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Uray Zoltin

az MTA kiils6 tagja

Sugirsérii lesek mérsékelése
kémiai

és blologlal anyagokkal

Elhangzott 1999. szeptember 14-én

QZ ionizdlé sugirzisok kiros biolégiai hatisaival szembeni védekezésre
alkalmazhat6é farmakonok az alibbi csoportokba oszthaték:

1. A radiointoxikdcioban haszndlhaté farmakonok. A radiointoxikicié megels-
zésére, illetve kezelésére szolgilnak. Idetartoznak a dekontamindlé, a reszorpciot
csokkentd, dekorpordls, anyagcsere-folyamatokat kondiciondld, sugdrvéds és terdpids
farmakonok.

2. A sugdrvédd vegyiiletek (radioprotektiv anyagok) A sugirvédd vegytiletek
megakadilyozzik, illetve mérsékelik a sugirirtalom kifejlédését, fokozzik a
szervezet sugdrellenill6 képességét, ha a sugarbehatis id6pontjiban hatékony
formiban és toménységben jelen vanak a szervezetben.

3. A terdpids hatdsti anyagok. A teripiis anyagok a sugirsérilés utin az emls-
sokben kialakult akut sugirszindrémat mérsékelik, és elGsegitik a regenerici-
6s folyamatokat. Restittciét segitenek el8, szubsztitucids, illetve protektiv
teridpiaként szolgilnak.

Mindhdrom csoportba tartozd farmakonok a baleseti sugdrsériilések, valamint az
onkoldgiai sugdr-, illetve kemoterdpia kdros mellékhatdsainak mérsékelésében és kezelé-
sében fontos szerepet jdtszhatnak.
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Kisérleti é klinikai tanulmdnyainkban mindhdrom csoportba tartozé anyagokkal
foglalkoztunk a kivetkezl témakorokben:

I. A kornyezeti baleseti jédexpoziciék (intoxikicidk) megel&zése &s
mérsékelése kilium-jodiddal (KI) és sugarvédd anyagokkal. A pajzsmirigyrdk
131-j6d-terapidja sorin az egész test és a gonidok sugirterhelésének csok-
kentése sugirvédSkkel, biolégiai anyagokkal és mds farmakonokkal.

II. Uj, eddig le nem irt, alacsony toxicitist sugirvéds vegyiiletek kimuta-
tisa és hatismechanizmusuk vizsgilata.

I1I. Uj terdpids anyagok (timuszkivonatok, lépkivonatok, citokinek) resti-
thciés hatdsainak kimutatisa, a baleseti sugirterhelés, illetve az onkolégiai
sugir- és kemoterdpia szupportiv terdpidjinak optimalizildsa.

A radiointoxikiciéban hasznilhaté farmakonok
A klasszikus sugdrvéds anyagok hatdsa a pajzsmirigy radiojéd-felvételére
és a hormonszintézisre A2G egereknél

Kisérleti eredményeinket az 1. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.
1. tdbldzat

Kéntartalmii sugdrvéddk hatdsa a pajzsmirigy radiojéd-felvételére

Csoport A pajzsmirigy radiojéd-felvétele % K.or(;verz‘i)/és
(n=20) 2h 5h 24h (L"B_eff’g'{)

1 | Kontroll 25917 51,9+ 13 31,5+27 81,2

2 | Ciszteamin (MEA) 150 mg/kg 11,0 = 3,0* 34,6 £ 2,6* 31,106 71,2%

3 | AET 300 mgkg 10,8 x 3,1% 39,0 + 2,7* 322+29 68,3*

4 | Glutation (GSH) 1000 mg/kg 10,4 = 1,5* 33,1 £2,1* 30,1+ 07 67,1%

5 | DEDTC 600 mgkg 19,0 £ 2,1* 382 + 1,8* 354 =20 75,2%

* p < 0,05

Az alkalmazott sugirvédd anyagok, MEA, AET, GSH, DEDT C, ha 15
perccel a radiojéd-intoxikici6 (0,2 microcurie 131-I/egér) eldtt adminisztral-
jik (i. p.) 8ket, jelentSsen csokkentik a 2 és az 5 6ris radiojéd-felvételi értéke-
ket. Huszonnégy 6ra mulva a radiojéd-felvételi értékek nagyjabél azonosak a
kisérleti csoportok kozott. A konverzis index értékei a kezelt 4llatokndl jelen-
tésen alacsonyabbak. Mivel a PB-131-1 értékei megkozelitSleg azonosak a
vérben talilhaté hormon-131-I-mennyiséggel, a kapott értékek azt jelzik,
hogy az alkalmazott sugirvédd anyagok csokkentik a pajzsmirigy hormon-
szintézisét. (Csokken a hormontermelés és a hormonszekrécié.) (34)
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A klasszikus sugdrvédd anyagok hatdsa a pajzsmirigy radiojéd-felvételére
és hormonszintézisére egésztest-besugdrzott (800 rad) A2G egereknél
Kisérleti eredményeinket a 2. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

2. tabldzat

Sugdrvéds farmakonok hatdsa a pajzsmirigy radiojod-felvételére nem besugdrzott
és besugdrzott egereknél

P. m. radiojéd-felvétele, Konv. P. m. radioj6d-felvétele, Konv.

N ((l:]sipg(f); nem besugdrzott csop. index besugirzott csop. index
5h 24h % 5h 24 h %

1. | Kontroll 529+ 11 31,5227 81,2 190+29 | 281x1.2 62,0
2. | Ciszteamin 150 mg/kg | 34,6 £ 2,6 | 31,1 £ 0,6 71,2% 291 +£26%| 302=%18 66,1
3. | AET 300 mgkg 391 £27%| 32529 68,3* 31,1 £25% 1 34321 62,3
4. | Glutation 1000 mg/kg | 33,1 £ 2,1* | 30,107 67,1% 282 +£21* | 298+ 11 64,1

* p < 0,05

A sugirvédd anyagoKat 15 perccel a jéd-intoxikicié el6tt adminisztriltuk.
A besugirzist kozvetleniil a 0,2 microcurie 131-I injicidldsa utin végeztiik.
Az egésztest-besugirzds jelentSsen csokkenti a pajzsmirigy radiojod-fel-
vételét, valamint a hormontermelést és a hormonszekréciét. A sugirvédd
anyagok az 5 Orai jédfelvételi értékeket a besugirzott kontrollcsoporthoz
viszonyitva normaliziljak. A 24 6rai értékek kozott nincsenek jelentSs eltéré-
sek a besugirzott és a nem besugirzott, sugirvédkkel kezelt csoportok
kozott. (34)

A kdlium-jodidos (K1) jéd-profilaxia optimalizdldsa sugdrvédd anyagokkal

Eredményeinket a 3. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

3. tabldzat

A pajzsmirigy fadiojéd-ﬁzlvételénele gdtldsa Kl-val
és sugdrvédd anyagokkal

Pajzsmirigy
Nr. Csoport (n = 20) radiojéd-felvétele, %
(24 h)
1. | Kontroll 315+27
2. | KI5 mgkg 15,2 + 2.4*
3. | KI 5 mg/kg + ciszteamin 150 mg/kg 14,2 + 2,6*
4. | KI 5 mg/kg + AET 300 mg/kg 14,7 £ 2,7
S 5. |KI 5 mg/kg + glutation 1000 mg/kg 134 + 2,1%
*p < 0,05
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A jéd-intoxikicié (0,2 microcurie 131-I) utdn két 6réra i. p. beadott K1 szig-
nifikinsan csokkentette a pajzsmirigy radiojod-felvételét (24 h). A Kl-vel elért
jodfelvételi értékeket a vele egyiitt adminisztralt sugirvédd anyagok nem befo-
lyasoltik jelentSsen. A KI + glutation egyiittes alkalmazisa gy a j6d-intoxika-
cié, mint a sugirterhelés mérsékelése szempontjabol jelentds lehet. (24, 34)

A radiojéd-terdpia mellékhatdsainak mérsékelése
az egésztest-radiojéd-retenci csokkentésével

Hirom csoport him A2G egérnél 10 microcurie 131-I i. p. injicidldsa utin
egy erre a célra megtervezett késziilékkel vizsgiltuk a radiojéd felhalmoz6da-
sit a pajzsmirigyben és az egésztest-retenciét 5, 9 és 24 6ris idépontokban.

Ot 6rival a radiojéd adminisztrilisa utin egy csoportot Furosemiddel
(4 mg/kg), egy masikat Furosemid- és C-vitamin-kombiniciéval (4 mg/kg +
16 mg/kg) injicidltunk i. p., és a méréseket tovibb folytattuk. Eredményein-
ket a 4. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

4. tabldzat

A radiojéd felhalmozéddsa az egész tesben és a pajzsmirigyben
9 érdval az adminisztrdlds utdn

N Coport (= 10 imprmi e | mfin p- | BT pm

1. | Kontroll 8700 * 450 6500 * 215 1,34

2. | Furosemid 4 mg/kg i. p. 7320 + 210 6610 + 201 1,10
Furosemid + C-vitamin 4 mg/kg + 16 mg/kg i. p. 6350 = 305 6200 + 175 1,02

A 9 és a 24 6rai mérések kimutattik, hogy a Furosemid-, de kiilondsen a
Furosemid+C-vitamin-kezelés szignifikinsan csokkentette az egész test
radiojéd-retenciéit, anélkiil, hogy a pajzsmirigy radiojéd-felvételét jelentSsen
befolyssolta volna. Az 4ltalunk javasolt kezeléssel a gonidok és a csontveld sugir-
terhelése jelentSsen csokkenthetd. Kisérleti eredményeinket a klinikumban is
alkalmazzuk a radiojéddal kezelt pajzsmirigyrikos betegek esetében. (24)

A radiojéd-terdpia mellékhatdsainak mérsékelése sugdrvédokkel
és bioldgiai anyagokkal (kivonatokkal)

A radioteripia utin felléps sugirsériilések (a parotida és szubmandibuliris
mirigyek gyuladisa, perineuralis 6déma, csontvel§-depresszi6, azoospermia,
radiogastritis, tiid8fibrozis stb.) kéziil a him gonidok sugirléziéit vizsgiltuk a
kontroll-, a glutationnal, illetve a Thymomodulinnal kezelt dllatoknal.
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Hirom csoport A2G egeret 250 microcurie 131-I-vel injicidltunk. Ot éra
mulva egy csoportot 1000 mg/kg glutationnal és egy mdasik csoportot
50 mg/kg Thymomodulinnal kezeltiink, a kontrollcsoport fiziol6gids oldatot
kapott. A kezeléseket tovibbi négy napon it megismételtiik. Mindhirom cso-
portbdl 4-4 illatot a 2., 7. és a 14. napon szakrifikiltunk, és a heréjiiket sz6-
vettanilag feldolgoztuk.

A mikroszkopikus vizsgilatok a kontrollcsoportnil a 2. napon a spermato-
goniumok mitotikus aktivitisinak jelentSs csokkenését és egyes spermato-
goniumok pusztuldsit mutattik ki. Az ezt kévetd napokban (7., 14.) fokozato-
san elt{innek a spermatocytik, majd késébb a spermatidik és a spermiumok. A
here tubulusainak lumene mindjobban kitigul, és a tubulusok fokozatosan
kiiiriilnek. A regenerici6 a 14. nap koriil, a korai spermatogoniumok megjele-
nésével indul meg, lassi iitemii és elhdz6dé. Mindkét kezelt csoportnil a
sugirkirosodisok szignifikinsan enyhébbek, az utinpétlisi elégtelenség tiine-
tei nem kihangstlyozottak. A regenericids folyamatok mér a 7. napon észlel-
hetBek. A 14. napon a glutationnal, illetve a Thymomodiummal kezelt dllatok
heréjének szévettani képe kozel teljes regenericiét mutat. (1., 2. dbra) (20, 24)

]
1. dbra. Kontroll 2. dbra. Thymomodulin

Konkliziék

A radiointoxikiciéban hasznilatos farmakonokkal végzett kisérleteink alapjin
a kovetkezd konklazidkra jutottunk:

1. A klasszikus sugirvéd6 anyagok (AET, MEA, GSH) jelent8sen csok-
kentik a pajzsmirigy radiojéd-felvételét és hormonszintézisét. Gyakorlati fel-
hasznilisuk a humin baleseti jéd-intoxikicié esetén magas toxicitdsuk miatt
nem javasolhatd, a glutation kivételével. (34)
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2. A KI-s j6d-profilaxia kell idében és dézisban alkalmazva a leghatisosabb
megel&zési és védekezési lehetSség a radiojéd-intoxikicié mérsékelésében. A KI
és a sugirvéds anyagok egyiittes adminisztraldsat nem javasoljuk az additiv hati-
sok hiénya és az utébbiak toxicitésa miatt (kivétel a glutation) (24 34)
zetett Furosemid + C-Vltamm utékezelés jelentSsen csokkenti az egész-
test-radiojéd-retencidt és a szervezet sugérterhelését anélkil, hogy a radio-
Jod teripiis hatisit befolyisolna.

4. A nagy dézisu radiojéd-intoxikicié utin alkalmazott 5-10 napos
glutation-, illetve Thymomodulin-kezelés jelentSsen csokkenti a csontveld
és a gonidok sugirsériiléseit, és elSsegiti a regenericids folyamatokat ezekben
a szervekben. (24, 34)

5. Kisérleti eredményeinket (Furosemid + C-vitamin-kezelés, glutatlon- »
vagy Thymomodulin-utékezelés) az operilt és 100-150 millicurie 131-I-dal
kezelt pajzsmirigyrikos betegeink esetében a klinikumban is alkalmazzuk. (24)

Uj sugérvéd(ﬁ anyagok (farmakonok) kimutatisa
Kémiai sugdrvédelem szulfonamidokkal

A szakirodalom szerint a szulfonamidok nem rendelkeznek szimottevd sugirvé-
d§ tulajdonsigokkal. A legkiilonbozsbb kisérleti koriilmények kozott vizsgilt
szulfonamidok (sulfanilamid, sulfadimethoxin, sulfasuxidin, sulfaguanidin, sul-
fathaladin, sulfathiazol) jelentéktelen sugirvédé hatist mutattak. (DRF < 1,2.)

Allatkisérleteinkben a szakirodalomban leirt, valamint kisérleteink id&-
pontjdig sugirvéd6ként nem ismert szulfonamidokat” vizsgiltuk. Az optimi-
lis d6zisok és az optimilis adminisztrildsi idGpont meghatirozisa utin a szul-
fonamidokat szuszpenzié forméjiban intraperitoneilisan injicidltuk.

Erdeményeinket az 5. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

A vizsgilt szulfonamidok koziil a Sulfamethazin szignifikins sugirvédd
hatist mutatott, ha 20-25 perccel az egésztest-besugirzis elétt 500 mg/kg-os
dézisban adminisztriltuk. (17, 34)

A sulfamethazin (Superseptyl) sugirvédd hatisinak
kisérleti bizonyitékai

1 Szigniﬁkénsan noveli a letélis dézissal besugirzott egerek 30 napos %-os

/////

2. Jelent8sen csokkenti a besugarzott illatok stlyveszteségét a kontrollcso-
porthoz viszonyitva. (17, 34)
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5. tdbldzat

Szulfonamidok sugdrvédd hatdsa egésztest-besugdrzott (800 rad) A2G egereknél

Atlagos til- 59-Fe
Nr Szulfonamidok csoport 30 napos élési ids, beépiilése
’ (n = 20) tilélés aritmetikus a vvt-be
itlag (6ra) (100 rad)
1. | Nem besugirzott kontroll 100% 720 340+13
(20/20)
2. | Besugirzott kontrollcsoport (n = 20) 0 154 10,1 = 0,7
0,2 ml fiz. oldat 20 perccel a sugirvédd eldu (0/20)
3. | Sulfanilamid (Deseptyl, Sulfanilamidum) 20
4-aminobenzol-szulfonamid (4/20) 389 14,0 = 09
500 mg/kg i. p. 20 perccel a sugirvédg elste
4. | Sulfoguanidin (Sulginum, Ruocid, Resultan) 10
4-amino-benzolszulfanilguanidin (2/20) 273 11,8+ 0,8
500 mg/kg i. p. 20 perccel a sugirvéds eldet
S. | Sulfathiazol (Norsulfazolum, Cibazol) 15
2-szulfanilamidotiazol (3/20) 261 12410
500 mg/kg i. p. 20 perccel a sugirvéds elstt
6. | Sulfamethoxypyridazin® (Quinoseptil 0
Kinex, Midicel, Sultiren) (0/20) 162 10,2 + 0,9
500 mgkg i. p. 20 perccel a sugirvéds el
7. | Sulfamethazin® (Sulfadimidin, Pyrimidil, Diazil, Superseptyl) 60
2-szulfanilamido-4,6-dimetilpirimidin. (12/20) 580 227+1,1
500 mg/kg i. p. 20 perccel a sugirvéds eldtt
8, | Sulfamethazin® 45 540
500 mgkg i. p. 40 perccel a sugirvéds elset (9/20) 215+08
9. | Sulfamethazin* 0 213 10810
500 mg/kg i. p. 4 6réval a sugirvéds elste (0/20) :
10. | AET 300 mg/kg i. p. 15 perccel a sugirvéds elte 90 686 263+14
(18/20)

3. A 30 napot tdlélt dllatoknil a voros- és a fehérvérsejtek szima azonos az
AET-vel védett illatoknil kapott értékekkel. (34)
4. Szignifikdnsan noveli a radiovas (59-Fe) beépiilését a vorosvérsejtekbe a
100 és 150 raddal besugirzott A2G egereknél. (34)
5. Az AET-hez hasonléan szignifikinsan, de reverzibilisen csékkenti a
Wistar-patkinyok maijibél izoldlt mitokondriumok légzési lincdban részt
vevd enzimek aktivitisit. Ezen enzimek, (szukcindt-oxidiz, citokrom-oxidiz,
és NADH-citokrom C-reduktiz) aktivitisit mar 20 mikrogramm/2ml kon-
centriciéban szignifikinsan gitolja. (21, 22)
6. Sziginifikinsan csokkenti a radiofoszfor (32-P) beépiilését a pajzsmi-
rigybe és mérsékelten a mellékvesékbe.
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Sugirvédd hatdsinak egyik tényezdje valésziniileg a mitokondriumokban
felhalmozédé NADH lehet, mely mint hidrogéndonor részt vehet a sugdr

indukalta szabadgyok-reakcidk mérséklésében:
R° + NADH - RH + NAD®; 2NAD® + H* -» NADH + NAD".

Klinikai teripids alkalmazisa

A Sulfamethazin Trimethoprimmel kombinilva (Sumetrolin) széles spekt-
rumd, j6 farmakokinetik4jd, szdjon 4t és intravénasan adhaté antibakteridlis
szer, kevés mellékhatissal. Az onkolégiai sugir- és kemoterdpia kovetkezmé-
nyeként neutropéniis betegek szupportiv terdpidjaban optimilisan hasznil-
haté. Elnyomja az aerob Gramm-negatfv bélflorit, ami a betegek endogén
infekciéinak leggyakoribb forrisa, és nem viltoztatja meg az anaerob bakté-
riumflérat, ami az invaziv kérokozok ellen védi a béltraktust.

Antibakterislis tulajdonsiga nem jitszik szerepet sugrvédd hatismecha-
nizmusaban.

Kémiai sugdrvédelem triciklikus pszichoenergetikumokkal
(timoanaleptikumok)

A szakirodalomban el8szér frtuk le triciklikus antidepresszins farmakonok
(dibenzoazepin- €s dibenzocikloheptadien-szirmazékok) sugirvéds tulaj-
donsagit. Eredményeinket 6. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

6. tdbldzat
Triciklikus pszichoenergetikumok hatdsa a %-os tilélésre, az dtlagos tilélési iddre 800

raddal egésztest-besugdrzott egereknél; valamint a radiovas (59-Fe) vérosvértestekbe valé
%-os beépiilésére 100, illetve 150 raddal egésztest-besugdrzott ( 60-CO) A2G egereknél

59-Fe beépiilése

30 napos Adlagos a vvt-be*
Nr. (CSSP;’(')‘ : %o-o0s tdl- | nalélési id6 % (24 h)
n = 20) élés (6ra)
100 rad 150 rad
1. |Nem besugirzott kontroll 100 720 341+13 (34113
(20/20)
2. |Besugirzott (800 rad) kontroll 0 154 10,05+ 0,7| 7,7 08
(0/20)
3. |AET 300 mg/ke i. p. 15 perccel a besugirzis elstt 80 686 263+ 1,4 (18710
(16/20)
4. |Imipramin (Melipramin, Tofranil)
N-{3dimetilaminopropil)-iminodibenzil 40 448 19,6 + 0,6 | 14,6 £ 0,9
50 mg/kg 20-25 perccel a besugirzis elstt. (i. p.) (8/20)
5. |Desipramin (Desmethylimipramin) 20 340 155+ 0,8 [ 105+ 12
50 mg/kg i. p. 20-25 perccel a besugirzis elGtt (4/20)
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59-Fe beépiilése

30 napos | Atlagos a vvt-be*
NF. Csoport %-os tiil- | tilélési ids % (24 h)
, (n = 20) i )
élés (6ra)

100 rad 150 rad
516 21,9+09 | 164 £ 1,2

6. |Trimipramin (Surmontil, Sapilent) 50
Dimetilamino-3-metil. 2-propyl-5-aminodibenzyl (10/20)
50 mg/kg i. p. 20-25 perccel a besugirzis eltt

7. \Amitripilin (Teperin, Saroten, Tryptizol) 20 258 134+12| 97x08
30 mg/kg i. p. 20-25 perccel a besugirzis elStt (4/20)
5-(3-dimetilaminopropiliden)-dibenzol
(a, d)-cyclohepta-1,4dien hydrochlorid

8. |Nortriptilin (Nortilen) 0 237 11,112 79+0,5
30 mg/kg i. p. 20-25 perccel a besugirzis el5tt (0/20)

9. |Nozinan 30 mg/kg i. p. 20-25 perccel a besugirzis el5tt 30 345 185+ 0,7 13,7 0,9
(6/20)

* A radiovasat (0,2 microcurie 59-Fe-citrit) az egésztest-besugirzs utin 24 6ra milva i. p. adminisztriltuk. Az 4llatokat a
radiovas bead4sa utin 24 6ra milva szakrifikiltuk (vagy esetenként 48 6ra és 3, 5, 8 nap utin), é meghatdroztuk a
radiovas beépiilését a periferids vorosvérsejckbe (Hb.).

A vizsgalt farmakonok kéziil a Trimipramin és az Imipramin szignifikins
sugirvédd hatissal rendelkeznek. (40, 42, 45, 47)

Kémiai sugdrvédelem fluor-butirofenon-szdrmazékokkal
(neuroleptikumok)

A szakirodalomban el8szor irtuk le néhiny ﬂuor—butirofenon*Vfarmakon
sugirvéds hatisit. Eredményeinket a 7. tdbldzatba foglalt adatok szeml€ltetik.

7. tdbldzat

Fluor-butirofenon-szdrmazékok hatdsa a %-os tilélésre, az dtlagos tilélési idsre a 800
raddal egésztest-besugdrzott egereknél, valamint a radiovas (59-Fe) vorosvérsejtekbe valo
%-0s beépiilésére, 100, illetve 150 raddal egésztest-besugdrzott (60-Co) A2G egereknél

Ada | 59-Fe beépiilése
: 30 napos |Atlagos tdl- a vvt-be
Nr. Csoport %-0s til- | élési ids % (24h)
(n =20) élés (6ra)
100 rad 150 rad
1. {Nem besugirzott kontroll 100 720 341+13 134113
(20/20)
2 |Besugirzott (800 rad.) kontroll 0 154 10,05 £ 0,7 7,9 %05
(0120)
3. |AET 80 686 263+14 | 18710
300 mgrkg i. p. 15 perccel a besugirzis eldtt (16/20)
4 Luvatren* (Metilperidol, Moperon) 60 559 213 +12 | 154+ 14
j4-tluor-4(4-hydroxy-4-p-methyl-phenyl)-piperidinol- (12/20)
! (buthyrophenon)
|20 mg/kg 1. p. 20-25 perccel a besugirzis eldtt
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2. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A 3H-TIMIDIN
HALMOZODASARA
SUGARERZEKENY
SZERVEK DNS-EBE
A2G EGEREKNEL
(AUTOHISZTO-
RADIOGRAFIA)

3. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A LEP-DNS
SUGARSERULESEIRE
A2G EGEREKNEL

nil szignifikdnsan csdkken a radiofoszfor beépiilése min-
den vizsgilt szervbe. Valamennyi viszgilt sugirvédd far-
makon az energiatermeld anyagcsere-folyamatok reverzi-
bilis, révid id8tartamu (1-3 6ra) csokkenését okozza. (34)

A 3-H-Timidint a sugirvéd8 farmakonok i. p. adminiszt-
raldsa utin 15 perc mdlva injicidltuk i. p. Az 4llatokat a
3-HT adminisztrilisa utin 1 6ra malva szakrifikiltuk, és
kvantitativ autoradiogrifids médszerrel meghatiroztuk a
3-H-Timidin beépiilését a vizsgilt szervekben.

Az AET, MEA, SM, IM, LU a nem besugirzott egereknél
szignifikinsan csdkkentik a 3-TH beépiilését a csontvels-
be, a vékonybélbe (jejunum), mérsékelten csokkentik a
mijba (Kupffer-sejtek) és a lépbe (fehérpulpa). A 800
raddal egésztest-besugirzott dllatoknil valamennyi vizs-
gilt szervben szignifikidnsan csokken a 3-H-T beépiilése a
DNS-be 60 perccel a besugirzis utin. A sugirvéddkkel
elékezelt és besugirzott illatoknil valamennyi vizsgilt
szovetben szignifikinsan csékken a 3-HT halmozédasa a
DNS-be, de a csdkkenés mértéke nem nagyobb, mint a
besugirzott, kezeletlen illatokndl. A vizsgilt sugdrvédd
farmakonok a DNS-szintézis reverzibilis, rovid id6tarta-
mu (1-3 6ra) parciilis gitlisit okozzik. (34)

A limfoid és a vérképz8 szovetek deoxyribopolynukleo-
tid-tartalma linedrisan (dé6zisdependensen) n& egésztest-
besugarzds utin a 30-300 rad kozotti dézistartomanyban.
Kisérleteinkben az AET, MEA, SM, IM, LU véd6 hatisit
vizsgiltuk a lép deoxyribopolynukleotid-tartalminak val-
tozdsaira 300 raddal e. t. besugirzott egereknél, sugarzis
utin 2, 4, 8 és 20 6ris id6kodzokben, valamint a 1ép-DNS
fragmentilédasit (molekulastly-meghatirozas alapjn) az
1000 raddal besugirzott allatoknal, sugirzis utin 24 6réra.
Mindkét kisérletben a sugirvéddk nem befolyisoltik szig-
nifikinsan a lép-DNS sugirsériiléseit. Hasonléképpen a
sugirvédsk az els6 48 6riban nem befolyisoltik a 1ép-, a
timusz-, a vékonybélsily, illetve a csontvel cellularitisa-
nak és a fehérvérsejtek szdmanak a csékkenését. (30)
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4. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A 75-SE-METIONIN
BEEPULESERE
EGYES SZERVEKBE
A2G EGEREKNEL

5. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A SZENHIDRAT-
ANYAGCSERERE
WISTAR-
PATKANYOKNAL

6. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A LEGZESI LANC
EGYES ENZIMEINEK
AKTIVITASARA,
A2G EGEREKNEL
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A jelzett metionint (75-Se-metionin) a sugdrvédd farma-
konok i. p. adminisztrildsa utin 15 perc milva injicidltuk
(i. p.), és az 4llatokat a radiotraszor injicidlisa utin 30 perc
és 2 6ra miilva szakrifikiltuk, és hatiroztuk meg beépiilé-
sét a vizsgilt szervekbe.

Az AET, MEA, SM adminisztrildsuk utin 30 perc milva
szignifikinsan csokkentik a 75-Se-metionin beépiilését a
vékonybélbe, mérsékelten csokkentik a beépiilést a mijba,
lépbe és hasnyilmirigybe. Az adminisztrilis utin 2 6ra
miulva a vékonybélbe valé beépiilés tovibbra is szignifi-
kinsan csokkent, a tobbi szervbe viszont normalizalédik.
A vizsgilt sugirvéd farmakonok a fehérjeszintézis reverzi-
bilis, rovid idStartamu csokkenését (gatlisat) okozzik. (34)

Az AET 300 mg/kg i. p. d6zisban adminisztralva, 20 perc
mulva szignifikinsan csokkenti a glikémiit (92->58 mg%),
a mij glikogéntartalmat (2386 - 1265 mg%) és a mdj glu-
koz-6-foszfit-foszfatiz-aktivitdsit (0,76->0,42 mgP/100
mg protein), és szignifikinsan noveli a vér tejsav-
(11,6-28,1 mg%) és pirosz8l8sav- (1,2->2,3 mg%) tartal-
mit, valamint a m4j hexokiniz- (0,06->0,74 mg gluk./100
mg protein) aktivitisit és az inzulinszintet (185->343 ILA
uU/ml). Az AET hatisit a szénhidrit-anyagcserére a mij
hexokinaz-aktivitisinak fokozisival a glukoz-6-foszfit-
foszfatiz aktivitisinak gitldsdval, valamint az adrenalin- és
az inzulinszekrécié fokozisival magyarizzuk.

A MEA és a cisztamin sugirvéds dézisokban i. p. admi-
nisztrilva a méj glikogéntartalmanak csokkenését és a vér
tej- és pirosz8lGsav-tartalménak szignifikins novekedését
okozzik. A vizsgilt sugirvéddk az anaerob glikolizist sti-
muliljik, és az aerob glikolizist gitoljik. Hatdsuk reverzi-
bilis és révid idStartama (31-120 perc). (34, 50)

A kisérleteinkben alkalmazott sugirvédd anyagok (AET,
MEA, SM, IM, LU, Noz) optimilis sugirvédd dézisban
valé i. p. adminisztraldsuk utin 20 perc milva szignifikin-
san csokkentik a maj-homogenizitumok citokrom-oxi-
diz- és szukcinit-dehidrogendz-aktivitdsit, valamint szig-
nifikinsan névelik a méj és a vér tejsav- és pirosz8ldsav-
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7. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A SZOVETI (LEP)
REDOXALLAPOT-
POTENCIALRA,
WISTAR-
PATKANYOKNAL

———— 48 = b e 2 e e m e e e aee s

8 A SUGARVEDO
ANYAGOK

HATASA A
HOSZABALYOZASRA
(10 percenkénti
sermusztoros vég-
b&Smérséklet-
mafréeek alapjin
wégzent vizsgilatok)

tartalmit. Csokkentik in vitro az izoldlt méj-mitokond-
riumok oxigénfogyasztisit, valamint a mitokondriumok
NADH-cytokrom-C-reduktiz-aktivitisit. Az enzimgitlds
reverzibilis és relative rovid idejii. Az enzimgatlis mértéke
és a sugirvédelem hatdsossiga (tulélés) kozott nincs direkt
osszefiiggés. (AET 26%-os e. gitlds — 80%-os talélés, Imi-
pramin 38%-os e. gitlis — 40%-os tulélés.) A redukalt ko-
enzimek akumuliciéja (NADH, NADPH) H-donorként
fontos szerepet tolthet be a sugir indukalta szabad gyokok
elleni védelemben. (R° + NADH - RH + NAD®) (21,
22, 34)

Potenciometriis mérési médszerrel, Pt-Ag/AgCl elektré-
dik segitségével (a rendszer mV-ban méri a E’o értéket) in
vivo vizsgiltuk a sebészetileg feltirt 1ép szoveti redox-
sllapot-potencidljit. A felhasznilt sugirvédé anyagok
(AET, MEA, cisztamin, glutation) optimilis sugirvédd
dézisban i. p. injicidlva az adminisztrildsuk utdn 1-2 perc
miilva szignifikinsan csokkentik (negatfv irinyba tol6dik)
a lép redox-illapotit. A csokkenés (redozis) koncentricio-
fiigg és reverzibilis (kontroll: — 136 mV, AET 125 mg/kg:
—200 mV, AET 250 mg/kg.: — 300 mV). A pirhuzamosan
végzett biokémiai vizsgilatok a NADH/NAD hinyados és
a tejsav szoveti koncentriciéjinak szignifikins novekedé-
sét mutattik ki, mindketts j6l korreldlhaté a redox-dllapot
csokkenésével. (18, 19, 23, 34)

A sugirvéd8 dézisokban i. p. adminisztrilt AET, MEA,
cisztamin, DEDCT, GSH, IM, DMI, LU, 5-HT,
plegomizin, hisztamin, morfin, adrenalin, noradrenalin
szignifikinsan befolyasoljdk az A2G egerek hGszabily-
zisit. Az adrenalin és a noradrenalin kivételével vala-
mennyi vizsgilt farmakon hipotermiit okoz. Az illatok
végbélhdmérséklete 15-20 perc elteltével 1-3 C°-kal
csokken. A maximalis hipotermia az adminisztrilds utin
40-80 perc milva mérhetd, ekkor a végbélhSmérséklet
4-6 C°-kal alacsonyabb az itlagértékeknél. A vizsgilt
sugirvédd anyagok reverzibilisen, relative rovid ideig
(30-120 perc) jelentSsen gatoljak a koztianyagcsere hd-

J 13
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9. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
A RESPIRACIOS
GAZCSERERE
(indirekt kalori-
metrids meg-
hatirozdsok zirt
rendszer{i kalori-
méter segitségével)

10. A SUGARVEDO
ANYAGOK HATASA
EGYES ENDOKRIN
MIRIGYEK ES
SZERVEK
KERINGESI
VOLUMENJERE HiM
WISTAR-
PATKANYOKNAL
(keringésivolumen-
meghatdrozési vizs-
gilatok 86-Rb
segitségével)
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termelé folyamatait, valamint az idegi és a humorilis
h&szabilyzisban részt vev6 hormonok termel&dését.
A maximilis hipotermia és a maximilis sugirvédd hatis
nem korellilhaté. (34)

Respiriciés kaloriméter segftségével meghatiroztuk egy cso-
port A2G egér 30 perc alatt felhaszndlt O,- €s ugyanezen 1d8
alatt leadott CO,-mennyiségét (kontrollértékek). Ezutin az
sllatokat (n=6) i. p. optimdlis dézist sugirvédd anyagokkal
injicidltuk be, visszahelyeztiik Sket a kaloriméterbe, és 1jbol
30 percig mértik a felvett O,-, illetve a leadott
CO,-mennyiséget. Az AET, MEA, GSH, DEDTC, 5-HT,
hisztamin, IM, DMI, LU, plegomazin, morfin szignifikin-
san, 2040 %-kal csokkentette a felvett O, és 25-45 %-kal a
termelt CO, mennyiségét. Az adrenalin és a noradrenalin
50, illetve 33%-kal novelte a felvett O, mennyiségét, és 48,
illetve 30%-kal novelte a termelt CO,t. A vizsgilt
farmakonok (az adrenalin és a noradrenalin kivételével) az
energiatermeld folyamatok parcialis gitlisival a respiracios
gizcsere szignifikins csokkenését okozzik, rovid  ideji
(31-180 perc) reverzibilis hipoxidt idéznek els. (34)

A nem besugirzott dllatokndl az AET 300 mg/kg dézi-
sokban i. p. adminisztrilva, 30 perc mdlva szignifikin-
san noveli a hipofizis (0,14->0,48%), a mellékvesék
(0,17>0,48%), a myocardium (2,08-5,0%) és a mij
(0,45->0,70%) keringési volumenjét, a vesék (4,5—-4,3)
esetében a keringési volumen nem viltozik, a pajzsmirigy
(0,35->0,2%) esetében szignifikinsan csokken.

A 800 rad egésztest-besugirzs (60-Co) utin a hipofizis
(0,14-0,25), a mellékvesék (0,170,24%), a mij
(0,45>66%), a myocardium (2,08->3,2%) esetében nd a
keringési volumen, a vesék (4,5->4,8%) esetében nem val-
tozik, a pajzsmirigynél (0,35>0,19%) csokken. Az
AET-vel elkezelt és besugirzott 4llatokndl a hipofizis
(0,14>0,52%), a mellékvesék (0,17-0,28%), a mij
(0,45->0,61%) és a myocardium (2,08-4,8%) esetében nd
a keringési volumen, a pajzsmirigy (0,35->0,18) és a vesék
(4,5-2,4%) esetében szignifikinsan csékken. (34)
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11. A VIZSGALT Az AET, MEA, LU, Triperidol, Trisedyl szignifikinsan

FARMAKONOK csokkentik a Vicia faba (2n = 12) mellékgyokér-merisz-
GENETIKAI téma kromoszémiinak aberriciit. A 4X100 anafizisban
SUGARVEDO vizsgilt fragmentumok és hidak (anafizisos aberricidk)
HATASA " szima alapjin a kovetkez8 aberriciéredukcids koefficien-

seket (ARK) kaptuk:
ARK — __aberacié% 100 rad AET 1,65, MEA 1,58, LU 1,53, Triperidol 1,30,
aberracio% kezelt 100 rad Trisedyl 1’23- .

(ARK = aberricié- A klasszikus és az iltalunk kimutatott sugirvéd6 neuro-
redukcics trop farmakonok szignifikinsan csokkentik a sugdr indu-
koefficicns) - kilta kromoszémasériiléseket, és elGsegitik a DINS-javitisi

folyamatokat. (14, 15)

12. KLINIKAI A klinikumban a IL és III. stidiumd mellrikos betegek
ALKALMAZASOK. sugirterdpiis kezelésénél (60-Co tumordézis 4500-5000
SUGARVEDO rad, napi dézis 150200 rad, a kezelés id6tartama 5-6 hét)
FARMAKONOK mint szupportivterapiit cisztamint (p. o. 300 mg/nap, 3
(CISZTAMIN) 6raval a besugirzis eltt) haszniltunk. A radioterdpia
KLINIKAI elstt, kozben és a végén a fehér- és a vorosvérsejtek szd-
ALKAI MAZASA mit és a Hb-értékviltoz4sait vizsgiltuk. A kontroll és a

kezelt csoport (n = 20+20) hematolégiai paraméterei
_ kozott nem taliltunk statisztikailag kiértékelhet6 valtozi-
sokat. (35, 38)

Konkliziok

Uj sugirvédd anyagok kimutatisa

A szakirodalomban el8szor frtuk le a Sulfamethazin, a Sulfamethoxypyridazin, az
Impramin, a Desipramin, a Trimipramin, az Amitriptilin,a Nortriptilin, a Nozinan,
a Luvatren, a Triperidol, a Fluanison és a Droperidol sugirvédd hatisit A2G, AKR
& CBA him egereknél és him Wistar-patkidnyokndl. A fenti sugdrvédd
farmakonok koziil 2 Sulfamethazin, a Luvatren és a Trimipramin szignifi-

kins szomatikus és genetikai sugirvéd hatissal rendelkeznek Ggy az in vivo,
munt az in vitro kisérletekben.

Hatismechanizmus-vizsgilatok

A szakirodalomban a kémiai sugirvédd anyagok véd6 hatdsit egyrészt
fiznko-kémiai, misrészt biokémiai-metabolikus (fizioldgiai) hatismechaniz-
musok alapjin magyarizzik. A fiziko-kémiai hatdsméd alatt a hipoxia, illetve

15
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2z anoxia kivaltisit, a szabadgyok-reakciok gatlasit (gyokbefogls), a kevert
diszulfid képz6dését, a célmolekulik (DNS) kémiai médositisit és H-dtadd-
sat értjik. ‘

A biokémiai-metabolikus hatismechanizmusok alatt a biokémiai shock
kialakulisat, az endogén sugdrvédd anyagok (glutation) felszabadulisit vagy
aktivilisit, a fémionok megkotését, a hipotermiit, valamint a biolégiai objek-
tumban kivéltott biokémiai-fiziologiai valtozasok révén létrejott sugarrezisz-
tencia fokozédasit értjiik.

Szamos kisérletsorozatban vizsgaltuk a klasszikus és az sltalunk lefrt sugar-
védd farmakonok kivaltotta biokémiai-fiziolégiai-metabolikus viltozasokat,
és megkiséreltiik ezeket a  megviltozott” értékeket korreldlni a vizsgalt
farmakonok sugirvédd potencidljival (%-os tdlélés, DRF).

Erdeményeink alapjan csak sltalanos konklizidkat tudunk megfogalmaz-
ni, és azokat sem tudjuk altalinositani minden sugdrvédd anyagra vagy anyag-
csoportra.

A DNS-szintézisben, az oxigén-elldtottsdgban, a légzési ldnc enzimeinek miikodé-
sében, a szénhidrdt- és a fehérje-anyageserében, a hészabdlyzdsban. a neuroendokrin
rendszer mitkidésében kimutatott szignifikdns, de reverzibilis és ardnylag rovid id6tar-
tamii vdltozdsok egy olyan anyagcsere-dllapotot hoznak létre, mely egyrészrdl egy sugdr-
ellendllobb dllapotot jelent, mdsrészrdl alkalmassd teszi a sejtek és a szervezet repair
(repardciés) kapacitdsinak jobb kihaszndldsat.

Egy egységes elmélet megfogalmazisit a kovetkezd kisérleti tények nehe-
zitik:

1. Tobb jelentds sugarvédd biokémiai-fiziolégiai hatésa egymissal ellenté-
tes (serkent-gitol).

2. Tobb sugirvédd hatissal nem rendelkez6 farmakon a leghatisosabb
sugirvéddkkel azonos biokémiai-fizilolégiai elvaltozdsokat okozhat.

3. Szdmos lehetséges hatdsmechanizmus van, melyen keresztiil egy rend-
szer sugarérzékenységet csokkenteni lehet kiilonbdz6 sugarvédokkel.

4. Tobb kiilonbozd struktdrdja és hatisa farmakon fejthet ki azonos
mechanizmus dtjdn védd hatast.

5. Egy sugrvédd farmakon t6bb, kiilonféle mechanizmus alapjin védhet
a7z alkalmazott rendszertdl fiiggen. [A Luvatren egyarant szignifikinsan védi
ki (mérsékeli) az emldsllatok, a sejtkultariban levs kinaihércsog-fibro-
blasztok és névényi kromoszémak sugarsériiléseit. ]

6. Ugyanabban a rendszerben t6bb kiilonféle mechanizmus érvényesiilhet
egyidejiileg szinergetikusan, mely biztositja egy sugirellendllobb 4llapot
kialakulasat.

16
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7. A sugirvédd anyagok (MEA, AET, cisztamin stb.) a kiilonb6z8 kisérleti
illatoknil (egér, patkiny, nyul, tengerimalac, macska, kutya, majom) igen
eltérd farmakoldgiai reakcidkat viltanak ki.

Uj terdpids anyagok (timuszkivonatok) restittcids
hatisainak vizsgalata

Az ionizilé sugirzisok és a kemoterapeutikumok kiros biolégiai hatisaival
(klinikkumban mellékhatisaival) szembeni védekezésre alkalmazhat6 anyagok
(farmakonok) egyik jelent8s csoportjat a terdpids hatisd készitmények képe-
zik. Ezek koziil a Thymomodulin (Ellem, Italia) restittciés hatisit bizonyit6
kisérleteinket ismertetjiik.

A terdpidsan alkalmazott készitmények hdrom célt szolgdlnak:

A) restitiiciét segitenek eld,

B) szubsztiticios, illetve

C) protektiv terdpiaként szolgilnak, amig a normilis morfofunkcionilis 4lla-
pot helyre nem ill.

A) A restitiicidt (regenerdciot) eldsegits készitmények két f6bb csoportjit képvise-

hk:
1. A sejtszintii restitticiot elEsegitt készitmények, idetartoznak:
a) a fiziko-kémiai repairt el8segits készitmények (MEA, AET, WR, 2721),
b) a biokémiai repairt el8segits készitmények (DNS, enzimek, glutation,

beologiai kivonatok).

2 A sejtpopuldcids restitiitiot elEsegitd megoldisok:

a) ssejtek bevitele (csontvelS- vagy periféridsdssejt-atiiltetés),

b) terdpia timuszkészitményekkel,

¢) teripia citokinekkel,

d) teripia endotoxinokkal.

B) A szubsztitiiciés terdpia célja az elpusztult vérsejtek pétlisa transzftiziéval
(v, gombocita), a vér oszmézis nyomiasinak helyredllitisa és a vérvolumen
podisa (liofilizalt plazma, aminosav-keverékek, glukéz, vitaminok, elektrolitok).

C) A protektiv terdpia célja a bakteriaemia, toxaemia, gombds megbetegedé-
sek kivédése, valamint a neuroendokrin diszfunkcié, keringési zavarok,

kapulinstragilitis helyresllitisa.
17



A szakirodalomban ismert, sejtpopuliciés restaurdci6t eldsegits fontosabb

timuszkészitményeket a 8. tdbldzatban foglaljuk ssze.

Tiray Zoltdn
Restitticiés terdpia Thymomodulinnal (kisérleti és klinikai eredmények)
8. tablizat .

A sejtpopuldcibs restaurdciot eldsegits fontosabb timuszkészitmények

A készitmény neve Eredet l:&ﬂ}‘gg:f;;t Molelglasﬁly ’
Thymosin 5-6s frakcid borjiitimusz h&- és savillé peptidek 1000-0500 i
Thymopoietin borjatimusz 49 aminosav-maradviny, 5562
haillé
Thymus humorilis faktor borjitimusz 31 aminosavboé} 4116 3200

haérzékeny peptid

Thymulin-szérum egér- és sertésszérum 9 aminosav 867
thymus-faktor
Thymostimulin (Tp-1) borjitimusz polipeptidcsaldd 12 000

Thymomodulin* . borjttimusz polipeptidcsaldd 600-10 000
(Leucotrofina)

*A Thymomodulin el84llitja: Ellem-Milano-Italia cég.
(A borjitimusz savas hidrolizitamit deproteiniziljik, és Sephadex G
nagyobb molekuldkat).

25-5s szfiréssel eltvolitjsk a 10 000 D-nél

A Thymomodulinnal elért kisérleti & klinikai eredményeinket tdbldzatokban
(9-24.) mutatjuk be, roviden ismertetve az egésztest-besugdrzds okozta elvdltozdsokat,
valamint a Thymomodulin-kezelés terdpids hatdsdt.

Thymomodulin teripids hatdsa az egésztest-besugirzott
A2G egerek %-os ttalélésére és stlagos tulélési idejére

Eredményeinket a 9. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.
9. tdbldzat

A Thymomodulin terdpids hatdsa az A2G egerek %-os tilélésére
és dtlagos tilélési idejére

(Es:pﬁ)r(;) 30 nap(?)z)tuléles Atl?gé)s( g\:;;:lés DL50/30

Kontroll 500 rad 65% 565

Kontroll 600 rad 45% 490 570
Kontroll 700 rad 20% 324

Kontroll 800 rad 0% 190

Thymomodulin® 500 rad 95% 689

Thymomodulin 600 rad 75% 601 730
Thymomodulin 700 rad 60% 567

Thymomodulin 800 rad 20% 301

Thymomodulin 900 rad 0% 88 D.R F=128

* A Thymomodulinnal kezelt csoport a besugirzis (Theratron-80 kobaltterdpids késziilék F. B. T. 80 cm, mezd
20%20 cm, DT 100 rad/min) utén 2 6rival és utina 24 6rinként 4 napon keresztiil 50 mg/kg Thymomodulint kapotti. p.
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A Thymomodulin-kezelés szignifikdnsan noéveli a szubletilis dézisokkal
besugirzott illatok 30 napos %-os tilélését és dtlagos tulélési idejét. (54, 55, 56)

A Thymomodulin restitdciés hatdsa az erythropoesisre,

egésztest-besugirzott A2G egereknél

Kisérleti eredményeinket a 10. tdbldzatba foglalt adatok szemleltetlk

10. tdbldzat

A Thymomodulin restitiiciés hatdsa az erythropoesisre egésztest-besugdrzott

A2G egereknél
A vorosvérsejtek 59-Fe felvétele %*
& (Cnsip?(?) Besugdrzds utini napok
23 napon | az 5. napon | a 8. napon
Beswgdrzatlan kontroll 37,7 £3,20 393+13 41919
arzatlan, Thymomodulinnal kezelt 50 mg/kg 36,3 2,0 397+ 1,5 42416
«rzott kontroll (100 rad) 10,5 + 0,7 128+ 14 151 £ 1,6
“=ymomodulin (50 mg/kg) 60 perccel a besugirzis el6tt (100 rad) 237 25 | 25717 | 28727
~omodulin (50 mg/kg) 60 perccel a besugirzis utdn (100 rad) 21,7 £1,9* | 24607 | 259 12"

® A radiovasat (0,2 microcurie 59-Fe-citrdt) 24 érival a besugdrzds utin i. p. adminisztrileuk. Az §llatokat a radiovas

bendésa utini 2, 4. és 7. napon szakrifikiltk.

A sugirzis eltt vagy utin egyszeri (50 mg/kg Thymomodulin) kezelés
sz:cfikdnsan néveli a radiovas beépiilését a fiatal vorosvérsejtek hemoglo-

b .ba. (44, 49, 51)

A Thymomodulin-kezelés restiticids hatisa
az ervthropoesisre egésztest-besugirzis (400 rad, 500 rad)

utin C 57 BL egereknél

T- Iményeinket a 11. tdbldzatban foglalt adatok szemléltetik.

11. tablazat

A Thymomodulin-kezelés restitiiciés hatdsa az erythropoesisre egésztest-besugdrzott

C 57 BL egereknél
ngpo t A radiovas %-os felvétele Lépsiily léf;rlig?(‘;g:ir;k
) (n = 20) Csontvels Lép (mg) szdma
- nwrell 0,58 = 0,07 7,01 = 0,6 155 + 15 -
- rad 1,37 = 0,1 9,90 = 0,8 113 £ 4.2 -
Jubin-kezelés 400 rad utin 1,84 + 0,1* 13,3 = 0,3* 128 + 6,2 -
~ v rad 0,64 = 0,06 535 +0,3 107 =29 82+16
Julmn-kezelés 500 rad utin 1,01 = 0,06* 10,3 + 0,5* 125 = 9,0* 15,2 = 2,1*
“pcuss
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A kezelt csoportok besugirzis utin 2 érival és utana 24 6ranként 4 napig
50 mg/kg Thymomodulint kaptak i. p. Az sllatokat a sugarzis utini 10. napon
szakrifikiltuk, elétte 3 oOraval az egereket 0,2 microcurie 59-Fe-citrittal
injiciltuk 1. p.

A Thymomodulin-kezelés szignifikinsan néveli a csontvel és a lép
radiovas-felvételét, normalizalja a 1ép stlycsokkenését, szignifikinsan noveli
az endogén lépkolénidk szimit (serkenti a hemopoetikus 8ssejtek proli-
fericidjat). (48, 53)

A Thymomodulin terdpids hatdsdt vizsgdlo kisérletek modellje

Kisérleti modelliinket a 12. tdbldzatban mutatjuk be.
12. tablizat

A Thymomodulin terdpids hatdsdt vizsgdlo kisérletek modellje

st Besugirzds | Tymomedulin- | KeselEmontes | Seaksifilis
Nap 1. 1.2.3.4.5. 6.7. 8.9 10. 11
Kontroll - 0,1 ml fiz. old. -
Thymomodulinna! kezelt kontroll - 50 mg/kg i p. -
350 raddal egésztest-besugirzott kontroll 350 rad 0,1 ml fiz. old. -
50t e bonmos | ot | smgsip | -

A Thymomodulin-kezelést a besugirzis utin 2 6raval kezdtiik.

A radioizotépos kisérleteknél a radiovasat (59-Fe-citrit) hirom o6rival, a
3H-Thymidint, a 14-C-Leucint és a 14-C-acetitot 1 6raval az illatok
szakrifikdlisa elétt adminisztraltuk i. p. _

Az illatok besugirzasit egy Theratron-80 tipusd kobaltterapias késztilék-
kel végeztikk. (FBT 80 cm, mez8 20x20 cm, DT 100 rad/min.) A fent
modellt alkalmazé kisérleteiket és eredményeinket a 13-23. tablizatokban
mutatjuk be. (36)

A hematolégiai paraméterek véltozdsai
az egésztest-besugirzott, nem kezelt
és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkidnyoknil

Eredményeinket a 13. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.
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13. tdblizat

A hematolégiai paraméterek vdltozdsai a besugdrzott nem kezelt
és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl (a 11. napon)

Csoport V(Srséej\t/ér- Hb Ht Fehsi?trér-

(n = 10) 109mm’ | &% % 10%/mm?
1 ' Kontoll 98+ 0,9 14,0 5120 |122+08
2 | Thymomodulinnal kezelt kontroll 96+08 | 141 516 | 124+ 09
3 | Besugirzott (350 rad) kontroll 80+ 1,1 12,3 46,9 6,4£0,7
4. | Besugirzott (350 rad) és Thymomodulinnal kezelt csoport | 84 = 0,7 13,3 47,0 8,2 + 0,6%

®*p<0,05

A Thymomodulin-kezelés szignifikinsan el8segiti a sugir indukilta
Jeukopénia normalizil6disit (11. napon).

A nem besugirzott illatoknil 2 Thymomodulin-kezelés nem befolyisolja
a vérképzbdést. (25, 39)

A hematolégiai paraméterek viltozisai
az egésztest-besugirzott nem kezelt
és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkinyoknil

Eredményeinket a 14. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.
14. tdbldzat

A min8ségi vérkép vdltozdsai besugdrzott, de nem kezelt
é Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl (a 11. napon)

fehérv}érsej;
Lm vpusat szegl\r]rfgtélt Szfgg‘; ?stélt Eozinofil Limfocita Monocita mI:/elle(:z;m
.. )
. 2,8 15,4 1 75,2 5,2
. Kenseell L. 1-4 11-19 1-2 68-83 2-9
i A. Sz. 342 1883 122 9196 635
- gt A 0,7 11,5 1,5 83 3,25
L. 1-2 9-14 1-2 80-86 2-4
s A. Sz. 45 75 97 5421 212
uglrmen A 1 14,5 4 75 5,5 0,5
g enndulimmal | 0,9-1,1 12-17 3-5 69-81 4-7 0,4-0,6
. AR A Sz. 3% 1196* 330% 6187* 454%
cp< =

A = sy L =8 énefk, A Sz. = abszoliit szim/mm’ vér.

A Thymomodulin-kezelés szignifikinsan el8segiti a mieloid, limfoid és
emmroed szénik sugirsériilés utdni regenericidjit. (25, 57)

21



Sugérserillesek mersekelése kémiai és binldgiai anyagokkal

A Thymomodulin-kezelés restitciés hatdsa
a csontveldi DNS szintézisére egésztest-besugarzott,
nem kezelt és kezelt A2G egereknél

Kisérleti eredményeinket a 17. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

17. tabldzat

A Thymomodulin-kezelés restitiicios hatdsa a csontveldi DNS szintézisére besugdrzott,
nem kezelt és kezelt A2G egereknél

Imp/min./mg. DNS**
Csoport - —
(n = 10) a besugirzis utini a besugirzis utini
3. napon 11. napon
1 Komeroll 6930 + 410 6930 = 410
2 Besugirzott (500 rad) kontroll 12 474 = 790 19 404 = 870
3 Bessgirzott (500 rad) és Thymomodulinnal kezelt csoport 17 325 = 950% 32 574 + 2750*

*p<005
®* & 3-H-Thymidint (50 microcurie/100 gr) 3 6réval a szakrifikilds elStt adminisztréltuk i. p.

A Thymomodulin-kezelés szignifikinsan megnoveli a DNS-szintézist a
«-zirsériilt egerek csontvel§jében. (54, 55)

A Thymomodulin-kezelés hatdsa a csontveldi fehérje
szintézisére egésztest-besugirzott, nem kezelt és kezelt
- .star-patkinyoknil

\i4-C-Leucin beépiilése a csontveld proteinjeibe)

T -énveinket a 18. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

18. tdblizat

Mﬁhéy’e szintézise besugdrzott, nem kezelt és Thymomodulinnal kezelt
Wistar-patkdnyokndl (a 11. napon)

(C':]Sgp%t) Imp/100 mg protein** %-os novekedés
i -l 4750 + 464 -
. 1":" rad) kontoll 4780 * 439 1,1%
- rad) és Thymomodulinnal kezelt csoport 9735 + 815* 206%
*r %

o> & 94.C Lemnim (10 microcurie/100 gr) 1 drival a szakrifikilis el8tt adminisztriltuk i. p. a 11. napon.

A Thvmomodulin-kezelés szignifikinsan megnéveli a proteinszintézist a
sagirsés.. .. patkinyok csontvelSjében. (3, 5)
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A Thymomodulin restitciés hatdsa
a 1ép radiovas-felvételére és salyviltozisira,
nem kezelt és kezelt Wistar-patkinyoknil

Eredményeinket a 19. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

e

19. tdbldzat

és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl

A radiovas (59-Fe-citrdt)
(CSOP(I)(Y); beépiilése a lépbe** (%) A lép siilya mg
n =

ﬁmp/min/gr %-0s beépiilés
1. Kontroll 1202 + 141 0,75 758 + 20
1210 + 150 0,76 709 * 42
2104 = 270 1,31 447 = 40
2,31* 591 * 85*

2. Thymomodulinnal kezelt kontroll
3. Besugirzott (350 rad) kontroll
4. Besugrzott (350 rad) és Thymomodulinnal kezelt csoport | 3694 + 102*

*
p <005
** A radiovasat (1 microcurie/100 gr) 3 drdval a szakrifikilis el6tt adminiszerdleuk 1. p. a 11. napon.

A lép radiovasfelvétele és silyvdltozdsa besugdrzott, nem kezelt . '

A Thymomodulinnal valé kezelés szigniﬁkénsan megnéveli a 1ép

radiovas-felvételét, és el8segiti az involudlt 1ép sdlydnak normaliz4lédésit.
(44)

A Thymomodulin-kezelés restiticiés hatisa :
a 1ép DNS-szintézisére egésztest-besugarzott, ’ '

nem kezelt és kezelt A2G egereknél

Kisérleti eredményeinket a 20. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.
20. tabldzat

A 1ép DNS-szintézise besugdrzott, netm kezelt és Thymomodulinnal kezelt
A2G egereknél

Imp/min/mg DNS**

Csoport — ———
(n =10) A besugirzds utini A besugirzds utini
3. napon 11. napon

1. Kontroll 3206 + 217 3206 = 217

2. Besugirzott (500 rad) 1210 = 150 2912 * 321

1776 + 182 3971 + 262*

3. Besugirzott (5000 rad) és Thymomodulin-kezelt csoport

*
p <005
*x A 3-H Timidint (50 microcurie/100 g} 3 ériva’ a szakrifikilds elétt adminisztriltuk i. p. a 11. napon.

A Thymomodulin-kezelés nem védi ki a 1ép involaci6jit, de el8segiti a
regenericios folyamatokat. A 1ép DNS-szintézise a besugarzis utini 11. napon
szignifikinsan magasabb a Thymomodulinnal kezelt allatoknél. (27, 54) |
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A mellékvesék stly-, aszkorbinsav- és koleszterin-
tartalminak, valamint a szérum glukokortikoid-
hormonszintviltozisai, nem kezelt

és kezelt egésztest-besugirzott Wistar-patkinyoknil

Kisérleti eredményeinket a 21. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

| » 21. tdbldzat
l : A mellékvesék siily-, aszkorbinsav- és koleszterintartalmdnak,

. a szérum glukokortikoid-szintjének vdltozdsai besugdrzott, nem kezelt
A és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl

I Csoport Mellékvesék |Aszkorbinsav| Koleszterin IS zker}:m-'
: = 10) silya (mg) |  mg% mg% | Busoror
(n Koid ng/ml
T -aroll 15,6 = 1,3 | 528 = 30 415+21 | 421 =102
~-wnomodulinnal kezelt kontroll 15807 | 51919 40,8 + 2,8 -
= (350 rad) kontroll 18,0 £ 12 | 340 = 31 28 £ 3,1 |1142 £ 156
= (350 rad) Thymomodulinnal kezelt csoport 15,6 £ 1,1 505 + 28% | 350 + 0,9*% | 764 = 64

*p<«< 3

A Thymomodulin-kezelés mérsékli a mellékvesék aszkorbinsav- és
kodeszterintartalmédnak csokkenését, valamint a szérum glukokortikoid-
komcentricidjinak az emelkedését. Valamennyi viszgilt paraméter a 11.
mapon kozel normilis értékeket mutat. A nem besugirzott csoportndl (2) a
T - »modulin-kezelés nem befolyisolja a mellékvesék miikodését. (2, 36)

A 14-C-acetit beépiilése a mellékvesék proteinjeibe,

a szabad koleszterolba és a glukokortikoid hormonokba
az -:-4sztest-besugirzott,

&-— kezelt és kezelt Wistar-patkinyoknail

Esedményeinket a 22. tiblizatba foglalt adatok szemléltetik.
22. tdbldzat

Am  cvesék protein-, koleszterol- és glukokortikoidszintézise besugdrzott,
nem kezelt és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyoknadl

MV. szabad Mv. glukokortikoid
Csopont MV. proteinek koleszterol hormonok
= =10) Imp/100 mg prot. | Imp/100 mg MV-b3l | Imp/100 mg MV-bsl
AN kivont koleszterol kivont hormon
~dll 437 + 28 356 + 19 427 * 31
xonwoll 2329 + 180 9584 + 630 2563 + 98
A >. ra3; Thymomodulinnal 1120 + 042* 860 = 57* 1060 = 71*
e -
’ ~sefime (9 macrocwrie/100 g) 1 6rival a szakrifikilds eltt adminisztriltuk i. p. a 11. napon.
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A Thymomodulin-kezelés mérsékeli a mellékvesék sugirreakciéit. Elttin-
nek a kéreg lipoidjai és az aszkorbinsav, de par nap milva szignifikinsan
fokozédik a koleszterin és a glukokortikoid hormonok bioszintézise
(kéreg-hipertréfia). Mindkét folyamatot a Thymomodulin-kezelés mode-
rilja, és szignifikinsan elGsegiti a regenericiés folymatokat. (2, 36)

A mij-homogenizitumok oxigénfogyasztisa,
valamint a maj DNS- és proteintartalminak viltozisai
egésztest-besugdrzott, nem kezelt

és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyoknil
Kisérleti eredményeinket a 23. tdbldzatba foglalt adatok szemléltetik.

23. tabldzat

A mdj biokémiai paramétereinek vdltozdsai besugdrzott, nem kezelt
és Thymomodulinnal kezelt Wistar-patkdnyokndl

Csoport Oxigénfogyasztis DNS-tartalom Proteintartalom
(n =10) nAQ,/min/mg protein mg/DNS/g mg-%
1. Kontroll 20,4 + 1,0 (100%) 0,86 * 0,07 363,7 +.30,5
2. Besugirzott (350 rad) kontroll 17,4 = 1,2 (85,3%) 0,78 = 0,06 2423 13,6
3. Besugirzott (350 rad) 19,4 * 2,4 (95%) 1,00 £ 0,14* 350 £ 95,2%
¢s Thymomodulinnal kezelt csoport

* p <005

A Thymomodulin—kezelés szignifikinsan elSsegiti a sugdrsériilt mij bio-
kémiai paramétereinek normalizalédasit. A 11. napon valamennyi vizsgalt
paraméter kozel normilis értékeket mutat. (4, 5, 36)

A timusz DNS-tartalminak (1),

valamint a DNS specifikus aktivitisinak (2) véltozdsai
egésztest-besugdrzott, nem kezelt

és Thymomodulinnal kezelt egereknél (A2G)

Eredményeinket az 1. & 2. dbra adatai szemléltetik. |

A Thymomodulin-kezelés nem védi ki a timusz morfofunkcionilis sérti-
léseit (involuci6jit), de a regeneracios folyamatokat szignifikinsan elGsegiti
(33, 55).
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myg DN . szerv
o
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napok

1 .2 A timusz DNS-tartalmdnak vdltozdsai besugdrzott (350 rad), nem kezelt
és Thymomodiummal kezelt A2G egereknél

600 -
) o

& 400 -
le/]
. E

v E 200 -
©

0
napok

2. dbra. A timusz-DNS specifikus aktivitdsdnak
vdltozdsai besugdrzott (350 rad),
wem kezelt és Thymomodulinnal kezelt A2G egereknél

Leskocitamigricié-gitlis vizsgilata egésztest-besugirzott,
- - = kezelt és Thymomodulinnal kezelt DBA egereknél

Essdméwyemket 2 24. tiblizatba foglalt adatok szemléltetik.
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24. tabldzat

Leukocitamigrdcié gatldsa (MIF) egészetest—besitgdrzott, nem kezelt i
és Thymomodulinnal kezelt DBA egereknél

Migricigs dtlag | Migriciés dtlag
1. K me, M& | Migrici6s index
. Kontroll Wattman-papir | Wattman-papir IM %
(Thymomodulin | (Thymomodulin °
nélkiil) jelenlétében)
1. Kontroll 159 + 27,6 160,9 = 24,0 1033 £ 47
2. Thymomodulinnal (50 mg/kg) kezelt kontroll 160,9 + 13,4 111,0 = 10,2 68,9 1,9
3. Besugirzott (400 rad) kontroll 53,9 + 84 56,8 + 6,9 107,4 £ 3,8
4. Besugdrzott (400 rad), Thymomodulinnal kezelt csoport | 119,7 + 11,7% 60,7 £ 7,2% 60,7 £ 2,2

* p < 0,05

A kontroll- és besugirzott sllatokat 6 napig kezeltiik, és 3 nap milva (a 9. napon) szakrifikileuk.

A kontrollcsoportnél (1) a Thymomodulin jelenléte a sejtkultiriban nem
befolyisolja a 1épsejtek migriciéjit. A Thymomodulinnal 6 napig kezelt cso-
portnil a migriciés index csdkkenése MIF-szekrécidra utal. A besugirzott
nem kezelt csoportnil (3) szignifikinsan csdkken a migriciés feliilet, és nincs
migraciés gitlds, mindezek a 1ép sugirsériiléseit titkrozik. A 4. csoport emel-
kedett migriciés feliiletet (kapacitist) és jelentSs migriciésindex-csokkenést
mutat. A 1ép repopuliciéja funkcionilis sejtekkel eredményezi ezeket a pozi-
tiv viltozisokat a Thymomodulin-kezelés eredményeként.

A Thymomodulin regenericiés, immunmodulild, immunrestauril6 hati-
sit kisérleteink megerGsitették. (7, 8, 16)

A Thymomodulin sugirvédd hatdsa az in vitro sejt-

kultirikban besugirzott CHO-K 1 sejtekre (a sejtkolénidk
szdméinak meghatirozdsa 8 nappal a besugirzds utin)

Eredményeinket a 3. dbra adatai személtetik.

150

100

50

Kolonidk szima

~E£3- Glicerin +200 rad
-4~ Thymomodulin+200rad|
—Zr- Glicerin
—6— Thymomodulin
@& 200rad
W kontroll

0,05

T

0,25 mg(ml)

3. dbra. A Thymomodulin hatdsa a besugdrzott CHO-K 1 sejtek koléniaképzésére
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A Thymomodulin az altalunk alkalmazott koncentriciékban nem védte ki
a 200 raddal in vitro besugirzott CHO-K1 sejtek sugérsériiléseit. A kol6nia-
szimok (relativ plating efficiency) viltozdsai nem szignifikinsak, annak elle-
oére. hogy egy moderilt véd6hatis a 0,05 mg/ml koncentriciéja tipoldatban
besugirzott sejteknél észlelhetd volt. (48)

A Thymomodulin kromoszomilis sugirvédd
stasinak vizsgilata besugirzott A2G egereknél
mikronukleuszteszttel

Eredményeinket a 4. dbra adatai szemléltetik.

45 I
| A
1 35 === Thymomodulin
' g n 100 rad
: 3 | ~ i~ Kontroll 100 rad
225 o
< ; - - i - - cisztamin
i _E 2" 100 rad
| ! .5 J!
N
s ,‘
i 0 0 ' 50 ’ 100

rad

4 & A mikeronukleuszok szimdnak alakuldsa besugdrzott, nem kezelt,
. “symemodulinnal, illetve cisztaminnal kezelt A2G egereknél

®- T+ % bee-~frzisa eldtt 15 perccel 1 mg/20 g Thymomodulint, illetve
‘g ax --amint kaptak 1. p., és novekvd dézisokkal (25 rad—100 rad)
nmugwr. « be ¢ ° Huszonnégy 6ra mulva szakrifikdltuk az illatokat, €s
ammeewb-c - :mokat készitettiink. A polikromatikus erythroblastokban
mngr » = - -omu- cuszokat szimoltuk.
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A Thymomodulin sugirzis el6tt alkalmazva nem csokkenti a csontveli
sejtek genetikai kirosodisait, a mikronukleuszok szima nem tér el a besugar-
zott kontrollcsoporthoz viszonyitva. A cisztamin szignifikinsan csokkent1 a
kromoszomilis sugirlézidkat. (48)

Az dllatkisérletek kovetkeztetései

A Thymomodulin-kezelés:

— szignifikinsan noveli a szubletélis dézisokkal egésztest-besugarzott dlla-
tok 30 napos szizalékos tilélését és az atlagos tilélési idejét (48, 49, 52, 54);

— szignifikinsan serkenti a sugdrsériilt csontvel hematopoetikus aktivita-
sit. Serkenti az ssejtek prolifericiojat (25, 36, 48, 53, 55);

— jelentdsen csokkenti a sugdrsériilés sorin kialakulé granulo-limfo-eritro
és trombopéniit (6, 25, 36, 39, 53);

— szignifikinsan elGsegiti a timusz sugirkdrosodisainak morfofunkcio-
nilis normalizal6disit, regenericiéjat (13, 31, 33);

— jelentSsen elSsegiti a 1ép repopulici6jat funkcionilis sejtekkel (7, 8, 29,
31, 32, 33);

— normalizilja a sugir-
sériilt m4j biokémiai para-

| Timusz i métereit és morfolégial
} képét (4, 5, 36);

Timuszhormonok — csokkenti a mellékve-

sék sugir okozta stressz-

r Aktivalt T-limfocitik | | reakcidjat. Normalizilja a

l l l | | | mellékvesék aszkorbi{lsav-

Growth-faktorok képzése 6256 ksoél)e's zteroltartalmdt (2,

— el6segiti a sugdrsériilt
IL-3 IL-4 IL-5 IL-6 CM-CSF G-CSF herék [kiilsé (Rx) vagy bels6
| | l l | l (131-1) besugirzis eseté-
ben] spermatogenezisének

J normalizdl6disit (24),
— elGsegiti a sugirsérilt
5 dbra. A timuszhormonok hatdsa a hemopoetikus  vékonybél ~morfofunkcio-

r Csontveld hemopoetikus 8ssejtjel

novekedési faktorokra. IL = interleukin; nilis regenerdlédasit (30);
GM-CSF = granulocita-macrofdg kolénidt stimuld- — el&segiti a limfocita-

16 faktor; G-CSF = granulocitakolonia-stimuldlé populicidk regenerdloda-
faktor (Wadler, 1993, dbrdjdnak mddositdsa utdn)  sat, részt vesz T-limfocitdk
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differenciilédisi és érési folyamatainak normalizil6dédsiban, valamint a ter-
mészetes killersejtek aktivitdsinak kialakitdsiban. Fokozza a helpersejtek akti-
v ae (7, 8, 25, 53).

A Thymomodulin-kezelésnek jelentds szerepe van a fizioldgiai védekezd mechaniz-
ommenk biz1ositdsdban és a restitiicids folyamatok eldsegitésében, melyeket vagy kozvetle-
wil, wogy a kiilonbozd citokinek mitkodése dltal ér el, melyeket a Thymomodulin hatd-
ofms az aknvdlt limfocitdk termelnek. (5. dbra).

A T>--momodulin a klinikai gyakorlatban

A Thymomodulin szupportiv teripids jelent8sége
a3z onkoldgial sugirteripidban

Kbk vizsgilatainkban a Thymomodulin kiegészit$ teripids hatdsit két
~wasgesoporton értékeltiik, melyek frakcionalt 40005000 rad 6sszddzisy, 5-6
- ~oaramu sugirteripidban részesiiltek. Eredményeinket a 25. tdbldzatba

fo*akk adatok szemléltetik.
25. tdbldzat

A o5 - & fehérvérsejtek szdmdnak vdltozdsai onkoldgiai betegek sugdrkezelése

folyamdn
{ Come Thymomodulin- el Bl el I
értékek végén értékek végén
oy w‘:_::"‘ i;‘}’nﬁ:f (Zz'ifl;p‘)" 6,8 X 10° 42 X 100 3,9 X 106 3,6 x 106
- g GRS | TAXI | 49x10 | 36X100 | 34X 106

—omec::  ~nal végzett kiegészits terdpia biztositotta a folyamatos
sagy - - <m man. it betegcsoportndl. (38)
* T+ ~ modulin teripiis jelent8sége a szijsebészetben

A eufipe ~smen khinikin 15 beteget (4 n8, 11 férfi) el6rehaladott mély, kréni-
.2m - @ ..s paradontopathyival operiltak (osteotomia, osteoplastia, auto-

& . _:8s).
- ~~f&. _.n a betegek napi 2 X 20 mg Thymomodulint kaptak (1. m.)
o cesesrnil. A kezelést kapott betegeknél szignifikinsan gyorsabb volt

-« . . ..ansremineralizicidja, a transzplantumok integriciéja. A gyul-
- c35mfses folyamatok hidnya a Thymomodulin immunmodulilé-re-
—a -5 gmerevére utal. (9)
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A Thymomodulin a klinikai gyakorlatban — konkliizidk

A daganatos betegségekben jelentsen romlik a betegek dltalinos illapota, és
csokken a szervezet sejtes és humorilis immunfunkcidja.

A sugir- és kemoteripia tovibbi kirosodést hoz 1étre a hemopoesisben, a i
neutrofil és monocita-makrofig funkciékban, valamint a szervezet immun-
reakci6iban. Ezen valtozdsok novelik a bakteriilis (endogén, exogén) €és gom-
bis fertdzések kockizatit. A csontveldmiikodés elégtelensége, valamint a fer-
tSzéses 4llapot a betegek életkilitdsait jelentSsen csokkentik, mivel a
daganatellenes teripiit késve vagy nem megfelel6 dézisokban lehet folytatni.

A timuszkészitményekkel és a citokinekkel valé szupportiv teripia
(restittici6s teripia) lehetévé teszi a sugir-, illetve a kemoteripia kezelési cik-
lusainak zavartalan menetét az esetek 90%-ban. A szupportiv kiegészits
terapidval is kezelt betegeknél szignifikins javulds mutatkozik a betegek alta-
lanos illapotiban, valamint a laboratériumi paraméterekben.

A timuszkészitményekkel val6 kezelés elényosen befolyisolja a teljes mér-
ték(i gyégyuldst, a betegek tulélési idejét és életkilitasait.

Allatkisérleteink, melyeket a kolozsvari Onkoldgiai Intézetben végeztiink,
bizonyitjik, hogy a Thymomodulin a csontveldmiikddés elégtelensége ese-
tén serkenti a hemopoetikus 8ssejtek prolifercigjat, részt vesz a limfocita-‘
populiciék regeneraciéjiban, segit a szervezet csokkent immunreakcidjinak
helyreillitisiban, elénydsen befolyisolja mds fontos szervek morfofunk-
cionalis sériiléseinek gyégyuldsi folyamatait.

A Thymomodulin hatismechanizmusainak megismerése, a szabilyozisok
molekuliris részleteinek a feltirdsa és megértése tovabbi kutatisokat igényel.

A timuszkivonatok restitticids hatisiban nagy szerepe van az iltaluk akti-
vilt T-limfocitik termelte citokineknek (5. dbra), kiilondsképpen a
GM-CSF, a G-CSF, az IL-3, az [L-4, az IL-5 és az IL-6-nak, melyek fontos
szerepet jatszanak a sugdrsériilt hemopoezis helyredllitisiban, az akutfizis-fe- i
hérjék (alvadisi komponensek, komplementfaktorok, antioxidinsok,
gyokfogok, antiprotedzok) indukildsiban, valamint mas citokinek és hormo-
nok termelédésének befolyisoldsiban.

A timuszkivonatok és a Thymomodulin molekuldris hatdsmechanizmus3-
nak a megértése elméleti tuddsunk gyarapitisihoz és a klinikai felhasznilasa
(szupportiv teripia) eredményesebb megvalésitisdhoz jarul hozza. (1, 6, 10,
11, 12, 36) ‘
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- Roviditések — magyardzatok

ARF = aberricioredukcis faktor

AET = aminoetiltiouronium Br. HBr.
Amifostine = WR 2721

DEDTC = dietilditiokarbamit

DRF = dézisredukciés faktor

DMI = Desiramin A

GM-CSF = granulocita-monocita-kol6niastimul4lé faktor
G-CSF = granulocitakolénia-stimulilé faktor
GSH = glutation

5-HT = szerotonin

IM = Imipramin

IL = Interleukin

LU = Luvatren

MEA = ciszteamin, merkoptoetilamin

NOZ = Nozinan

SM = Sulfamethazin

100 rad = 1 Gy (Gray)

1 microcurie = 37 KBq (Kilobequerel)



