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Kivonat

A citoprotektiv anyagokat azzal a céllal adminisztraljdk az onkoldgiai sugér— illetve kemotera-
piaval kezelt betegeknek, hogy szelektiven megvédjék az egészséges, nem tumoros, szoveteket és szer-
veket, a kezelések karos mellékhatédsaitdl.

A citoprotektiv anyagok (farmakonok) hasznélatdnak a jelentsége abban 4ll, hogy csokkentik
a terdpids sugdrdozis optimadlis nagysdgat limitdlo, szoveti és szervi reakcidkat, anélkiil, hogy befolya-
solndk (csokkentenék) a kezelések tumorellenes hatasit.Dolgozatunkban részletesen ismertetjiikk a
klinikumban alkalmazott sugarvédé anyagok szerepét a szupportiv terapidban, valamint révid attekin-
tést adunk a timuszkivonatok és a hematoldgiai névekedési faktorok alkalmazasi lehet8ségeir6l.

Kulcsszavak: sugarvédé vegyiiletek, timusz kivonatok, koldnia stimuldl6 faktorok,
farmakoldgia, klinikai alkalmazasok

A rékellenes sugar— és kemoterdpia nemcsak a daganatos, hanem az egészsé-
ges sejtekre és szovetekre is citotoxikus. Ez a tény egy szlik terdpids indexet ered-
ményez, mert a kedvezétlen,

karos mellékhatasok gyakran korlatozzak az optimalis daganatellenes kezelé-
seket (Eckhardt 1998, Kooper 1997).

Az utébbi évtizedben a nagyddzisu kombinalt—kemoterdpia és a magasabb
dozisokat alkalmazé sugarterdpia gyakorlatdnak elterjedésével egyre nagyobb prob-
lémat jelent a vérképzdszervi és mdas nemkivant, kiaros mellékhatasok fellépése és
kezelése (Eckhardt 1998, Koteles 2002).

Olyan stratégiak valtak sziikségessé melyek lehet6vé teszik az agresszivebb,
nagyobb doézisi daganat kezeléseket, de ugyanakkor szelektiven csokkentik az
egészséges szovetek és szervek sériiléseit (Eckhardt 1998).

55



Biologia | Acta Scientiarum Transylvanica — Muzeumi Fiizetek, 14/1, 2005-2006

A sugir és a kemoterdpia hatékonysaganak fokozasaban jelent6s szerepet kap
a szupportiv (tdmogatd) terapia. A szupportiv kezelés 1ényege a daganatos beteg-
séggel kapcsolatos Osszes panasz és szovodmény mérséklése és gyogyitasa. A
szupportiv kezelés a daganatos beteg koriil egy olyan hatalmas védSernyének te-
kinthet6, amely alatt elfér a paraneoplazids tiinetek kezelése, a sugdrterdpia és a
kemoterdpia kéros, toxikus mellékhatdsainak a mérséklése és kezelése, a fert6zések
megelGzése és kezelése, a fdjdalom enyhitése, a hematolégiai, keringési, gyomor—,
bél rendszeri, léguti, vese és egyébb komlikaciok megel6zése és kezelése, a dagana-
tos beteg rehabilitalasa és pallidciéja (Eckhardt 1998).

A szupportiv terdpia a malignus korképpel, annak sebészi, sugaras és kemo-
terapias kezelésével jar6 karos mellékhatasok mérséklésével elGsegiti az oki kezelé-
sek hatdsossigit és jeletésen javitja a beteg életmindségét és gyogyulasi kilatdsait
(Kooper 1997).

A tamogatd terapia széles és valtozatos eszkoztaraban az antibiotikumok, a
hanyascsillapitdk, a fajjdalomcsillapiték,a maj, a sziv, és az idegrendszer gyogyszerei
mellett fontos szerepet toltenek be a citoprotektiv készitmények. A citoprotektiv
anyagoknak elnevezett gyégyszerek, készitmények, csoportjaban nagyszamd, kémi-
ai és bioldgiai szempontbdl igen véltozatos anyagok tartoznak. Osztilyozasuk még
megoldatlan, de a velilk szembeni kovetelmények egységesek. Az idedlis
citoprotektiv anyagok szelektdlnak a daganatos sejteket, 1ényegesen csokkentenék a
sugdr, illetve a kemoterdpia karos mellékhatdsait az egészséges szovetekben, nem
befolydsolndk a daganatkezelések hatdsossigat a daganatos szovetekben, jol tole-
ralhaték és minden formdban, ordlisan, intravéndsan és intramuszkularisan
adminisztrahatdk lennének (Kooper 1997, Uray 1981).

A szelektiv sugar— és kemoprotekciéo megvalositasanak a lehetdségét a kisér-
leti sugarbiolégiaval, illetve a citoprotektiv anyagok csoportjaba tartozé sugarvédé
anyagokkal foglalkoz6 kutatok ismerték fel el6szér és hivtdk fel a figyelmet a
radioprotektorok klinikai alkalmazasanak a sziikségességére (Weiss és Simic 1987).
Az alabbiakban a sugarvédd anyagokkal elért kisérleti és klinikai eredményeket is-
mertetjiik a teljesség igénye nélkiil.

A sugarvédd anyagok kutatdsanak fontossagat az ionizalé sugarzasok egyre
szélesebb kordi alkalmazdsa (katonai, erémfvi, ipari, orvosi, kutatdsi, stb.) tette
sziiségessé. Az 1950—es éveket kdvetoen mar megindultak azok a kutatasok me-
lyeknek célja els6sorban az volt, hogy a nukledris balesetek, illetve a nukledris fegy-
verek éltal okozott sugarsériiléseket kémiai—gyogyszeres Gton mérsékeljék (Bacq
1965, Thomson 1962).

Az igy kialakult gyoégyszercsoportot nevezték el sugarvédd anyagoknak,
radioprotektoroknak, vagy radioprotektiv anyagoknak.. 1949—ben Patt és mtsai.
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kozolték le eldszér, hogy az él6 sejtek, szovetek, kisérleti dallatok, kémiai-
gyogyszeres sugarvédelme egyaltaldn lehetséges, és ezzel Uj fejezetet nyitott meg a
sugarbiolégiaban (Akerfeldt 1963, Thomson 1962).

Patt és mtsai. (1949) a cisztein sugarvédd hatdsat vizsgéltak, 8 Gy Rx—el
egésztest besugdrzott patkdnyokon.. A ciszteint 875 mg/kg dézisban, besugarzas
elott 10-15 perccel, i.p. adminisztraltak, és 30 nap mulva a kezelt csoportnal 80%-
os, a kezeletlen, kontrol csoportnal 5%—os talélést értek el. 1951-ben Bacq és
mtsai.(1965) a primer aminocsoportot tartalmazé vegyiilet jelentds sugarvédd-
hatdsat mutattdk ki. Az altaluk el8dallitott ciszteamin (mercaptoetilamin, MEA) ha-
tasvizsgalata azt bizonyitotta, hogy az olyan vegyiiletekkel, amelyekben a szabad
tiol és a primer aminocsoport is megtalalhatd, nagyobb sugarvédé hatas érhet6 el.

1955—-ben Doherty és Burnet az AET, S—2—aminoetilizotiuronium—Br.HBr,
jelent6s sugarvédd hatdsarol szamoltak be. A cisztein és a diszulfidja a cisztin, a
ciszteamin és a diszulfidja a cisztamin, az AET, a glutation, és a
merkaptopropionil-glicin (MPG) sugarvédé hatdsa a hatvanas évekig beigazold-
dott. Az azéta eltelt négy évtized kutatasi eredményei alapjan elmondhatd, hogy a
ma ismert leghatékonyabb sugdrvédé vegyiiletek aminotiol vegyiiletek illetve szar-
mazékok,és ciszteamin szarmazékoknak tekinthet6k, mivel benniik a f6 funkciona-
lis elemként megtalalhaté a merkaptoetilamin struktira. A felsorolt els6 generdcids
aminotiol sugarvédd anyagok amellett, hogy a gyogyszeres sugarvédelem els6, hu-
man (katonai, és klinikai) célokra valé kisérleti alkalmazdsanak eszkozeivé valtak,
igen jelent6sen hozzdjarultak a tovabbi gyodgyszerfejlesztések fébb irdnyainak
kijel6léséhez (Altman és mtsai. 1970, Bacq 1965, Hall 2000, Nias 2000).

A sugéarvédd hatas és a kémiai szerkezet kapcsolatainak a vizsgalata két fon-
tos felismeréshez vezetett. Az els6 az volt, hogy az optimalis sugarvédé hatdshoz
nélkillozhetetlen a szabad, vagy felszabadithat¢ tiol csoport, melyet nem tobb, mint
harom szénatom valaszt el egy erdsen bazikus amino, vagy mint az AET esetében a
guanidin csoporttél. A masodik felismerés szerint a sugarvédé molekulan beliil a
kénatom szubsztitucidja olyan funkciondlis csoporttal, amely a szervezeten beliil
metabolikusan (enzimatikusan) eltdvolithat6 és ezaltal eredményezi a szabad tiol
vegyliletet, az esetek nagy részében a sugarvédé hatékonysag novekedéséhez, a
farmakoldgiai tulajdonsigok pozitiv médosuldsahoz, és a toxicitds csokkenéséhez
vezet. A nitrogénhez kapcsolt szubsztituensek Ggyszintén a sugarvédé hatas mddo-
sulasat eredményezik. Akerfelt és mtsai (Akerfeldt 1963) valamint, Yuhas és mtsai.
(Yuhas és Storer 1969) kutatdsainak alapjin, a kénatom szubsztitucidja foszfat cso-
porttal, a sugarvédé anyagok ma ismert leghatékonyabb, és humdn hasznélatra al-
kalmas csoportjat, a foszforotiodtoknak az elééllitasat eredményezték. E vegyiilet-
csoportot nevezzilk a madsodik generdacids sugigvédéknek, melyeknek a
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legegyszeriibb képvisel6je a cisztafosz (WR-638) és a mindezidejig leghatékonyabb,
a klinikai onkolégiaban sikeresen felhasznalhaté gammafosz (WR-2721) vagy
ethiofos, illetve amifosztin. Kémiai neve S—2—(3—aminopropilamino)-
etiltiofoszforsav.(C5H15N203PS).

A korabbi sugarvéd6khoz hasonlitva az amifosztin jelentds el6relépést jelent,
mind a sugavédé hatékonysiag novekedésében, mind a toxicitds csokkenésében. A
Rontgen és gamma sugarakkal besugdrzott egereknél a pareneterdlisan adott
amifosztinnal joval nagyobb sugarvéd6 hatas érhet6 el mint az eddig ismert
aminotiolokkal (DRF 3) (Weiss és Simic 1987).

Az amifosztin a mai napig a leghatdsosabb sugarvédo, mely eredményesen
alkalmazhat6 az onkologiai sugir— és kemoterdpia karos mellékhatasainak a mér-
séklésére, az egyedili citoprotektor melyet az amerikai FDA (Food and Drug
Adminstration) klinikai hasznalatra alkalmas gyégyszerként hivatalosan elismert
(Eckhardt 1998, Hall 2000, Kooper 1997, Nias 2000, Steel 1997, Tubiana és mtsai.
1986, Uray 2000).

A preklinikai allatkisérletekben a sugarvédé hatds vizsgalatdanak legelfogadot-
tabb kritériuma a haldlos dézissal egésztestbesugarzott allatok 30 napos tulélése
(DL-100/30). A tesztet a maximadlisan tolerdlhaté sugirvédé doézis, és a sugarzas
elotti adminisztralds optimalis idGpontjanak a meghatdrozasara hasznaljak.Jo vé-
dbhatas esetén, meg kell hatarozni a sugarvédé doézis redukciés faktorat (DRF)
mely nem mas mint a sugarvédével kezelt allatok félhaldlos dézisanak (DL-50/30)
és a kezeletlen, kontrol allatok félhaldlos ddzisanak a viszonyszdma .Ha a DRF=1
nincs védohatas, ha 1,2 gyenge, ha 1,5 kozepes, ha 2,0 jé sugarvédo hatasrol beszé-
link.. A dézis redukcids faktor ( mely mindig az llatok ttlélésére vonatkozik) mel-
let hasznalatos a ddzis modifikal6 faktor (DMF) is, mely a szervezeten beldl kiala-
kult kiilonbo6zé szinttd (sejt, szovet, szerv) sugarsériiléseket értékeli a kvantitativan
meghatdrozhat6 citoldgiai, bidkémiai eredmények alapjan, a kezelt és a nemkezelt
allatcsoportoknal.Ertékei megegyeznek a dézis modifikalé faktor értékeivel
(Altman és mtsai. 1970, Hall 2000, Nias 2000, Nygaard és Simic 1983, Steel 1997).

Az amifosztin allatkisérletekben ( egér, patkdny, kutya, majom ) kimagasléan
a leghatasosabb sugarvédé anyagnak bizonyult. Az eddig kimutatott sugarvéddkkel
maximalisan 1,9-2,0—es DRF volt elérheté. amifosztinnal, ha 500 mg/kg—t
intraperitonidlisan adminisztralnak, 10-15 perccel a sugarzas elott 2,7-2,9 DRF
érheté el egereknél. A dozis csokkentésével 400—, illetve 300 mg/kg esetén,a DRF
értékei 2,1 illetve 1,7— re esnek..

Ez a kival6 sugarvédé hatds csak az alacsony linedris energia transzferd (LET)
Rx és gamma sugarzasokra érvényes. A neutronokkal vagy protonokkal besugarzott
egereknél maximalis koriilmények kozott 1,1-1,2 DRF volt elérhetd .Ez a tény, je-

58



Uray Zoltin

lentdsen csokkenti az amifosztin katonai, reaktorbaleseti, tirutazasi alkalmazasanak
fontossagat (Weiss és Simic 1987).

A sugarvédé anyagok human felhasznalasanak egyik igen fontos tényezdgje az
adminisztralds formdja.Minden célra, a legmefelel6bb megoldas az ordlis bevitel
lenne.Sajnos, a jelentds sugarvéddk esetében az oralis bevitel a sugarvédé hatas
szignifikdns csokkenését vonja maga utdn . A maximadlisan elérhet6 DRF 1,1 és 1,4
kozott valtakozik, ha az amifosztint 300 illetve 400 mg/kg dézisokban, 10-20 perc-
cel a besugarzas elott, per os adminisztraljuk az egereknek. A per os bevitel csok-
kent sugarvédé hatasat, az amifosztin, vagy mas szulthidril sugarvédéknek a gyo-
morban vald savas hidrolizisével, valamint a bélfalban valdé enzimatikus
defoszforildsaval, és a visszanemredukal6dé difulfidok keletkezésével magyarazzak
(Hall 2000, Sugahara 1984, Weiss és Simic 1987).

Az amifosztin eloszldsa (halmozodédsa) a normal szovetekben nem egyenle-
tes.Legjobban halmozddik a sugarzassal szemben legérzékenyebb szovetekben, ko-
vetkezésképen ezeket szelektiven védi. A csontvel6re szamitott d6zis modifikald
faktor (DMF) 2,3,a jejunumra 1,5-2,1, a nyel6csére 1,4-1,7, a bérre 1,4-2,1, a
parotisra 2,5, a tesztiszre 1,5-1,6 kozott valtozik. Az amifosztin jelentés védelmet
nyujt a kés6i sugarhatdsok ellen, igy a tiidéfibrézisok eléfordulasat 1,2-1,4, a
bérkontrakturakat 1,5, a késoi epildciot 2,1, a parotis fibrozist 2,3, az izomatrofiat
1,8 —as DMF-vel csokkenti (Eckhardt 1998, Kooper 1997, Weiss és Simic 1987).

Az amifosztin onkoldgiai szempontbdl elényos tulajdonsagaként kel megem-
liteni azt is, hogy adasaval az ép szovetek szelektiv sugarvédelme biztosithat6 azal-
tal, hogy a hipoxias szolid—daganatos szovetekbe nem, vagy igen alacsony mennyi-
ségben jut be..Ez nagy mértékben noveli a terdpids értékét, mert alkalmazdsaval a
rakos daganatok sugdrterapidjanak a hatékonysagat novelni lehet az ép szovetek
relativ sugarvédelmének biztositasa mellett (Eckhardt 1998, Kooper 1997, Weiss és
Simic 1987).

Az amifosztin szelektiv sugarvédé hatdsat tobb, meghatdrozé farmakoldgiai
és biokémiai tulaljdonsagaval magyarazzak. Az elsd, hogy a tiofoszfat tipusu vegyii-
letek elsGsorban az oxigénnel relativ jol ellatott sejtekre hatnak ezért az amifosztin
jol alkalmazhaté a sugarterapidaban az egészséges, jol oxigenalt szovetek védelmére
(Kooper 1997).

A masodik, talan legfontosabb, mar emlitett tényezé az, hogy az amifosztin a
hipoxids daganatos szovetekbe nem, vagy nagyon kis mértékben épil be.Ennek a
bidkémiai magyarazata az, hogy az amifosztin egy foszforildlt aminétiol vegytilet,
amely i.v. adminisztrdlas utan a sejtmembranokban 1évé alkalikus foszfataz hatasa-
ra gyorsan defoszforilalédik és szabad tiol vegytiletté alakul, neve WR-1065. Az
amifosztin tehat egy pro—drog, melynek aktiv alakja a WR-1065. A parenteralisan
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adminisztralt amifosztin tobb mint fele 5-10 percen bel(il mar tiol forméban van
jelen a keringésben és a szovetekben. Felezési ideje a plazmdban 4-8 perc. A tiol
forma gyorsan beéptil a normadlis szovetekbe és szervekbe, elsésorban a vesékbe,a
mdjba, a nydlmirigyekbe, a csontvelSbe, a tiidékbe, a vékonybélbe és a szivbe. Ma-
ximdlis koncentraciéjat az emlitett szervekben 15-30 perc alatt éri el (Hall 2000,
Nias 2000, Viérterész 1966).

Az amifosztin enzimatikus atalakitdsa, sejtmembranokon valé atjutdsa, va-
lamint halmozdddsa a szolid tumoros szovetekben, eltérd a normal szovetekéhez
képest. A daganatos szovetek sejtmemrdanjiban nagyon alacsony az alkalikus
foszfatdz szintje (aktivitdsa), minek kovetkeztében az amifosztin nem tud
defoszforilalédni, nem tud szabad tiolla alakilni. A normadlis szovetek sejtmemb-
ranjaban 1év6 alkalikus foszfatdz koncentracidja 275—sz6r nagyobb mint a tumoros
szovetekében. A normadlis szovetek jé vérellatasa biztositja az amifosztin maximalis
tarnszportjat ezekbe a szovetekbe, szemben a gyengén vaszkularizalt tumor széve-
tek hidanyos vérellatasaval. A normalis szovetek neutrdlis pH—ja jobb beépiilési le-
hetdségeket biztosit mint a tumoros szoveteknél gyakori alacsony pH—ju kérnyezet
(Sugahara 1984, Weiss és Simic 1987).

Fokozza a két szovettipus kozotti halmozddasi killonbségeket az a felismerés
is, mely szerint a szabad tiolok a normalis sejtekbe aktiv transzporttal,a tumoros
sejtekbe pedig diffuzié utjan jutnak be.Mindezek az eltéré bidkémiai, bioldgiai
tuladonsagok azt eredményezik, hogy a normadlis szovetekben az amifosztin, illetve
a WR-1065 koncentracidja 50—100 szorosan magasabb mint a tumoros szévetek-
ben, kovetkezésképen a normalis szovetek sugarvédelme szelektiven, szignifikinsan
magasabb (Koteles 2002, Weiss és Simic 1987).

Preklinikai kutatasok alapjan, szaimos sugarvédo hatasu vegyiilet antimitogén
és anti karcinogén hatasinak bizonyult. A leghatdsosabb védd vegyiiletek
szulthidril (SH) csoportot tartalmaznak, melyek gyokfogas és kémiai helyredllitas
soran diszulfidda vagy egy kevésbé hatdsos gyokké alakulnak.Jelents az a tény
mely kimutatta, hogy az aminotiolok,a foszforotioatok a sejmagban a DNS kozelé-
ben képesek felhalmozddni . A tiolvegyiiletek a DNS kozelében néhiany nanométer
tavolsagban, mind a primer, 10-9 madsodperc életidejii, nagy reakciéképességi,
hidroxil és hidratalt elektron gyokoket, mind a szekunder, kozepes reakcioképessé-
gl, hosszabb életidejii perhidroxil és szuperoxid gyokoket képesek semlegesiteni.

A tiolvegyiiletek a sugarzasok hatdsara keletkez6 szabadgyokok hatastalani-
tasaval, a kritikus target molekuldk (DNS) karosoddsait megel6zik, illetve csokken-
tik. Az amifosztin és a fontosabb tiol vegyiiletek citoprotektiv, sugrvédé hatdsme-
chanizmusdban szerepet jatszo6 f6bb tényezdk a kovetkezdk:
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— molekuldris szinten—a szabadgytkfogds,a hidrogén donacid, vegyes diszul-
fid képzés a target molekuldval, kotodés a target molekuldhoz, génstabilizalas
(Altman és mtsai. 1970, Weiss és Simic 1987).

— biokémiai szinten — endogén tiolok /glutation/ felszabaditasa, fémek, fém-
ionok megkotése és semlegesitése, hipoxia, hipétermia és biokémiai sokk indukala-
sa (Nygaard és Simic 1983, Weiss és Simic 1987).

— szervi szinten — a sejtregeneracié fokozasa, a WR—1065 mielodiszplazids
szindromdban citostimuldns hatast gyakorol, addsa noveli a betegek periférias sejt-
szamait (Koteles 2002, Weiss és Simic 1987) .

A sugarvédd anyagok humadn alkalmazasa ( klinikai és katonai ) mar az 6tve-
nes évek elején elkezd6dott (Bacq 1965, Koteles 2002, Sugahara 1984, Tubiana és
mtsai. 1986, Uray 1981, Uray és mtsai. 1985).

Bacq és munkatarsai (Bacq 1965) human toxikologiai,és onkoradioldgiai
vizsgalataik sordn meghataroztak a ciszteamin maximadlisan tolerdlhaté sugarvédé
dézisait, melyek per os adagolas estében 5-10 mg /kg, intravénas adminisztralas
esetében 2—4 mg/kg kozott valtakoztak. A besugarzas elotti optimalis adminisztra-
lasi id6pontok per os adagolas esetén 20—30 percnek, az intravénds adagolds esetén
10-15 percnek bizonyultak.

1952 és 1980 kozott sok kutaté igyekezett a ciszteamin pozitiv, sugarvédé ha-
tasait a legvaltozatosabb tesztek segitségével kimutatni, kiillonosen az onkoldgiai
radio— és kemoterdpia teriiletén . A biztat6 irodalmi adatok ellenére, a per os ada-
golasi forma 5mg/kg. esetében nem, vagy alig kimutathaté védelmet biztositott,
10-13 mg/kg. esetében a sugirvédelem, hematoldgiai és genetikai tesztek segitsé-
gével érzékelhetd volt, de ennél a d6zisnal a toxikus mellékhatasok ( hanyinger, ha-
nyas, vérnyomas ingadozas, izzadas, rossz kozérzet,adinamia) mar enyhébb, vagy
sulyosabb formaban jelentkeztek és negativan befolyasoltdk a kezelések menetét.

A kolozsvari Onkologiai Intézetben végzett kutatasaink sordan, a sugarkezelés
alatt all6 méhrakos betegeknek per os, napi 5 mg/kg. ciszteamint adtunk 30 perccel
a besugarzas elott,a sugarterdpia 30 napos idétartama alatt. A dézist a betegek jol
toleraltak, de érzékelhets, hematologiai tesztekkel kimutathat6 védShatast nem ér-
tiink el (Uray 1981, Uray és mtsai. 1985, Uray 2000.).

Nem hozott attorést az AET Kklinikai alkalmazasa sem. A besugarzas elott
30—-60 perccel per os adminisztralt 5-10 mg/kg. AET relativ jol toleralhaténak bi-
zonyult, de védohatdsa nem volt jelentés. A 10—-20 mg/kg kozotti dozisok per os
adagoldsa utdn, a sugdrvéd6 hatds kimutathaté volt, de ennél a ddzisndl, a
nemkivant mellékhatasok ( hanyinger, hanyas, bérpir, tahikardia, dispnea, izzadas,
diaré, sokkos allapot) valtozo sulyossiaggal megjelentek.(Utley és mtsai. 1976).
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A klinikumban sokan prébalkoztak az AET intravénas alkalmazasaval is, a
kutatok tobbsége 5-10 mg/kg nagysagu dézisokat 30 percen at tarté lasst perfuzié
formdjaban adminisztralta a sugarzas elott. Az eredmények valamivel jobbak voltak
mint a per os adagolds esetében, de itt is a toxikus mellékhatdsok megkérddjelezték
az AET terdpias értékét. Az allatkiséletekben alkalmazott 400 mg/kg optimalis su-
garvédd dozisokat osszehasonlitva a human klinikumban alkalmazhaté 10 mg/kg
maximadlisan toleralt dézissal, érthet6vé teszi a klinikumban tapasztalt joval szeré-
nyebb sugrvédelmi eredményeket (Sugahara 1984, Uray 1981, Uray és mtsai. 1985).

A Kklinikumban alkalmazott a két klasszikus sugavéd6 mellett megemlitjiik
még a Thiolat (MPG) a mercaptopropionil—glicint, melyet 250-300 mg/kg. dézis-
ban, i.v. vagy i.m. Gton adminisztraltak, 15-30 perccel a sugarzas elott. A Thiola
el6kezelés csokkentette a sugdrterdpia okozta leukopéniat, limfopéniat, és az AET-
nél kevesbé toxikusnak bizonyult (Sugahara 1984, Weiss és Simic 1987).

Tobb szerzo kedvezd eredményekrdl szamolt be a glutation, / Tationil/ klini-
kai felhasznaldsaval kapcsolatosan. A glutationt 300 mg/kg. dézisokban, i.v. vagy
i.m. Gton,a besugarzas elott 20-30 perccel adminisztralva a radioterdpids betegek-
nek, pozitiv védéhatds volt kimutathat6 a leukopenia és limfopénia mérséklésében
(Uray 1981, Uray és mtsai. 1985, Weiss és Simic 1987).

Az Onkologiai Intézetben végzett kisérleteink soran, 3,5 Gy—vel egésztest be-
sugarzott patkanyokat,5 napon at kezeltiink 1000 mg/kg glutationnal . A 10—ik és a
15—ik napon szakrifikalt dllatoknal a sugdrsériilt hematopoezis és spermatogenezis
szignifikdns regeneraléddsat mutattuk ki a kezelt allatoknal. (Uray 1981, Uray és
mtsai. 1985, Uray 2000).

Szamos kutatd tobb tizéves munkdja nem tudta megvaldsitani a klasszikus
sugarvéddk alkamazdsaval a kivant terapias indexet. A WR-2721 preklinikai vizs-
galatainak eredményei 4j tavlatokat nyitottak a klinikai sugarbiolégiaban. A korab-
bi sugarvédékhoz hasonlitva az amifosztin jelentds el6relépést jelentet a sugarvédd
hatékonysag novelésében, a toxicitds csokkentésében és az ép szovetek szelektiv
védelmében (Weiss és Simic 1987, Yuhas és Storer 1969).

Az amifosztin jelenleg vildgszerte klinikai kiprobalas alatt all. Egészséges on-
kénteseken és daganatos betegeken egyarant, meghataroztak az intravénds infuzid
formdjaban adott amifosztin elfogadhatéan toleralhatd, terapids dézisat, ami 700—
800 mg/m?* kozott véltakozik, ha a gyégyszert i.v. 15-20 perc alatt adminisztraljak
(Altman és mtsai. 1970, Hall 2000)

Frakcionalt sugérterapia esetében, naponta, 15—-30 perccel a besugérzas elott,
200-300 mg/m?* amifosztin i.v. adminitrdlasat tarjak optimalisnak.(Weiss és Simic
1987)
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Kemoterdpia esetében, 30 perccel a kemoterdpia elott, 740-910 mg/m?
amifosztin i.v. adminisztralasat tartjak a legmegfelelébnek (Hall 2000, Weiss és
Simic 1987).

Az eddigi sugarterapids eredmények azt mutattik, hogy az amifosztin a fenti
dézisok mellett,a napi besugdrzasok elott alkalmazva, szignifikinsan védi a daganat
koriili ép szoveteket melyek sugarkirosodasa sokkal enyhébb az amifosztinnal nem
kezelt betegekhez viszonyitva..Kiilonosen jé eredményeket értek el a feji és nyaki
daganatok sugdrterapija altal okozott mellékhatasainak (xerostomia, mukositis, a
nyalmirigyek, a bér sugarsériillésének) mérséklésében, de mads terdpias kezeléseknél
is, a csontveld, a gyomor—bél traktus,a tiiddk, a vesék,a maj, a spermatogoniumok,a
hajhagymak jelentés sugdrvédelmét mutattdk ki. Az amifosztin nem vedi a
kozpontti idegrendszert a sugarartalomtdl (Koteles 2002, Weiss és Simic 1987).

Az amifosztin az elsé sugarvéd6 vegyiilet, melynek védShatasa parenterdlis
adminisztracié esetében jol értékelhetd, de per os adasa estén a sugavédé hatasa jo-
val gyengébb (Koteles 2002).

Sikeresnek mondhaté az amifosztin alkalmazdsa a kemoterdpidban. A
citosztatikus kezelés elott 30 perccel megkezdett, és 15 percig tarté infizidban ad-
minisztrdlt 500-800 mg/m?® amifosztin, szignifikinsan csokkentette a
Cyclofoszfamid mielo, neuro és oto toxicitasat, a Carmusztin mielo és neuro toxici-
tasat, a Mitomycin —C mielo, uro és tiid6 toxicitasat, a Cisplatin neurd, nefro,és oto
toxititdsat, a Bleomycin és a nitrozuredk tidofibrozist okozé hatdsat,az
Anthracyklinek kardio és mielo toxicitasat, a Vinka alkaloiddk, a Taxol,az Ara —C
neur6 és mielo toxicitdsat.(Eckhardt 1998, Kooper 1997, Tubiana és mtsai. 1986,
Weiss és Simic 1987).

Az amifosztin az elsé széles spektrumu citoprotektiv vegyiilet, amely mind a
radioterdpids, mind a kemoterdpias kezelések szamara nagyobb dézisu kezelési le-
hetdségeket biztosit a kiros mellékhatdsok mérséklése mellett.

Az amifosztinnal végzett preklinikai és klinikai, toxikologai és farmakoldgiai
vizsgalatok soran kumulativ vagy irreverzibilis toxicitdst nem mutattak ki. Az
amifosztin magasab,500-700 mg/m?* dézisainak i.v. adminisztraldsa utdn egyénen-
ként szamos mellekhatas figyelhet6 meg, melyek koziil legjelentésebbek a hanyin-
ger,a hanyds,a 20 Hgmm-—t meghaladé vérnyomasesés, ritkan hipokalcémia.Ezeket
a nem kivanatos mellékhatasokat klinikai kortilmények kozott jol kézben lehet tar-
tani (Koteles 2002, Sugahara 1984, Weiss és Simic 1987).

A citoprotektiv anyagok kutatdsa, ujabb hatdsosabb anyagok kimutatésa és
klinikai alkalmazasa, szamos laboratorium koézpontti témajat képezi. A cél, jobb
oralis hatékonysagu és toxikus mellékhatasok nélkiili sugarvéddk eldallitasa. Az
amifosztin jelentds attorést jelentett az onkologiai sugar— és kemoterdpia szamara,

63



Biologia | Acta Scientiarum Transylvanica — Muzeumi Fiizetek, 14/1, 2005-2006

ahol az alkalmazasa lehetévé tette a hatékonyabb, magasabb dozisu kezeléseket az
egészséges szovetek szelektiv védelme mellett.(Eckhardt 1998, Kooper 1997, Weiss
és Simic 1987).

Az ujabb, hatdsosabb sugdrvéddk, citoprotektorok, kifejlesztésének a kovet-
kez6 kritériumoknak kellene eleget tennie,—

— nyujtson hatékony, és relativ tartés védelmet egyarant a kis, és a nagy
LET—értéki sugarzasokkal szemben. Legalabb felére csokkentse a sugarzasok karos
hatasait a szervezetben.

— legyen hatdsos a sugarsériilés elszenvedése utani terapids alkalmazas esetén
is .

— konnyen alkalmazhaté gydgyszerformaban Kkeriiljon kiszerelésre. A
parenteralis alkalmazdasi formdk mellett,a jelenlegi kivinalmak a per os alkalmazast
tartjak elény6sebbnek..

— ne legyen toxikus, ne rontsa a fizikai, szellemi telyesit6képességet, mellék-
hatasai a lehet6 legenyhébbek legyenek.

— legyen ismételten alkalmazhat6, de a szervezetben ne kumuléalédjon.

— legyen egyiitt alkalmazhaté mds,a klinikumban és a nukledris katasztrofak
korillményei kozott leggyakrabban hasznalt mas gyogyszerekkel.

— legyen kémiailag stabil, kiszerelési formdjanak, csomagolasanak, tobb éves
tarolhatésagot kell biztositania.

— ne okozzon gyégyszer abuzust.

— legyen antimutagén és antikarcinogén hatdsu.

— felszivodéasa legyen gyors, és f6leg a sugarzassal szemben legérzékenyebb
szovetekben halmozédjon.

— a daganatos szovetekbe ne, vagy nagyon alacsony koncentraciéban halmo-
zédjon..

Az eltelt 50 év eredményeinek értékelése alapjan kijelenthetjiik, hogy ma
még nem rendelkeziink olyan sugarvédé vagy citoprotektor készitménnyel amely
az elébbiekben felsorolt kovetelményeknek minden szempontbdl megfelel-
ne.(Weiss és Simic 1987).

A sugarvédd és a citoprotektiv vegyiiletek eddigi eredményei biztatéak, de
ujabb kutatési és gyogyszerfejlesztési feladatok varnak a kémikusokra, orvosokra,
gyogyszerészekre és a biolégusokra, az idedlis sugarvéddk, vagy sugarvédd kombi-
naciok kifejlesztésének igénye miatt, melyeket az eddigieknél sikeresebben
alkamazhatndnak a klinikumban és a baleseti sugarsériilések esetében (Weiss és
Simic 1987).

Az utdbbi években a szupportiv terapiaban igen eredményesen alkalmaztak a
biolégiai— valaszmoddositokat, nevezetesen a timus kivonatokat (hormonokat), a
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hematopoetikus novekedési faktorokat, az interleukinokat, az interferonokat, a
melatonint, valamint a Mesnat, a Dextrazoxanet, a Leukovorint és a
dietilditiokarbamatot (Hall 2000, Uray 2000, Weiss és Simic 1987).

A timus epithelsejtjei altal termelt polipetidek, a thymosin, a thymopoetin, a
thymostimulin, a thymomodulin (Leucotrofina), a csontvelémiikodés elégtelensége
esetén serkentik a hemopoetikus 6ssejtek proliferacidjat, részt vesznek a limfocita
populaciok regeneracidjaban, a T — limfocitdk differencidlodasi és érési folyamatai-
nak a normalizalasaban A ham eredetli daganatok egész sora ismert, melyekben a
timus késziitményeket kiegészité terdpiaként alkalmaztik.Szdmos szerzé szamolt
be az eml§, a tiid6, a m4dj, a pajzsmirigy, a szdjiiregi és négyogyaszati rakos megbe-
tegedések sugar— illetve kemoterapids kezelése sordn tapasztalt sikeres alkalmaza-
sukrol.(Eckhardt 1998, Uray 2000). A thymomodulint (Leucotrofina) eredménye-
sen alkalmaztuk a sugarterdpias kezelés alatt all6, mell és méhrakos betegeinknél a
kolozsvari Onkolégiai Intézetben (Uray 2000). A thymus készitmények helyreallit-
jak a daganatos betegek csokkent immunfunkcidjit, jelent6sen mérsékelik a sugar
és a kemoterdpia karos mellékhatdsait, javitjak a betegek altaldnos allapotat és tul-
élési idejét.(Eckhardt 1998, Uray 2000).

A hematopoetikus novekedési faktorok kozill a szupportiv terdpidban a
granulocita koldniastimuldlé (G—CSF), a granulocita—makrofag koloniastimuldlé
(GM-CSF) faktorokat, és az eritropoetint (EPO), alkalmazzik. A G—CSF és a GM-
CSF {6 javallatai a citosztatikus kezelések okozta neutropénia kezelése és a csontve-
16—atiiltetés utanni regeneraci6 elGsegitése. A sugarbalesetek esetén célszertinek
latszik a hematopoetikus novekedési faktorok alkalmazasa(Eckhardt 1998)

A sugarvédé anyagok, a thymus kivonatok és a hematopoetikus novekedési
faktorok kombinalt alkalmazasa 1j lehetéségeket kinal a szupportiv terapia optima-
lizalasa teriiletén.

A kémiai—bioldgia human sugarvédelem optimalis megoldasa a XXI-ik sza-
zad kutatoira var.

Human use of chemical and biological radioprotectors

(Summary)

Cytoprotectant drugs are administered to protect normal tissues and organs
selectively from the damaging effects of certain radiation treatment, and
chemotherapy drugs, and disease processes. The utility of cytoprotectant drugs is
related to their ability to minimize dose—limiting adverse effects of radio— and
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chemotherapy, without diminishing the anticancer effect of treatment, or markedly
adding to the toxicity of therapy.

We present especially the role, and the utility of the radioprotective
substances in the supportiv therapy, and the impotance, and therapeutic potencial
of thymic extracts and hematological growth factors (Colony—stimulating factors).
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