králové,
88, 1981, S. 61—81.
ŠIMŠA, I. - KUNA, P. - PETÝREK, P. - DOSTÄL, M.:
Biochemické nálezy v krevnim séru ozářených psů
po apilkaci gamafosu a cystąminu. In: Sborník Sou-
hrnů Celost. radiobiol. konf., DeštnévO. h., 5.-9. 12.
1983, S. 90.
WILKINSON, I. H.: Izoenzymes.
Span, London 1965.
REŠL, M.: ZS úkolu VP-107-212-02, VLVDÚ IEP, Hra-
dec Králové 1983, 180 S.

Ed. E. and F. N.


