Dr. Székelyhidiné dr. Bod6 Katalin

Sugarvédo vegyuletek hatasa a besugéarzott
kisérleti allatok agyi szerotonin metabolizacidjara

Napjainkban az alapvet6 farmakoldgiai vizsgalatok kozé sorolhatjuk a K-
I6nb6z6 farmakonok, valamint egyes kilsé tényez6k (pl. ionizaldé sugarzas)
neutrotranszmitter szintre, koztik a szerotonin (tovabbiakban: SE) szintre gya-
korolt hatasainak meghatarozasat. Ezeknek a vizsgalatoknak sugarbiolégiai
szempontbdl kilonds jelentéségik van, hiszen a szervezetet ért ionizald sugar-
zas hatasara els6ként a kozponti idegrendszer mutat m(ikddésbeli elvaltozaso-
kat, jollehet maga az idegszovet rendkiviil sugarrezisztens. (1) Az ionizalo su-
garzas okozta kozponti idegrendszeri neurotranszmitter szintek megvaltozasa-
nak tulajdonithatok a posztirradidciés magatartasbeli és egyéb mas fiziologiai
valtozasok is. (2, 3, 4)

Ezek a szempontok indokoljak azt, hogy a korai sugarreakcioban sziiksé-
gesnek latszik az agyi SE, valamint metabolitja az 5-hidroxi-indolecetsav (to-
vébbiakban: 5—HIAA) mennyiségi viszonyainak vizsgalata, tovabba annak el-
doéntése, hogy a fellép6 mennyiségi valtozasok milyen mértékben befolyasol-
hatok kiilénb6z6 farmakonok altal.

Kisérleti munkdmmal ennek megfelel6en az aladbbi kérdésekre igyekeztem
vélaszt talalni:

1 az ionizalé sugarzas etalis dozisanak hatasara hogyan valtozik a kisérleti al-
lat agyl SE, ill. 5—HIAA tartalma?
Egy aminoalkiltiol vegyilet az AET és egy endogén kénvegyiilet a liponsav
miként befolyasolja onma?aban a kisérleti allat agyi SE és 5—HIAA szintjét?
3. a 2 pont alatt emlitett, megfeleld_dozishan alkalmazott vegyiiletekkel térténd-
el6kezelésekkel sikeriil-e kivédeni az ionizalo sugarzas letalis dézisanak hatasara be-
kovetkezett neurotranszmitter, ill. metabolit szint valtozast?

1A szerotonin kdzponti idegrendszeri funkcidja

A SE kozponti idegrendszeri transzmitter szerepe az utobbi évtized kuta-
tésai alapjan eldontoéttnek tekinthetd. Fuxe ¢s mtsai. (5, 6) tisztaztdk a szero-
toninergas palyarendszer kozponti idegrendszeri lokalizaciojat. Eszerint a fel-
szalld szerotoninergids pdalyarendszerek sejt-testjei a mesencephalikus raphe
magvakban talalhatok. Az innen felszall6 rostokat medialis subcorticalis, €s
lateralis corticalis szerotoninergias palydkra lehet osztani. A medialis kotegbdl

259



collateralisokat kap a hypothalamus, a preopticus area és az amygdalae teri-
lete. A lateralis koteg a corticalis tertileteket és a hippocampust latja el sze-
rotoninergias rostokkal. Szerotoninergias idegvégz6déseket ki lehet mutatni t6b-
bek kozott a hypothalamusban, a preopticus teriletben, bizonyos amygdaloid
magcsoportokban, valamint a hippocampusban és a septalis teriletekben.

A szerotoninergias rendszer feltehet6en résztvesz a testh6mérséklet szaba-
lyozasdban (7), a hypophisis-hypothalamus rendszernél a releasing faktort kép-
z0 sejtek szabalyozasaban (8), valamint alapvetd szerepet jatszik az alvas fi-

A SE bioszintézise triptofanbdl (Try) kiindulva, enzimkatalizis segitségével
két lépcsében valdsul meg. Az elsd Iépésben a Try-bdl a triptofan-5-hidroxilaz
nev(i enzim segitségével 5-hidroxitriptofan (5-HTP) keletkezik. Ez az els6 Iép-
cs6 a SE bioszintézisének meghatarozo lépése. Az 5-HTP-bdl az 5-hidroxi-
triptofan-dekarboxildz enzim 5-hidroxitriptamint (5-HT), masnéven szerotonint
(SE) képez. A képz6ddtt SE-b6l a monoamino-oxidaz (MAO) segitségével 5-
hidroxiindol-acetaldehid képz6dik, majd egy aldehid-dehidrogenaz 5-hidroxiin-
dolecetsavva (5-HIAA) alakitja a molekulat. (10) (1. dbra)

Try 5-HTP 5-HT

5-H/AA
1. &bra

A SE agyi bioszintézishez sziikséges triptofan a plazmabdl a vér-agy gaton
keresztiil aktiv transzport Gtjan jut be az agyszdvetbe. Itt térténik 5-6s helyzet-
ben a hidroxilez6dés (5-HTP képzés), majd a dekarboxilez6dés (SE képzés).
A képz6dott SE synapticus vesiculakban helyezkedik el. Ezekb6l toérténik a
SE felszabaduléds. A kiaramlott SE egy része koétédik a szerotonin receptorokon,
masik részét a mitochondriélisan elhelyezked6 MAO elbontja. (10)

2. A szerotonin sugarbiolégiai vonatkozasai

A SE egyéb élettani hatasai mellett sugarvédd hatéssal is rendelkezik. Valé-
szind, hogy a sugarvédelemben a SE egyik legfontosabb farmakologiai hatésa,
a vasoconstrictio érvényesil, amely a gastrointestinalis és genitalis tractus erei-
nél a legkifejezettebb. Ennek kovetkeztében csokken a szoveti oxigén tenzio,
ami a sugarrezisztenciat noveli. Altalanossagban megallapithato, hogy jo 6ssze-
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flggés van a szoveti hypoxia nagysaga és a SE sugarvédd hatdsanak nagysaga
kozott. (11)

Szamos szerz@ vizsgélta az ionizald sugarzas okozta SE szint, ill. MAO ak-
tivitdsanak valtozasat;, bar eredményeik eléggé eltérnek egymastol.

Ershoff és mtsai. (12) patkdnyok 450—900 rad (4,5—9,0 Gy)-al tértént egész-
test rtg. besugérzasa utan kilénbézé id6pontokban szignifikans csékkenést fi-
gyeltek meg a vér, a lép, a vékonybél és az agy SE tartalmaban. Ezzel szemben
nem talaltak szignifikans csékkenést pl. a merkaptoetil-guanidinnel (MEG) el6-
kezelt és 900 rad-dal (9,0 Gy) besugarzott kisérleti allatok széveti SE szintjé-
ben. (13)

A rtg. besugérzas utani szoveti SE szint csokkenés Langerdorjj és mtsai.
(14) szerint annak az eredménye lehet, hogy csdkken a nagyenergiaju foszfat-
vegylletek koncentracioja, a dekarboxilaz enzimek is karosodnak, és ezért SE
szintézise is sérdl.

Az el6bbiekkel ellentétben, paleic ¢s mtsai, (15) nagydozisu rtg. besugarzas
utan 1—2 déraval nagymértékben megndvekedett SE szintet mértek a kbzponti
idegrendszerben. Megéllapitottak, hogy a SE koncentracio ndvekedését kozvet-
lenlil a sugarzéas okozta kdrosodas eredményezi.

Mig az ionizalé sugarzas okozta agyi SE szint valtozasra szamos irodalmi
adat taldlhato, addig a besugarzast kévetd MAO aktivitas valtozasanak vizsgala-
téval csak néhany kdzlemény foglalkozik.

Pausescu ¢és mtsa. (16) 400 rad (4,0 Gy) 60 CO-besugéarzas utan 24 draval
nyulagybdl hatadroztak meg a MAO enzim aktivitasat. Azt talaltdk, hogy az
enzim aktivitasa 655%-ra novekedett, ugyanakkor az agyi SE szint nem val-
tozott.

Catravas és mtsa. (17) neutron besugarzas utan nem sokkal, csokkent MAO
aktivitast mértek az agyban, /-besugarzas esetén ugyanennek az enzimnek az
aktivitdsa viszont fokozodott. A szerz6k szerint ez az aktivitds ndvekedés fele-
I6s a besugarzas kovetkeztében fellépd magatartas-valtozasokért.

R. Adolfsson és mtsai. (18) a fentiekkel ellentétben besugarzas utan 1, 3,
illetve 24 6raval nem taldltak szignifikans MAO aktivitas valtozast a patka-
nyok kdzponti idegrendszerében. Adolfsson a kiilénbdz8 szerzék altal publikalt
egymastoél eltér6 MAO aktivitasokat az enzim konformécids allapotaban bekd-
vetkezd allosztérikus valtozasokkal magyaradzza, figyelembe véve az enzim
turn-over-ének tj/Vét, amely tébb mint 10 nap. (19)

D. Kocmierska-Grodzka és mtsai. (20) arra kerestek valaszt, hogy a be-
sugarzott patkdnyok magatartasa hogyan fligg az agyszovet biokémiai valtoza-
saitél. Munkajuk alapjan a kovetkez6 eredményre jutottak:

a) a besugarzott kisérleti allatok psychomotoros aktivitdsa periodikusan valto-
zott,

b) besugarzas utan megnétt a MAO-enzim és a hidroproteolitikus enzim aktivi-
tdsa az agyban, melyet a SE és a noradrenalin tartalom csokkenése kisért.

Az irodalomban nem taldltam adatokat arra vonatkozéan, hogy az AET
miként hat az agyi SE szintre és annak metabolizaci6jdra normal és besugarzott
kisérleti allatokon. Nincsenek utalasok arra vonatkozoan sem, hogy a bioldgiai-
lag aktiv 0 endogén kénvegytlet a liponsav befolyasolja-e a SE metabolizacio-
jat a kdzponti idegrendszerben.
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Anyag és médszer:

1 Az agyi szerotonin és 5-hidroxiindolecetsav mennyiségének spektrofiluori-
metrids meghatarozasa

Kisérleteinket 500 db CFLP torzst him albind egereken (LATI, Godollg)
végeztik, melyek silya 20—30 g volt. Az ionizalé sugarzas letalis dozisaval
tortént besugarzas, a kulonbdz6 kezelések, ill. a kett§ egylttes alkalmazasa
utan 1n, 3\ 5, ill. 24 mulva dekapitaltuk az allatokat. A SE bioszintézisének
napszaki ingadozasat figyelembe véve (10) kisérleteinket a nap egy meghataro-
zott részében végeztik (délel6tt). A kisérleti allatok agyat amilyen gyorsan csak
lehetett eltavolitottuk, majd sulymérés utdn a meghatarozasig —20 C°-on té-
roltuk azokat. Az agyi SE tartalmat maickel ¢s mtsa. (21), az 5-HIAA-t pedig

2. 4bra
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Curzon és mtsa. (22) altalunk modositott modszerével spektrofluorimetriasan
hataroztuk meg egy bioldgiai mintab6l. A mérés menete a kévetkezd volt:

Az agyat 5 ml sosavval telitett butanolban (23) elhomogenizaltuk, majd
4000 ford./min-al, centrifugaltuk. A fel(ilisz6bol 3 mi-t vettiink ki és ezt 4 ml n-
heptan és 05 ml 0,1 n so6savval raztuk ki. Ekkor az agyban levd SE az also
sosavas fazisba oldodott &t. Ismételt centrifugélds utan a felsd fazisbdl a to-
vabbiak soran az 5-HIAA-t hataroztuk meg. Az alsé sésavas fazisbdl 0,3 ml-t
vettiink ki, majd ehhez 1,3 ml 10 n s6savban oldott 0,004% ortoftalaldehidet
(OPT) mértiink. Ezutan az oldatot 15 percre forrd vizfiird6be tettiik, majd hd-
tés és 20 perc varakozasi id6 eltelte utdn mértik a SE-nak az OPT-vel tortént
kondenzacidja soran keletkezett, eddig még pontosan nem tisztazott szerkezetd
fluordfor termékét 365 nm gerjesztési hullamhosszon SPEKOL spektrofluo-
rimeteren (Zeiss). Kalibracios gorbe segitségével hatadroztuk meg az egyes min-
tdk SE tartalmat. Méréseink soran meghataroztuk a SE visszanyerését is, mely
108%-nak adodott. Irodalmi adat: 95—105%. (21)

Az elébb emlitett fels6 heptanos-butanolos fazisbol tértént az 5-HIAA
mennyiségének meghatarozasa az alabbiak szerint:

5 ml felGlaszét 1 ml pH = 7 foszfat pufferral raztuk ki. Ekkor a semleges
pH-ju vizes fazisba kerilt at az 5-HIAA. Ismételt centrifugalds utan a fels6
fazist leszivtuk, majd 05 ml alsé fazishoz hozzdadtunk 50 p1 1% risztéin vizes
oldatat,, majd 1 ml cc. sésavat, 50 «1 0,1% OPT metanolos oldatat, végul pe-
dig 0,02% NalO~t. 15 percre forro vizfird6be tettiik a mintakat, majd h(tés
utan azonnal mértik a képzddott termék fluoreszcencidjat szintén 365 nm ger-
jesztési hullamhosszon az el6bb emlitett készlléken. Az egyes mintak 5-HIAA-
tartalmat szintén kalibraciés gorbe segitségével hataroztuk meg. A kivonasi el-
jaras soran mértik az 5-HIAA visszanyerését is, mely 93%-nak bizonyult.
(Irodalmi adat: kb. 95%. (22)

A kivonasi eljaras soran az altalunk tértént modositasok a kivono folya-
dékok mennyiségében ill. a fluorimetrias méresre keriilé mintak térfogatanak
megvaltoztatasaban torténtek. Igy lehetévé valt, hogy az eredeti eljarasok alap-
jan a megfelel§ valtoztatdsok utdn a Zeiss gyartmanyu fluoriméteren is mérni
tudjunk agyi SE ill. 5-HIAA szinteket.

A kivonasi eljaras sematikus vazlatat a 2. abran tlintettem fel.

Ezutan elvégeztik a mérési eredmények statisztikai értékelését is. Student’s
féle kétmintas t-proba alapjan szamoltunk szignifikanciat, 0,5-nél alacsonyabb
p értékeket tekintettlink szignifikans eltéréseknek.

2. Az AET és a liponsav hatasa a besugarzott kisérleti allatok agyi szerotonin és
5-hidroxiindolecetsav szintjére

Kisérleteink soran 5 kezelési csoportot allitottunk 6ssze:
a) 9,0 Gy “Co gamma-besugarzas utan élés 1, 3,5, ill. 24 mulva,
b) 280 mg/kg AET ip. adasa utan 6lés az el6z6 id6pontokban,

c) 280 mg/kg AET ip. adasa utan 20 perccel 9,0 Gy (0Co gamma-besugarzas utan
0lés az el6z6 id6pontokban,

d) 50 mg/kg liponsav ip. adasa utan 6lés az el6z6 id6pontokban,

e) 30 mg/k% liponsav ip. adasa utdn 9,0 Gy mCo gamma-besugarzas utan olés az
el6z6 |dopontok
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AZ AGY!| SZEROTONIN-TARTALOM VALTOZASA A KULONBOzZO KEZELESEK

Csoportok

9,0 Gy «w»Co-
gamma besugarzas

280 mg/kg AET i.p.

280 mg/kg AET i.p.
+ 9,0 Gy &0 Co-
gamma besugarzas

50 mg/kg Lipon-
sav i.p.

50 mg/kg Lipon-
sav i.p.+ 9,0 Gy
60Co-gamma
besugérzas

1h 3ft

Kezelt Kontr. % p  Kezelt  Kontr. 9% p

0,3037 0,3243 932 <01 0,3483 0,4228 823 <01
+0,0053 +0,0057 +0,0382 +0,0445

0,7682 0,6275 122,3 - 0,05 0,6632 0,5987 1109 >0,5
+0,0387 +0,0118 +0,0298 +0,0092

0,5280 0,5065 1044 >0,5 0,4979 0,4880 98,8 >0,5
+0,0128 +0,0103 +0,0242 +0,0079

0,6045 0,5024 120,7 < 0,1 0,5634 0,5024 1126 <0,1
+0,0428 +0,0103 +0,0098 +0,0103

0,2148 0,3024 710 <01 0,3022 0,3145 835 >0,5
+0,0301 +0,0167 +0,0340 +0,0479

Megjegyzés: Az értékek fig/l g agyszovetre vonatkoznak *=S.E.

Csoportok

9,0 Gy 60Co-
gamma be-

280 mg/kg
AET i.p.

280 mg/kg

AET i.p.+ 9,0
60Co-gamma
besugarzas

50 mg/kg
Liponsav i.p.

50 mg/kg
Liponsav i.p. +
-f9,0 Gy 60Co-
gamma
besugarzas

Megjegyzés: Az értékek fig/l g
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AZ AGYI 5-HIDROXIINDOLECETSAV-TARTALOM VALTOZASA

15 3h

Kezelt  Kontr. % p  Kezelt  Kontr. % P

0,2478 0,2075 1194 —0,5 0,2511 0,2037 123,3 < 0,001
+0,0165 +0,0053 0,0095 +0,0105

0,2405 0,3518 68,4 < 0,001 0,2089 0,3874 53,9 >0,001
+0,0135 £0,0149 +0,0360 +0,0206

0,2169 0,1877 115,6 >0,5 0,2517 0,2368 106,5 <0,5
+0,0284 +0,0069 +0,0170 +0,0259

0,2892 0,2574 95,7 >0,5 0,2056 0,3485 79,9 <0,05
+0,0048 +0,0189 +0,0243 +0,0303

0,3141  0,2655 118,3 >0,5 0,2358 0,1881 1253 < 05
+0,0516 +0,0756 +0,0473 +0,0427

agyszévetre vonatkoznak #S.E.



P . .. I. tablazat
HATASARA AZ IDO FUGGESEBEN

5h 24h

Kezelt Kontr. % P Kezelt Kontr. 9 P

0,3358 0,4189 80,2 - 0,05 0,4310 0,2879 149,7 < 0,001
+0,0188 +0,0277 +0,0088 +0,0099

0,5916 0,5717 103,5 >0,5 0,6205 0,5949 104,3 >0,5
+0,0233 +0,0061 +0,0761 +0,0320

0,5241 0,4837 106,5 <0,05 0,5436 0,5898 92,2 <0,05
+0,0112 +0,0066 +0,0126 +0,0088

0,5375 0,5073 107,4 >0,5 0,2010 0,2105 95,5 >0,5
+0,0191 +0,0213 +0,0433 +0,0207

0,4087 0,3512 116,4 >0,5 0,3506 0,3512 99,8 >0,5
+0,0392 +0,0179 +0,0221 +0,0179

2. tablazat
A KULONBOZO KEZELESEK HATASARA AZ IDO FUGGESEBEN
5A 2A
Kezelt Kontr. % P Kezelt Kontr. % p
0,2517 0,1886 133,5 < 0,001 0,1797 0,1295 138,8 < 0,001
+0,0123 40,0112 40,0049 +0,0034
0,3029 0,4404 688 < 0,1 0,4001 0,3703 108,0 >0,5
40,0866 40,0142 +0,0222 40,0293
0,2499 0,2560 976 >0,5 0,2656 0,2473 1074 >0,5
+0,0298 40,0310 +0,0219 +0,0141
40,0241 40,0303 +0,0461
40,0241 +0,0303 +0,0461 40,0148
0,2165 0,2029 106,7 >0,5 0,2945 0,2564 110,4 >0,5
+0,0748 40,0287 +0,0329 +0,0053
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AZ AGY! SZEROTONIN SZINT VAILTOZASA
AZ '00 FUGGVENYEBEN

A—A 9.0 Cy e°Co T' BESUGa'sza's

O--a 230 mg/kg AETip.

+ »230mg/kg AET ip.t9,0Gy 6°COT-BESUG

*.--- ) 50 mg/kg L/IPONSAV ip.

Pe--? 50mg/kgL/IPONSAV ip.+9,0Gy ~Co T-BESUG

3. dbra

AZ ACT! 5-h/AA SZINT v/ 1TOz/ sA
AZ 1DO FUGCV/NrEBEN

*

_|_
24 t (6ra)

A— A 9,0 Cy 6°Co T -BESUGa¥rzajy

----- 0 2.00mg/kg AET ip

-+ 2SO mg/kg AETip.+9,0 Cy &Co T-BESUGARZAS

X - x 50mg/kg L/PONSAYV ip.

0— % 50 mg/kg LIPONSAV ip.t-9,0Cy 6°Co ?-BESUG.
4. abra




a) 9,0 Gy 60Co gamma-sugardozissal sugaraztuk be a kisérleti allatokat, me-
lyek el6z6leg fiziologias séoldatot kaptak igy. A besugarzast az OSSKI ®&Co gam-
ma-besugéarzé készilékével végeztik. Az a4tmérdé 50 cm, a légddzis-teljesitmény
0,4649 Gy/min, a besugarzas id6tartama pedig 15 min volt. A kontroll csoport
tagjai szintén fizioldgias sdéoldatot kaptak ip., majd a besugarzott egerekkel
egyid6ben dekapitaltuk azokat. Mivel az egér agyi SE-tartalma normdl alla-
potban 0,3—0,9 /<g/g, ill. az 5-HIAA mennyisége 0,25—0,35 g/g (10), ezért a
tovabbiakban is az egyes kezelési csoportoknal bekdvetkezett valtozasokat a fi-
ziolégias sooldattal el6kezelt és a megfelel§ id6pontokban dekapitélt kontroll
egerek agyi SE, ill. 5-HIAA tartalmanak %-aban fejeztem ki. A mérési ered-
ményeket az 1. ¢s 11. tablazatban ill. @ 3. ¢s 4. abran tlntettem fel.

9,0 Gy 8Co gamma-besugarzas utan mar egy o¢raval szignifikansan csok-
kent az agyi SE szint, mely csokkenés 3 ill. 5 6raval a besugarzas utan foko-
zédott. 24 6ra muilva viszont csaknem 150%-a nétt meg e biogén amin meny-
nyisége az agyban.

A SE szint csokkenéssel parhuzamosan a besugarzas utan mar egy Ora-
val megnétt a metabolit mennyisége az agyban, bar ez a névekedés még ebben
az id6pontban a statisztikai értékelés alapjan nem bizonyult szignifikansnak.
3 ora ill. 5 6ra malva viszont nagyon jelentéssé valt az 5—HIAA mennyisége-
nek megndvekedése az agyban. Erdekesen alakult viszont 24 6raval a mennyi-
sége, ugyanis kb. 140%-ra nétt a kontrolihoz képest, ugyanakkor, amikor a
SE is egy megnovekedett szintet mutatott.

b) A 280 mg/kg AET-vel intraperitonedlisan el6kezelt egerek agyi SE szint-
je mar egy o6raval a farmakon beadasa utan igen erésen megnétt, mely nove-
kedés harom o6ra mulva mérséklédott, 6t éra mulva pedig mar nem tapasztal-
tunk szignifikdns valtozast a kontroll értékekhez képest. Ugyanakkor a sugéar-
védd vegydulettel el6kezelt allatoknal az agyi 5-HIAA mennyisége igen er@sen
lecsokkent egy 6raval a beadas utan, harom 6ra mulva ez a csokkenés még ki-
fejezettebbé valt. 5 déraval az AET beadasa utdn mar megfordult a valtozas
irdnya, metabolit mennyisége csak kb. 30%-kal volt alacsonyabb mint a kont-
roll érték, 24 6ra mulva pedig mar nem tudtunk kulondsebb valtozast kimutat-
ni sem az agyi SE, sem az 5-HIAA tartalomban.

c) lgen érdekesen alakult a sugarvéd6 AET-vel el6kezelt és besugarzott
egerek agyi SE ill. 5-HIAA tartalma az id6 fiiggvényében. Ugy tinik, hogy az
AET kivédte az ionizal6 sugarzas okozta csokkenést e biogén amin mennyisé-
gében, ill. az 5-HIAA tartalom novekedését, hiszen a 280 mg/kg AET-vel ip.
elékezelt, majd 20 perc malva 9,0 Gy mco gammabesugarzott egerek agyi SE és
5-HIAA mennyisége egyik idépontban sem valtozott szignifikansan a kontroll
értékekhez képest.

d) Az 50 mg/kg liponsavval ip. el6kezelt és a megfelel6 id6pontokban deka-
pitalt kisérleti allatok agyi SE és metabolit-szintjének véaltozdsa hasonlo iranyt
mutatott, mint az AET-vel el6kezelteké. A liponsav beadasa utan egy draval
tapasztaltuk a legjelentésebb névekedést a neurotranszmitter mennyiségében az
agyban, 3 éra muilva mar mérsékl6dott ez a ndvekedés, mig 6t oraval a beadas
utan mar nem mutatkozott szignifikansnak a valtozas. 24 éra mulva pedig va-
lamelyest alacsonyabb volt a SE szint, mint a kontroll érték. Ugyanakkor az
5-HIAA mennyisége az agyban liponsav adasa utan egy oraval mar csékkent,
bar nem jelentés mértékben, 3 ill. 5 6ra mulva viszont szignifikdnsnak bizonyult
ez a valtozas, jollehet nem érte el az AET okozta csokkenést az 5-HIAA meny-
nyiségében.
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Nem mutatkozott viszont az el6bb tapasztalt kiiléndsebb hasonlésag a két
farmakon hatdsa kozétt akkor, amikor a besugarzas el6tt 20 perccel adtuk azo-
kat.

e) Ugyanis 50 mg/kg liponsawal ip. el6kezelt, majd 20 perc mulva
gamma-besugarzott egerek agyi SE szintje egy dra mulva szignifikdnsan le-
csokkent, majd ez harom oOra mulva valamelyest mérsékl6dott, 6t 6ra mulva
pedig meghaladta a kontroll értéket, jollehet sem a haromoras sem az 6tdras
véltozas a statisztikai értékelés soran nem bizonyult szignifikdnsnak.

Ugyanigy nem volt szignifikdns az eltérés a besugarzas utan 24 éraval sem
az agyi SE szintben.

A neutrontranszmitter metabolitjAnak mennyisége a besugarzas utan egy
oraval megn6tt, ez a ndvekedés fokozodott 3 dra muilva, 5 6ra mulva viszont
mar a kontroll értékhez kozelitett ez a valtozas. Meg kell jegyezni, hogy az agyi
5-HIAA mennyiségének ezek a valtozasai még 24 6ra mulva sem bizonyultak
szignifikansnak a statisztikai értékelés soran.

Eredmények megbeszélése:

Mérési eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy az ionizal6 sugarzas
letalis ddzisanak hatasara egy-6t 6ra mulva jelent6sen csbkken a kisérleti al-
latok agyi SE szintje, ugyanakkor megné a metabolit, az 5-HIAA mennyisége.
Ez jé bsszhangban Van Catravas és mtsa. (17), valamint b. Kocmierska-Grodzka
¢s mtsai. (20) és masok eredményeivel, akik azt tapasztaltak, hogy gamma-be-
sugarzas utan jelent6sen megné a SE-t bont6 enzim, a MAO aktivitasa. Feltéte-
lezésiink szerint ennek eredménye lehet az, hogy mig az ionizalé sugarzas utan
lecsdkken az agyi SE szint, megnd a metabolit mennyisége.

Erdekesen alakult a besugarzas utan egy nappal mért neurotranszmitter,
ill. metabolit szintje. Valdszin( az altalunk tapasztalt megnovekedett értékek az
ionizalé sugarzas utani tulkompenzalt bioszintézis és metabolizmus eredménye
lehet.

Az AET agyi SE szint ndvel6 hatasa a kdvetkez6vel magyarazhaté: koz-
tudott, hogy az AET a szervezetben merkaptoetilquanidinné (MEG) alakul &t
(24), mely egy szabad szulfhidril csoportot tartalmaz. Ez az SH-csoport eredmé-
nyezi tulajdonképpen a sugarvéd6 hatést, ugyanis ez vesz részt a sugarzas ha-
tasara keletkezd aktiv gyokok ,.eltakaritasdban”, reverzibilisen kapcsolodik a
fehérjék, enzimek SH-csoportjaihoz és képez un. ,vegyes diszulfidokat”, ame-
lyek a sugarzaskor az aktiv gyokdk hatasara felhasadnak és igy a fehérjék,
enzimek regeneralédnak, mig a sugarvédd vegyuletek oxidalodnak. (2)

Az irodalombdl ismert, hogy a neurotranszmittert bont6 enzim a MAO egy
olyan rézkdzponta flavoenzim (1 mol flavin L 100000 g fehérje), mely 7—8
szulfhidril equivalens 105 g fehérjét tartalmaz (25,26).

Feltételezésiink szerint az elébbiek alapjan az AET MEG-gé alakult ter-
mékének SH-csoportja reverzibilisen kapcsolodik ennek a poliszulfhidril-tar-
talma enzimnek SH-csoportjaihoz, igy reverzibilisen bénul a MAO. Ez ered-
ményezhette aztdn azt, hogy egy 6raval az AET adasa utan szignifikansan meg-
ndvekedett agyi SE szintet mértiink, ugyanakkor a metabolit szintje kb. 30%-kal
lecsokkent. Amikor pedig mar ez a reverzibilis kotédés megszint, a MAO
aktivitdsa a normal szintre allt vissza, eredményezhette aztan azt, hogy 5—24
6ra mulva mar a SE, ill. az 5-HIAA mennyisége kozel a kontroll szintre tért
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vissza. Meg kell jegyezni, hogy az 5-HIAA mennyiségének véltozadsa joval na-
gyobb aranyunak mutatkozott, mint a SE-é.
Az AET-vel tortént el6kezelés és az ionizalé sugarzas letalis ddzisanak ha-

tdsdra nem tapasztaltunk kilondsebb valtozast az agyi SE, ill. 5-HIAA mennyi-
ségében a kontroll értékekhez képest. Feltételezhetd, hogy ebben az esetben az
ionizal6é sugarzas okozta MAO aktivitds novekedés, ill. az AET okozta MAO bé-

nitdé hatas 6sszegez6dhetett, melynek eredményeként kaphattuk ezeket az ered-
ményeket.

A liponsav, amely diszulfid-hidat tartalmazé heterociklusos vegyulet, a

szervezetben két proton felvételével a heterociklusos gy(ir( hidrolizise kovet-
keztében két aktiv SH-csoportot tartalmazé dihidroliponsavva alakul. Tekintet-
tel arra, hogy az SH-csoportot tartalmazoé vegyuletek esetében, igy az AET ese-
tében is, mint azt mar tudjuk, a sugarvedd hatads egyik lehetséges okaként a
fehérjékkel (enzimekkel) alkotott ,,vegyes diszulfid” képzést tartjak, feltételez-
hetd, hogy a kivilrél bejuttatott liponsav dihidroliponsavva alakulva hasonlo
mechanizmus szerint fejtheti ki radioprotektiv hatdsat. A liponsavval tértént
ip. kezelés utan tapasztalt SE szint emelkedés, ill. 5-HIAA szint csokkenés az
agyban ennek megfeleléen a MAO enzim dihidroliponsav altal tortént reverzi-
bilis gatldsnak is tulajdonithatdé. Természetesen e feltevés helyességét csak a
MAO enzim aktivitasdnak hasonlé koriilmények kozott tértént mérésével lehet
igazolni.
’ Ugyanakkor a liponsav nem mutatta azt a védéhatast a kdzponti idegrend-
szerben az ionizald sugarzas letalis dézisaval szemben, mint az AET. Ugyanis a
besugérzas utani csdkkent SE szint még alacsonyabb lett ezeknél a kisérleti al-
latokndl, ugyanakkor az 5-HIAA mennyisége megnétt 1—3 éra malva. 24 ora
mulva azonban mar a liponsav is kivédte az ionizal6é sugarzas okozta tulkom-
penzalt bioszintézist és metabolizmust.

Feltételezhetd, hogy az ionizalé sugarzas hatdsara a liponsav-dihidrolipon-
sav reverzibilis redoxrendszere (27) megbomlik és igy nem képes a MAO-val
»vegyes diszulfid” kotésre, aminek koévetkeztében nem befolyasolta a sugarzéas
okozta neutrotranszmitter szint csokkenést néhany draval a besugarzas utan.
24 6ra mulva viszont mar kivédte az AET-hez hasonléan azokat a nagyaranyu
szintvaltozasokat, melyek a SE, ill. 5-HIAA mennyiségében kovetkeztek be.

Roviden 0Osszefoglalva, megallapithat6, hogy az ionizal6 sugarzds okozta
MAO aktivitas novekedés eredményeként a neurotranszmitter és metabolit
szintjének szignifikans valtozasait az AET kivédte. Ebb6l a szempontbdl a li-
ponsavval tortént el6kezelés nem mutatkozott ilyen hatékonynak.

A kulénboz6 sugdrvédd vegylletek ill. az ionizal6 sugarzas okozta SE és
5-HIAA szint valtozdsara pontosabb vélaszt a MAO enzim aktivitasmérése
utan kaphatunk. A szerotonin és metabolitja agyi szintjének mérése besugar-
zott allatokon, valamint ezen szintek véaltozasai azért kulondsen fontosak, mert
ramutatnak — indirekt médon — az ionizald sugarzas okozta teljesit6képesség
valtozasokra.

Koszonetemet fejezem ki dr. Benké Gyorgy tudomanyos osztalyvezetének az anyag
konzultalasaért és Toth Imrénének lelkes, odaadé munkajaért.
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CeKelixuAU A-ne:

4EHCTBHE PA/IHOIIPOTEKTOPOB HA METAEOAH3M
MO03rOBOrO CEPOTOHHHA nPE/IBAPHTEAbHO OEAYHEHHbIX
3KCFIEPHMEHTAAbBHbIX TKHBOTHbIX

Frau Dr. Katalin Székelyhidi: Die Wirkung von Strahlenschutzverbindungen auf die
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Serotoninmetabolisation des Gehirns bei bestrahlten Versuchstieren.



