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Uray Zolttn
az MTA ktils6 tagja

S tg 6r s6rul6sek m1rs6kel6se
k6miai

6s biol6giai anyagokkal

Elhangzott 1,999. szeptemb er 1 4 - 6n

fiz ioniz6l6 sugirz6sok kdros biol6giai hatdsaival szembeni v6dekez6sre
L \ alkalmazhat6 farmakonok az alSbbi csoportokba oszthat6k:

1. A radiointoxikdci6ban hnszndlhat6farmakonok, A radiointoxikici6 megel6-
z€s6re, illewe kezel6s6re szolg6lnak. Idetartoznak a dekontarninil6, a reszorpci6t
csiikkent6, dekorpordl6, anyagcsere-folyamatokat kondici6ndl6, sugdrutd6 6s terdpiis
farmakonok.

2. A sugdru6d6 uegyiiletek (rrdioprotektiv anyagok). A sugdrv6d6 vegytiletek
megakaddlyozzlk, illewe m6rs6kelik a suglrdrtalom kifejl6d6sCt, fokozzik a
szervezet sug6rellen6ll6 k6pess6g6t, ha a sugirbehatis id6pontjlban hat6kony
formiban 6s tom6nys6gben jelen vanak a szewezetben.

3. A terdpids hatisti anyagok. A terlpils anyagok a sugirs6rtil6s ut6n az eml6-
sokben kialakult akut sug6rszindr6m6t m6rs6kelik, 6s el6segftik a regenerdci-
6s folyamatokat. Restitfci6t segftenek el6, szubsztituci6s, illewe protektiv
teripiak6nt szolgilnak.

Mindhdrom csoportba tartoz6 farmakonok. a baleseti sugirsdriil|sek, ualamint az
onkol6gini sugdr-, illetue kemoterdpin kdros rnelllkhatisainnk, mdrsdkel1sdben 6s kezel6-
s6ben fontos szerepet jdtszhatnak.



Ilrau loltin

Kistrleti 6s klinikai tanulmdnyainkban mindhdrom csoportba tartoz6 anyagokkal

foglalkoztunk a kiiuetkez6 tdmaktirrikben:
I. A kornyezeti baleseti j6dexpoz(ci6k (intoxik6ci6k) megel6z6se 6s

m6rs6kel6s e kllium-j odiddal (KI) 6s sug6w 6d6 anyagokkal. A p aj zs m irtgyr 5k

131-j6d-terfipiilja sor6n az eg6sz test 6s a gonidok sugdrterhel6s6nek csok-

kent6se ,sug5w6d6kkel, biol6gSar anyagokkal 6s mds farmakonokkal.

II. Oj, eddig le nem irt, alacsony toxicit6sd sug6rv6d6 vegyiiletek kimuta-

tisa 6s hatdsmechanizmusuk vizsgllata.
III. Uj teripiis anyagok (tfmuszkivonatok, l6pkivonatok, citokinek) resti-

trici6s hatisainak kimutatdsa, a baleseti sugdrterhel6s, illewe az onkol6giai

sug6r- 6s kemote r ipra szupportiv ter iptijinak optimalizilllse.

A rad i o i ntoxikic i 6b an haszn6lhat6 farmakon o k

A klasszikus sugdruddT anyagok hatdsa a pajzsmirigy radioj6d-feludtel4re
6s a hormonszintlzisre A2G egerekndl

Kfs6rleti eredm6nyeinket u 1. dibl*zatba foglak adatok szeml6ltetik.

1. tablLzat

Ktntartnlmti sugdrvtdfik hatdsa a p aj zsmirigy radioj 6d-feluttel1re

Csoport
(n=20)

A pajzsmirigy radioj6d-felv6tele % Konverzi6s
index, %

(PB-r-131)2 h 5 h 24h

1 Kontroll 25,9 + 1,7 51,9 + 1,3 31,5 + 2,7 81,2

2 Ciszteamin (MEA) 150 mglkg 11,0 -r 3,0* 34,6 x.2,6* 31,1 + 0,6 71,2*

J AET 300 mg&g 10,8 I  3 ,1* 39,0 + 2,7* 7 , r ) + ) Q 683*

4 Glutation (GSH) 1000 mgfu 10,4 t 1,5* 33,"1 + 2,1* 30,1 1'0,7 K7  1 *

5 DEDTC 600 mgikg 19,0 t 2,1* 38,2 t 1,8* 35,4 -ts 2,0 1q ) *

* p < 0 , 0 5

Az alkalm^zott suglw6d6 anyagok, MEA, AET, GSH, DEDTC, ha 15

perccel a radioj6d-intoxikici6 (0,2 microcurie 731-Ueg6r) el6tt adminisztril-
jtk (i. p.) 6ket, jelent6sen csokkentika2 6s u 5 6r6s radioj6d-felv6teli 6rt6ke-

ket. Huszonn6gy 6ra m(rlva a radioj6d-felv6teli 6rt6kek negy6tb6l azonosak a

kis6rleti csoportok kozott. Akonuerzi6s index 6rt6kei akezek lllatokndl jelen-

t6sen alacsonyabbak. Mivel a PB-131-I 6rt6kei megkozelit6leg azonosak a

v6rben tal6lhat6 hormon-131-I-mennyis6ggel, a kapott 6rt6kek ezt jelzlk,

hogy az alkalm azott sugirv6d6 anyagok csokkentik a pajzsmirigy hormon-

szint6zis6t. (Cs6kken a hormontermel6s 6s a hormonszekr6ci6.) (34)
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A klasszikus sugaru6d6 anyagok hatdsa a pajzsmirigy radioj6d-feludteldre
6s hormonszintdzisdre egesztest-besugarzott ( 800 rad) A2G egerekndl

Kis6rleti eredm6nyeinket t 2. tdbldzarba foglalt adatok szeml6ltetik.

2. tdbldzat

Sugirutd6farmakomok hntisa a pajzsmirigy radioj6d-feludtel|re nem besugdrzott

* p < 0 , 0 5

A sug6rv6d6 anyagokat 15 perccel a j6d-intoxikici6 el6tt adminisztrdltuk.
A besugirzSst kozvetlentil a 0,2 microcurie 131-I injici6l6sa utin v6gezttik.
Az eg6sztest-besugilrzils jelent6sen csokkenti a pajzsmirigy radioj6d-fel-
v6tel6t, valamint a hormontermel6st 6s a hormonszekr6ci6t. A sugiw6d6
anyagok az 5 6rat j6dfelv6teli 6rt6keket a besugilrzott kontrollcsoporthoz
viszonyiwa normaliz6ljik. A24 6rai 6rt6kek kozott nincsenekjelent6s elt1r6-
sek a besugirzott 6s a nem besugirzott, sugilwld6kkel kezelt csoportok
kozott. (34)

A kdlium-j odidos (KI ) j 6d-profilaxi,a optimalizdl1sa sugdruddf anyagokkal

Eredm6nyeinket a 3. tdbldzarba foglalt adatok szeml6ltetik.

i. tdbldzat

A p ajzsmirigy radioj 6d-feludtel1nek gdtl1sa Kl-ual
6s sugdru 6d6 any agokk al

Nr. Csoport (n = 20)
Pajzsmirigy

radioj6d-felv6tele, %
(24 h\

I Kontroll 31.5 + 2,7
z Kl 5 melks 15.2 + 2.4r,

3 KI 5 melke * ciszteamin 150 melke 14.2 + 2.6*

4. KI 5 melks + AET 300 melks 14,7 + 2,7*
5. KI 5 ms/ks * slutation 1000 mq/ks 13,4 + 2,1*

*p  <  0 ,05

3

6s b e sugarzo tt egerekndl

Nr. Csoport
(n = 20)

P. m. radioj6d-felvdtele,
nem besugirzott csop.

Konv.
index

lo

P. m. radioj6d-felv6tele,
besugirzott csop.

Konv.
index

o/
5 h 24h 5 h 2 4 h

1 Kontroll 52.9 + 1.1 81,2 19,0 t- 2,9 28,7'r 1,2 62,0

2. Ciszteamin 150 mg/kg 34,6 ! 2,6* 31,1 -f  0,6 71  ) * 29,1 + 2,6* 30,2 + 1,8 66,1

J . AET 300 me&s 39J + 2,7, 32,5 + 2,9 68,3* 37,7 ! 2,5* 34,3 ! 2,1 62,3

4. Glutation 1000 mg&g 33,1 + 2,1* 30,1 + 0,7 67,1* 28,2 + 2,7* 29,8 + 1,1 64,1



llrau Zoltiin

Aj6d-intoxik6ci6 (0,2 microcurie 131-I) urin k6t 6r5ra i. p. beadott KI szig-
nifikinsan csokkentette a pajzsmirigy radioj6d-felv6tel6t (24h). A Kl-vel el6rt
j6dfelv6teli 6rt6keket a vele egpitt adminisztrilt suglrv6d6 anyagok nem befo-
lyisoltdkjelent6sen. A KI * glutation egyrittes alkalmazisa rigy a j6d-intoxiki-

ci6, mint a suglrterhel6s m6rs6kel6se szempont;lb6ljelent6s lehet. (24,34)

A r a d ioj 6 d - te r d p i a mell 6kh at ds ai n ak m 6 rs 6k el 6 s e
az eg6s z te s t- r ad ioj 6 d - r etenci6 c s iikk e ntd s 6u el

Hdrom csoport him A2G eg6rn6l 10 microcurie 131-I i. p. injicilllsa' utin
egy erre a c6\ra megtervezett k6sztil6kkel vizsglltuk a radioj6d felhalmoz6dl-

sit a.pejzsmirigyben 6s az eg€sztest-retenci6t 5, 9 6s24 6r6s id6pontokban.
Ot 6r6val a radioj6d adminisztrllilsa ut6n egy csoportot Furosemiddel

( ^*g), egy m6sikat Furosemid- 6s C-vitamin-kombinici6val (a mgkg +

1,6 mglkg) injiciiltunk i. p., 6s a m6r6seket tov6bb folytattuk. Eredm6nyein-
ket a 4. tdblazatba foglalt adatok szeml6ltetik. 

4. tabldzat

A radioj6dfelhalmoz6ddsa az egesz tesben 6s a pajzsmirigyben
9 6rdual az adminisztrdlds utdn

Nr. Csoport (n = 10)
Imp/min eg6sz

test (8.T.)
Imp/min pajzs-

mirigy (Pm)
E.T./P. Pm

ariny

Kontroll 8700 + 450 6500 + 215 1.34

2. Furosemid 4 mgkg i. p. 7320 + 210 6610 1- 201 1 ,10

3. Furosemid * C-vitamin 4 mgkg + 16 mglkg i. p. 6350 + 305 6200 t 175 1.02

A 9 6s e 24 6rai m6r6sek kimutattik, hogy a Furosemid-, de krilonosen a

Furosemid*C-vrtamin-kezel6s szignifik6nsan csokkentette az eg6sz test

radioj6d-retenci6it, an6lktil, hogy a pa.;zsmirigy radioj6d-felv6teldt jelent6sen

befolyisolta volna. Az iltalunkjavasolt kezel6ssel a gon6dok 6s a csontvel6 sugir-

terhel6se jelent6sen csokkenthet6. Kis6rleti eredm6nyeinket a klinikumban is

elh,almazzuk a radioj6ddal kezelt pajzsmirigyrikos betegek eset6ben. (24)

A radioj 6 d - terdpia melllkhatds ainak m6rs 6kel6 s e sugaru 6 dfikket
6s biol6giai anyagokkal (kiuonatokkal)

A radioterl'pie utin fell6p6 sugirs6rtil6sek (a parotida 6s szubmandibullris
mirigyek gyuladisa, p€rineur6lis od6ma, csontvel6-depresszi6, azoospermia,
radiogastritis, tiid6fibr6zis stb.) koztil a hfm gonidok sug6rl6zi6it vizsgiltuk a
kontroll-, a glutationnal, illewe a Thymomodulinnal kezelt lllatoknil.
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Hirom csoport MG egeret250 microcurie 13l-I-vel injiciiltunk. Ot 6ra
mrilva egy csoportot 1000 m{kg glutationnal 6s egy misik csoportot
50 mg4<g Thymomodulinnal kezeltiink, a kontroilcsoport fiziol6giSs oldatot
kapott. A kezel6seket tovibbi n6gy napon 6t megism6telttik. Mindhirom cso-
portb6l 4-4 iilatot a 2.,7 . 6s a 14. napon szakrifikdltunk, 6s a her6j{iket szo-
vettanilag feldolgoztuk.

A mikroszkopikus vizsg6latok a kontrollcsoportnSl a 2. napon a sperrnato-
goniumok mitotikus aktivitislnak jelent6s csokken6s6t 6s egyes spermato-
goniumok pusztulisit mutattik ki. Az ezt kovet6 napokban (7.,1,4.) fokozato-
san eltfinnek a spermatocyt6k, majd k6s6bb a spermatidik 6s a spermiumok. A
here tubulusainak lumene mindjobban kit6gul, 6s a tubulusok fokozatosan
kirlrrilnek. A regener6ci6 a 74. nap kortil, a korai spermatogoniumok megjele-
n6s6vel indul meg, lassd titemfi 6s elhdz6d6. Mindk6t kezelt csoportnll a
sugSrkirosodisok szignifikinsan enyh6bbek, u ut6np6tllsi el6gtelens6g tUne-
tei nem kihangsrilyozottak. A regenerdci6s folyamatok m6r a 7. napon 6szlel-
het6ek. A 14. napon a glutationnal, illewe a Thymomodiummal kezelt illatok
her6j6nek szovettani k6pe kozel teljes regenerSci6t mutat. (1., 2. abra) (20,24)

1. dbra. Kontroll 2. dbra. Thrymomodulin

Konklilzi6k

A radiointoxikici6b anhasznilatos farmakonokkalvlgzettkfs6rleteink alapj6n
a kovetkez6 konkld zi6h,ra j utottunk:

1. A klasszikus sugirv6d6 anyagok (AET, MEA, GSH) jelent6sen csok-
kentik a pajzsmirigy radioj6d-felv6tel6t 6s hormonszint€zis6t. Gyakorlati fel-
hasznilisuk a humdn baleseti j6d-intoxikici6 eset6n magas toxicitisuk miatt
nem javasolhat6, a glutation kiv6tel6vel. (34)
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2. A KI-s j6d-profilaxia kell6 id6ben 6s dSzisban alkalmrnra a leghatlsosabb
megel6z1si 6s v6dekez6si lehet6s6g a radioj6d-intoxikici6 m6rs6kel6s6ben. A KI
6s a sugirv6d6 anyagok egyrittes adminisztrilisat nem javasoljuk az eddrtiv hati-
sok hilnya 6s az ut6bbiak toxicitisa miatt (kiv6tel a glutation). (24, 34)

3. A paj zsmirigyrik radioj 6d-t er ilpiijinak op timah zillisa 6rdek6ben beve-
zetett Furosemid + C-vitamin-ut6kezel6s jelent6sen csokkenti az eg6sz-
test-radioj6d-retenci6t 6s ̂  szervezet suglrterhel6s6t, an6lktil, hogy a radio-
j6d teripiis hatislt befolydsolnd.

4. A nery d6zisd radioj6d-intoxikici6 utln alkalmazott 5-10 napos
glutation-, illewe Thymomodulin-kezel6s jelent6sen csokkenti a csontvel6
6s a gonSdok suglrs6nil6seit, 6s el6seg(ti a regenerici6s folyamatokat ezekben
a szervekben. (24, 34)

5. Kfs6rleti eredm6nyeinket (Furosemid * C-vitamin-kezel6s, glutation-
vagy Thymomodulin-ut6kezel6s) az operdlt 6s 100-150 millicurie 131-I-dal
kezelt pajzsmirigpikos betegeink eset6ben a klinikumban is alkalmazzuk. (24)

a

Uj sug6rv€d6 anyagok (farmakonok) kimutatdsa

Kdmiai sugdru ldelem szulfonamidokkal

A szakirodalom szerint a szulfonamidok nem rendelkeznek sz6mottev6 sugiw6-
d6 rulajdonsigokkal. A legkrilonboz6bb kis6rletr korulm6nyek kozott vtzsgillt
szulfonamid ok (s ulfanilamid, sulfadimethoxin, sulfas uxidin, sulfaguanidin, sul-
fathaladin, sulfathiazol) jelent6ktelen sug6rv6d6 hat6st mutattak. (DRF < 7,2.)

Alatkfs6rleteinkben a szakirodalomban leirt, valamint kis6rleteink id6-
pontjlig sugirv6d6k6nt nem ismert szulfonamidokat* vizsglltuk. Az optim6-
lis d6zisok 6s az optim6lis adminisztrdllsi id6pont meghatiroz6saut6n a szul-
fonamidokat szuszp enzi6 form6j6ban intraperitoneilisan inj ic iiltuk.

Erdem6nyeinket az 5. tdbldzarba foglalt adatok szeml6ltetik.
A vizsgdlt szulfonamidok koztil a Sulfamethazin szignifikins suglrv6d6

hatist mutatott, ha 20-25 perccel az eglsztest-besugdrzils el6tt 500 mg&g-os
d6zisban adminisztriltuk. (77, 34)

A  s u l f a m e t h a z i n  ( S r p e r s e p t y l )  s u g 6 r v 6 d 6  h a t d s  i n e k
k f s 6 r l e t i  b i z o n y i t 6 k a i

1. Szignifikinsan noveli a letilis d6zissal besugdrzott egerek 30 napos %-os
ttil6l6s6t 6s ltlagos tril6l6si idej6t. (17, 34)

2. Jelent6sen csokkenti a besug6rzott illatok srilyvesztes6gdt a kontrollcso-
porthoz viszonyfwe. (17, 34)
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5. tdbldzat

Szulfonamidok wgdruddf hatdsa egdsztest-besugdrzott (800 rad) A2C egereknAl

3. A 30 napot tril6lt lllatoknil a voros- 6s a feh6rv6rsejtek szSmt ezonos ez
AET-vel v6dett illatoknil kapott 6rt6kekkel. (34)

4. Szignifiklnsan noveli a radiovas (59-Fe) be6piil6s6t a vorosv6rsejtekbe a
100 6s 150 raddal besugdrzott MG egerekn6l, (34)

5. Az AET-hez hasonl6an szignifikdnsan, de reverzibilisen csokkenti a
Wistar-patklnyok m6j5b6l rzolilk mitokondriumok l6gz6si linclrban r6szt
vev6 enzimek aktivttilsilt. Ezen enzimek, (szukcinlt-oxtd6z, citokrom-ondiz,
6s NADH-citokrom C-redukt6z) aktivitilsit milr 20 mikrogrrmm/2ml kon-
centrici6ban szignifikdnsan g6tolja. (21, 22)

6. Sziginifikinsan csokkenti a radiofoszfor (32-P) be6pi.il6s6t a pajzsmi-
rigyb,e 6s m6rs6kelten a mell6kves6kbe.

Nr. Szulfonamidok csoport
(n = 20)

30 napos
tril6l6s

Athgos tdl-
6l6si id6,

aritmetikus
itlag (6ra)

59-Fe
be6ptil6se
a wt-be
(100 rad)

1 Nem besugdrzott kontroll 100%
(20/20)

720 34,0 + 1,3

2. Besugirzott kontrollcsoport (n = 20)
0,2 ml fi2. oldat 20 perccel a sugiw6d6 el6tt

0
(ono)

1il 10,1 + 0,7

3. SulJanilamid (Deseptyl, Sulfanilamidum)
4-amin oben zo l-szulfon am i d
500 mg&g i. p. 20 perccel a sugirv6d6 el6tt

20
gno) 389 14,0 + 0,9

4. Sulfoguaniilin (Sulginum, Ruocid, Resultan)
4-amino-benzolszulfanilguanidin
500 mglkg i. p. 20 perccel a sugdrvdd6 el6n

10
w20) 273 11,8 {- 0,8

5. Sulfathiazol (Norsulfazolum, Cibazol)
2-szulfan ilamidotiazol
500 mg/kg i. p. 20 perccel e sugirv6d6 el6tt

15
(3/20) 261 12,4 + 1,0

f). Sulft methoxy pyndazll* (Quinoseptil
Kincx, Midicel, Sultiren)
500 mg&g i. p. 20 perccel a sugirvdd6 el6tt

0
(0/20) 162 10,2 + 0,9

Sulfamethazin* (Sulfadimidin, Pyrimidil, Diazil, Superseptyl)
2-szulfanilamido-4,6-dimetilpirimidin.
500 mglkg i. p. 20 pcrccel a sugirv6d6 el6tt

60
(1U20) 580 22,7 + 1,1

8, Sulfamethazin'
500 mgfu i. p. 40 perccel a sugirv6d6 el6n

45
pn0)

540
21,5 + 0,8

9. Sulfamethazin*
500 mg/kg i. p. 4 drlval a sug{rv6d6 el6n

0
(ono)

213 10,8  +  1 ,0

10. AET 300 mgkg i. p. 15 perccel a sugirv6d6 el6tt 90
(18/20)

686 26,3 + 1,4
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S u gdrv6 d6 hatisinak e gpk t6ny ez6je v al6szin6le g a mi tokond ri umokban

felhalmoz6d6 NADH lehet, mely mint hidrog6ndonor r6szt vehet a sugir

indukilta szabadgyok-reakci6k m6rs6kl6s6ben:
R" + NADH + RH * NAD"; 2NAD' + H+ + NADH + NAD+'

Kl in ikai  ter ip i is  a lka, lmazisa

A Sulfamethazin Trimethoprimmel kombinllva (Sumetrolin) sz6les spekt-

rumf, j6 farmakokinetik6jri, sziljon 't 6s intrav6n'san adhat6 antibakterillis

szer, kJv6s mell6khatissal. Az otrkol6gi"i sugir- 6s kemoterlpia kovetkezm€-

nyek6nt neutrop6niis betegek szupportiv ter ipilj/Joan optimilisan hasznil-

hat6. Elnyomja m aerob Gramm-neg*iv b6lfl6r6t, ami a betegek endog6n

infekci6inak legryakoribb forrlsa, 6s nem vilkoztttja meg ̂ z anaerob bakt6-

riumfl6r6t, ami az invaziv k6rokoz6k ellen v6di a b6ltraktust'

Antibakteridlis tulajdonslga nem jitszik szerepet sug6rv6d6 hatlsmecha-

nizmusdban.

Kdmiai sugaru ldelem triciklikus p szichoenergetikumokkal
(timoanaleptikumok)

A szakirodalomban el6szor frtuk le triciklikus antidepresszdns farmakonok

(dibenzoazepin- 6s dibenzocikloheptadien'szfirmaz6kok) suglrv6d6 tulaj-

ionslgit. Eiedm6nyeinket 6. tdbtdzatba foglalt adatok szeml6ltetik'

5. tdbl1zat

Triciklil<us pszkhoenergetikumok hatdsa a o/o-os till1lisre, az 1tlagos tfil6l6si id6re 800

raddal egesztest-besugdLott egereknll; ualarnint a radiouas (59-Fe) urirdsudrtestekbe ual6

"/o-os bl6pAt6stre fi6, ilbtue"l50 raddal eg|sztest-besugarzott (60-CO) A2C egerekntl

Nr.
Csoport
(n = 20)

30 napos
%-os tdl-

616s

Adagos
tril6l6si id6

(6ra)

59-Fe be6piil6se
a vvt-be*
% (24 h)

100 nd 150 rad

1 Nem besuqirzott kontroll 100
(202,0)

720 34,1 1.3 34,1 I , J

2. Besugdrzott (800 nd) kontroll 0
(o2o)

154 10,05 + 0,7 7,7 ! 0,8

3. AET 300 mgfu i. p. 15 perccel a besugirzis el6tt 80
(16/20)

686 26,3 + 1,4 18,7 I 1,0

4. lmipranin (Melipramin, Tofranil)
N- i3dimet i laminopropi l ) - iminodibenzi l
50 mgfu 20-25 perccel a besugirzis el6tt. (i. p.)

40
(8/20)

448 19,6 + 0,6 14,6 + 0,9

5 . Desipramin (Desmethylimipramin)
SO mgltg i. p. 20-25 perccel a besugirzis el6tt

20
(4/20)

340 15,5 + 0,8 10,5 t 1,2

I

, J

{
i
I
i

I
t
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Nr.
Csopon
(n = 20)

30 napos
%-os tril-

616s

Atlagos
tril616si id6

(6ra)

59-Fe be6pii16se
a wt-be*
% (24 h)

100 rad 150 rad

6. Trimipramin (Surmontil, Srpilent)
Dimetilamino-3-metil.2-propyl-5-aminodibenzyl
50 mg&g i. p. 20J5 perccel a besugfrzis el6tt

50
(102,0)

516 21,9 + 0,9 16,4't  1,2

Amitripilfu (Teperin, Seroten, Tryptizol)
30 nngkg i. p. 20-25 perccel a bcsugirzis el6tt
5-(3-dimetilaminopropiliden)-dibenzol
(a, d)-ryclohepta-1,4dien hydrochlorid

20
enj)

258 13,4 ! 1,2 9,7 '+ 0,8

8. N ortriptilin (Nortilen)
30 nnglkq i. p. 20-25 perccel a besugirzis el6tt

0
(o/20)

237 17.1 + 7.2 ? O + n (

9. Nozinan 30 mgkg i. p. 20-25 perccel e besug6rzis el6tt 30
(6/20)

345 18,5'r 0,7 13,7 ! 0,9

* A radiovasat (0,2 microcurie 59-Fe-citrit) az eg6sztest-besugdrzds utin 24 6remilve i. p. adminisztrlltuk {z 
dllatokat a

radiovas beadisa 161n24 6ra mrilva szakifikiltuk (vagy esetenk6nt 48 6ra 6s 3, 5, 8 nap utin),6s meghatiroztuk a

radiovas be6piil6sdt a periferiis v<irosv6rsejtekbe (Hb.).

A vizsgdlt farmakonok kozill a Trimipramin 6s az Imipramin szignifiklns

sugirv6d6 hatissal rendelkeznek. (40, 42, 45, 47)

Kdmiai sugdru 6 delem fluor-bu tirofenon- szdrmez lkokkal
(neuroleptikumok)

A szakirodalomban el6szor frtuk le n6hiny fluor-butirofenon* farmakon

sugirv6d6 hatisit.Eredm6nyeinket a7. trlblLzarba foglalt adatok szeml6ltetik.

7' tibl1zat

Fluor-butirofenon-szArmazekok hatdsa a o/o-os tfil6l6sre, az htlagos tfil6l6si id6re a 800

roddal eg|sztest-besugarzou egereknll, ualamint a radiouas (59-Fe) udriisudrsejtgkbe ual6

*os biapAl6s6re, 100, illetue 150 raddat egisztest-besugarzott (60-Co) A2G egerekndl

Nr. Csoport
(n = 20)

30 napos
%-os tdl-

6l6s

Atlagos tril-
6l6si id6

(6ra)

59-Fe be6piil6se
a wt-be
% (24h)

100 rad 150 rad

I Ncm besugirzott kontroll 100
(204:0)

720 34,1 ! 1,3 34,1 + 1,3

z Besug{rzott (800 rad.) kontroll 0
(0/20)

154 10,05 -f 0,7 7,9 + 0,5

3 AET
30 mgfu i. p. 15 perccel a besugdrzis el6tt

80
(16/20)

686 26,3 + 1,,4 18,7 + 1,0

1 lbvatnn* (Metilperidol, Moperon)

, 
.l-fl uor-4(4-hydroxy-4-p-methyl-phenyl)-piperidinol-

l(buthwophcnon)

W mg/kS r. p. 20J5 perccel a besugirzis el6tt

60
0420)

559 21,3 ! 1,2 15.4 ! 1,4

9
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2. A sucAnvrp6
ANYAGoK nRrAsa

A 3H-TIMIDIN

rnruoz6nAsAna
sucAnEnzEKENY

SZERVEK DNS-ENE

A2G EcrnrxNEr
(AuroHrszro-

naorocMEn)

nll szignifikdnsan csokken a radiofoszforbe6piil6se min-
den vizsgflt szervbe. Valamennyt viszgilt sugdrv6d6 far-
makon ez energr termel6 anyagcsere-folyamatok reverzi-
bilis, rovid id6tartam(r (1,-3 6ra) csokken6s6t okozza. (34)

A 3-H-Timidint a sug6rv6d6 farmakonok i. p. adminiszt-
r6l6sa utdn 15 perc mflva injiciiltuk i. p. Az Sllatokat a
3-HT adminisztrillilsa utdn 1 6ra m6lva szakrifik6ltuk, 6s
kvantitativ autoradio gr6fi6s m6dszerrel meghatiroztuk a
3 -H-Timidin be6ptil6s6t e vizsgSlt szervekben.
Az AET, M-EA, SM, IM, LU a nem besugilrzott egerekn6l
szignifikdnsan csokkentik a 3-TH be6p{il6s6t a csontvel6-
be, a v6konyb6lbe (jejunt-), m6rs6kelten csokkentik a
miljba (Kupffer-sejtek) 6s a l6pbe (feh6rpulpa). A 800
raddal eg6sztest-besugdrzott illatoknil valamennyi vizs-
g6lt szewben szignifik6nsan csokken a 3-H-T be6piil6se a
DNS-be 60 perccel a besugirzis utin. A suglrv6d6kkel
el6kezelt 6s besugdrzott Sllatokndl valamennyi vizsgilt
szovetben szignifikdnsan csokken a 3-HT halmoz6d6sa e
DNS-be, de a csokken6s m6rt6ke nem nagyobb, mint a
besugirzott, kezeletlen 6llatokn6l. A vrzsgillt sug6rv6d6
farmakonok a DNS-szint6zis reverzibilis, rovid rd6tarta-
mf (1-3 6ra) parciillis gltlSsilt okozzSk. (34)

3. A sucAnvso6
AITYAGoK HATASa

A LEP-DNS

sucAnsenumssrRE
A2G rceruxNEr

A limfoid 6s a v6rk6pz6 szovetek deoxyribopolynukleo-
tid-tartalma linelrisan (d6zisdependensen) n6 eg6sztest-
besug6rz6s utin a 30-300 rad kozotti d6zistartominyban.
Kis6rleteinkben az AET, MEA, SM, IM, LU v6d6 hatisilt
vizsgiltuk a l6p deo>qnibopolynukleotid-tartalminak vdl-
tozilsaira 300 raddal e. t. besugdrzott egereknll, sug6rz6s
ut6n2,4,8 6s 20 6r6s id5kozokben, valamint a l6p-DNS
fra gm e ntd 16 d6s 6t ( m o I e ku I as 6 ly- m e ghatir o z 6s alapj in) az
1000 raddal besugdrzott lllatoknel, sugirzis ut5n24 6rira.
Mindk6t kis6rletben a sug6rv6d6k nem befolydsoltlk szig-
nifikinsan a l6p-DNS sugdrs6rtil6seit. Hasonl6k6ppen a
suglrv6d6k az els6 48 6rihan nem befolyisoltik al6p-, a
timusz-, a v6konyb6lsdly, illewe a csontvel6 cellulantisi-
nak 6s a fehlw1rsejtek szirnlnak a csokken6s6t. (30)

7 l
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4. A sucAnvEp6
ANYAGoK HarAsa
a 75-Sr-uprroNlN
nErpumsEnr
EGYES SZERVEKBE

A2G ecrnlxNrr-

A jelzett metionint (75-Se-metionin) a suglrv6d6 farmv
konok i. p. adminisztrllilsa utin 15 perc mflva injicilltuk
(i. p.), €s az illlatokat a radiotraszor injici6l6sa utdn 30 perc

6s 2 6ra mrilva szakrifiklltuk, 6s hatiroztuk meg be6ptil6-
s6t a vizsgilt szervekbe.
Az AET, MEA, SM adminisztrillsuk utln 30 perc mflva

szignifik6nsan csokkentik a 75-Se-metionin be6piil6s6t a

v6konyb6lbe, m6rs6kelten csokkentik a be6ptil6st a m6jba,

l6pbe 6s hasnyilmirigybe. Az adminisztrilis txzn 2 6re

mflva a v6konyb6lbe val6 be6ptil6s tovibbra is szignifi-
kinsan csokkent. a tobbi szervbe viszont normalizil6dik.
A vizsgilt sugirv6d6 farmakonok a feh6rj e szintlzis r ev erzi-

bilis, rovid id6tartamri csokken6s6t (gitlis6t) okozzik. (34)

5. A SUGARVED6

ANYAGoK sarAsa

I szENHtonAt-

ANYAGCSER.ERE

WISTAR-
pnrxAruvoxNAt-

Az AET 300 mg&g i. p. d6zisban adminisztrllva,20 perc
mfilva szignifikinsan csokkenti a glik6miit (92'+58 lr:.go/"),

rnnlj glikog6ntartalmit (2386 + 7265 mg%) 6s a mdj glu-

koz - 6 -f oszfit-foszfatiz - aktiv rtisit (0,7 6 -> 0,42 m gPl1 00
mg protein), 6s szignifikinsan noveli a' v6r tejsav-
(71,,6+28,1 mg%) 6s pirosz6l6sav- (7,2-+2,3 mg%) tartal-
m6t, valamint a mij hexokin6z- (0,06-+0,74 rng gluk'/100
mg protein) aktivitislt 6s az inzulinszintet (185+343ILA
uU/ml). Az AET hatisit a sz6nhidrit-tnyagcserlre t rnlj

hexokiniz-aktivitislnak fokoz Ssiv al a glukoz- 6-foszfit-
foszfatiz aktivitis ln ak g6d6s6val, val amin t az edr ent l i n - 6 s

tz rnzuhnszekr6ci6 fokozisival magyarizzuk.
A MEA 6s a cisztamin sugdrv6.d6 d6zisokban i. p. admi-

nisztrilva a mlj glikog6ntartalmlnak csokken6s6t 6s a v6r

tej- 6s pirosz6l6sav-tartalminak szignifikdns noveked6s6t-
okozzik. A vizsg6lt sugirv6d6k az anaerob glikolizist sti-
muliljik, 6s az aerob glikolfzist gltoljlk. Hatisuk reverzi-

bilis 6s rovid id6tartamf (31-1'20 perc). (34, 50)

A kfs6rleteinkben alkalmazott sugirv6d6 a;nya;gok (AET'

MEA, SM, IM, LU, Noz) optimllis sugiw6d6 d6zisban

val6 i. p. adminis ztrllisukut6n20 perc m6lva szignifik6n-
san cscikkentik a mij-homogenizitumok citokrom-oxi-
d6z - 6s s zukcinit-d ehid ro geniz -aktivi t6s6t, v alami nt szi g-

nifikinsan novelik a mlj 6s a v6r tejsav- 6s pirosz6l6sav-

6. A sucAnvro6
ANYAGoK HarAsR
a mczrsr lANc
EGYES ENZIMEINEK

RrrnnrAsAnR,
A2G ECEnExNrr

12
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tartalmit. Csokkentlk in uitro az izolilk m6j-mitokond-
riumok oxig6nfogy esztSsit, valamint a mitokondriumok
NADH-cytokrom-C-redukt6z-aktlitisit.AzenzimgiltlSs
reverzibilis 6s relative rovid idejfi. Az enzimgStlils m6rt6ke
6s a sugirv6delem hatdsossiga (tril6l6s) kozott nincs direkt
osszeftigg6s. (AET 26o/"-os e. giltlls - 80%-os t61616s, Imi-
pramin 38%-os e. gitlils - 4\o/o-os tfl6l6s.) A redukdlt ko-
enzimek akumullci6ja (NADH, NADPH) H-donork6nt
fontos szerepet tolthet be a sugir indukdlte szabad gyokok
elleni v6delemben. (R' + NADH + RH + NAD') (21,
22 ,34 )

7. A sucAnvnn6
AITYAGoK HRrAsa

a szovrrr 1r-Ee;
RrooxAu-Rpo.t-
poTrNcrR.r-nR,

Vrsrnn-
prrxANYoxNAr

Potenciometriis m6r6si m6dszerr el, Pt-Agl AgCl elektr6-
ddk segits6g6vel (a rendszer mV-ban m6ri a E'o 6rt6ket) in
uiuo vrzsgdltuk a seb6szetileg feltdrt l6p szoveti redox-
6llapot-potencillj6t. A felhaszndlt sugdrv6d6 anyagok
(AET, MEA, cisztamin, glutation) optimilis sugirv6dS
d6zisban i. p. injicillva az adminisztrdllsuk ut|n 7-2 perc
mrilva s zi gnifi k'insan csokkentik (ne gat(v tr 6nybe tol6dik)
a l6p redox-6llapotdt. A csokken6s (redozis) koncentrSci6-
fugg6 6s reverzibilis (kontroll: - 736 mV, AET 1'25 mglkg:
- 200 mV, AET 250 mgkg.: - 300 m\) A pirhuzamosan
v €,gzett biok6m i a i vizs gilarok a NADHAIAD hinyad o s 6 s
a tejsav szoveti koncentrdci6jlnak szignifikins noveked6-
s6t mutattik ki, mindkett6 j6l korrel6lhat6 a redox-illapot
csokken6s6vel. (18, 19, 23, 34)

t. A sucAnvro6
AIWAGOK

nrrAsa,t
r&.rrs^wozAsna
(10 percenk6nti

rrnls:noros v6g-

ll6m6rs€klet-

ftt alapjdn
(gzcn nzsgilatok)

A sugirv6d6 d6zisokban i. p. adminisztrilt AET, ME\
cisztamin, DEDCT, GSH, IM, DMI, LIJ, 5-HT,
plegomizin, hisztamin, morfin, adrenalin, noradrenalin
szignifikdnsan befolyisoljilk az A2G egerek h6szab6ly-
z6s6t. Az adrenalin 6s a noradrenalin kiv6tel6vel vala-
mennyi vizsgilk farmakon hipotermrilt okoz. Az illatok
v6gb6lh6m6rs6klete 75-20 perc eltelt6vel 7-3 C"-kal
csokken. A maximdlis hipotermia ez adrninrsztrillSs ut6n
40-80 perc mrilva m6rhet6, ekkor a v6gb6lh6m6rs6klet
4-6 C'-kal alacsonyabb az 6tlag1rt6kekn6l. A vizsgdlt
sugdrv6d6 anyagok reverzibilisen, relative rovid ideig
(30-120 perc) jelent6sen g6toljdk a koztianyagcsere h6-

) 13
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termel6 folyamatait, valamint u ideg| 6s a humordlis

h6szabliyz6sban r6szt vev6 hormonok termel6d6s6t.

A maximilis hipotermia 6s a maxim'lis sug6rv6d6 hatls

nem korell6lhat6. (34)

9. A sucAnvEn6
ANYAGOK HATASA

a nrspnAcl6s
cAzcsnnfnr
(indirekt kalori-

metri6s meg-

hrt6roz6sok zirt

rendszerfi kalori-

m€ter segits6g6vel)

Respirlci6s kalorim6ter segfts6g6vel meghat6roztuk egy cso-

port A2G eg6r 30 perc alatt felhasznilt Or- 6s ugyanezen id6

alatt leadott cor-mennyis6g6t (kontroll6rt6kek) . Ezut'n az

illatokat (n-6) i. p. optim6lis d5zisri sug6r!6d6 anyagokkal

injicidltgk be, visszahelyeztr.ik 6ket a kalorim6terbe, 6s fjb6l

30 percig m6rrtik a felvett Or-, illewe a leadott

Co2-mennyis6get. Az AET, MEA, GSH, DEDTC, 5-HT,

hisztamin, IM, DMI, LU, plegomazin, morfin szignifikan-

san,2f-/i0 %-Ual csokkentette a felvett O, 6s 25-4'5 %-Y'al a'

termelt co2 mennyis6g6t. Az adrenalin 6s a noradrenalin

50, illewe 33%-ka,l novelte a felvett O, mennyis6g6t,6s 48,

illewe 30%-Ual n6velte a termelt COr-t. A vrzsgllt

farmakonok (az adrenalin 6s a noradrenalin kiv6tel6vel) az

energiatermel6 folyamatok parciilis gatllsival a respir6ci6s

g1zciere szignifikins csok&en6s6t okozzlk, rovid idejii

(St-taO perc) reverzibilis hipoxilt id6znek el6' Qa)

A nem besugirzott lllatoknli az AET 300 mg&g d6zr-

sokban i. p. adminisztrillva,30 perc mdlva szignifikin-

san noveli a hipoffuis (0,14+0,48o/o), a mell6kves6k

(0,17+0,48oh), a myocardium (2,08+5,0%) 6s a mij

(0,45-0,70%) kering6si volumenj6t, a ves6k (4,5-4,3)

eset6ben a kering6si volumen nem v6ltozlk, a pajzsmirigy

(0,35+0,2%) eset6ben szignifiklnsan csokken'

A 800 rad eg6sztest-besug'rzis (60-co) ut6n a hipofizis

(0,74+0,25), a mell6kves6k (0,I7+0,24o/o), t mij

(0,45+66%), a myocardium (2,08+3,2%) eset6ben n6 a

kering6si volumen, a ves6k (4,5t4,8o/o) eset6ben nem vll-

tozik, a pajzsmirigyn6l (0,35-0,19%) csokken' -Az
AET-vel ei6kezelt 6s besug6rzott lllatokn6l a hipo{izis

(0,14+0,52o/o), a mell6kves6k (0,I7+0,28o/o), a mij

(0,45-+0,61o/o) €s a myocardium (2,08+ 4,8%) eset6ben n5

a kering6si volumen, a pajzsmirigy (0,35+0,18) 6s aves6k

(4,5+2,4o/o) eset6ben szignifikinsan csokken. (34)

10. A SUCARVED6

ANYAGOK HATASA

EGYES ENDOKRIN

vlntcver es
SZERVEK

KERINGESI

voI-uurN16nn rritvt
.UASTAR-

PATKANYOKNAL

(kering6sivolumen-

meghat6roz1si vizs-

g6latok 86-Rb

seg(ts6g6vel)

I

I
{

I
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1I. A VIZSGALT

FARMAKONOK

GENETIKAI

sucAnven6
HarAsa

Az AET, MEA, LU, Triperidol, Trisedyl szignifikinsan
csok&entik a Vicia faba (2n - 72) mell6kgyok6r-merisz-
t6ma kromosz6mSinak aberrdci6it. A 4x 1'00 enafizisban
vizsgilt fragmentumok 6s hidak (anafilzisos aberrSci6k)
sz6ma alaplin a kovetke z6 ab er r Sci6redukci6s koeffi c i en-
seket (ARK) kaptuk:

A klasszikus 6s az dltalunk kimutatott sugdrv6d6 neuro-

trop farmakonok szignifiklnsan csokkentik a sug6r indu-
' kllta kromosz6mas6riil6seket, 6s el6segitik a DNS-javftlsi

folyamatokat. (14, 15)

ARK = abendci6% 100 rad AET 1,65, MEA 1,58, LI-, 1,53, Triperidol 1,30,
abendci6% kezelt 100 rad Trisedyl 1,23.

(ARK = aberrici6-

rcdukci6s

Locfhciens)

12. KLINIKAI

.u$uraazAsor.
SucAnvrn6
r{RT{AKONOK

(crszTAMrN)
E.INIKAI

.tr Ij\4AZASA

A klinikumban a IL 6s III. stidiumf mellrlkos betegek
sug6rter6pi6s kezel6s6n6l (60-Co tumord6zis 4500-5000
rad, napi d6zis 150-200 rad, a kezel6s rd6tattama 5-6 h6Q
mint szupportivteriprit cisztamint (p. o. 300 mglnap, 3
6r6val a besugirzis el6tt) haszniltunk. A radioter6pia
el6tt, kozben 6s av6g1n a feh6r- 6s a vorosv6rsejtek sz6-
mit 6s a Hb-6rt6k6\tozisait vizsgiltuk. A kontroll 6s a
kezelt csoport (n = 20+20) hematol6giai param6terei

- kozott nem taldltunk statisztikailag ki6rt6kelhet6 vlkozi-
sokat. (35, 38)

IGnHrtzi6k
O 1  s u g i r v 6 d 6  a n y a g o k  k i m u t a t i s a

A szakirodalomban el6szor irtuk le a Sulfamethazin, a Sulfartethoxypyri.dazin, az

I*ryamin, e Desipramin, aTrimipramin, az Amitriptilin,a Nortriptilin, a Nozinan,

t lttntren , a Triperidol, a Fluanison 6s a Droperidol sugSw€d6 hat6s6t AzG , AKR

cs CBA him egerekn6l 6s hfm 
'Wistar-patkinyoknil. 

A fenti sug6rv6d6

fumrkonok kozul a Sulfamethazin, a Luvatren 6s a Trimipramin szignifi-

hins szomatikus 6s genetikai sug6rv6d6 hatissal rendelkeznek riry az in uiuo,

Dnt zz in uitro kisl,rletekben.

H e t i  s  m e c  h a  n i  z m v s  - v i z s  g 5 l  a t o k

A szekirodalomban a k6miai sugirv6d6 anyagok v6d6 h*6s6t egyrlszt

6zrfro-k6miai, m6sr6szt biok6miai-metabolikus (fiziol6grai) hatismechanrz-

Drsok alap.l6n megyarizzek. A fiziko-k6miai hatism6d alatt a hipoxia, illewe

15
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tz anoitkiv'ltlslt, a szabadgyok-reakci6k ghtlisit (gyokbefog6s)' a b:f

diszulfid k1pz6d6,s6t, ,.61-oi-"iullk (DNS;"ne-iai m6dositislt 6sH-itadf-

s6t 6rt1iik.
A biok6miai-metabolikus hatismechanizmusok alatt a biok6miai shock

kialakulisi , ," .rrdoge,' 'oga* 6d6 anytgok (glutation) .felszabadullsit 
vagy

aktiv6l6slt, a f6mionok megkot6r6t, , hiplt.rrriial valamint a biol6giai objek-

tumban kiv'ltott biok6miai-fiziol6giai viltoz6sok r6v6n l6trejott xtglrrezisz-

tencia fokoz6dlsl t  6rt jnk'  ,1--1--^1-t^!-+ - , ,n4r
Szimos kfs6rletsor oz tb^nvizsgfltuk a klasszikus 6s az iltalunk leirt sug6t-

"c;;-;;;^"t"".t 
kiv6ltotta biokZmiai- fiziol6gs^-metabolikus viltozisokat'

6s megkfs6relttik .r.k"t t ,,megv6ltozott" 6lt6keket korrelllni a vrzsglk

farmakonok sug6rv6d6 potenciiljSval (%-o1 ft9l9s' 
DRF)'

Erdem6ny.ir* ^f rp1 ai . r"k 6lialtnos konkhizi6kat tudunk megfogtlmaz-

ni. 6s azokat .- ,rrd1,ik 6ltal6nositani minden sttglv6d6 ,'ny,,gr'v,,gy ̂ ny,*-

ttT}}|i, 
-szinttzisben, az oxigtn-elldtottsdgban, a l6gz1si..ldnc 

"enzimeinek 
m{ikod.e-

s6ben, a sz1nhidrdt- 6s a feh1rjr-onyogorrAbtrn, a h1sLabdlyzdsban' a neuroendokrin

rendszer mfik6d1s1ben kirnutatott szignifikdns, de reuerzibilis 6s ardnylag riiuid id6tar-

tnrnti u1ltozdsru ,gy 
"t;r" 

orryogrrrri-dilapoto,t hoznak l6tre, mely egyrtszr6l egy sugdr-

ettenalt6bb dttnpotot 1iri, ia?rarrra alLafuassd teszi a seitek 6s a szeruezet repair

( repardci6 s ) kip acittl s dnak j obb kihaszndldsdt'

Egy egys6ges elm6iet megfogalm azislta kovetkez6 kis6rleti t6nyek nehe-

zitik

1. Tobb jelent6s sug6rv6d6 biok6miai- fiziol6gieihatasa egymassal ellent6-

tes (serkent-g6tol). 
akon a leghatSsosabb

Z. foUU sug6w€d6 hatissal nem rendelkez6 farrnt

sug6rv6d6kkel azonos biok6miai-fi zilol6giai elv6ltozlsokat okozhat'

3. Szimos f.fr"ireg., hatismech"rrizmi* van, melyen keresztiil egy rend-

szer sugir6rz6kenys6get csokke"!..li lehet ktilo nboz6 sug6rv6d6kkel'

4. T6bb ktilonboz5 strukt(rrljf 6s hat6s6 farmakon fejthet ki azonos

mechanizmus 6t11n v6d6 hatist'

5. Egy ,,rga*iJo farmakon t6bb, ktildnf€le mechanizmus alapjln v6dhet

m alkalmazort rendsz ertSl fngg6en. [A Luvatren egy.trintszignifrklnsan v6di

ki (m6rs6keli) az eml5s6llatok, a sejtkultfrSban- lev6 kinaihorcsog-fibro-

blasztok 6s nov6nyi kromosz6mlk sugirs6rul6seit'].

6. Uryanabban a rendszerben tobb tlitottfCt. mechanizmus 6rv6nyesiilhet

eryidejfileg r"it.rg"tikusan, mely biztositja egy suglrellen'll6bb illapot

kialakul6s6t.

1 6
I
T
I
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I
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| 7. A sugdrv6d6 anyagok (MEA, AET, cisztamin stb.) a ktilonboz6 kfs6rleti
illatoknll (eg6r, patkiny, nyfl, tengerimalac, macska, kutya, majom) igen
elt6r6 farmakol6giai reakci6kat viltanak ki.

Uj terdpids anyagok (timuszkivonatok) restitfci6s
hatdsainak vizsg6lata

Az ioniz6l6 sughrzisok 6s a kemoterapeutikumok kiros biol5giai hatisaival
( kl i nikumban mell6khatdsaival) szembeni v6deke z€sr e alkalmazhat6 anyagok
(farmakonok) egyikjelent6s csoportj6t aterfipiis hatdsti k6sz(tm6nyek k6pe-
zik. Ezek koztil a Thymomodulin (Ellem, Italia) restittici6s hat6s6t bizonyit6
kfs6rleteinket ismerte{tik.

A terdpiisan alkalmazott kdszitmdnyek hirom cdlt szolgdlnak:

ftl restittici6t segitenek el6,
B) szubsztitriciSs, illewe
C) protektiu terdpiakint szolgllnak, armiga normilis morfofunkcionllis 6lla-

pot helyre nem ill.

A) A restitricifit (regenerdci6t) el6segtt6 ktszitmdnyek k6t f6bb csoportj6t k6pvise-
lrt:

l. A sejtszint{i restittici6t el6seglt6 k6szitm6nyek, idetartoznak:
r) a fiziko-k6miai repairt el6segft6 k6szitm6nyek (MEA, AET, WR,2721),
b) a biok6miai repairt el6segit6 klszitm6nyek (DNS, enzimek, glutation,

tfulogiai kivonatok).
2- A sejtpopuldci6s restittitifit el6segt't6 megoldisok:
e) 6ssejtek bevitele (csonwel6- vagy perif6rils6ssejt-6ttiltet6s),
b'1 terdpia timuszkdszitm1nyekkel,
c) teripia citokinekkel,
d) teripia endotoxinokkal.

Bl A etftsztitticifus terdpia c6lja az elpusztult v6rsejtek p6tl6sa transzf|uzi6val
(nr-. trombocita), a v6r oszm6zis nyomlsinak helyreillitdsa 6s a v6rvolumen
p6dise (l iofi I i z 6lt plazma, aminos av-kever6kek, gluk6z, vitaminok, elektrolitok) .

q A potektiu terdpia c6lja abakteriaemia, toxaemia, gombls megbeteged6-
* kn'A6se, valamint a neuroendokrin diszfunkci6, kering6si zavarok,

lapnllinsiragrlitis helyredllit6sa.
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A szakirodalomban ismert,
t(muszk6szitm6nyeket a 8.

sejtpopul6ci6s restaurSci6t
tablizatban foglaljuk ossze. I

t

T h y m o m o d u l i n  t e r i P i i s  h a t i s a

A 2 G  e g e r e k  % - o s  t r i l 6 l 6 s 6 r e  6 s

Eredm6nveinket t 9' t'ibldzarba foglalt

az  eg lsz tes t -besu g i r  zo t t

l t l a g o s  t d l 6 l 6 s i  i d e j 6 r e

adatok szeml6ltetik-
9. tdblfizat

o/o-os tfil6l6s6reAr,tymomodutin*::;f 
;:,*:;;;,f^tr;n"o

*AThymomodu l i nna l keze l t c sopo r t abesug f r z i s - (The ra t ron -80koba l t t e rdp i i s k6sz i i l 6 kF .B .T .80cm,mez6

20x20 cm,DT 100 radlminy utin 2 Lrival 6s urina 24 6rink6nt 4 napon keresztiil 50 mg/kg Thymomodulint kapott i' p'

Restitti ci6 s terdp ia Thymo mo dulinnal (kis 6 rteti 6s klinikai eredmdny ek)

el6segit6 fontosabb

8. tdbldzat

*A Thyrnomodulin el66llit6ja: Ellem-Milano-ltalia c6g'

(A borjritimusz savas hidrolizrturnit deproteinizdljik 6s Sephadex G-25-6s szfir6ssel eltivolitjdk a 10 000 D-n6l

nagyobb molekulikat).

A Tlrymomodulinnnl et6rt kts,rleti 6s klinikai eredm'nyeinket tdbl1zatokban

(g-24.) mutatjuk be, rduiden ismertetue az egtsztest-besugarzds okozta eludltozdsokat'

ualamint a T"Ltyrnomodulin-kezel1s terdpids hatdsdt'

i

sejtpopulici6s restaurdci6t et6segit6 fontosabb titnuszk|szitmtrryek

Thymus humorilis faktor

Csoport
(n = 100)

30 napos tfl6l6s
(%)

Atlagos tril6l6s
id6 (6ra)

DL50/30

Kontroll 500 rad 650/o 565

570Kontroll 600 rad 45% 490

Kontroll 700 nd 20% 324

Kontroll 800 rad 0o/o 190

Thvmomodulint 500 rad 95o/o 689

730

D . R . F = 1 , 2 8

Thymomodulin 600 rad 75Yo 601

Thvmomodulin 700 rad 60% 567

Thvmomodulin 800 rad 20% 301

Thvmomodulin 900 rad 0% 88

18
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A Thymomodulin-kezel6s szignifikinsan nciveli a szubletllis d6zisokkal
besugdrzott dllatok 30 napos %-os tdl6l6s6t 6s dtlagos t6l6l6si idej6t. (54, 55, 56)

A  T h y m o m o d u l i n  r e s t i t f c i 6 s  h a t | s e  e z  e r y t h r o p o e s i s r e ,
e g 6 s z t e s t - b e s u g i r z o t t  A 2 G  e g e r e k n 6 l ,

Kis6rleti eredm6nyeinket a 10. tibldzatba foglalt adatok szeml6ltetik.

10, tablLzat

ATTrymomodulin restittici6s hntisa az erythropoesisre egisztest-besugarzott

irz:tlan. Thvmomodulinnal kezelt 50

.rzott kontroll (100 rad)
- 

rtrrornodulin (50 mg/kg) 60 perccel a besugirzis el6tt (100 red)
-:soodulin (50 mg/kg) 60 perccel a utln (100 rad)

' -{ rrLrvesrt (0,2 microcurie 59-Fe-citrit) 24 6rtvarl a besugirzds utdn i. p. adminiszrilnrk. Az lllatokat a radiovas
* udni 2., 4. €s 7. napon szakrifikiltuk.

A sagirzks el6tt vay ut6n egyszeri (50 mglkg Thymomodulin) kezel6s
sz"rerrfikinsan ndveli a radiovas be6pril6s6t a fiatal vorosv6rsejtek hemoglo-
h: 'ba. (44, 49, 51)

A  T h y m o m o d u l i n - k e z e l 6 s  r e s t i t r i c i 6 s  h a t 6 s a
rz  c ry th ropoes is re  e96sz tes t -besug6rz6s  (400  red ,  500  rad )
B t in  C  57  BL  egerekn6 l
r- :::renyeinket a 11. tibldzarban foglalt adatok szeml6ltetik.

11. tabldzat

Anyamndulin-kezel|s restitricifus hatisa az erythropoesisre egesztest-besugdnott

A2G egerekndl
A vdrdsv6rseitek 59-Fe felv6tele o/o*

39,3 + 1,3 41,9 + 1,9

42,4 + 1,639,7 + 1,5

15,1 -f  1,610,5 + 0,7 12,8 + 1,4

28,7 + 2,7

25,9 + 1,2*21,7 ! 1,9' 24,6 + 0,7'

C 57 BL egerekn1l

Csopon
(n = 20)I

A radiovas %-os felvdtele Ilpsrily
(mg)

Endog6n
l6pkol6nitk

szimaCsonwel6 Vp

. n-a 0,58 -F 0,07 7,01 + 0,6 155 + 15

-  r , ' r d 1,37 + 0,1 9,90 + 0,8 113 + 4,2

.5*czclCs 400 rad utin 1,84 -F 0,1* 13,3 + 03* 728 + 6,2
., t., rrd 0,64 r 0,06 5,35 + 0,3 107 ! 2,9 8.2 ! 1.6

S-tczclds 500 rad urin 1,01 + 0,06* 10,3 t 0,5* t25 ! 9,0* 15,2 ! 2,11

' 3 <  l -
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A kezelt csoportok besugirzis utfn 2 6rivil 6s utlna 24 6rink6nt 4 naptg

50 mglkg Thymomodulint kaptak i. p. Az lllatoktt a suglrzis ut6ni 10' napon

,r.*InfTttuk, el6tt e 3 6r6vil az egeteket 0,2 microcurie 59-Fe-citrittal

injiciiltuk i. p.
A Thymomodulin-kezel6s szignifik'nsan noveli a csonwel6 6s a l6p

radiovas-felv6te16t, normalizilja a 16p sdlycsokken6s6t, szignifik6nsan noveli

u endogln l6pkol6nilk szSmlt (serkenti a hemopoetikus 6ssejtek proli-

ferici6jitt). (48, 53)

A Thymomodulin terdpids hatdsdt uizsgdl6 kisdrletek, modellje

Kfs6rleti modelltinket a 12. ailbhizafban mutatluk be.

12. tdbldzat

A T',lrymomodulin terapiris hatis^t uizsgll6 kis'rletek nodellj e

A Thymomodulin-kezel6st t besugilrzds ut6n 2 6r6vil kezdttik'

A radioizot5pos kis6rletekn6l a radiovasat (59-Fe-citr6t) hirom 6riv.al' e

3H-Thymidint, a 74-C-Leucint 6s a 74-C-tcet6tot 7 6rival ez lll*ok

szakrifikil6sa el6tt adminisztriltuk i' p'

Az 6llatok besug6rz6s6t egy Theratron-8O tipusri kobaltteripi6s k6sztil6k-

kel v6gezttik. FBh 80 cm-,- mez6 29"20 cm, DT 100 radlmin') A fenti

modellt alkalmaz6 kfs6rleteiket 6s eredm6nyeinket a 73-23' tlblilzatokban

mutatjuk be. (36)

A hemato l6g ia i  param6terek  v i l tozS 's t i

a z  e g 6 s z t e s t - b e s u g l r z o t t ,  n e m  k e z e l t

6 s  T " h y m o m o d u l i i n a l  k e z e l t ' V / i s t a r - p a t k i n y o k n i l

Eredm6nyeinket t 13. Aiblilzarba foglalt adatok szeml6ltetik'

Csoport
(n = 10)

Besugfrz{s
Thymomodulin-

keze16s
Kezel6smentes

peri6dus
SzakrifikilSs

Nap 1 1 2 . 3 .  4 .  5 6 . 7 . 8 . 9 . 1 0 . 1 1

Kontroll 0,1 ml fiz. old.

Thvmomodulinnal kezelt kontroll 50 mgfu i. P.

350 raddal eg6sztest-besugirzott kontroll 350 rad 0,1 ml. fi2. old.

350 raddal eg6sztest-besugirzotg
Thymomodulinnal kezelt csoPort

350 red 50 mgfu i. P.

20



Sugirs0riil0sek mOrs0kel0se k0niai 0s biol0giai anuaqokkal

13' tabl1zat

A hemanl1giai paramdterek udltozdsai a besugarzott nern kezelt
6s T"h.ymomodulinnal kezelt Wi*ar-patkdnyokndl (a 11. napon)

o p < 0 , 0 5

A Thymomodulin-kezells szignifik6nsan el6segiti a sugdr induk6lta

feukop6nia normaliz6l6d6sSt (11. napon).
A nem besuglrzott dllatokndl a Thymomodulin-kezel6s nem befolyisolja

r verk6pz6d6st. (25, 39)

A hemato l6g ia i  param6terek vSl toz |sar
. z  e q d s z t e s t - b e s u g l r z o t t  n e m  k e z e l t
e s  T h y m o m o d u l i n n a l  k e z e l t ' W i s t a r - p a t k 6 n y o k n 6 l

Eredmdnyeinket a 14. tdbldzatba foglalt adatok szeml6ltetik.

14. tabldzat
' 

A minfisdgi udrkdp udltozdsaibesugdrzott, de nem kezelt
& T'hy mo modulinnal kezelt Wistar- pa tkdtry oknnl ( a 1 1 . na p o n )

t t .  ' :

i, r q,, L -*6 trk A. Sz. = abszohit szimlmm'v6r.

A Thlrmomodulin-kezel6s szignifikinsan el6segfti a mieloid, limfoid 6s

errud szcnik sug6rs6rtil6s utlni regenerdci6jit. (25, 57)

27

Csoport
(n = 10)

Vdr<isv6r-
sejt

106/mm3

Hb
gr%

Ht
o/,

Feh6rv6r-
seJt

103/mm3

I Kontroll 9,8 a 0,9 14.0 51,20 12,2 -r 0,8

2 | Thymomodulinnal kezelt kontroll 9,6 -'- 0,8 l4,l )  I , O 12,4 + 0,9

I 1 Bcsugirzott (350 rad) kontroll 8,0 -+ 1,1 12,3 46,9 6,4-10,7

| | Bcsugirzon (350 rad) 6s Thymomodulinnal kezelt csoport 8,4 ! 0,7 13.3 47,0 8,2 ! 0,6t

feh6w6rsejt

I dpusii
FrC

rt

Nem
szegmentilt

Szegmentilt
inelfris

Eozinofil Limfocita Monocita
Meta-

mielocita

: I d

A. ) R 15,4 1 75,2 5,2

L. t4 t1-19 1-2 68-83 2-9

A. Sz. 342 1883 122 9196 635

: fnlb

a  : . { r

A. 0,7 1 1 , 5 1,5 83 7 ) q

L. t-2 9-14 1-2 80-86 24

A. Sz. 45 75 97 5421 272

-"q1b
- . !

.-
a  h f |

A I 14,5 4 75 5,5 0,5

L 0,9-1,1 t2-17 3-5 69-81 4-7 0,4-0,6

A. Sz. 83* 1196* 330* 6187* 454*
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A Thymomodu l in -keze l6s  res t i t dc i6s  ha t6sa  '  i  * i  " ' g r

a  cson tve l6 i  DNS sz in t l z rs6 re  eg6sz tes t -besug i r zo t t ,
nem keze l t  6s  keze l t  A2G egerekn6 l

Kfsdrleti eredm6nyeinket a 17. tdblLzatba foglalt adatok szeml6ltetik.

17. tabldzat

.lTtryrcnodulin-kezel1s restittici6s hatisa a csontuelfiiDNs szintdzisdre besugarzott,
nem kezelt 6s kezelt A2C egerekndl

" 

< 0.05
- t ltl-Thymidint (50 microcurie/l00 gr) 3 6rlval r szakrifikilfs el6a adminisztrfltuk i. p'

A Thymomodulin-kezel6s szignifikinsan megnoveli a DNS-szint6zist a
r':ars€rtilt egerek csonwel6j6ben. (54, 55)

A  T h y m o m o d u l i n - k e z e l 6 s  h a t d s a  e  c s o n t v e l 6 i  f e h 6 r j e
r r r n t 6 z i s 6 r e  e g 6 s z t e s t - b e s u g i r z o t t ,  n e m  k e z e l t  6 s  k e z e l t
a  - s t r r - p a t k l n y o k n i l

1 i { - C - L e u c i n  b e 6 p i i l 6 s e  a  c s o n t v e l 6  p r o t e i n j e i b e )

f -:r€nveinket a 18. tdbl1zatbr foglalt adatok szeml6ltetik.

18. tibl1zat
| ffi -fehdrje szint|zise besugdrzott, nem kezelt 6s Thymomodulinnal kezelt

Wistar-patkdnyokndl (a 11. napon)

" 5- t fC l- (lO microcurie/lo0 gr) 1 6rival a szakrifikllds el6tt rdminisztriltuk i. p. a 11' napon.

A Thrrnomodulin-ke zel6s szignifi kSnsan me gnoveli a proteinszint6zist a

Csoport
(n = 10)

Imp/min./mg. DNS*

a besugdrzis uuini
3. napon

a besugirzis utini
11 .  napon

| trcoll 6 930 + 410 6 930 * 410

I t-grrzon (500 rad) kontroll 12 474 ! 7W 19 404 ! 870

I hglrzon (500 rad) €s Thymomodulinnal kezelt csoport t7 325 ! 950t 32574 ! 2750*

Csoport
(n  =  10)

Imp/100 mg protein* o/ros ndveked€s

r d 4750'*. 464

-t ^<' nd) kontroll 4780 ! 439 l , lYo

- - '. nd) es Thymomodulinnal kezelt csopon 9735 + 815* 206%

r!t!.n.: patkinyok csonwel6j6ben. (3, 5)
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A Thymomodu l in  res t i t r i c i 6s  ha t i sa

a l6p rad iovas- fe lv6te l6re 6s sr i lyvd l tozS's i re '

ne rn  keze l t  6s  keze l t  
'W is ta r -pa tk lnyokn i l

Eredm6nyeinket a 19. tiblfizatba foglalt adatok szeml6ltetik'

I
I

19. tablLzat

A l6p radiouas-felu1tele 6s sillyudltozdsa besughrzott, nem.kezelt
- 

6s T"hymomodulinnnl kezelt Wistar-patkdn'yokndl

* p < 0 , 0 5
* A radiovasat (1 microcurie/100 gr) 3 6rdval a szakrifikilSs el6tt adminisztriltuk i' p. r 11' napon'

A Thymomodulinnal val6

radiovas-felv6tel6t, 6s el6seg(ti

(44)

Kfs6rleti eredm6nYeinket

A  T h y m o m o d u l i n - k e z e l 6 s  r e s t i t r i c i 6 s  h a t i s a

a  l 6 p  D N S - s z i n t € z t s 6 r e  e g 6 s z t e s t - b e s u g i r z o t t '
ne rn  keze l t  6s  keze l t  A2G egerekn6 l

kezel6s szignifikdnsan megnoveli a l6p

az involu 6k 16p srilydnak normabzill6disit'

tdblizatba foglalt adatok '" '^'u"')lf. 
*ru*u

* p < 0 , 0 5
* A 3-H Timidint (50 microcurie/1O0 g) 3 6riva' a szakrifikil's el6tt adminisztrfltuk i' p' r 11' napon'

A Thymomodulin-kezel6s nem v6di ki a l6p invohici6j it, de el6segfti a

regener6'ci6s folyamatokat. A l6p DNS-szint€zise tbesugfurzas u1an1]L'-napon

szlgnifik'nsan magasabb a Thymomodulinnal kezelt Sllatoknll' (27, 54)
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1210 + 150
2. Thymomodulinnal kezelt kontroll

21,04 + 270

3694 + 102*4. Besugirzott (350 rad) e, @

3206 ! 2173206 ! 217

1210 + 150

3. Besugirzott (5000 rad) 6s Thymomodulin-kezelt csoport
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A me l l6kves6k  s r i l y - ,  aszko rb insav -  6s  ko lesz te r in -  '

t a r t a l m i n a k ,  v a l a m i n t  a  s z 6 r u m  g l u k o k o r t i k o i d -  !

ho rmonsz in tvd l toz6sa t ,  nem keze l t
6s  keze l t  e96sz tes t -b  esug i r zo t t  W is ta r -pa tkdnyokn i l

Krls6rleti eredm6nyeinket e 21. tiblLzatba foglalt adatok szeml6ltetik.

[ # 
21. tibldzat

; : A melllkuesdk sfity-, aszkorbinsau- 6s koleszterintartalrndnak,

* a sz\ntm glukokortikoid-szintjdnek udltozdsai besugarzott, nem kezelt
I 6s Tltymomodulinnal kezeltWistar-patkdrryokndl

Csoport
(n = 10)

Mel16kves6k
srilya (mg)

Aszkorbinsav
mg"/o

Koleszterin
^9"/"

Sz6rum-
glukokorti-
koid ney'ml

rrd 15,6 t 1,3 528 t 30 41,5 + 2,7 427 + 102
'",qrrwrodulinnal kezelt kontroll 15 .8  +  0 ,7 519 + 79 40,8 r 2,8

350 rad) kontroll 18,0 + 1,2 340 ! 3'l 28 +  3 .1 1142 + 156

350 rad) Thvmomodulinnal kezelt 1 5 , 6  +  1 , 1 505 + 28* 35,0 -f 0,9* 7 6 4 ! &

t t <  r

A Thymomodulin-keze\ls m6rs6kli a mell6kvesdk aszkorbinsav- 6s

tplcszrerintartalmlnak csokken6s6t, valamint a sz6rum glukokortikoid-

tmccnrrict6jinak ez emelked6s6t. Valamennyi viszglh peramercr ^ 1'1'.

Ao kozel normilis 6rt6keket mutat. A nem besugirzott csoportnil (2) a

T'- -- rmodulin-kezel6s nem befolyisolja a mell6kves6k mfikod6s6t. (2,36)

A  l f -C - t ce td t  be6p t i l 6se  a  me l l6kves6k  p ro te in je ibe ,

r  r reb rd  ko lesz te ro lba  6s  a  g lukokor t i ko id  ho rmonokba

r t  r  : i s z t e s t - b e s u g i r z o t t ,
t  -  =  Lezel t  6s kezel t  V i is tar -Patk6nyokni l

trr',feinket a 22. albldzarba foglalt adatok szeml6ltetik.
' 

22. tdbldzat

A - i:reqft protein-, koleszterol- 6s glukokortikoidszintdzise besugdrzott,
rg;t kezelt 6s Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl

Cryt
F = t O

MV. proteinek
Imp/100 mg prot.

MV. szabad
koleszterol

Imp/100 mg MV-b6l
kivont koleszterol

Mv. glukokortikoid
hormonok

Imp/100 mg MV-b6l
kivont hormon

. l 437 -r 28 356 ! 19 427 + 31

ryu--
:.- nr1 Tttrrnromodulinnal.f,iqb

rllt

2i29 + 180 9584 r- 630 2563 + 98

ll20 -+ 042* 860 + 57* 1060 t 71*

a - -

r .-:lf irqitt(X) g) 1 6rival a szakifikilds el6tt adminiszriltuk i. p. a 11. napon.

l
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A Thymomodulin-kezel6s m6rs6keli a mell6kves6k sugirreakci6it' Eltfin-

nekak6regl ipo id ja i6s l rzaszkorb insav,depi rnapmri lvasz igni f ik6nsan
fokoz6dik a kolesxerin 6s a glukokortik;id hormonok bioszint6zise

(k6reg-hipertr6fia).Mindk6tfolyamatotaThymomodulin-kezel6smode-
r6lja, 6s szignifik5n,"n .to,.giti a regenerici6s folymatokat. (2,36)

A mi j  -homogeniz6tumok ox i96n fogyaszt |sa '

va lam in t  a ,  m6 j  DNS-  6s  p ro te in ta i t a lm inak  v | l t oz i sa l

e 9 6 s z t e s t - b e s u g S r z o t t ,  n e m  k e z e l t

e i  f ny -omodL l i nna l  keze l t  W is ta r -pa tk inyoknd l

Kfs6rleti eredm6nyeinket a 23. t^ftbtdzatba foglalt adatok szeml6ltetik'

23. tdbldzat

Amdjbiok|rniaiparamltereinekudltoz|saibesughrzott,ne.mkezelt
6 s Thry mi m o dulinnnl k ez el t W i s ar - p atk d ny okn dl

* p < 0 , 0 5

A Thymomodulin-kezel6s szignifikinsan

k6miai param6tereinek normabzii6dis6l A

param6ter kozel normilis 6rt6keket mutat'

A  t i m u s z  D N S - t a r t a l m i n a k  ( 1 ) '

va lam in t  a  DNS spec i f i kus  ak i i v i t ds6nak  (2 )  v6 l t ozSsar

e g 6 s z t e s t - b e s u g S r z o t t ,  n e m  k e z e l t

e i  f ny .nomod i , l i nna l  keze l t  ege rekn6 l  (A2G)

Eredm6nyeinket az 7. 6s 2' dbra adatai szeml6ltetik'

A Thymomodulin-kezel6s nem v6di ki a timusz morfofunkcion'lis s6rii-

l6seit (invohici6jit), de a regenerici6s folyamatokat szignifik6nsan el6segfti

(33,  55) .

26

el6segfti a sugirs6r0lt mij bio-

11. napon valamennYi vizsgillt
(4, 5, 36)

363,7 !.30,5
20,4 I 1,0 (100%)

242,3 + 13,6
17,4 ! 1,2 (85,3%)

2. Besug{rzott (350 md) kontroll

19,4 ! 2,4 (95%)
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0,9

0,8

0,7

3 0,6
x
i  0,5

3 0,4

3 o,g
0.2
0,1

0
napok

| -',,r A timusz DNS-tartalmdnak udltozdsaibesugdrzott (j50 rad), nem kezelt

, 
Ut Thymomodiummal kezelt A2G egerekndl

600

napok

2. ,ihru. A timusz-DNs specif'kus aletiuitdsdnak
vdltozdsai besugdrzott ( i 5 0 rad)'

as belt 6s Thymomodulinnal kezelt A2C egerekn1l

t *rtosrtemi gric i 6 - gi t I 6s v tzs gihte e 96 s z te s t - b e s u 96rz o tt,
:  - ' r r  t c re t t  es  Thymomodu l inna l  keze l t  DBA egerekn6 l

rrfr-rt t 24. tiblazatba foglalt adatok szeml6ltetik

o
6 400
CD

€

f, zoo
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24. tdbldzat

Leukoci tamigrdc i6gdt lasa(MIF)egeszetur t -bes;ugdrzot t ,nemkezel t ,
6s Tlrymomodulinnal kezelt DBA egereknAl

1. Konroll

Migrici6s ltlag
mg,

Wattman-papir
(Thymomodulin

n6lkiil)

Migr6ci6s 6dag
mg,

Wattrnan-papir
(Thymomodulin

jelenl6t6ben)

Migrici6s index
lM oh

l. Kontroll 159 + 27,6 160,9 + 24,0 103,3 + 4,7

2. Thymomodulinnal (50 mglkg) kezelt kontroll 160,9 + 73,4 777,0 + 10,2 68,9 + 1,9

. Besugirzott (400 rad) kontroll { j  g  +  R 4 56,8 ! 6,9 107,4 + 3,8

4. Besugirzott (400 rad), Thymomodulinnal kezelt csoport 119,7 + 71,7* AO'7 + 7 )* A n 1  + ) )

; ffilfti 6s besugrzott lllatokat 6 napig kezeltiik, 6s 3 nap mrilva (a 9. napon) szakifikiltuk. 
I

A kontrollcsoportnil (1) a Thymomodulin jelenl6te a sejtkultfir6ban nem
befolydsolja a l6psejtek migr6ci6j6t. A Thymomodulinnal 6 napig kezelt cso-
portnil a migr6ci6s index csokken6se MlF-szekr6.ci6ra utal. A besugirzott
nem kezelt csoportndl (3) szignifikinsan csokken amigrSci6s feltilet, 6s nincs
migrSci6s gitlSs, mindezek a l6p sug6rs6rtil6seit trikrozik. A 4. csoport emel-
kedett migr6ci6s fehiletet (kapacitist) 6s jelent6s migrici5sindex-csokken6st
mutat. A l6p repopuldci6ja funkcionSlis sejtekkel eredm6nyezi ezeket a pozi-
tiv v ikozlsokat a Thymomodulin-kezel6s eredm6nyek6nt.

A Thymomodulin regenereci6s, immunmodulll6, immunres taur6l6 hati-
s6t kfs6rleteink meger6sitett6k. (7, 8, 76) 

f
A  Thymomodu l i n  sug6rv6d6  ha t i sa  ez  i n  u i t ro  se j t -  r

ku l t r i r 6kban  besug l r zo t t  CHO-K  1  se j tek re  (a  se j t ko l6n i6k
szS ,m inak  megha t6 roz l sa  8  nappa l  a  besug6rz6s  u t l n )

Eredm6nyeinket a 3. abra adatai szem6ltetik.

i

0
o
Y

150

100

50

0

-g- Glicerin +200 rad
*{*
-:*- Glicerin
-€- Thynomodulin

a 200 md

I kontroll

3. dbra. A Tlrymomodulin hatdsa a besugdrzott CHO-K 1 sejtek kol6niaktpztsdre
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A Thymomodulin az iltalunk alkalmazott koncentrici6kban nem v6dte ki
t N raddal in uitro besugdrzott CHO-KI sejtek sugdrs6rtil6seit. A kol6nia-
szimok (relativ plating efficiency) vfhozisai nem szignifikdnsak, annak elle-
6e. hogy egy moder6\tved6hat6s a 0,05 mglml koncentrici6}d tipoldatban
b:sgirzott sejtekn6l 6szlelhet6 volt. (48)

A  T h y m o m o d u l i n  k r o m o s z o m S l i s  s u g 5 r v 6 d 6
i t is inak vrzsg| le ta  besugl rzot t  A2G egerekn6l  . l

I t k r o n  u  k l  e  u s  z t e s  z t t e l

Erodm6nveinket e 4. ,ibra edati szeml6ltetik.

. a -. A *uatkleuszok szdmdnak alakul1sa besugdrzott, nern kezelt,
-'podulinnal, illetue cisztaminnal kezelt A2C egerekndl

| * *,' I bcs"dtzfsa el6tt 15 perccel 7 mgp| g Thymomodulint, illewe
' qF {D:'i:nrnt kaptak i. p., 6s novekv6 d6zisokkal (25 rad-100 rad)
qr- r LG *=. : Huszonn€gy 6ra mrilva szakrifikdltuk az lllatokat, 6s

r*r(*g ' :mokar k6szitetttink. A polikromatikus erythroblastokban
qF -il r.-ilr.. .c'uszokat szimoltuk.

l
.a

I

4,5

4

3 5

3

2.5

2

i .5

I

;

I

1
I

-{

J
I
I
t

I
i

j
I

J
J
I
a

I

I
r ( t
t 3

:

?
f

* ;

i

-+F Thymomodulin
n 100 rad

*'b - Kontroll 100 rad

- - l - -  c i s z t a m i n
100 rad
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A Thymomodulin sugirzis el6tt alkalman;a nem csokkenti a csonwel6i

sejtek genetikai kirosodiiait, a mikronukleuszok sz6ma nem t6r el a besug6r-

,ott kontrollcsoporthoz viszonyiWa. A cisztamin szignifikinsan csokkenti a

kromoszomilis sugirllzi6kat. (48)

Az dltatkk \rletek kiiu etkeztetds ei

A Thymomodulin-ke zel€s:
- szignifikinsan noveli a szubletilis d6zisokkal eg6sztest-besugdrzott Slla-

tok 30 ,rrpo, sz6zal6kos tfl6l6s6t 6s az idagos tril6l6si idej6t (48,4:,52,.54);

- szignifikinsan serkenti a suglrs6rult csonwel6 hematopoetikus aktivitl-

s6t. Serkenti u 6ssejtek proliferici6l6t (25,36, 48,53, 55);

- jelent5sen csokkenti a sugirs6rtil6s sor6n kialakul6 ganulo-limfo-eritro

6s trombop€mit (6, 25,36,39, 53);
- szignifikinsan el6segfti a tfmusz suglrMrosod'sainak morfofunkcio-

nilis noimaliz6l6dlsit, regenerilci6jit (73, 37, 33);
- jelent6sen el6segfti a16p repopul6ci6j6t funkcionilis sejtekkel (7,8,29,

37' 32' 33); 
normaliz6lja a suglr-

l
I

t
i

;

I
I
I

Timusz

Tfmuszhormonok
i

Aktivilt T-limfocit5k

l l l l l l
I I lGrowth-faktorokk6Pz6se

IL-3 TL.4 IL.5 IL6 CM-CSF G.CSF

l l l l j l

5. dbra. A timuszhormonok hatasa a hernopoetikus

nduekeddsi faktorokra' IL - interleukin;

CM-C SF : granulocita-tnacrofag kol6nidt stimula-

16 faktor ; G- CSF = granulocitakol6nia- stimuldl6

faktor (Wadler, 1993, dbrdjdnak m6dositdsa uain)

30

s6rtilt mlj biok6miai Para-
m6tereit 6s morfol6giai
k6p6t (4, 5,36);

- csokkenti a mell6kve-
s6k sugir okozta stressz-
reakci6jSt. Normaliziija a

mell6kves6k aszkorbinsav-
6s koleszteroltartalmit (2,

26 ,36) ;
- el6segiti a sugirs6ri.ilt

her6k lkiils6 (R") 
""gY 

bels6
(131-I) bes;ugirzis eset6-

ben] spermatogenezis6nek
normahzill6dSsit (24);

- el6segfti a sugirs6rtilt
v6konyb6l morfofunkcio-
nilis regeneril6dlsit (30);

- el6segiti a limfocita-
populici6k regeneril6di-
s6t, r6szt vesz T-limfocit6k
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&frerenciil6dlsi 6s 6r6si folyamatainak normalizii6disiban, valamint a ter-
mdszetes krllersejtek aktivitds6nak kialakftislban. Fokozzaa helpersejtek akti-
n' .it (7, 8, 25, 53).

A Tlrynotnodulin-kezellsnek jelent1s szerepe uan afziol6giai uddekezf mechaniz-
- biznsiuistlban €s a restitrici6sfolyamatok el1segitds4ben, melyeket uagy kiizuetle-

{ qgr a kiiliinbdzf citokinek miikiiddse 6ltal 6r el, melyeket a TTrymomodulin hat6-
3 e aktiudlt limfocialk turmelnek. (5. fbra).

-t T,:'qomodulin a klinikai gyakorlatban

- t  Thvmomodu l in  szuppor t f v  te r i p i i s  j e len t6s6ge
ee onkol6g ia i  sugi r terSpi lban

Ib vrzsgilatainkban a Thymomodulin l..reg1szit6 teripiis hatdsit k6t
non 6rt6kelttik, melyek frakcionilt 4000-5000 rad osszd6zis6, 5-6

;i,- *;brtemri sugirteripiSban r6szestiltek. Eredmdnyeinket a 25. tibhizatba
3rhf e&ok szeml6ltetik.

25. tdblizat

lld-''- & -fehdwirsejtele szdmdinak udltozdsai onkol6giai betegek sugarkezel\se

rr. r ::nal v6gzett kieg6s zit6 terfipia biztosftotta a folyamatos
qr" 'fr Eu .'t betegcsoportndl. (38)

I  Ta  :nodu t in  te r i p i6s  j e len t6s6ge  ̂  sz i j seb6sze tben

-f *r .:eo ktmikin 15 beteget (4 n6,11fdrfi) el6rehaladott m6ly, kr6ni-
*rr - .eG..:s serudontopathyival oper6ltak (osteotomia, osteoplastia, auto-

; :es).
*', - i:r I bccgek napr 2 x 20 mg Thymomodulint kaptak (i. m.)

tl trGzrul- A kezel6st kapott betegekn6l szignifikinsan gyorsabb volt
- -.ns remrneralizSci6la, a transzplantumok integr6ci6ja. A gyul-

*.rrn *;G folyematok hiinya a Thymomodulin immunmoduldl6-re-
r**t G"D{rc ual. (9)

folyamdn

Crr-r
[t

Thymomodulin-
kezel6s

Feh6rvdrsejt
iniciilis

6rtdkek

Fehdrv6rsejt
a kezelds

v6g6n

Vci16svdrsejt
iniciilis
6rt6kek

Vorcisv6rsejt

a kezel6s
vdg6n

.*r 1?'rff l2 mg/*g T. p. o.
-*5 rd 'nlponq (szirup) 6,8 x 1d 4,2 x 1F 3,9 x 1ff 3,6 x 106

- -:rd 2 rq/lg T. p. o.
.*,". rqa , D.rFoocl (szirup) 7,4 x 1G 4,9 x ld 3,6 x lff 3,4 x 106
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A Thymomodulin a klinikai gyakorlatban - konklilzi6k

A daganatos betegs6gekben jelent6sen romlik a betegek lltallnos fllapota, 6s

csokken ̂  ,rr*rLrt"sejtes Z, humo.6lis immunfunkci6ja. l
A sug6r- 6s kemoteripia tovibbi lcirosodist hoz l6tre a hemopoesisben, a ,

neutrofil 6s monocita-makrofig funkci6kban, valamint a szervezet immun-

reakci6iban. Ezen viltozisok novelik a bakteriilis (endog6n, exog6n) 6s gom-

b6s fert6z6sek kockizatilt.A csontvel6m6kod6s el6gtelens6ge, valamint a fer-

t6z6ses lllapot a betegek 6letkilltisait jelent6sen csokkentik, mivel a

daganatellenes teripilt k6sve vary nem megfelel6 d6zisokban lehet folytatni.

A timuszk6szitm6nyekkel 6s a citokinekkel val6 szupportiv terlpra

(restitrici6s terlpia) lehet5v6 teszi a sugSr-, illewe a kemoteriprakezel6si cik-

lusainak z;1vertal2Ln menet6t az esetek 9}o/o-ban. A szupportiv kieg6szit6

teripilval is kezelt betegekn6l szignifikdns javulls mutatkozik a betegek ilta-

llnos Sllapotilban, valamint a laborat6riumi param6terekben.

A timuszk kszitmlnyekkel val6 kezel6s el6nyosen befolydsolja a teljes t"6t- 
|

t€k1 gy6gyullst, a betegek tril6l6si idej6t 6s 6letkilltasait. . I
Alatkfs6rleteink, melyeket a kolozsviri Onkol6gtailnt€zetben v6gezttink,l

bizonyitjilk, hogy a Thymomodulin a csontvel6mfkod6s el6gtelens6ge ese-

t6n serkenti a hemopoetikus 6ssejtek proliferlci6j6t, r6szt vesz a limfocita- 1
popul6ci6k regenerAciOiaban, segft a szervezet csokkent immunreakci6jinak t^heiyreillit 

6s6ban, el6nyosen befolyisolja mls fontos szervek morfofunk-

cionilis s6rUl6seinek gy6gyul6si folyamatait.

A T hymomodul in hatli mec hani z m u s ainak me gis mer6 s e,' e szab lly ozisok

molekui6ris r6szleteinek afelt6risa6s meg6rt6se tov6bbi kutatlsokat ig6nyel.

A tfmuszkivonatok restitfci6s hatisiban ntgy szerepe van az iltaluk akti-

vSlt T-limfocitSk termelte citokineknek (5. dbra), ktilonosk6ppen a

GM-CSF, a G-CSF , tzIL-3, azIL-4, azIL-5 6,s az ll-6-nak, melyek fontos

szerepetjitszanak a sugirs6rtilt hemopoezis helyreillitls6ban, az akutf6zit-t- I
h6r;6t (alvadlsi komponensek, komplementfaktorok, antioxiddnsok, I
gy6kf"gOl, antiprote Szok) indukllis ilban, valamint m6s citokinek 6s hormo- 

l
nok termel6d6s6nek befolydsollsiban. I

A timuszkivonatok 6s a Thymomodulin molekullris hatismechanizmusl- -

nak a meg6rt6se elm6leti tudisunk gyarapitilsfhoz 6s a klinikai felhaszn6ldsa

(szupportiv ter6pia) eredm6ny.r.bd-. gvil6sit6s6hoz jlrul hozzi. (1, 6, 10,1

11,, 12,36)
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Riiuiditdsek-magyardzatok 
Y'! r'

ARF = aberrdcioredukci6s faktor

AET = aminoetiltiouronium Br' HBr'

Amifostine :WR272l

DEDTC = dietilditiokarbamit
\ DRF = d6zisredukci6s fakor

DMI = Desiramin
GM-CSF = granulocita-monocita-kol6niastimuldl6 faktor

G-CSF = granulocitakol6nia-stimuldl6 faktor

GSH = glutation
5-HT = szerotonin
IM = lmipramin
IL: Interleukin
LU = Luvatren
MEA = ciszteamin, merkoptoetilamin
NOZ = Nozinan
SM = Sulfamethazin
100 rad = 1 Gy (Gray)
1 microcurie : 37 KBq (Kilobequerel)


