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Sztanyik László dr., az orvostudom ányok kandidátusa—Mándi Erika:

Az AET anyagcseréje

2. Per os adott C,4-AET felszívódása és eloszlása  
az egér szervezetében*

Előző közlem ényünkben (Sztanyik  és mtsa. 1968) beszám oltunk az in tra - 
peritoneálisan  in jiciá lt AET (S,2-am inoetilizotiuronium . Br. HBr.) felszívódá
sának és szöveti eloszlásának vizsgálatára C14-AET-vel végzett k ísérlete ink
ről. M egállapítottuk, hogy a vegyület igen gyorsan felszívódik a hasüregből 
és úgyszólván azonnal bekerü l a keringésbe. K oncentrációja a vérplazm ában 
az első 15 percben m axim ális, de további egy óra a la tt m ár harm adára- 
negyedére csökken. A felszívódott AET csaknem  egyidejűleg m egjelenik a 
különböző szervekben és szövetekben is. A csontvelőben, lépben, m ájban, 
vesében és a vékonybél falában  10—15 perccel az injekció u tán  alakul ki a 
m axim ális koncentráció, am ely a 20—30. perctő l kezdve egyenletesen és olyan 
gyorsan csökken, hogy — a csontvelőtől eltek in tve — a beadást követő 
50—60. percre m egfeleződik. E redm ényeink nyilvánvaló összefüggést m u ta t
ta k  a szövetek A E T -tarta lm ának  változása, valam in t a vegyület m axim ális 
sugárvédő hatásának  időpontja és idő ta rtam a között.

A  továbbiakban  a per os adott AET anyagcseréjét vizsgáltuk. Előzetes 
k ísérleteink szerin t a vegyület toxicitása szájon át adva jóval kisebb, m in t
i. p. injekcióban. Félhalálos adagja p. o. 1100 m g/kg, i. p. 620 m g/kg. K övet
kezésképpen sugárvédelm i célokra is kétszer nagyobb m ennyiségben adható 
a vegyület. E nnek ellenére a besugárzo tt állatok m orta litásának  m axim álisan 
elérhető csökkenése közel azonos, de a sugárvédő hatás idő tartam a hosszabb. 
K ísérle te inkben  a sugárbehatás kezdete előtt 10— 15 perccel kezelt egerek
nek  egyform án kb. 70% -a élte tú l a m inim ális abszolút letális dózisú (800 R) 
röntgenbesugárzást, függetlenül attól, hogy 280 m g/kg A ET-t kap tak -e i. p. 
injekciókban, va,gy 560 m g/kg-ot p. o. Viszont a besugárzás előtt egy órával 
adott ugyanolyan m ennyiségű AET i. p. injekcióban m ár csak 15%-os, p. o. 
még m indig 40%-os tú lé lést biztosíto tt (Sztanyik, Sántha, 1968).

* Elhangzott a M agyar Biofizikai Társaság V. vándorgyűlésén (Szeged, 1968. 
aug. 28—30.)
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Kísérleti anyagok és módszerek

Az in traperitoneálisan adott AET anyagcseréjének vizsgálatához ha
sonlóan, ezekben a kísérleteinkben is az izotiuronium -csoport szénatom 
ján  C14-el jelzett készítm ényt használtunk. Az ú jabb készítm ény specifikus 
aktiv itása azonban jóval magasabb volt: 0,88 //Ci/g. A jelzett vegyületet h i
deg AET-vel 1:1 arányban hígítottuk, és fiziológiás konyhasó oldatban, 2 
mM/kg m ennyiségben adtuk gyomorszondán át. így az állatonként bevitt 
radioaktivitás kb. 5 ^C i-re  tehető.

A vegyület felszívódásának és szöveti koncentrációjának m eghatáro
zása céljából két paralel kísérletben, összesen 90 db, 24 g átlagsúlyú, hím, 
fehér egérnek adtunk azonos mennyiségű CKi-A ET-t p. o. A beadás utáni 
5. perc és 24. óra között ötösével leöltük az állatokat. V érükből és szö
veteikből ugyanolyan m in tákat készítettünk az aktivitásm éréshez, m int 
előző kísérletünkben, de az i. p. injekció u tán  vizsgált szöveteken kívül 
m eghatároztuk a szív- és vázizom, az agy, a gyomor, a vékonybél és vas
tagbél falának és ta rta lm ának  radioaktiv itását is. Egyébként az AET—C14 
koncentrációjának és relatív  specifikus ak tiv itásának számítása, időbeli 
változásaik ábrázolása azonos az előző közlem ényben ism ertetettekkel.

KÍSÉRLETI EREDMÉNYEK

1. A  p. o. adott A E T — C14 koncentrációja a vérben:

A gyom orszondán át beadott AET—C14-mek 5 perc m úlva m ég nem  egé
szen 0,5%-a m uta tha tó  ki a vérplazma  egységnyi térfogatában. A vegyület 
teh á t valam ivel lassabban szívódik fel az egerek tápcsatornájából, m int a 
hasüregéből. K oncentrációja azonban gyorsan em elkedik, és a 10—15. perc 
körül eléri a m axim ális értéket, a bev itt m ennyiség kb. 1% -át. Ezen a szinten 
m arad  20—40 percig, m ajd  fokozatosan, de lassabban csökken, m in t i. p. in
jekció után. Amíg ott a m axim ális koncentráció az 50—60. percre megfelező
dött, addig a p. o. adott AET m axim ális plazm akoncentráció jának az 50n/o-os 
csökkenése csak a 100—120. perc k ö rü l következik be (1. ábra). A  tényleges 
koncentráció a keringésben m indkét beviteli mód esetében nagyjából azonos.
1. p. injekció u tán  a plazm a egy m illiliteré a bev itt m ennyiségnek közel 2% -át 
tartalm azza ugyan, de perorálisan  az i. p. in jiciá lt adagnak (280 mg/kg) 
éppen kétszeresét (560 m g/kg) kap ják  az állatok.

Előző k ísérleteinkkel teljesen egybevágó eredm ényeket k ap tu n k  abban a 
vonatkozásban, hogy a vérsejtek  A ET-koncentrációja m indvégig jóval ala
csonyabb, m int a plazmáé, soha sem halad ja  meg annak  25—30% -át. A m a
xim ális koncentrációk k ia lakulásának  időpontja a sejtekben és a plazm ában 
egybeesik. 2

2. A z  A E T —C14 koncentrációja a szervekben és szövetekben:

Az előző közlem ényünkben m ár ism ertettük , hogy a fem ur rad ioaktiv i
tásának  m érése alap ján  nem  lehet kvan tita tív  törvényszerűséget m egállapí
tani a csontvelő C14—A E T-koncentrációjára vonatkozóan, de a változások 
irányá t és időbeli le fu tásá t m egbízhatóan követni tud juk . A 2. ábrából az 
látszik, hogy a p. o. ado tt AET—C14 ak tiv itása a fem urban az első félórában 
fokozatosan nő, m ajd  legalább 2—4 órán á t a m axim ális szint körül ingado
zik, de a beadást követő 24. ó rára gyakorlatilag  nu llá ra  csökken.
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1. ábra. A E T—C14 koncentrációja egerek vérplazm ájában a 
beadott összaktivitás °/0-ában és a beadás után eltelt idő függ
vényében. Feltüntetve a két páráiéi kísérlet középértékei és 

a középértékek szórása 2 * * *

2. ábra. A E T—C14 m ennyisége egér-csontvelőben a beadott
összaktivitás %o -ében és a beadás után eltelt idő függvényé
ben. F eltüntetve 5—5 állat m indkét fem urjából kim osott
csontvelő aktivitásának középértéke és a középérték szórása
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K vantitatív«  is jobban jellem zi a vérképző szervek AET koncentráció já
nak  alakulását a lép rad ioak tiv itásának  m eghatározása (3. ábra). A lépszövet 
egységnyi töm ege a beadás u tán i 5. percben a  jelzett AET összm ennyiségének 
alig 0,5% -át tartalm azza. Az 5—15. perc között az ak tiv itás elég m eredeken 
em elkedik a 4—5% -os m axim ális értékig. Ezen a szinten m arad kb. a 60. 
percig, m ajd  fokozatosan csökken, de m ég ú jabb  egy óra m úlva is a m axim á
lis koncentrációnak közel 2/3-a k im u tatha tó  a szervben.

3. ábra. A.ET—Cu koncentrációja egérlépben a beadott össz- 
aktivitás °/0-ában és a beadás után eltelt idő függvényében. 

A  jelölés m egegyezik az előző ábrákéval

A  parenchym ás szervek közül a vese  és a m áj  a legnagyobb koncentrá
cióban akkum ulálja  az AET-t. M indkét szervben m ár a beadást követő 10. 
percben m axim ális értékeket találunk, am elyek a vesében 7—9% között, a 
m ájban 5—7% között ingadoznak, és a 30. perc u tán  lassú, fokozatos csökke
nésnek ad ják  á t a helyüket. A m axim ális koncentráció a beadást követő 60— 
120. perc között m egfeleződik (4. ábra).

Kisebb m ennyiségben és lassabban halm ozódik fel az AET az izom
szövetben, az agyban  és a herében. A  m axim ális koncentráció nagyjából a 
beadást követő 60. percben alakul ki, a szív- és vázizom ban 4% körüli, az 
agyban és a herében pedig 1% körüli szinten. Ez a koncentráció a továbbiak
ban m eglehetősen lassan változik, többnyire 2—4 óra szükséges ahhoz, hogy 
a m axim ális érték  felére csökkenjen (1. táblázat).

A  p. o. beviteli m ódra való tek in te tte l, különösen érdekes az AET kon
centráció jának alakulása a tápcsatorna tartalmában  és falában. A beadást 
követő első percekben term észetesen a gyom orbennék A E T-tartalm a a leg
m agasabb. Jóval alacsonyabb a vékonybélé és legalacsonyabb a vastagbélé. Az 
5. perc u tán  a gyom ortartalom ban előbb lassan, m ajd  gyorsabban csökken a
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radioaktiv itás. Ezzel szemben a vékonybélben a 10—15. percig, a vastagbélben 
pedig a 15—60. percig em elkedést észlelünk. így  a tápcsatorna alsóbb szaka
szaiban egyre később alakul ki a m axim ális koncentráció (2. táblázat). Az 
AET eltűnése a tápcsatornából kisebb részben a k iürülésnek, nagyobb rész
ben a felszívódásnak tu lajdonítható .

N agyjából hasonló m ódon alakul a tápcsatorna falának  C14—A ET-tar- 
ta lm a is (3. táblázat). M indvégig igen m agas a vegyület koncentrációja a 
gyom orfalban, alacsonyabb a vékonybél és legalacsonyabb a vastagbél falá
ban. Az egész organizm us sugárérzékenysége szem pontjából különösen fon
tos szerepet játszó vékonybélfal 1 g -ja  a beadás u tán i 10. percben a rad ioak
tív  AET összm ennyiségének közel 20% -át tartalm azza (5. ábra), am i kb. 2 mg 
A ET-t jelent. Ilyenform án a tápcsatorna fala az egyetlen szövetféleség, 
am elyben p. o. adás esetén m agasabb az AET koncentrációja, m int i. p. in-

IS

§ 3

4. ábra. A E T—Cu  koncentrációja egérvesében a beadott össz- 
aktivitás % -dban és a beadás után eltelt idő függvényében. 

A  jelölés m egegyezik az előző ábrákéval

A P. O. ADOTT C14-AET MAXIMÁLIS KONCENTRÁCIÓJA NÉHÁNY SZÖVETBEN
(a b e a d o tt m ennyiség  % -ában)

Szövet
A m axim ális koncentráció

id ő p o n tja é rtéke , % ' feleződési ideje

Szívizom 60 m in. 4,20 +  0,55 120 — 240 m in.
Vázizorn 60 m in. 4,08 +  0,47 240 — 480 m in.
H ere 60 m in. 1,36 +  0,13 120 — 240 m in.
A gy 60 m in. 0 ,8 7 -0 ,1 3 1 2 0 -2 4 0  m in.

1. táblázat.
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CU-AET MENNYISÉGE A TÁPCSATORNÁBAN KLB. IDŐVEL A P. 0. BEADÁS UTÁN
(a b e a d o tt m ennyiség  % -éban)

Id ő  a  beadás u tá n G yom ortarta lom V ékonybél
ta r ta lo m

V astag b é l
ta r ta lo m Összesen

10 perc 39,0 17,5 7Д 61,6
lő  perc 24,3 13,6 12,6 50,5

1 óra 9,7 4,2 9,7 23,6
4 óra 4,4 2,1 3,4 9,9
8 óra 1,7 1,7 3,3 6,7
1 n ap 1,3 0,3 0,5 2,1

2. táb láza t.

jekció u tán , akár a beadott ak tiv itás százalékában, akár m g/g egységekben 
szám oljuk. Figyelem re méltó, hogy a bélfal A ET-koncentrációja kezdetben 
nagyon gyorsan csökken. Fél órával a beadás u tán  a m axim ális értéknek  m ár 
kevesebb, m in t felét tartalm azza. Későbbi periódusban a koncentráció-válto
zás kevésbé gyors.

Ha a szövetek A E T -tartalm át a re la tív  specifikus aktiv itások alap ján  
hasonlítjuk  össze, akkor kiderül, hogy a gyom orfal az első félórában 5— 10- 
szer, a vékonybélfal 2—4-szer, a vastagbélfal pedig 2—3-szor annyi sugárvédő 
anyagot tartalm az, m int am ennyi a vegyület egyenletes eloszlása esetén 
várható.

Ezeknek, az AET anyagcseréjére vonatkozó újabb adatoknak  az előzőek
kel való összevetése alap ján  m egm agyarázhatók azok a hasonlóságok és k ü 
lönbségek, am elyeket a vegyület toxicitásában és sugárvédő hatásában  ész
le ltünk  a bevitel m ódjától függően. A letális dózissal besugárzott egerek 
m orta litását legjobban csökkenti az AET abban az esetben, ha az állatok a 
besugárzás kezdete előtt 10—15 perccel kapják, akár i. p. injekcióban, akár 
p. o. Ilyen körülm ények között ugyanis a 20—30 percig ta rtó  besugárzás ép 
pen abban a periódusban éri az állatok szerveit és szöveteit, am ikor legna
gyobb koncentrációban tartalm azzák  a sugárvédő vegyületet. A hasüregből

A TÁPCSATORNA FALÁNAK CU-AET-T ART ALMA A BEADOTT AKTIVITÁS %-ÁBAN

Id ő  a  b ead ás u tá n G yom orfal V ékonybélfal V astagbélfa l Összesen

5 perc 3,01 +  0,21 0,70 +  0,15 0,82 +  0,13 4,53
10 perc 9 ,5 0 + 1 ,0 8 7 ,1 4 + 1 ,3 4 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 ,0 6 ± 0 ,2 g 5,12 +  0,59 11,69

2 óra 2 ,8 1 + 0 ,6 6 2,88 +  0,57 2 ,5 1 + 0 ,1 4 8,20
4 óra 1,01 +  0,10 1,67 +  0,14 1,84 +  0,23 4,52

24 óra 0,07 +  0,01 0 ,3 1 + 0 ,0 3 0.29 +  0,02 0,67

3. tá b lá z a t.
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5. ábra. A E T—CH koncentrációja a vékonybél falában a be
adott összaktivitás ^j^-ában és a beadás után eltelt idő függ

vényében. A  jelölés m egegyezik az 1. ábráéval.

és tápcsatornából felszívódó AET m axim ális szöveti koncentráció jának idő
pontja között nincs több különbség, m int 5— 10 perc.

Lényeges eltérés a kétfé le  beviteli mód között, hogy a p. o. ado tt AET 
felszívódása elhúzódóbb. Ennek .következtében a bev itt vegyület összmennyi- 
ségének kisebb hányada jelenik  meg egyszerre a keringésben és a szövetek
ben, így az állatok jobban tolerálják . Ez tükröződik a kb. kétszer nagyobb 
félhalálos adagban. M ásrészt a vegyületnek a szövetekből történő kiürü lését 
huzam osabb időn á t egyensúlyban ta r t ja  a hosszabb időn á t végbem enő fel
szívódás a tápcsatorna felől. Ilyenform án tartósabban  biztosított a sugárvédő 
hatáshoz nélkülözhetetlen szöveti koncentráció. Ezt a feltevést látszanak 
igazolni azok a korábbi kísérleti eredm ények, am elyeket a bevezetőben m ár 
em lítettünk. A p. o. ado tt AET kétszeres adagjával nem  tu d tu n k  nagyobb 
m értékű  sugárvédő ha tást elérni, m int az AET kisebb adagjával i. p. in jek 
cióban, de a hatás jóval tartósabb  volt.

Következő, utolsó közlem ényünkben a vegyület kiürülésére vonatkozó 
k ísérlete inket fogjuk ism ertetni, és elemezzük az A ET-anyagcsere egész kér
dését a kém iai sugárvédelem  szem pontjából, összevetve sa já t eredm ényeinket 
az irodalm i adatokkal.

C tohuk Л ., подполковник м/сл.—Манди Э .■

ОБМЕН АЭТ. 2. ВСАСЫВАНИЕ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕРОРАЛЬНО 
ВВЕДЕННОГО С1'1 — АЭТ В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ

Dr. L. Sztanyik, Erika Mándi:

STOFFWECHSEL DES AET. II. MITT. RESORPTION UND VERTEILUNG 
PERORAL VERABREICHTEN C^'-AET IM ORGANISMUS DER MÄUSE
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