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Sugéarbiolégiai és Sugaregészségigyi Kutaté intézet (lgazgaté: Dr. Varterész Vilmos, az
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Sztanyik L&szl6 dr., az orvostudoméanyok kandidatusa—Mandi Erika:

Az AET anyagcseréje

2. Per os adott C4AET felszivodasa és eloszlasa
az egér szervezetében*

El6z6 kdzleménylinkben (Sztanyik és mtsa. 1968) beszamoltunk az intra-
peritonedlisan injicialt AET (S,2-aminoetilizotiuronium. Br. HBr.) felszivoda-
sdnak és szoveti eloszlasanak vizsgalatdra CIM4-AET-vel végzett kisérleteink-
ré6l. Megallapitottuk, hogy a vegydllet igen gyorsan felszivodik a hasiiregbdl
és ugyszolvan azonnal bekeril a keringésbe. Koncentraciéja a vérplazmaban
az els6 15 percben maximaélis, de tovabbi egy ¢6ra alatt mar harmadara-
negyedére csokken. A felszivodott AET csaknem egyidejlileg megjelenik a
kiulénb6z8 szervekben és szdvetekben is. A csontvel6ben, lépben, majban,
vesében és a vékonybél faldban 10—15 perccel az injekcié utan alakul ki a
maximalis koncentracio, amely a 20—30. perctél kezdve egyenletesen és olyan
gyorsan csOkken, hogy — a csontvel6tdl eltekintve — a beadast kovetd
50—60. percre megfelez6dik. Eredményeink nyilvanvald 6sszefliggést mutat-
tak a szovetek AET-tartalmanak valtozasa, valamint a vegyllet maximalis
sugarvédd hatdsanak idépontja és idGtartama kozott.

A tovabbiakban a per os adott AET anyagcseréjét vizsgaltuk. El&zetes
kisérleteink szerint a vegyulet toxicitasa szdjon &t adva joval kisebb, mint
i. p. injekciéban. Félhaldlos adagja p. 0. 1100 mg/kg, i. p. 620 mg/kg. Kdvet-
kezésképpen sugarvédelmi célokra is kétszer nagyobb mennyiségben adhaté
a vegyulet. Ennek ellenére a besugarzott allatok mortalitdisdnak maximalisan
elérhet6 csokkenése kozel azonos, de a sugarvédd hatas id6tartama hosszabb.
Kisérleteinkben a sugarbehatds kezdete el6tt 10—15 perccel kezelt egerek-
nek egyforman kb. 70%-a élte tal a minimalis abszollt letalis dozistu (800 R)
rontgenbesugéarzast, fuggetlenll attdl, hogy 280 mg/kg AET-t kaptak-e i. p.
injekciokban, va,gy 560 mg/kg-ot p. o. Viszont a besugarzas el6tt egy oraval
adott ugyanolyan mennyiségld AET i. p. injekcioban mar csak 15%-o0s, p. o.
még mindig 40%-os talélést biztositott (Sztanyik, Santha, 1968).

* Elhangzott a Magyar Biofizikai Tarsasdg V. vandorgy(ilésén (Szeged, 1968.
aug. 28—30)
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Kisérleti anyagok és moédszerek

Az intraperitonedlisan adott AET anyagcseréjének vizsgalatahoz ha-
sonloan, ezekben a kisérleteinkben is az izotiuronium-csoport szénatom-
jdn Cl4el jelzett készitményt hasznéltunk. Az Gjabb készitmény specifikus
aktivitdsa azonban joval magasabb volt: 0,88 //Ci/lg. A jelzett vegyuletet hi-
deg AET-vel 1:1 ardnyban higitottuk, és f|2|0|ogiés konyhas6 oldatban, 2
mM/kg mennyiségben adtuk gyomorszondan at. igy az &llatonként bevitt
radioaktivitds kb. 5 ~Ci-re tehet6.

A vegyilet felszivodasanak és szoveti koncentraci6janak meghataro-
z&sa céljabol két paralel Kkisérletben, 6sszesen 90 db, 24 g é&tlagsulyd, him,
fehér egérnek adtunk azonos mennyiség( CK-AET-t p. o. A beadas utani
5 perc és 24. 6ra kozott otosével ledltik az 4allatokat. Vérukbdl és szo-
veteikbél ugyanolyan mintadkat készitettink az aktivitdisméréshez, mint
el6z6 kisérletinkben, de az i. p. injekcié utadn vizsgéalt szdveteken Kkivil
meghataroztuk a sziv- és véazizom, az agy, a gyomor, a vékonybél és vas-
tagbél falanak és tartalméanak radioaktivitasat is. Egyébként az AET—CH

koncentraci6janak és relativ specifikus aktivitdsdnak szamitasa, id6beli
valtozasaik abrazolasa azonos az el6z6 kozleményben ismertetettekkel.

KISERLETI EREDMENYEK

1. A p. o. adott AET- CM koncentracidja a vérben:

A gyomorszondan at beadott AET—C14mek 5 perc mulva még nem egé-
szen 0,5%-a mutathaté ki a vérplazma egységnyi térfogatdban. A vegyilet
tehat valamivel lassabban szivodik fel az egerek tdpcsatornajabol, mint a
hastiregéb6l. Koncentraci6ja azonban gyorsan emelkedik, és a 10—15. perc
koral eléri a maximalis értéket, a bevitt mennyiség kb. 1%-at. Ezen a szinten
marad 20—40 percig, majd fokozatosan, de lassabban csékken, mint i. p. in-
jekcié utén Amig ott a maximélis koncentréci(’) az 50— 60 percre megfelez(ﬁ-
csokkenese csak a 100—120. perc korul kovetkezik be (1. abra). A tenyleges
koncentracio a keringésben mindkét beviteli méd esetében nagyjabdl azonos.
1 p. injekcié utdn aplazma egy milliliteré a bevitt mennyiségnek kozel 2%-at
tartalmazza ugyan, de peroralisan az i. p. injicialt adagnak (280 mg/kg)
éppen kétszeresét (560 mg/kg) kapjak az allatok.

El6z6 kisérleteinkkel teljesen egybevag6 eredményeket kaptunk abban a
vonatkozasban, hogy a vérsejtek AET-koncentracidja mindvégig joval ala-
csonyabb, mint a plazméaé, soha sem haladja meg annak 25—30%-4t. A ma-
ximalis koncentracidok kialakulasadnak idépontja a sejtekben és a plazmaban
egybeesik.2

2. Az AET—CHX koncentraci6ja a szervekben és szdvetekben:

Az el6z6 kozleménylinkben mar ismertettik, hogy a femur radioaktivi-
tdsdnak mérése alapjan nem lehet kvantitativ tdrvényszerliséget megéallapi-
tani a csontvel6 CU—AET-koncentracidjara vonatkozéan, de a valtozasok
irdnyat és id6beli lefutasat meghizhatéan kévetni tudjuk. A 2. 4brabdl az
latszik, hogy a p. 0. adott AET—CM aktivitdsa a femurban az els6é féloraban
fokozatosan n6, majd legaldbb 2—4 6ran &t a maximalis szint korul ingado-

zik, de a beadast kovet6 24. 6rara gyakorlatilag nullara csékken.
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GRAMM SZERVBEN

1 &bra. AET—CH koncentraciéja egerek vérplazmajaban a

beadott 6sszaktivitds °/0-dban és a beadas utan eltelt id6 fligg-

vényében. Feltiintetve a két pardiéi kisérlet kozépértékei és
a kozépértékek szérasa?

2. dbra. AET—CHM mennyisége egér-csontvel6ben a beadott
Osszaktivitds %o0-ében és a beadas utan eltelt id6 fliggvényé-
ben. Feltintetve 5—5 allat mindkét femurjabdl kimosott
csontvel6 aktivitdsdnak kozépértéke és a kdzépérték szérasa
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nak alakulasat a 1ép radioaktivitasdnak meghatarozasa (3. abra). A lépszdvet
egységnyi tdmege a beadas utdni 5. percben a jelzett AET dsszmennyiségének
alig 0,5%-4t tartalmazza. Az 5—15. perc kdzott az aktivitds elég meredeken
emelkedik a 4—5%-0s maximalis értékig. Ezen a szinten marad kb. a 60.
percig, majd fokozatosan csdkken, de még Ujabb egy éra malva is a maxima-
lis koncentracionak kozel 2/3-a kimutathaté a szervben.

3. dbra. A ET—Cu koncentracidja egérlépben a beadott 0ssz-
aktivitads °/0-dban és a beadas utan eltelt id6 figgvényében.
A jelélés megegyezik az el6z6 abrakéval

A parenchymads szervek kozill a vese és a maj a legnagyobb koncentra-
ciéban akkumulalja az AET-t. Mindkét szervben mar a beadast koveté 10.
percben maximalis értékeket talalunk, amelyek a vesében 7—9% kozo6tt, a
majban 5—7% ko6zott ingadoznak, és a 30. perc utan lasst, fokozatos csdkke-
nésnek adjak at a helyiuket. A maximalis koncentraci6 a beadast kéveté 60—
120. perc kozott megfelezédik (4. abra).

Kisebb mennyiségben és lassabban halmozé6dik fel az AET az izom-
szOvetben, az agyban és a herében. A maximalis koncentracié nagyjabdl a
beadéast kovetd 60. perchen alakul ki, a sziv- és vazizomban 4% korili, az
agyban és a herében pedig 1% korili szinten. Ez a koncentracié a tovabbiak-
ban meglehetésen lassan valtozik, tobbnyire 2—4 éra sziikséges ahhoz, hogy
a maximalis érték felére csdokkenjen (1. tablazat).

A p. o. beviteli mddra vald tekintettel, kiilonésen érdekes az AET kon-
kdvetd els6 percekben természetesen a gyomorbennék AET-tartalma a leg-
magasabb. Joval alacsonyabb a vékonybélé és legalacsonyabb a vastaghélé. Az
5. perc utan a gyomortartalomban el6bb lassan, majd gyorsabban csokken a
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radioaktivitas. Ezzel szemben a vékonybélben a 10—15. percig, a vastagbélben
pedig a 15—60. percig emelkedést észlelink. igy a tapcsatorna alsébb szaka-
szaiban egyre késébb alakul ki a maximalis koncentracié (2. tablazat). Az
AET eltlinése a tapcsatornabdl kisebb részben a kilrilésnek, nagyobb rész-
ben a felszivédasnak tulajdonithato.

Nagyjabol hasonlé mdédon alakul a tapcsatorna falanak C14—AET-tar-
talma is (3. tablazat). Mindvégig igen magas a vegyilet koncentracidja a
gyomorfalban, alacsonyabb a vékonybél és legalacsonyabb a vastaghél fala-
ban. Az egész organizmus sugarérzékenysége szempontjabol kilondsen fon-
tos szerepet jatszd vékonybélfal 1 g-ja a beadas utani 10. perchen a radioak-
tiv AET dsszmennyiségének kozel 20%-at tartalmazza (5. abra), ami kb. 2 mg
AET-t jelent. llyenforman a tapcsatorna fala az egyetlen szdvetféleség,
amelyben p. 0. adas esetén magasabb az AET koncentracidja, mint i. p. in-

IS
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4. &bra. AET—Cu koncentracidja egérvesében a beadott dssz-
aktivitds %-dban és a beadas utan eltelt id6 fliggvényében.
A jelolés megegyezik az el6z6 abrakéval

A P. O. ADOTT CKUAET MAXIMALIS KONCENTRACIOJA NEHANY SZOVETBEN
(a beadott mennyiség %-aban)

A maximélis koncentracio

Szovet
idépontja értéke, % ' felez6dési ideje
Szivizom 60 min. 4,20 + 0,55 120 —240 min.
Véazizorn 60 min. 4,08 + 0,47 240 —480 min.
Here 60 min. 1,36+ 0,13 120 —240 min.
Agy 60 min. 0,87-0,13 120-240 min.
1 tablazat.
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CU-AET MENNYISEGE A TAPCSATORNABAN KLB. IDOVEL A P. 0. BEADAS UTAN
(a beadott mennyiség %-éban)

P . . Vékonybhél- Vastagbél- -
Id6 a beadds utan Gyomortartalom tartalom tartalom Osszesen
10 perc 39,0 17,5 74 61,6
16 perc 24,3 13,6 12,6 50,5
1 6ra 9,7 4,2 9,7 23,6
4 ora 4,4 2,1 3,4 9,9
8 ora 1,7 1,7 3,3 6,7
1 nap 1,3 0,3 0,5 2,1
2. tablazat.

jekcié utan, akar a beadott aktivitds szazalékaban, akar mg/g egységekben
szamoljuk. Figyelemre mélt6, hogy a bélfal AET-koncentracidja kezdetben
nagyon gyorsan csékken. Fél 6raval a beadds utdn a maximalis értéknek mar
kevesebb, mint felét tartalmazza. Kés6bbi periédusban a koncentracié-valto-
zas kevésbé gyors.

Ha a szovetek AET-tartalmat a relativ specifikus aktivitdsok alapjan
hasonlitjuk 6ssze, akkor kidertl, hogy a gyomorfal az els6 féloraban 5—10-
szer, a vékonybélfal 2—4-szer, a vastagbélfal pedig 2—3-szor annyi sugarvédé
anyagot tartalmaz, mint amennyi a vegylilet egyenletes eloszlasa esetén
vérhatd.

Ezeknek, az AET anyagcseréjére vonatkozé Gjabb adatoknak az el6z6ek-
kel valé 6sszevetése alapjan megmagyarazhaték azok a hasonlésagok és kii-
lonbségek, amelyeket a vegyilet toxicitdsaban és sugarvédd hatdsaban ész-
leltink a bevitel modjatol fligg6en. A letalis doézissal besugarzott egerek
mortalitasat legjobban csdkkenti az AET abban az esetben, ha az allatok a
besugarzas kezdete el6tt 10—15 perccel kapjak, akar i. p. injekciéban, akar
p. o. llyen korilmények kozott ugyanis a 20—30 percig tartd besugarzas ép-
pen abban a peri6dusban éri az allatok szerveit és szdveteit, amikor legna-
gyobb koncentraciéban tartalmazzadk a sugarvéd6 vegyuletet. A haslreghdl

A TAPCSATORNA FALANAK CU-AET-TARTALMA A BEADOTT AKTIVITAS %-ABAN

1d6 a beadas utéan Gyomorfal Vékonybélfal Vastagbélfal Osszesen
5 perc 3,01 + 0,21 0,70 + 0,15 0,82+ 0,13 4,53
10 perc 9,50+1,08 7,14+1,34 5,32+ 0,86 21,96
15 perc 5,01+ 0,48 8,32+ 2,09 7,56+ 0,26 20,89
30 perc 5,99+ 0,81 3,91 + 0,33 5,34+ 0,57 15,24
60 perc 2,51+ 0,41 4,06+£0,2¢g 5,12+ 0,59 11,69
2 6ra 2,81+0,66 2,88 + 0,57 2,51+0,14 8,20
4 é6ra 1,01+ 0,10 1,67+ 0,14 1,84+ 0,23 4,52
24 6ra 0,07 + 0,01 0,31+0,03 0.29 + 0,02 0,67
3. tablazat.
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5 dabra. AET—CH koncentraci6ja a vékonybél faldban a be-
adott Osszaktivitds 7j*-aban és a beadas utan eltelt id6 figg-
vényében. A jel6lés megegyezik az 1 abraéval.

pontja kézott nincs tobb kilénbség, mint 5—10 perc.

Lényeges eltérés a kétféle beviteli méd kozott, hogy a p. o. adott AET
felszivodésa elhuz6ddbb. Ennek .kdvetkeztében a bevitt vegyllet dsszmennyi-
ségének kisebb hanyada jelenik meg egyszerre a keringésben és a szdvetek-
ben, igy az allatok jobban toleraljak. Ez tukréz6dik a kb. kétszer nagyobb
félhaladlos adagban. Masrészt a vegyliletnek a szdvetekb6l torténd kilrilését
huzamosabb idén at egyenstlyban tartja a hosszabb id6n at véghemend fel-
szivédas a tapcsatorna fel6l. llyenforman tartésabban biztositott a sugarvédoé
hatdshoz nélkiuldzhetetlen szdveti koncentraci6. Ezt a feltevést latszanak
igazolni azok a kordbbi kisérleti eredmények, amelyeket a bevezet6ben mar
emlitettink. A p. o. adott AET kétszeres adagjaval nem tudtunk nagyobb
mérték( sugarvédd hatast elérni, mint az AET kisebb adagjaval i. p. injek-
ciéban, de a hatas joval tartosabb volt.

Kovetkez6, utols6 kozleménylinkben a vegyilet kilrilésére vonatkozd
kisérleteinket fogjuk ismertetni, és elemezzilk az AET-anyagcsere egész kér-
dését a kémiai sugarvédelem szempontjabol, dsszevetve sajat eredményeinket
az irodalmi adatokkal.

Ctohuk /1., MOANOMKOBHUK M/cn.—MaHinM 2 m

OBMEH A3T. 2. BCACbIBAHVE W PACMPEAENEHUWE MEPOPAJIBHO
BBEJEHHOIO CIl— A3T B OPFTAHW3ME MbILLUEW

Dr. L. Sztanyik, Erika Mandi:

STOFFWECHSEL DES AET. Il. MITT. RESORPTION UND VERTEILUNG
PERORAL VERABREICHTEN C~-AET IM ORGANISMUS DER MAUSE
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