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A sugárzás elleni gyógyszeres védekezés 
kutatásának néhány elvi 
és gyakorlati kérdése*

Amikor a negyvenes évek végén, ötvenes évek elején m egállapították, 
hogy bizonyos vegyületekkel: eianidokkal (20) am inotiolokkai (43) és indolil- 
am inokkal (19) m érsékelni lehet a letális dózissal besugárzott emlősök m or
talitását. igen intenzív ku ta tóm unka indult meg számos intézetben és labo
ratórium ban újabb, hatásosabb sugárvédő vegyületek előállítására. Mégis 

- közel két évtized elteltével — azt kell m egállapítanunk, hogy az elért 
eredm ények sajnos, nem állnak arányban  a ku ta tásra ford íto tt szellemi ka
pacitással és anyagi eszközökkel. Legjobb sugárvédő vegyületeink legfel
jebb m ásfél-kétszeresére növelik az emlősök sugártűrő  képességét és meg
lehetősen toxikusak. Az is kérdéses, hogy a m axim álisan tolerált m ennyiség
ben egyáltalán csökkentik-e az em beri sugárérzékenységet.

A kémiai sugárvédelm i kutatások az utóbbi években észrevehetően le
lassultak. Egyre többen felism erik, hogy belátható időn belül csak olyan szé
leskörű nem zetközi összefogással érhetünk  el további sikereket, am ilyen a 
rák kem oterápiájának ku ta tásában  k ialakult (32).

Bárm ilyen nemzetközi összefogásnak azonban elengedhetetlen előfel
tétele a kísérleti és értékelési módszerek standardizálása és egységesítése: je
lenleg alig lehet összehasonlítani a különböző kutatócsoportok eredm ényeit. 
Sőt. nagyon gyakran m aguk a kísérletek sem reprodukálhatók, ami minden 
bizonnyal azzal m agyarázható, hogy a sugárvédő vegyületek hatását számos 
fizikai, kém iai és biológiai faktor jelentősen befolyásolja (26). Éppen ezért 
nagyon időszerű és hasznos lenne megfogalmazni néhány, általános elvet 
a sugárvédő vegyületek értékelésének és összehasonlításának, a hatásosnak 
ta lált szerek hum án kipróbálásának, illetve az állatkísérleti adatok em berre 
történő extrapolálásának kérdésében.

Jelenlegi közlem ényünkben elsősorban azokat a kísérleti és értékelési

Részben elhangzott ,.A kémiai sugárvédelem kérdései” c. nemzetközi szimpó
ziumon (Leningrad. 1966. jún. 14—18).

A Honvédorvos 20 éves jubileuma alkalmából, a szerkesztőség felkérésére írt 
tanulmány.
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módszereket k ívánjuk ism ertetni, am elyeket több. m int 1 0  esztendős sa ját 
tapasztalataink alapján az Országos ,,Frédéric Joliot-C urie,' Sugárbiológiai 
és Sugáregészségügyi K utató Intézetben (OSSKI) k ia lak íto ttunk  (54). Nem 
állítjuk, hogy ezek a módszerek m ár m inden tek in te tben  a legmegfelelőbbek, 
de ism ertetésük elősegítheti a kérdés végleges megoldását.

1. A sugárvédő hatás kritérium a

Az ionizáló sugárzás számos elváltozást okoz az állati szervezetben. El
vileg m inden olyan elváltozás alkalm as a sugárvédő hatás vizsgálatára, 
am ely kvan tita tive m érhető és jól reprodukálható  (3). Mégis legáltalánosab
ban elfogadott kritérium , am elynek alapján egy vegyületet hatásosnak vagy 
hatástalannak  ítélnek meg — az emlősök mortalitásának csökkentése. Ennek 
több oka van:

a) a sugárhalál világos és félre nem érthető reakció, am ely független 
a kísérletező szubjektív vélem ényétől;

b) az állatok elpusztulásában összegeződnek különböző szerveik és szö
veteik funkcionális és morfológiai károsodásai;

c) az em beri felhasználásra szánt sugárvédő vegyülettől is m indenek
előtt az aku t sugárhalál m egakadályozását v á rju k  (57).

Hozzá kell tennünk, hogy máig sem sikerü lt olyan m odellrendszert ta 
lálni, am ely teljesen azonos módon reagálna a sugárzásra és a sugárvédő 
vegyüietekre. m int az emlősök (39). Másrészt, ha egy vegyület nem  képes 
befolyásolni a sugárzás okozta elváltozásokat, m ondjuk a nukleinsavak visz
kozitásában, vagy valam ely m ájenzim  koncentrációjában, az még nem  zárja 
ki a szervezet egészére gyakorolt farm akológiai hatás lehetőségét, amellyel 
pl. a haem opoetikus szövetek védelm ét és végső soron a túlélést eredm é
nyezheti. (53).

Ennek megfelelően a sugárvédő hatást sa já t k ísérleteinkben is a  vizs
gálandó vegyülettel előkezelt és besugárzott állatok, valam int az előkezelés 
nélkül besugárzott, kontroll állatok túlélési arányában, átlagos túlélési ide
jében. esetleg testsúlyában m utatkozó különbségek alapján értékeljük.

2. K ísérleti állatok és á lla ttartási feltételek

A sugárvédő vegyületek kutatásához bárm ilyen emlős használható, 
am elynek fiziológiai tu lajdonságai és sugárreakciói hasonlítanak az em beré
hez. Természetesen legjobban m egfelelnének ebből a szem pontból is. testm é
retük  alapján  is a nagyállatok: kutya, sertés, majom. stb. Beszerzésük, gon
dozásuk, élelm ezésük és kezelésük azonban komoly nehézségekkel jár. A 
vizsgálandó anyagból egyszerre nagy m ennyiséget igényelnek, és problém ák 
m erülnek fel besugárzásuk során, m ert a konvencionális terápiás röntgenké
szülékek sugárzásával nem  lehet homogén dóziselosztást elérni a szerveze
tükben. Ezért, különösen új vegyületek szelektálására, kezdettől fogva előny
ben részesítik a sokkal olcsóbb és igénytelenebb, az eredm ények statisztikai 
feldolgozásához elegendő számban felhasználható, kis laboratórium i állato
kat: egér, patkány, hörcsög, tengerim alac és nyúl (58).

Egérből a jól definiált, genetikailag homogén, beltenyésztett törzseknek 
ma m ár olyan választéka áll a ku ta tók  rendelkezésére, hogy alig-alig talá-
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lünk két laboratórium ot, ahol pontosan azonos egereket használnak. Ez az 
egyik oka, hogy a kapott eredm ények is egyre kevésbé hasonlíthatók össze, 
hiszen a különböző egértörzsek sugárérzékenységében és reakcióképességé
ben jelentős eltérések m utatkoznak

További lépés a csíram entes „germ  free”, illetve pathogén csírától m en
tes „specific pathogen free” (SPF) állatok  használata. Kicsit kiélezve a kér
dést, tu lajdonképpen az a helyzet, hogy ezekkel az állatokkal olyan „term é
szeti tö rvényeket” sikerü l m egállapítani, am elyek norm ál körülm ények kö
zött nem, csak a m esterségesen kitenyésztett populációban hatnak. M árpedig 
m inden sugárvédelm i ku ta tás végső soron azt a nyilvánvaló gyakorlati célt 
szolgálja, hogy a kísérletek eredm ényeként olyan gyógyszerekhez jussunk, 
am elyekkel az em beriség védelm e biztosítható a foglalkozási, medicinális, 
baleseti és esetleges űrutazásokkal kapcsolatos sugárbehatások ártalm as ha
tásaival szemben. Az em beri populáció azonban nem beltenyésztett és tá 
volról sem „germ free”.

Ezért sa já t kísérleteinkben a sugárvédő vegyületek elsődleges szelektá
lásához nem  beltenyésztett, de lehetőleg azonos korú és testsúlvú ( 2 0  +  3  g-os). 
hím  egereket használunk, hogy kiküszöböljük a sugárérzékenységet befolyá
soló olyan biológiai tényezők hatását, m int a nem (28), kor (18) és testsúly 
(11). A tenyésztőtől beszerzett állatokat 7—10 napig megfigyelés a la tt ta r t
juk, m ajd találom ra beosztjuk különféle kontroll- és kísérleti csoportokba:

a) Besugárzatlan, biológiai kontroli-csoport a spontán elhullás és normál 
súlygyarapodás ellenőrzésére. Intézetünk á lla ttartási feltételei között a sok
évi átlag alap ján  egy hónap a la tt 5,3%-ot tesz ki a kezeletlen egerek spontán 
elhullása. Ebből az első hétre  1,7%, a következő 3 hétre  pedig egyenletesen 
heti 1,2% esik. A súlygyarapodás egy hónap a latt kb. 30%-os (55).

b) Besugárzott kontroli-csoport a sugárzás letális hatásának és az állatok 
testsúlyára gyakorolt hatásának  ellenőrzésére. Ezek az egerek besugárzás 
előtt fiziológiás konyhasó-oldatot kapnak a kísérleti anyaggal azonos térfo
gatban és azonos módon (pl. in traperitoncális injekcióban).

c) S tandard  sugárvédő vegyület (AET, ciszteamin, cisztamin) optim ális 
m ennyiségével kezelt kontroli-csoport a besugárzott állatok reakcióképessé
gének ellenőrzésére.

d) A vizsgálandó anyaggal, vagy anyagokkal kezelt kísérleti csoportok. 
Az anyagokból m inden esetben frissen készítünk olyan koncentrációjú ol
datot, am ely a beadásra szánt m ennyiséget 0.5 ml térfogatban tartalm azza. 
Figyelem be kell venni, hogy a besugárzott állatok érzékenysége általában 
fokozódik a farm akonok iránt, ezért a beadható mennyiség akár 15—50%- 
kal is kevesebb, m int a  norm ál egérben m eghatározott m axim álisan tolerált 
adag.

A sugárvédő hatás vizsgálata előtt m eghatározzuk a vegyület aku t to- 
x icitását a farm akológiából ism ert m ódszerek valam elyikével (6,13, 34), és 
m egállapítjuk a m axim álisan to lerált (MTD), félhalálos (LDr,n) és minim ális 
abszolút letális adagot (MALD). A jól oldódó vegyületeket desztillált vízben, 
fiziológiás konyhasóban vagy foszfát-pufferben oldjuk, a rosszul oldódó 
anyagokból szuszpenziót készítünk 5— 10%-os Tween 80 segítségével, vagy 
egyéb módon. Az elhullást V2 , 24. 48 és 72 óra m úlva olvassuk le.

A sugárvédő hatás szem pontjából vizsgált anyagokat általában in tra - 
peritoneális injekcióban adják , m inthogy kisállaton ennek legkönnyebb a
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technikája. R itkábban használják a  subcután, intram usculáris és in travénás 
injekciót, vagy a peroralis adást, am elyek m ár több időt és kézügyességet 
igényelnek. A hasüregbe injiciált anyag gyorsabban felszívódik és toxiku- 
sabb, m in t a per os adott, de gyorsabban is kiürül. Ilyenform án a bevitel 
m ódja nem csak a toxicitást és sugárvédő hatást, hanem  a hatás idő tartam át 
is befolyásolja. Az AET pl. gyomorszondán á t kétszer akkora m ennyiségben 
adható egérnek, m int in traperitoneális injekcióban. Ennek ellenére a m axi
mális sugárvédő hatás egyforma, viszont a hatás idő tartam a per os adás 
u tán  hosszabb. (1 . ábra).
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IDÖ-INTERVALLUM, MIN.
1. ábra. 800 R dózissal röntgenbesugárzott egerek 30 napos %-os túlélése intraperi
toneális injekcióban és per os adott AET (S,2-aminoetilizotiuronium) hatására a ve- 
gyület beadása és a besugárzás kezdete közötti időintervallum függvényében. A  
kezeletlen kontroli-állatok túlélése ugyanebben a kísérletben kevesebb, m int  1%

Tájékoztató jellegű kísérleteinkben a vegyületeket in traperitoneális in 
jekcióban és a  besugárzás kezdete előtt 5—15 perccel adjuk. Csak akkor v á
lasztunk nagyobb in tervallum ot a beadás és a  besugárzás között, ha a ve- 
gyület fizikai-kém iai tulajdonságaiból a rra  gyanakszunk, hogy lassan szívó
dik fel, illetve fokozatosan alakul á t a szervezetben ak tív  form ába, vagy ha 
kifejezetten  a sugárvédő hatás idő tartam ára  vagyunk kíváncsiak.

Sok in tézetben a kísérletbe állíto tt egerek ivóvizéhez an tib io tikum okat 
kevernek, hogy m egakadályozzák a Pseudom onas, Salmonella, P aratyphus és 
egyéb fertőzéseket (14). Az in tercurrens fertőzés kétségtelenül jelentősen be
folyásolja az állatok elhullási a rá n y á t és ütem ét, de ném elyik antib io tikum  
m aga is m egváltoztatja a  sugárérzékenységet, és így zavarhatja  a kérdéses 
vegyület sugái’védő hatásának  vizsgálatát.

Az egerek elhelyezési és táplálási viszonyait folyam atosan kontro lláljuk , 
és igyekszünk m axim álisan standard  körü lm ényeket fenn tartan i. Az elhul
lást napon ta azonos időpontokban olvassuk le, és ugyanakkor végezzük el 
a testsúlym érést is.
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3. B esugárzási fe lté te le k

Kevés kivételtől eltekintve, a potenciális sugárvédö vegyületek elsőd
leges vizsgálatánál általában röntgensugárzást és gam m a-sugárzást használ
nak, noha elméleti és gyakorlati szem pontból egyaránt igen fontos annak 
tisztázása, hogy valam ely vegyület képes-e csökkenteni az emlősök érzékeny
ségét más típusú, főleg sű rűn  ionizáló sugárzásokkal szemben is. Ez a kér
dés azonban csak a szelektálásnál hatásosnak ta lá lt vegyületek további vizs
gálata során szokott felm erülni ugyanúgy, m int az alacsony dózisteljesítm é
nyű, p ro trahált sugárbehatás, valam in t a frakciónál! sugárbehatás elleni vé
delem lehetősége.

Röntgenbesugárzásnál különösen sok fak tor szerepel, am elynek kisebb- 
nagyobb változása jelentősen befolyásolja a dózis nagyságát, a dóziseloszlás 
hom ogenitását és a besugárzás egyenletességét. Ezért m axim álisan be kell 
ta rtan i azokat az előírásokat, am elyeket a Radiológiai Egységek és Mérések 
Nemzetközi Bizottsága (ICRU) 1962. évi javaslatai tartalm aznak a sugár- 
biológiai kísérletek röntgenbesugárzási feltételeire vonatkozóan (47). Ezek 
közül most csak azokat em eljük ki, am elyeket — tapasztalataink szerint 
leggyakrabban hagynak figyelmen kívül.

A röntgen-sugárnyaláb haránt m etszete köralakú, s az izodózis görbék 
koncentrikusak. Ezért helytelen a szögletes besugárzó kaloda használata. A 
kaloda sarkaiba helyezett egerek ugyanis távolabb vannak a fókusztól, m int a 
középen levők, tehát m ár a p rim ér sugárzásból is kevesebbet kapnak, nem is 
szólva azokról a jelentős különbségekről, ami a szórt sugárzásból adódik.

K ísérleteinkben szektorokra osztott, korong alakú, szövetekvivalens m ű
anyagból készült kalodát használunk az állatok besugárzására, am elynek 
szektoraiban 15 egeret tudunk egyenként elhelyezni. Az azonos fókusztá
volságot a kaloda teljes átm érője m entén azáltal biztosítjuk, hogy a kaloda 
alsó zárólapja nem  sík. hanem a leggyakrabban használt fókusz-testközép- 
távolságnak megfelelő sugarú  gömbszelet. A szórási viszonyok ilyen elren 
dezés m ellett teljesen azonosak az egyes állatokra nézve.

A besugárzás ideje a la tt elkerülhetetlenül előálló hálózati feszültség in
gadozásokkal négyzetes arányban  változik a kapott sugárdózis. Ezért nagyon 
lényegesnek ta rtju k  a fo lya m a to s  dózism érést ,  am ire az OSSKT-ban Siemens. 
M assiot és M ekapion dozim étereket használunk (23).

Röntgenkészülékekben a sugárzás emissiója anizotrop, s az izodózis gör
bék sohasem szabályos körök. A besugárzási mező inhom ogenitása m iatt a 
dóziseloszlás is egyenetlen. Ennek kiküszöbölésére ajánlják  a besugárzó ka 
loda lassú forgatását.  Korábbi k ísérleteinkben csak a röntgencső helyzetének 
változtatásával egyenlítettük  ki az esetleges deform itásokat, de a közeljö
vőben mi is rá té rü n k  a forgatásos besugárzásra, tehát az anizotrop sugár- 
emissió okozta inhomogenitás átlagolására.

A röntgenkészülék gerjesztő feszültségét, a sugárzás szűrését és a fó- 
kusz-testközéplávolságot pedig úgy választjuk meg, hogy az egerek szerve
zetében abszorbeált m axim ális és m inim ális dózis hányadosa ne legyen több, 
mint 1.15. Az ICRU szerint csak az ilyen besugárzás tekinthető  eg yen le tes 
nek. (47). Meg kell m ondani, hogy ezt a követelm ényt a sugárbiológiai rön t
genbesugárzások jelentős hányada nem elégíti ki. am int a közlem ényekben 
le írt besugárzási feltételek elemzéséből kitűnik. M árpedig inhomogén be
sugárzás esetén aligha vethető fel az eredm ények reprodukálhatóságának 
kérdése.
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4 .  A  s u g á r v é d ő  h a t á s  é r t é k e l é s e

Abban a dózistartományban, amelyben a sugárzás akut biológiai hatásait em
lősökön általában vizsgáljuk (100—1000 R), a dózis növelésének arányában az ege
rek egyre nagyobb hányada pusztul el egyre rövidebb idő alatt. A sugárhalál első 
kvantita tív  vizsgálata Ellinger nevéhez fűződik, aki 1940-hen közölte, hogy a be
sugárzott aranyhalak m ortalitásában a dózis-hatás összefüggést ugyanolyan S ala
kú görbe fejezi ki, m int a farmakológiából ism ert „karakterisztikus görbe”, amely 
az állatok farm akonök iránti egyéni érzékenységét tükrözi (16). Bliss és Packard 
1941-ben m egállapította, hogy az emlősök dózis-hatásgörbéje is hasonló, és probit- 
transzform ációval kiegyenesíthető (8). Evans a görbe részletes elemzését adta az 
1952. évi (Oberlin) radiológiai szimpóziumon (17).

A sugárérzékenységet, a gyógyszerek iránti érzékenységhez hasonlóan, az 
50%-os elhullást eredményező dózissal (LD50) szokták jellem ezni azzal a különb
séggel, hogy a sugárhalál hosszabb latenciaideje miatt, az észlelési idő is hosz- 
szabb, rendszerint 30 nap. Figyelemre méltó, hogy a sugárzás dózis-hatásgörbéje 
sokkal meredekebb lefutású, m int a farmakonoké. Az LD50 kétharm ada még ke
vesebb, m int 1%-os elhullást okoz, másfélszerese pedig m ár több, m int 99%-osat. 
Mole ezt azzal magyarázza, hogy a sugárzás okozta különböző funkcionális káro
sodások erősítik egymás hatását (38).

Az állatok elhullása a besugárzást követő 30 napon belül nem egyenletes, ha
nem jól kifejezett maximum ok m utatkoznak benne, ami ugyancsak a rra  utal, 
hogy a sugárhalálban többféle pathológiás folyam at játszik szerepet, s azok külön
böző időpontokban ju tnak  érvényre. A sugárhalál különböző form áinak m echa
nizm usát Quastler tisztázta részben saját kísérletei, részben irodalm i adatok alap
ján  (46). M egállapította, hogy 1000 R körüli dózisig a vérképző szervek károsodása, 
1000—1200 R felett a béltraktus laesiója, több ezer R dózisú besugárzás u tán pe
dig a központi idegrendszer sugárkárosodása a halál oka.

Em lítettük, hogy a  sugárvédő vegyületek értékelésének kritérium a a 
m ortalitás csökkenése. A hatás m egnyilvánulhat a túlélési arány  növekedésé
ben és az átlagos túlélési idő m egnyúlásában. Ez azt jelenti, hogy a  kezelt 
állatok csak a  nagyobb dózisoknál kezdenek elpusztulni, nagyobb lesz az 
LDi, az LD5 o, az LD9 9 , teh á t az egész dózis-hatásgörbe eltolódik a  m aga
sabb dózisértékek felé. A túlélési arány  növekedését a különböző dózisok
kal besugárzott kontroll és kezelt állatok 30 napos túlélésének összevetése 
alapján  állap ítjuk  meg.

A 30 napos % -os túlélésen  a k ísérletbe á llíto tt és az első 24 órát túlélő 
állatoknak a besugárzást követő 30. napon életben levő, % -ban  kifejezett 
hányadát é rtjü k :

% -os túlélés =  ——— X 100,
N - i f j

ahol n ’ a 30. napon életben levő egerek szám a,— N a k ísérletbe állíto tt 
egerek száma. — n 0  az első 24 órában —• főleg a vegyület toxicitása vagy 
az injekciózás technikai h ibája m iatt — elpusztuló állatok száma.

Több, m int 2500 hím és nőstény egérrel végrehajto tt korábbi kísérletünkben 
az elhullás sebességi görbéinek elemzése azt m utatta, hogy a letális és szupraletá- 
lás dózissal besugárzott egerek 98,5%-a 20 napon belül elpusztult függetlenül attól, 
hogy az állatokat előkezeltük, vagy sem. Joggal feltételezhetjük, hogy a 21—30. 
nap közé eső 1,5%-os elhullást m ár nem a besugárzás idézte elő, hiszen besugár
zásán , kontroll egereink között is 1,2—2,2%-os elhullást észleltünk 10 nap alatt. 
Ezek alapján  az a vélem ényünk, hogy a sugárvédelm i kísérletek észlelési idejét le 
lehet rövidíteni, és a  vizsgált vegyületek védőhatásáról m ár a 20. nap u tán  nyilat
kozhatunk. Hasonló m egállapításra ju to ttak  az elm últ évben Akerfe ldt,  S. és m un
katársai is (1).
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N álunk nem vált be a sugárvédő vegyületek elsődleges szelektálására a Kim
ball és m tsai által ajánlott, m ódosított sequential-analysis, amely a sugárvédo 
anyag hatékonyságát a kezelt csoportban túlélő állatok száma alapján értékeli ab
ban az időpontban, am ikor az 5 főből álló kontroll csoportban a középső állat el
pusztul (22). Azt ta lá ltuk  ugyanis, hogy a korai elhullásban és a 30 napos elhul
lásban mutatkozó sugárvédő hatás sok esetben erősen különbözött egymástól.

Az átlagos túlélési idő jelentése és meghatározási módja nem egységes az iro
dalomban. Quastler (45) 1945-ben még általában „túlélési idó”-ről (survival time) 
beszélt, és a 30 napon belül elpusztuló állatok 50%-ának éle ttartam át érte tte  a la t
ta, a középső állat elhullása alapján. Langham és mtsai. (33), valam int Rothermel 
és m tsai (50) a „közepes túlélési idő”-t (median survival time) grafikusan határoz
ták meg olyan módon, hogy a %-os túlélést ábrázolták a besugárzás u tán eltelt 
idő függvényében, és az ábráról leolvasták az 50%-os túléléshez tartozó időpontot. 
Sajnos egyikük közleményéből sem derül ki, hogy m iként já rtak  el az abszolút le- 
tális alatti dózisoknál. Kohn és Kallman (24) m egkülönböztettek „közepes és á tla 
gos elhullási időt” (median and mean killing time), bár a kettőt közel azonosnak 
találták. Catsch és mtsai. ..közepes túlélési idő”-n (m ittlere Überlebenszeit) az el
pusztult állatok túlélési idejének szám tani középértékét értették  (10), ami meg
felel Sapiro és Nnzsgy'ni „közepes éle ttartam ” (iszrednyaja prodolzsityelnoszty 
zsiznyi) fogalm ának (51).

A túlélési, illetve elhullási idő fogalm ának tisztázatlan volta két szem
pontból jelent nehézséget:

Egyrészt em lítettük , hogy a  % -os túlélés is, a túlélési idő is arányos a 
besugárzási dózissal. Ez az arányosság azonban a % -os túlélésben csak szű- 
kebb dózisintervallum ban m u ta tha tó  ki: kb. 300 R (LDi) és 700 R (LDr,<) kö
zött. A besugárzott állatok é lettartam a viszont LD| a latt és LD<|<) felett is 
arányosan csökken a dózis növekedésével, egészen addig, am íg 1000—1200 R 
körül el nem ér egy 3—5 napos, állandó értéke t (48). Számos próbálkozás 
tö rtén t olyan egységes dózis-hatásgörbe szerkesztésére, am ely m agában fog
foglalja m ind a két param étert, s így átfog ja az 1200 R alatti egész dózis
tartom ányt. A javasolt módszerek többsége azonban túlságosan bonyo
lu lt (52).

Másik nehézséggel az abszolút letálisnál kisebb dózisú besugárzások ese
tén találkozunk. Mivel a sugárhalálban több tényező játszik  szerepet, elő
fordulhat, hogy valam ely vegyület az egyiket befolyásolja, a m ásikat nem 
(35). Ennek következtében a % -os túlélés növekedését eredm ényezheti anél
kül. hogy növelné a kezelés ellenére mégis elpusztuló állatok élettartam át. 
Ilyen esetekben nem könnyű eldönteni, hogy m it tek in tsünk  kedvezőbb su
gárvédő hatásnak: a m agasabb túlélési arány t rövidcbb túlélési idővel, vagy 
pedig az alacsonyabb % -os túlélést hosszabb átlagos túlélési idővel.

A nehézség áth idalására alkalm asnak ta rtju k  a Kaluszyner  és mtsai. 
által javasolt .,túlélési koefficiens’’ bevezetését, am ely egyarán t tükrözi a 
% -os túlélésben és az átlagos túlélési időben m egnyilvánuló sugárvédő ha
tást, s így lehetővé teszi a kétféle összefüggés egyesítését. M eghatározása a 
következő képlet szerint tö rtén ik :

g _  +  n 2  +  n 3  +  . . . +  n 3 0

30 X n ,
ahol П|. П2  stb. az első, második stb. napon élő állatok szám át jelenti. 
Am ennyiben az összes kísérletbe állított egér életben m arad a 30. napig, az 
S maximális, és egyenlő 1-gyel.

Ettől függetlenül m eghatározzuk a besugárzott állatok átlagos túlélési 
idejét is, mégpedig az elhulló állatok napokban kifejezett é le ttartam ának
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szám tani átlaga alapján. Ez az eljárás egyszerűbb és pontosabb, m in t a  g ra
fikus módszer. Nem ta rtju k  érdem esnek azoknak a vegyületeknek a  részle
tesebb vizsgálatát, am elyek az állatok m orta litását nem  csökkentik, csak az 
elhullás idejét to lják  ki későbbi időpontra.

A testsúlymérés  is csak akkor ad m egbízható képet a sugárvédő hatás
ról, ha a testsúlyváltozást állatonként, külön-külön regisztráljuk . Csoportos 
testsúlym érés esetén a legjobban lerom lott állatok korábban bekövetkező el
pusztulása m iatt látszólagos súlygyarapodást észlelhetünk a  m axim ális el
hullás időszakában.

5. A sugárdózis m egválasztása

A sugárvédelm i kísérletek alapvető kérdése a sugárdózis helyes meg
választása.

Langendorff és m tsai. e lő sze rete tte l végezték  k ísé rle te ik e t egyetlen  — LDr>0 
körü li — dózissal b esugárzo tt egereken. Szerin tük , ha  egy-egy k ísé rle ti csoport 
lega lább  50 á lla tb ó l áll, ak k o r 15—17%-os kü lönbség  a  k o n tro ll és k eze lt csopor
tok  tú lé lésében  m ár sz ignifikáns sugárvédő  h a tá s t je len t. (30, 31). A m ódszer n a 
gyon érzékeny. Ez részben előnye, m ert ilyen  m ódon kis sugárvédő  h a tá s  is k i
m u ta th a tó , részben  h á trán y a , m ert m in im ális k ísé rle ti h ib a  je len tősen  befo lyáso l
h a tja  a végeredm ény t. Ezzel m ag y arázh a tó k  olyan m eglepő eredm ényeik , hogy 
m ás szerzőkkel szem ben h a tá s ta la n n a k  ta lá ltá k  az A E T -t (30) és a p. o. ad o tt 
c isz tam in t (29), h o lo tt m anapság  éppen  ezeket ta r t ju k  a leg jobb  sugárvédő  ve 
gyületeknek .

Bacq és m tsai. (2,5) ugyancsak  egyetlen  — de LD99 kö rü li — dózissal b esu 
gárzo tt egereken  végezték  a  sugárvédő  h a tá s  v izsgála tá t. A m ódszer a rán y lag  k e 
vés á lla tta l  v é g reh a jto tt k ísé rle tb en  is m egbízható  e red m én y t ad, ha  a vegyület 
sugárvédő  h a tá sa  je len tékeny . V iszont nem  a lk a lm as a gyenge h a tá sú  sugárvédő  
vegyületek , vagy a su g árérzékenységet fokozó vegyületek  k iszűrésére .

Egyik m ódszerre l sem  leh e t m eg á llap ítan i a különböző veg y ü le tek  egym ás
hoz v iszony íto tt hatékonyságát, vagy az egyes v együ le tek  abszo lú t dózis-redukáló  
h a tá sá t. L eg teljesebb  és legm egbízhatóbb  in form áció  szerezhető  a  v együ le tek  su 
gárvédő  h a tá sá ró l a keze lt és k o n tro ll á lla to k  dóz is-h a tásg ö rb é jén ek  fe lvé te léve l 
(9. 44. 57 ). Ez a  m ódszer nem csak  az összehason lítást teszi lehetővé, h an em  a 
gyenge h a tású  vagy éppenséggel a su g árérzékenységet fokozó v együ le tek  k isz ű ré 
sé t is. H á trán y a , hogy m eglehetősen  nagyszám ú k ísé rle ti á lla to t igényel.

S aját kísérleteinkben a potenciális sugárvédő vegyület ha tásá t m inim ális 
abszolút letális dózissal és félhalálos dózissal besugárzott egereken egy
szerre vizsgáljuk. Egyértelm űen pozitív sugárvédő hatás esetén kiegészítjük 
a dózis-hatásgörbét, és m eghatározzuk a vegyület ún. dózis-redukciós fak to
rát. Ebből a célból olyan szupraletális dózissal is elvégezzük a besugárzást, 
am ely annyiszor nagyobb az LDgg-nél, ahányszor az L D gg nagyobb az LD 5 0 -  
nél (2 X  log LDg9  — log L D 50). Ha a tájékozódó jellegű kísérlet nem  ad egy
értelm űen pozitív vagy egyértelm űen negatív eredm ényt, a k ísérletet meg
ism ételjük.

6. A  sugárvédő vegyületek  hatékonysága

Sugárvédő hatás a latt a vegyület azon tu lajdonságát é rtjük , hogy képes 
csökkenteni a sugárzás irán ti érzékenységet. A hatás nem csak a m ortalitás 
% -os csökkenésével, hanem  valam ilyen dózis-redukciós fak to rra l is jellem ez
hető, m inthogy — közmegegyezés alapján  — a pro tek tiv  hatást dózis
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redukciónak tekintjük. Á ltalános fogalm azásban a dózis-redukciós faktor 
(DRF) azoknak a sugárdózisoknak az aránya, am elyek a radioprotektív  ve
g y ü ld  jelenlétében, illetve távollétében azonos 0  o-os túlélést eredm ényez
nek (7):

a radioprotektív  vegyület jelenlétében 
A°/n-os tú lélést eredm ényező dózis

DRF =  ------------------------------------- ----------------------
a kontro li-állatok  között 
A%-os túlélést eredm ényező dózis

A kontroli-állatok és a rad ioprotektív  vegyülettel kezelt állatok dózis- 
hatásgörbéje azonban a probit-transzform áció után nem ad párhuzam os 
egyeneseket (9). A sugárdózis növekedésével a görbék széjje lié inek . te
hát növekszik a dózis-redukció is (7). Ezért k ísérleteinkben a DRF m eghatá
rozását az LD5 0  dózis-értékre korlátozzuk. (2 . ábra)

Dózis-hatásgörbe felvétele esetén a túlélés valószínűségét a dózis loga
ritm usának függvényében ábrázoljuk. Thomson  szerint (57) alig je len t kü
lönbséget, hogy a  dózist lineáris vagy logaritm usos léptékkel vesszük fel. 
Mole pedig kifejezetten előnyösnek ta r t ja  a lineáris dózis-ábrázolást. (38).

2. ábra. Röntgenbesugárzott kontroli-egerek és sugárvédő vegyülettel előkezelt 
egerek mortalitásának dózis-hatásgörbéje probit-transzformáció után
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Olyan esetekben, am ikor nem  kerül sor a dózis-hatásgörbe felvételére, 
a besugárzott kontroll és kezelt állatok elhullásában m egnyilvánuló kü lönb
ségek szignifikanciáját. a y} kritérium  alapján  is értékelhetjük . Minimális 
abszolút letális dózisú besugárzás esetén a sugárvédő hatás m ár szignifikáns, 
ha 15 állat közül legalább 5 túlél.

Az elsődleges értékelés alap ján  egyértelm űen sugárvédő hatásúnak  ta 
lált vegyületekkel további kísérleteket állítunk  be, és a  dózis-redukciós fak
toron kívül m eghatározzuk a vegyületek m inim ális effektiv  dózisát és p rofi
lak ti kus indexét.

Ezzel kapcsolatban rá kell m u ta tnunk  a radioprotektív  vegyületek olyan 
sajátosságára, am ely m egkülönbözteti őket a  farm okonoktól. Sugárvédő ve
gyületek esetében ugyanis nem  beszélhetünk jól definiált effektiv  dózisról, 
m inthogy a beadott anyagm ennyiség növekedésével arányosan nő az elér-

1 ,8 ,6 , k  ,2 0
I  A T T М О Т

3. ábra. AET  (S,2-aminoetilizotiuronium) és MOT (5-metoxitriptamin) különböző 
mennyiségeinek sugárvédő hatása intraperitoneális injekcióban különböző dózi
sokkal röntgenbesugárzott egereken. Abscissán a vegyület mennyisége látható a 
maximálisan tolerált dózis hányadában kifejezve, ordinátán a 30 napos %-os tú l

élés
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hető sugárvédelem  foka, m ásrészt a sugárvédő hatás jelentős m értékben 
függ az alkalm azott sugárdózis nagyságától is. Éppen ezért sem a minim ális 
effektiv  dózis, sem  a  farm akológiában szokásos terápiás index, vagy az 
ennek megfelelő profilaktikus index nem  definiálható a farm akológiában 
szokásos módon. Különböző szerzők különböző m ódszereket aján lanak  ezen 
param éterek  m eghatározására (7, 40, 56).

Tapasztalataink szerint m indkét index egyértelm űvé tehető, ha m egha
tározásukat a m inim ális abszolút letális dózisú besugárzás esetén h a jtju k  
végre. Ilyen módon minimális e f fek tiv  dózis a vegyülctnek az a mennyisége, 
am ely minim ális abszolút letális dózisú besugárzás esetén még kim utatható  
sugárvédő hatással rendelkezik. Profilaktikus indexen  pedig a vegyület m a
xim álisan to lerált dózisa (MTD) és a m inim ális abszolút letális dózisú be
sugárzás esetén 50%-os túlélést biztosító dózisa közötti a rán y t értjük . Hogy 
m ennyire lényeges a p rofilaktikus index ilyen m egszorítása, azt a 3. ábrán 
szem léltetjük, am elyen az AET és az 5-m etoxitriptam in (MOT) különböző 
mennyiségével 630—1000 R dózissal besugárzott egereken kapo tt sugárvédő 
hatást hasonlítjuk  ősze.

Az irodalom ban található  olyan javaslat is, hogy tegyünk különbséget 
az egyes vegyületek sugáivédő hatása „effectiveness” és hatékonysága „ef
ficiency” között (57). A risztéin és a ciszteam in pl. egyform án hatásos sugár
védő vegyületek, m inthogy m indkét vegyület kb. 70% -kal, azaz 1,7-es DRF- 
fel növeli az egerek félhalálos sugárdózisát. A ciszteamin azonban jóval ha
tékonyabb,  m ert az em líte tt sugárvédö hatást 150 mg/kg-os adagban biz
tosítja. míg a ciszteinből ugyanehhez 1 0 0 0 — 1 2 0 0  mg kg-os adagra van szük
ség. G yakorlati szem pontból term észetesen fontosabb a vegyület hatása, 
m int hatékonysága. Az 1.7-szeres dózis-redukció jelentősebb, m in t a más- 
félszeres még akkor is. ha ehhez az anyagot tízszer nagyobb m ennyiségben 
kell adni. A sugárvédő vegyületek gyakorlati értékének m egítéléséhez 
azonban még egyéb tu lajdonságokat is figyelembe veszünk. Egy kevésbé 
hatásos vegyület pl. előnyösebb lehet hum án felhasználásra, ha nem rendel
kezik kellem etlen m ellékhatásokkal, az olyan vegyülettcl szemben, am e
lyik hatásosabb ugyan, de m ellékhatásai gátolják klinikai alkalm azását. Ez 
a kérdés átvezet bennünket a sugárvédő vegyületek ku ta tásával kapcsolatos 
következő problém ához, az állatkísérleti adatok em berre történő extrapolá
lásához.

7. Л/. állatkísérleti eredm ények klinikai értékelése

M inden biológiai k ísérlet értéké t és létjogosultságát m eghatározza a 
következő két szem pont egyike: a) a kísérlet eredm énye hozzájárul-e vala
mely term észettudom ányos törvényszerűség további tisztázásához, vagy sze
rencsés esetben új törvényszerűség felfedezéséhez; b) a k ísérlet következ
tetései milyen m értékben és milyen feltételek  között érvényesek az emberi 
szervezetre, tehát alkalm azhatóak-e a hum án pathológiában és klinikum - 
ban? Az első kérdésre az ún. alapkutatások, a m ásodikra az alkalm a
zott kutatások eredm ényei adnak választ. A radioprotektívekkel végzett 
vizsgálatok eo ipso alkalm azott kutatások, mivel közvetlen céljuk ado tt: az 
em beri szervezet védelm e az ionizáló sugárzás károsító hatásától. Ebből ki
indulva elsőrendű fontosságúvá em elkedik az a kérdés, milyen kritérium ok 
figyelem bevétele szükséges ahhoz, hogy az állatk ísérletek  eredm ényeit a kli-

358



nikum ban hasznosíthassuk. K orántsem  lezárt problém áról van szó. Az iro
dalmi adatok gyér voltuk  m ellett ellentm ondóak, és következtetéseik szer
zőik szubjektiv itását tükrözik. Az alábbiakban a teljesség igénye nélkül 
tárgyalunk meg néhány főbb kritérium ot, am elyek vélem ényünk szerin t ki
hatnak  a sugárvédő vegyületekkel végzett kísérletek  eredm ényeinek hum án 
alkalm azhatóságára.

Valamely vegyület sugár védő ha tásá t és hatékonyságát tulajdonképpen 
csak egyféle módon, állatk ísérletek  ú tján  állap íthatjuk  meg. A m ásik lehe
tőség, a közvetlen kipróbálás em beren, m ár csak követi és lezárja az állat- 
kísérletet. Jó l ism ert feltétele ugyanis a kísérletes farm akológiának, hogy 
hum án alkalm azás előtt m inden vegyületet sokrétű  és alapos vizsgálatnak 
vessen alá többféle  kísérleti állaton. A klinikai farm akológiának ezek u tán  
m ár csak az eredm ények kiegészítése, a javallatok kibővítése, szinergista- 
antagonista, esetleg potenciáló társítások, kom binációk kipróbálása le
het feladata. Ez érvényes a radioprotektív  vegyületekre is azzal a megszo
rítással, hogy klinikai felhasználásuk más feltételek között tö rténik , m int 
az állatk ísérletek  során. Ebből szárm azik az extrapolálás kritérium ainak  
egész sorozata. Ahhoz, hogy valam ely sugárfarm akológiai eredm ényt em ber
re transzponálhassunk, többek között a következők figyelem bevétele szük
séges:

1. A kísérleti feltételekkel — ide sorolhatók a  besugárzás fizikai fel
tételei, a gyógyszerbevitel m ódja stb. — m inél jobban meg kell közelíteni 
a hum án klin ikum  körülm ényeit.

2. Figyelembe kell vennünk a k ísérleti á llat és az em ber szervezete kö
zötti filogenetikailag m egszabott és külső tényezők által m eghatározott re
aktivitásbeli hasonlóságokat és különbségeket a  gyógyszerek és az ionizáló 
sugárzás iránt.

3. Igyekeznünk kell az em beri és állati szervezet reak tiv itásbeli kü lönb
ségét csökkenteni alkalm as állattörzs m egválasztásával, különleges á lla tta r
tási és takarm ányozási feltételekkel, farm akodinám iás befolyással.

4. A hum án tolerancia m egítélésénél figyelem be kell vennünk az em beri 
pszichés állapot befolyását.

Ami az első k ritérium ot illeti, nyilvánvaló, hogy eltérő fizikai feltételek 
között végzett besugárzás eredm énye nem  lehet azonos. M árpedig a sugár
védő vegyületek ku ta tásáró l közölt dolgozatokból m egállapítható, hogy szin
te  egyöntetűen csak az egyszeri, nagydózisú egésztest-besugárzással kapcso
la tban  vizsgálják valam ely sugárvédő vegyület toxicitásának, sugárvédő ha
tásának  és hatékonyságának alakulását. Ezzel szemben az em beri k lin ikum - 
ban egyes, nagyon ritka  eseteket kivéve (leukém iák heroikus terápiája), ilyen 
besugárzási mód nem  fordul elő. A reaktor-balesetek , valam in t az esetleges 
háborús sugársérülések szintén kivételt jelentenek, de ezú tta l éppen szélső
séges jellegük m iatt nem  vehetők számításba. H um án klinikai vonatkozás
ban még a frakcionált kisdózisú egésztest-besugárzás is ritkaság. Am ivel 
szám olnunk kell, az az onkológiai javallató , jól kö rü lírtan  lokális, m eghatá
rozott intervallum ok közbeiktatásával frakcionált, teh á t időben széthúzott 
besugárzás biológiai következm énye. (Különleges változat a rács-besugárzás, 
de itt nem  foglalkozunk sajátosságaival). Neumeisterf42) és Nair(személyes 
közlés) igen határozottan  jelölte meg a besugárzási mód eltérő voltát, m int 
az állatk ísérleti adatok d irekt klin ikai extrapoláció jának legfőbb akadályát. 
Bacq (4) így foglalja össze az emlős szervezet egyszeri, nagydózisú besugár
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zásának korai biológiai következm ényeit: gyors neuroendokrin reakció je
lentkezik (a stress sajátos form ája), am ely m egváltoztatja a glukokortikoi- 
dok szintjét a keringő vérben; számos szövet sejtjeinek perm eabilitása rövid 
idő a latt nagym értékben megnövekszik; m élyreható anyagcsereváltozások 
lépnek fel; felszabadulnak a sejten  belüli enzimek, bizonyos enzim atikus 
rendszerek aktiválódnak, mások gátlódnak: a központi idegrendszer szá
mos vegetatív központjában korai átm eneti vagy a későbbi szakaszokra is 
kiterjedő, tartós elváltozások jönnek lé tre; a perifériás idegpályák és a 
szinaptikus rendszerek sérülnek. Mindezek a folyam atok aránylag gyorsan 
következnek be, és egyesek hatása m ár érvényesül, m ielőtt a szervezet vé
dekező m echanizm usai sem legesíthetnék őket. így szervi és szervrendszeri 
árta lm ak egész sora fejlődik ki. Más a helyzet a frakciónál! és lokális be
sugárzásnál. ezt azonban meglepő módon, gyakran figyelmen kívül hagyják. 
A prim ér folyam atok kiterjedése aránylag  kis te rü le tre  korlátozódott, álta
lános reakció vagy nem  kíséri, vagy nem  viharosan jelentkezik; a reparativ  
folyam atok a szei'vezet túlnyom ó részének sugárvédett volta m iatt nagy in
tenzitással, és a besugárzási szabad in tervallum ok nyú jto tta  határokon be
lül, aránylag  nagy effektivitással m űködnek; a szervezet im m unállapotának 
rela tív  intaktsága biztosítja a szekundér fertőzéses komplikációk kivédését 
stb. Tehát éppen a sugárvédő vegyületek szem pontjából döntő m om entum : 
a h irtelen bekövetkezett nagy energiaabszorpció, hiányzik. Ellinger (15) és 
mások szerin t a  sugárvédő vegyületek optim ális hatásterü lete  pedig a letális 
és szupraletális dózisok tartom ánya. Szubletális dózisok felé a hatásgörbe 
m eredeken esik.

Á ttérve a gyógyszerbevitel módjára, kisállatokon az intraperitoneálisan. 
nagyobbakon az intravénásán, de m indenképpen injekcióban beadott vegyü
letek hatásá t tanulm ányozzák. Em beren ellenben a per os beviteli mód a 
term észetes és megszokott. Ebből több ism ert, de bizonyosan nem egy még 
ism eretlen term észetű különbség adódik akár a plazm ában, vagy az egyes 
szövetekben létrejövő vegyület-koncentráció maxim ális értékei, akár a kon
centrációs viszonyok időbeli alakulása tekintetében. Per os bevitel esetén a 
legtöbb vegyidet m axim ális koncentrációja a vérben nem éri el a paren te- 
rális beadás u tán  észlelhetők viszont csökkenése is elhúzódóbb. Csupán 
m egem lítjük, hogy még nem tisztázódott, melyik radioprotektív-szin t haté
konyabb: a tartósan  m érsékelt, vagy a lökésszerűen magas kiugrásokkal ta r 
kított, alacsonyabb plazm a- és szöveti koncentráció.

A reaktivitásbeli különbség  az egyik legfontosabb szempont, am elyet 
figyelembe kell vennünk. Azt m ár Malpighi (36) óta tudjuk, hogy a biológiai 
kísérlet során célszerűen az alacsonyabb filogenetikai lépcsőn álló állati 
szervezet megismerése vezet el a mind m agasabb szervezésűeken keresztül 
végül is magához az em berhez. Ki nem  m ondott posztulátum a azonban az a 
feltétel, hogy a rendszertani különbségek ellenére is elfogadjuk a szoros ana
lógiát az em beri és az alacsonyabban álló állati szervezet között. Ez érvé
nyes általában az emlősök családján belül és m indenekelőtt morfológiai te
k in tetben — kivéve az idegrendszer fejlettségét —. de nem érvényes funk
cionális vonatkozásban. N yilvánvalóan olyan kísérleti állaton kapott ered
m ényeket, am elynek szervezeti felépítése m élyrehatóan eltér az em berétől, 
nagyobb áttételekkel lehet csak extrapolálni, m int a hozzá közelebb állókét. 
A filogenetikai rokonság nem okvetlenül döntő tényező, m ert pl. az em ber
hez legközelebb álló P rim ateseknél a sertés mind farm akológiai reaktivitás,
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m in d  su g á ré rz é k e n y s é g  te k in te té b e n  so k k a l jo b b a n  h a so n lít  az e m b e rh e z . 
(Dettmers,  12; Rewell 4'9).

Az egyes á lla tfa jo k  között igen nagy e lté rések  ism ere tesek  a gyógyszer fe l
szívódása és m etabo lizm usa  szem pontjából, am inek  oka részin t, hogy nem  m inden  
species ren d elkez ik  v a lam enny i szükséges enzim m el, részin t, hogy a vegyületek  
m etabo lizm usa  fa jo n k én t különböző m ódon m ehet végbe. így  pl. az am fe tam in  
p a tk án y b an  és nyú lban  dezam inálással, em berben  g luku ro n sav as kötődéssel bom 
lik .G yerm ekben  a g lukuron izálás m ég hiányos, ezé rt az így bom ló k lo rom icetin  to- 
x ic itása  nagyobb, m in t fe lnő ttben . Az ideg ren d szerre  h a tó  vegyületek  (s ez v a ló 
színűleg az AET és m ás ra d io p ro tek tív  an yagokra  is vonatkozik) szem pontjábó l 
fontos, hogy a  v é r-liq u o r-b a rr ie r  ném ely  speciesben kevésbé fe jle tt, sőt pl. p a t
kányfiókban  a születés u tán i 20 n ap ig  ki sem  alaku l. B esugárzásra  á lta lá b an  nő 
ennek  a b a rrie rn ek  az á tjá rh a tó ság a , v iszont a m ár eleve fe jle tlen eb b  b a rrie r  
azonos sugárdózisra  fokozottabban  á te resztővé  válik . Pl. é re tt p a tk án y  fe jén ek  
b esugarazása  u tán  a b a rrie r  perm eab ilitá s-n ö v ek ed ése  kisebb, m in t azonos dó
zissal ex p o n ált nyú lban , ennek  következtében  a nyú l fokozottan  érzékeny  a vege
ta tív  szerek  irán t. G yakorla ti szem pontból az á lta lán o s é rzéste len ítő k  és a b a rb i- 
tu rá to k  re ak tiv itá sán a k  besugárzás u tán i v á ltozása  je len tős az em b erb en  és a 
különböző á lla tfa jo k b an . A besugárzás á lta lá b an  csökkenti a  gyógyszerek m eta- 
bolizm usához szükséges enzim ek ak tiv itá sá t. Ez n y ilv án u l m eg az é te r p o strad ia - 
tiós hatásnövekedésében , de nem  m agyarázza  a b a rb itu rá to k  irán ti kezdeti to le 
rancia-em elk ed ést. K ülönbségek észle lhetők  egyéb okokból, a  táp c sa to rn a  m ik ro 
o rgan izm u sain ak  e ltérő  szerepe m ia tt is, az egyes speciesek  között. E m berben  rossz 
az azau rid in  felszívódása, m ert a b é lb ak tériu m o k  e lbo n tják . K u ty áb an  és m ajo m 
ban  gyors a felszívódása, de ugyanilyen  gyors a m etabolizm usa, h a tá sa  teh á t 
gyengébb.

A fe lsoro lt néhány  íarm ak o ló g ia i és sugáría rm ak o ló g ia i a d a t an a ló g iak én t é r 
téke lhető  a te ld n te tb en , hogy m ilyen  sajátosságok  a d ó d h a tn ak  az egyes á lla tfa jo k  
örök letes tu la jdonságaibó l. H ozzátehe tjük  m ég, hogy örökletesen  m eg h atározo tt 
leh e t a  környezeti változások  iránit tan ú s íto tt v ise lkedésben  m u ta tkozó  kü lönbség 
is. E rre  p é ld a  lehe t az egér és p a tk án y  sugárérzékenységének  vá ltozása  a külső 
h ő m érsék le t h a tá sá ra . [Langendorff (25).] Az ú jszü lö tt egér és p a tk án y  eg y arán t 
po ik ilo therm , a lacsony h ő m érsék le ten  tö rté n t besu g árzásu k  a lk a lm áv a l su g á rre 
z isz ten c iá ju k a t a külső hőm érsék le thez  való a lk a lm azkodás következtében  foko
zo ttnak  ta lá lju k . É re tt k o rb an  a p a tk án y o n  ugyanez a  reakció  észlelhető , m íg  az 
egér su g árrez isz ten c iá ja  nem  fokozható. M ivel a m agasabb  ren d ű  szervezetek  su g ár- 
reak c ió ján ak  egyik m eghatározó  tényezője h o rm o n h áz ta rtá su k  á llapo ta , azok a r a 
d iop ro tek tív  vegyületek  (pl. v eg eta tív  fa rm ak o n o k , ném ely  biogén am in), am elyek  
befo lyást gyakoro lnak  az an y agcserét szabályozó en d o k rin -ren d szerek re , a  szerve
zet sugárérzékenységét n em csak  fa jo n k én t, de n e m e n k én t is e lté rően  m ó d o s íth a t
ják  (Langendorff, Koch, 27.). E bből lá th a tó , hogy az  ö rök letes és a külső fak to ro k  
befo lyása  egym ással szoros k ap cso la tb an  h a t a gyógyszerérzékenységre  és a sugár- 
érzékenységre  egyarán t.

Fentebb m ár é rin te ttük  a kísérleti állat m egválasztásának kérdését, a 
sugárvédő vegyületek elsődleges értékelése szem pontjából. I tt kissé más 
szempontból is foglalkoznunk kell vele. A kísérleti állat csupán m odellje — 
és nem is bizonyosan m indig a legmegfelelőbb modellje — olyan biokémiai, 
szervi vagy szervrendszeri, kom pex morfológiai vagy funkcionális jelensé
geknek és folyam atoknak, am elyek más speciesekben vagy az em berben 
azonosan vagy hasonlóan zajlanak le (Müller, 41). Ügy is felfoghatjuk  a k í
sérleti állatot, m int specifikus biológiai folyam atok m érőm űszerét. N apjaink 
fe jle tt technikája biztosítja a biológus kísérleteihez az elképzelhető legpre
cízebb m érő- és regisztáló berendezéseket is. Számos m atem atikai és m ű
szeres modellt dolgoztak ki egyes biológiai folyam atok értelm ezésére és vizs
gálatára. A biológus mégsem tek in the t el az állatkísérletektől, m ert a k ísér
leti állat szervezetének bonyolultságát sem m ilyen modellel nem lehet pó
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tolni. Ez a  bonyolultság egyben korláto t is je lent a k ísérlet értékelésekor, 
mivel olyan ism eretlen tényezőkkel já r, am elyeket a k ísérlet param éterei 
között nem szerepeltethetünk, és am elyek együttesen az egyedi variabilitás 
fogalm át teszik ki. A variabilitás gyakorta illuzórikussá teszi a legm oder
nebb regisztráló készülékek használatát. H iába van ugyanis a kutató  m ár egy 
k ísérlet alapján  meggyőződve feltevése helyességéről, statisztikailag  é rté 
kelhető szám ú állaton kell kísérletét újból és újból megismételnie, ilyenkor 
pedig a kevésbé pontos regisztráló m űszer okozta hiba is kifejeződik a 
statisztikai szórásban, am i lényegesen mái' nem  té r el a legpontosabb m ű
szerrel kapott értéktől. A statisztikai m ódszerekkel igazolt eredm ény tehát 
a vizsgált állatcsoportra jellemző valam ilyen sajátosságot olyan módon ta r 
talm azza, hogy a nagy számok törvényének megfelelően kiegyenlíti az 
egyedi variabilitás okozta különbséget.

A m ikor a klinikus a betegágynál k íván ja a  gyakorlatba átü ltetn i a kí
sérleti eredm ény következtetéseit, ezt a szem pontot nem  szabad szem elől 
tévesztenie. Az em beri nem hez vagy ezen belül az azonos kórism éjü bete
gek csoportjához képest ugyanis egy (vagy kevés számú) beteg éppen úgy 
egyéni variab ilitást képvisel, m int egy kísérleti á llat a vizsgált állatcsoport
hoz viszonyítva. Az egyes betegen  észlelt ak á r pozitív, ak á r negatív irányú 
tapasztalat nem  jogosít sem m iféle következtetésre a csoport-eredmények  
ex trapolálhatóságát illetően. Nyilvánvaló, hogy az átvihetőség helyes k rité 
rium a az, hogy a speciest állítjuk  speciessel, de legalább a nagy számok 
törvényének megfelelő csoporttal szembe. (Ez a kritérium  egyébként annyira 
általános érvényű, hogy paradox módon, gyakran éppen em iatt szokluk fi 
gyeimen kívül hagyni.)

Az eddig tá rgyalt szem pontoknál fontosabb a k ísérleti á llatfajok közül 
az em berével megegyező vagy azt leginkább megközelítő reak tiv itású  spe
cies kiválasztása. Egy, a közelm últban lezajlott ilyen tárgyú szimpózium. (37) 
résztvevői megegyeztek abban, hogy sugárvédő vegyületekkcl. vagy az ioni
záló sugárzásnak a gyógyszerek iránti érzékenység változására gyakorolt 
hatásával kapcsolatos vizsgálatok legmegfelelőbb objektum a a sertés. Első
sorban bőre és tápcsatornája sugárérzékenysége, azonkívül sokféle gyógy
szer irán ti reaktiv itása m ajdnem  azonos az em berével, félhalálos és halálos 
sugárdózisai szintén közel állnak hozzá. Terjedelm e és nagy táplálékigénye 
m iatt a házi sertés kevésbé alkalm as, különösen sorozatkísérletekre. Az 
utóbbi 1 0  évben kezd meghonosodni az ún. ..lógóhasú vietnam i tö rpesertés” , 
vagy a belőle keresztezéssel k itenyésztett ..m innesotai tö rpesertés” (Dettmers, 
1 2 ), mely k ifejlett korban sem haladja meg egy kisebb ku tya nagyságát, 
hely- és takarm ányigénye tehát lényegesen kisebb. Nair (személyes közlés) 
igen kedvező tapasztalatokkal rendelkezik a ra jta  végzett sugár f arm  akoló- 
giai kísérletei alapján , és kísérleti eredm ényeinek az em berre való közvet
len átvihetősége m ellett száll síkra.

A kísérleti állat m egválasztásával kapcsolatban az a vélem ényünk, hogy 
a radioprotektív  vegyületek toxikológiai vizsgálatát ezentúl sem lehet más 
fajon, m in t k is rágcsálókon kezdeni. A szűrés alap ján  hatásosnak talált ve
gyületek részletesebb vizsgálatába azonban valószínűleg több fa jt is be kell 
vonnunk. Ez elsősorban nem  elhatározás, hanem  anyagi lehetőség kérdése. 
Csak a több állatfajon nyert egyöntetű eredm ények b irtokában szabad hu 
m án klinikai alkalm azásra áttérn i.

Sajnos, a jelenleg ism ert és állatkísérletekben kielégítő sugárvédő ha-



tásúaknak bizonyult radioprotektiv  vegyületek számos m ellékhatása gáta t 
szab klinikai felhasználásuk elé. Folyam atban vannak  világszerte, így ha
zánkban is ku ta tások  új, kevésbé toxikus vegyületek után. A jelenleg m ár 
forgalom ban levő AET (Ixecur) klinikai hatásáról külföldi és hazai tapasz
ta latokkal is rendelkezünk onkológiai betegeken. B ár a dolog term észeténél 
fogva em berekből nem  lehetséges azonos sugárdózissal besugárzott, egész
séges kontrollcsoportot létesíteni, a sugárteráp iában  részesült betegeken vég
zett vizsgálatok tájékoztató adatok nyerésére megfelelnek. Figyelem be veen
dő ezzel kapcsolatban, hogy a beteg szervezet reak tiv itása m ind a gyógy
szerek, m ind a sugárzás irányában  erősen e ltérhet a norm álistól. A beteg 
továbbá a sugárvédő vegyületen kívül egyéb gyógyszereket is kap, am elyek 
szinergista vagy antagonista hatást fejthetnek  ki, és m ódosítják a szerve
zet reaktiv itását. Em beren term észetesen nem  állapítható  meg a vegyület 
félhalálos vagy halálos adagja. Legfeljebb a m axim álisan to lerált dózis h a
tását tanulm ányozhatjuk, m égpedig aránylag szubjektív  k ritérium , az elsőd
leges általános sugárreakció (röntgenkáter) tüne te ire  gyakorolt hatás alap
ján. A kátertünetekben  nagy szerepük van pszichés faktoroknak, továbbá 
a tum or besugárzása nyom án széteső szövetek toxikus term ékeinek. Külön 
problém a, és még nincs m egnyugtatóan eldöntve, hogy a szervezet általános 
sugárárta lm ának  kivédésére bevitt rad iopro tek tív  anyag nem  védi-e meg 
m agát a tum ort is a sugárhatástól.

Az állatk ísérletekben hiányzó pszichés tényező hum án k lin ikai vonatko
zásban nagyonis fontos szerepet játszik. A rön tgenkáter tüneteinek  placebo- 
the ráp iá ja  sok esetben azonos értékű  a farm akotherápiával. Ilyen okból em 
beren csak „kettős v ak ”-kísérlet a lap ján  szabad vélem ényt m ondani vala
mely beavatkozás — így a rad iopro tek tív  szerek adagolásának — therápiás 
értékéről. Sajnos, a  nem  klinikus kutató  gyakorta hajlam os ezt a fontos 
szem pontot figyelm en kívül hagyni, b á r a  klinikai farm akológiában sem ta r 
tozik a szigorúan betarto tt kau télák  közé.

Az állatk ísérleti eredm ények ex trapolálhatóságának  ilyen vázlatos 
megbeszéléséből is kiderül, m ennyire tisztázatlan még ez a kérdés. B izonyára 
akadna még több k rité rium  is, de meg vagyunk róla győződve, hogy további 
radiofarm akológiai ku tatások hosszú sorának kell még lefolynia ahhoz, hogy 
a problém a számos részletét m egism erjük. Ügy véljük, nem  felesleges az 
érdeklődők figyelm ét e kuta tási te rü le t felé irányítani.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

A szerzők irodalm i adatok és több m int egy évtizedes sa já t tapasztala
tuk  alap ján  elemzik azokat a k ísérleti feltételeket, am elyek standardizálása 
nélkülözhetetlen a különböző laboratórium okban és intézetekben a sugár- 
védő vegyületek kísérletes vizsgálata során  kapott eredm ények összehasonlí
tásához. Részletesen foglalkoznak a  kísérleti állatok és á lla ttartási feltéte
lek, a  besugárzás körülm ényei és a sugár dózis szerepével. Ism erte tik  a su
gárvédő hatás k rité rium ait, és javaslato t tesznek a vegyületek értékelésére 
használt indexek egzaktabb m egfogalm azására. Elemzik továbbá az állat- 
kísérletes ada tok  em berre való extrapolálhatóságát. R ám utatnak  az állat- 
kísérletek  és a k lin ikai alkalm azás feltételei között fennálló hasonlóságokra 
és különbségekre. Végül kiem elik a k linikai farm akológiai m ódszereknek a 
sugárvédő vegyületek hum án kipróbálása során betartandó  fontosabb kau- 
téláit.
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Л. Станик, подполковник м/сл., кандидат мед. наук—А. Шанта, подполковник м/сл., 
кандидат мед. наук:

ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЗАЩ И ТЫ  ПРОТИВ РАДИ АЦ ИИ

На основании литературных данных и больше чем десятилетнего собственного 
опыта, авторы анализируют те экспериментальные условия, стандартизация которых 
необходима для сравнения результатов, полученных в различных лабораториях н ин
ститутах в ходе экспериментальных исследований противолучевых соединений. По
дробно занимаются ролью выбора экспериментальных животных, условий животно
водства, условий и доз облучения. Излагают критерии радиозащитного действия к 
предлагают более точное определение показателей, используемых для оценки соедине
ний. Также анализируют возможность экстраполяции результатов, полученных в опы
тах на животных, на человека. Указывают на сходства и различия, имеющиеся между 
условиями опытов на животных и условиями клинического применения. В заключении 
подчеркивают важнейшие каутелии клинико-фармакологических методов, соблюдаемые 
при испытании радиозащнтных соединений на человеке.

Dr. L. Sztanyik, Oberstlt. d. Med. D., K andidat der Med. Wissenschaften.
Dr. A. Sántha, Oberstlt. d. Med. D., K andidat d. Med. W issenschaften:

EINIGE PRINZIPIELLE UND PRAKTISCHE FRAGEN DER VERSUCHE 
MIT PHARMAKOLOGISCHEN RADIOPROTEKTIVEN

Anhand der Angaben aus der L iteratur sowie der m ehr als zehnjährigen eige
nen Erfahrungen analysieren Verfasser diejenigen Versuchsbedingungen, deren 
S tandardisierung unentbehrlich ist um  die Ergebnisse m it der experim entellen 
Prüfung radioprotektiver Stoffe aus verschiedenen Laboratorien und Instituten 
untereinander vergleichen zu können. Es w ird eingehend über die Rolle der Ver
suchstiere und Zuchtverhältnisse, der Bestrahlungsbedingungen sowie der S trah 
lendosis verhandelt. Verfasser erörtern  die K riterien der radioprotekitiven W irkung 
und machen Vorschläge zu einer m ehr exakten Abfassung einiger Indexe, die zur 
A usw ertung radioprotektiver Stoffe benutzt sind. Man analysiert fernerhin die 
Möglichkeiten einer Extrapolation tierexperim enteller R esultate auf den Menschen. 
Es w ird auf die Ähnlichkeiten und Verschiedenheiten, die zwischen Tierversuchen 
und klinischen Anwendungsbedingungen bestehen, bis in die Einzelheiten hinge
wiesen. Schliesslich hebt man die w ichtigeren K autelen der klinischen pharm ako
logischen Forschung hervor, die w ährend hum aner Erprobung der radioprotekti
ven Verbindungen eingehalten zu sein brauchen.
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