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OSSZEHASONLITO KISERLETEK
A LUVATREN ES TRIPERIDOL GENETIKAI-SUGARVEDO
HATASAROL

Imreh 1., dr. Uray Z., dr. Holan T., dr. Lazdnyi E.

A sejtszervecskék koziil a kromoszomak sérilése jar a legsulyosabb ko-
wetkezményekkel a sejt tovabbi sorsat tekintve. Bar a sugirvéds anyagok
smama igen nagy, csak néhanyrol emliti az irodalom, hogy hatdsuk a DNS
&s a kromoszomak kozvetett vagy kozvetlen védelmében nyilvidnul meg. Mind-
d8ssze a glutation, cisztein, szerotonin, tiourea, natriumhiposzulfit, natriumcia-
mid, nAtriumpiroszulfat és az AET (ellentmondasos -adatokkal) bizonyultak
kromoszémalis sugarvéddknek, hatasukat a ,target“ kozvetlen kozelében oko-
sott hipoxia, a szabad gyokok befogasa, az energiavandorlast segit6 komple-
xumképzés stb. magyarazza. A sugarvédok egy egész csoportja a sugargeneti-
kusok kutatasi korén kivill maradt, mégpedig az un. neurotrép anyagok. Ezek
wédémechanizmusat a koézponti idegrendszerre gyakorolt hatdsukkal magya-
raztak,

A kovetkezd kérdésekre kivantunk feleletet kapni:

1. Kiterjesztik-e hatasukat a neurotrdép ,szomatikus“ sugarvéddék a kro-
moszOmakra is?

2. Van-e parhuzamossag a ,szomatikus“ és a ,,genetikai“ sugdrvéddéhatas
erossége kozott?

A valaszokat két butirofenon segitségével kerestiik; ezek a Luvatrén (LU)
&s Triperidol (T). E két anyag lényegesen kiilonbozik egymastdl sugarvéds ka-
pacitisa szempontjabol, hiszen a 700 R-rel (DLioo) besugarzott egereknek az
LU 60%-at, mig a T csak 30%-at tartotta életben. Ez a kilonbség az Fe®® és
P2 voros vértestekbe valdé beépiilési probajanal is fennall (1, 2, 7).

Kisérleteinkben a genetikai prébat a Vicia faba (16bab, 2n = 12) mellék-
gyokereinek merisztéma kromoszémai képviselték.

Vizsgdlati anyag és modszer

A Vicia faba var. mikrosperma (Nadwislanski) szaraz magvait 24 6ran at ke-
seltilkk éterrel az él6skoddk elpusztitisa miatt, majd 2 napig duzzadni hagytuk Oket
esapvizben. Héjuk eltavolitdsa utdn Linhardt-féle csirdztatéban maradtak az 1—2
em-es gyokerecskék megjelenéséig, majd atkeriiltek egy desztillalt viz és babibzet
®,1%,) keverékbe. Itt az 4llandé buborékszellbztetéses viz pH-jat 6,5—7-re allitottuk
pufferfoszfattal, h6mérsékletét pedig 19—21 C°-ra.

A 2—4 cm-es mellékgyokeri novénykéket (a fégyokerek novekedését 5—6 cm-
mé] lesllitottuk) 150 ml-es poharakban 20—20 percet kezeltilk a besugarzas eldit
& utdn a Luvatrén (metilperidol; neperona; p-tolil-4/p-flucrbenzolil/-3’propil/-1
piperinidol-4/klérhidrat, Cilag-Chemie) 1,5 mg%-os oldatéval, illetve a Triperidol
@rifluperidol, 1/3’ p-fluorbenzoilpropil/-4-hidroxi-4/3“-trifluormetilfenil/-piperinidol-
klorid, Janssen-Diisseldorf) 1,5 mg%;-os oldataval,

A novénykék besugdrzasat ,,Sferoterix“ rontgenterapids késziilékkel végeztuk
a kovetkezs koriilmények kozott: 220 kV, 10 mA, 1 mm Cu szird, 40 cm F. O, ta-
volsag, 83 R/perc teljesitmény, Osszadag: 100 R.
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Mindkét anyag hatisanak vizsgalatara 4—4 kisérleti csoportot hasznaltunk:

1. altalanos ellenérzd csoport (besugarzatlan és kezeletlen);

2. kezeletlen ellendrz3, 100 R-rel besugarozva,

3. LU-val vagy T-vel kezelt (besugarzatlan) csoport;

4, LU-val vagy T-vel kezelt és 100 R-rel besugarzott csoport.

Az anyagot jégecet és etanol 1:3 ardnyu oldatdban rogzitettiik, 2; 3,5; 5,5; 11,5
vagy 12 éraval a besugarzds utan. ,Squash“ tipusu készitményeinket Feulgen mod-
szerrel festettiik, és kanadabalzsamba &agyaztuk.

A Vicia faba sejtciklusa 18—22 6rat tart, és a kovetkezOképpen oszlik meg:
G, — 45—6 h; S =6—175H; G =45—8hés M =2h (). A legkevésbé sugar-
érzékeny fazis a Gy, s ekkor a sugarzds kromoszéma aberraciékat okoz. A sugar-
érzékenység né az S fazisban, majd a Gp végén éri el a maximumot és e fazisok-
ban kromatidaaberraciokat idéz elé (Lea, 1946). Az osztodas sugarérzékenysége hir-
telen esik, bar a preprofizis még elég fogékony a sugarhatasra (Mazia, 1961 szerint
a profazis elején okozott aberraciok szubkromatidalisak).

A fentiekhez hozzatéve azt, hogy a sugdrzis csokkenti az egyes fazisok atfutasi
sebességét (mitotic delay), tovabba azt, hogy nem zarhatjuk ki a sejtpopulaci6é dina-
mikajaban az LU és T altal okozott valtozdsok (,shift“) lehet6ségét sem, érthetové
valik a Kkiilonb6z6 idépontokban valé rogzitések €és a mitotikus indexek kiszamita-
sanak sziikségessége.

Sparrow és munkatarsai (6) feltételezvén, hogy a kromoszémak torésérzékeny-
sége és reunids képessége kiilonb6zé6 mechanizmusok ellenérzése alatt all, bevezetik
az ,F/R ratio“-t (fragmentumok per dicentrikusok és gylrik aranyat). Lazdnyi (3)
1965-ben a szulfoguanidin sugargenetikai hatésat vizsgalva, a fragmentum per hid
aranyt hasznalja , BR-index“-nek nevezve (breakage-reunion index). E dolgozatunk-
ban az RB-indexet a fragmentumok (tort kromatidavégek) reunios képességének
mutatéjaként hasznaljuk.

Az ellendrzé csoportoknal kapott kiilonbozé eredmények miatt a két anyag
Ratisa nem hasonlithaté 6ssze valodi értékeiben. Ezért vezettik be az aberrdcio
redukcios koeficienset (ARK), amely az egyszerid besugarzis okozta aberraciék és
a besugarzas plusz kezelés okozta aberraciok hanyadosa

Aberracio %, 100 R
Aberracié Y, kezelés + 100 R

(ARK =

Ez az arany 1, ha a kezelésre hasznalt anyag nem befolyasolja a sugédrhatast; 1 alatt
wan a sugarérzékenyitd, és 1 felett a sugarvédd anyagok hasznalatakor.

Eredmények

Az 1. tiblazat a 100 R-es besugarzas és 1,5 mg Luvatrén 4altal okozott
soerriciok el6fordulasat mutatja be. A spontidn aberraciok szama 0,77 frag-
mentum 100 anafazisra, és ezt a szazalékot nem noveli 1ényegesen az LU ke-
selés. A vizben besugarzott csoportbdl 1794, mig az LU oldatban besugarzott
esoportbol 2019 anafazist szamlaltunk. Mig az el6z8 csoport fragmentumainak
#lag eléfordulasa 89,4, addig az LU-val kezelté csak 48,7. Ehhez képest a re-
emick csokkenése kisebb (10,03%-rél 8,2%-ra). E tény befolyasolja a BR-in-
éexet, amely 8,8-r6l 6,3-ra esik, kifejezve az LU reuniés képesség noveld sze-
pepéi.

A 2. tiblazat hasonlé adatokat tartalmaz a Triperidolra vonatkozéan. A
T kezelés 81,1-r6l 58%-ra csokkenti a fragmentumok &tlagat. Ez esetben
emzont a hidak szdma is lényegesen csokken, 10,2-r8l 5,6%-ra, maga utan
wonva a BR-index emelkedését 7,7-rél 9,5-re.
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1. tabldzat

100 R rontgensugar és 1,5 mgld, LU altal okozott anafazis aberracidék adatai
Vicia faba mellékgyokerekben

.
53 [Fraemen mica
Kezelds Rogzitési RS Fragmen-| Hid BR-
ido g = tum %, % index
i = szama
B . !
2 451 331 58 73,3 12,8 5,7
100 R 3,5 411 583 43 1418 10,4 13,5
5,5 463 384 43 82.9 9,2 8,9
11,5—12 469 286 36 69,8 7,6 79
Osszeg 1794 1584 180
Atlag 89,4 10,03 8,8
2 484 122 39 25,2 8,05 3,1
LU 3,5 555 341 56 614 10,1 6,1
100 R 5,5 454 255 30 56,1 6,6 8,5
11,5—12 526 267 31 50,7 5,9 8,6
Osszeg 2019 985 156 l
Atlag 47,7 8,2 ] 6,3
LU ’ 212 696 14 3 2,01 0,4 ‘ —
(@) ‘ 2—12 518 o — 0,77 — ’ =

Az LU és a sugarzas hatasat a sejtciklus kiilonb6z6 szakaszaiban az 1.
brin kovethetjiik. Elsé rogzitéskor (2 h) a mitézis elején és a Gz végén be-
mgarzott anafazisokat kapjuk. A besugarzds utan 3,5 6rdra a Ge derekén
lgzitett anafdzisokat olvashatjuk. Jo6l lathaté e fazis sugérérzékenysége. Az
kS orai rogzités az S fazis végének, ill. a Gz elejének allapotat tiikkrozi. Az
Bols6 rogzités sejtjei (S és Gi) sugarérzékenysége kisebb (11,6—12 h). A
e2elt csoport allapotat tiikrézé gorbe majdnem parhuzamos a vizben besu-
phrzottéval, és nyilvanvalé sugdrvéds hatasra utal. Feltiiné, hogy 3,5 ora
@in sem né lényegesen az aberraciék gyakorisiga. A hidak gorbéi nem je-
penek tGl nagy valtozasokat, és majdnem parhuzamosak. A 2 o6rds rogzités-
bor jelentkezd nagyobb hidgyakorisiagot a preprofizisban keletkez6 szubkro-
matidalis reuniok magyarazzak.

A 2. dbra ugyanazokat a gorbéket tartalmazza a Triperidolra vonatko-
phan. A 100 R + T fragmentumai altal rajzolt gérbe nagyon hasonlé a 100
B + LU altal rajzoltéhoz, viszont sokkal kozelebb van a besugarzott cso-
port fragmentumainak gorbéjéhez, gyengébb sugirvédd hatésrol tanuskodva.
Bgyanakkor a reunidk gorbéi vildgosabban elkiiléniilnek. A T Ge-ben is
mokkenti a hidak szamat.

A 3. 4bra a BR-index valtozasait koveti a kiilsnb6z8 rogzitési idépon-
pkban. Amit nem arul el az 1. abra, az itt nyilvanvaléva valik: a reunitk
miminak novekedése a Ge sejtekre korlatozédik, az S fazis BR-indexe na-
ppon kozelit a kezeletlen csoportéhoz.
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2. tdbldzat

100 R rontgensugir és 1,5 mg T 4ltal okozott anafizis aberriciék adatai
Vicia faba mellékgydkerekben

v
Kezelés Rogzitési = :§ Fragmen-| Hid BR-
! idé £ tum 9/, o, index
(‘;’) g szama :
2 222 143 18 64,4 8,1 7.9
100 & 3,5 305 368 41 120,6 13,1 8,9
5,5 243 192 25 79,2 10,2 7.6
115 202 122 19 60,3 9,4 6,4
Osszeg 972 825 103
Atlag 81,1 10,2 7.7
2 248 142 16 57,3 6,5 8,8
T 3,5 331 258 32 80,9 9,8 8,1
100 R 5,5 226 141 13 624 5.7 10,8
11,5 231 134 13 58,0 5,6 10,3
Osszeg 1036 675 74
; Atlag 64,6 6,9 9,5
, T 2—11,5 430 12 3 2,7 0,69 4,0
! o
I o 2115 300 2 _ 0,66 — =

A Triperidol (4. abra) ellenben nem csbkkenti a BR-indexet. Mig a Ge
aberriciok kozeli BR-indexeket mutatnak, addig az S és Gi fazisban elta-
volodnak, a t6rt végek reunidés képességének csokkenését jelezve.

Az igy kialakult képet a ,shift“ nem hamisitotta meg. Ezt bizonyitja a 4
kisérleti csoport mitotikus indexének 4brazoldsa 3,5 6rira a besugirzas utan:
(5. &bra). Jol lathaté, hogy az LU (tehat valésziniileg a T is) hatisa nem
csokkenti jelentésen a mitdézisokat, de emeli a kezelt és a besugarzott cso--
port mitotikus indexét a csak besugéarzott csoporthoz viszonyitva.

3. tdbldzat

Az aberracié redukcidos koeficiensek (ARK) 6sszehasonlitdsa Luvatrén
és Triperidol altal befolyasolt 100 R rontgensugar okozta anafazis aberraciékkal

Luvatrén Triperidol

Rogzitési | Fragmentum Hid Rogzitési Fragmentum Hid
ido ARK ARK idé ARK ARK

2 2,90 1,83 2 1,18 1,24

3,5 2,30 1,02 3,5 1,49 1,33

55 1,47 1,39 55 1,27 1,78

11,5—12 1,37 r 1,29 11,5 1,39 1,68

Atlag 1,83 1,22 Atlag l 1,25 1,47




A 3. tablazat és a megfelels grafikon (6. dbra) a fragmentumok és re-
ek ARK-jat tartalmazza. A 2 6rés rogzitéskor feltiiné a sugdrvédelem
pilnbozGsége, az LU mindkét aberracié-tipusnil erbsen feliilmalja a T-jét.
& a helyzet a fragmentumok szempontjdbél megmarad 3,5 6rara is, de a
sdax ARK-ja kisebb, 1-hez kozelit. A késéi Ge-ben, S-ben és Gi-ben (az
b3 illetve 11,5 6ras rogzitéseknek megfeleléen) a fragmentumok ARK-ja
weeli ortékii mindkét anyagnal. A reuniék ARK-ja ellenben magasabb Tri-

pridol esetében.

Megbeszélés

A bevezetdben felvetett kérdésekre a kovetkezd tehat a valasz:

1. A butirofenon csoportba tartozé meurotrop — ,szomatikus“ sugar-
w6 — anyagok kromoszémaszinten is kifejtik védéhatasukat, csokkentik
p mgarokozta fragmentumok szamat.

2 A ,szomatikus® és ,genetikai“ sugarvédd hatas eréssége kozott par-
Bezamossag all fenn.

Ugyanakkor megfigyelhetjiik, hogy a Luvatrén elfsegiti a tort kroma-
Mavégek egyesiilését. E tény azt sugalmazza, hogy a butirofenonok szere-
;_véllalnak a besugarzott kromatida ,repair® mechanizmusaban is. Azért,

v a Triperidol nem fejt ki ilyen irdnya hatast, feltehet6en az oldalsé
metilfenil ciklus hirom fluoratomja a felel6s (lasd 7. 4bra).

A fenti feltételezések bizonyitisa mas butirofenonok — kromoszéma to-
#s-reunié folyamatra valé — hatdsanak vizsgalatat igényli.

A szerkesztBségbe érkezett: 1972. mdjus 24-én.
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311



*MREH I. ES MTSAI: OSSZEHASONLITO KISERLETEK A LUVATREN ES
TRIPERIDOL GENETIKAI-SUGARVEDO HATASAROL
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2. dbra

-2, dbra: 100 R-x és 1,5 mg? Luvatrén (LU), illetve Triperidol (T) okozta
anafazis aberriciék (fragmentumok és hidak) szizalékdnak dinamikaja a kii«
16nb6z6 rogzitési idépontokban
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IMREH 1. ES MTSAI: OSSZEHASONLITO KISERLETEK A LUVATREN ES
TRIPERIDOL GENETIKAI-SUGARVEDO HATASAROL
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6. dbra: A két anyag aberraciéo redukciés ko-
efficiense (ARF) a kiilonbozé rogzitési idSpon-
tokban
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7. d@bra: A kisérletek két anyaganak szerkezeti
képlete



Documentation supplémentaire de la ORVOSI SZEMLE

C.D.: 581.1.04

St. Imreh, Z. Uray, T. Holin, A. Lazdnyi

RECHERCHES COMPARATIVES CONCERNANT L’EFFET
RADIO-PROTECTEUR DU LUVATREN ET DU TRIPERIDOL

ORVOSI SZEMLE (1972), XVIII, 3, 307

On a étudie I’action des deux butyrophénones: le Luvatren (LU)
et le Triperidol (T) — substances radio-protectrices neurofropes — sur
le processus radio-induit de rupture-réunion aux chromosomes de Vicia
faba. On a constaté que les deux substances baissent la fréquence des
aberrations anaphasiques dans les cellules irradiées en Gg, en S, et un
peu moins en Gy, L’indice BR montre une diminution relative de I’ha-
bilit¢ de réunion aprés le traitement. Le Luvatren s’est avéré d’étre
un radio-protecteur génétique meilleur, fait qui s’exprime aussi dans
le CRA (coefficient de réduction des aberrations) pour des fragments
de 1,83, par rapport a 1,25 obtenu au Triperidol.

sanL - ..V (1,eu) v Mphmencnna i pPaablllicpy naJdita.




Documentary supplement of ORVOSI SZEMLE

C.D.: 581.1.04
St. Imreh, Z. Uray, T. Holdn, A. Lazdanyi

COMPARATIVE STUDIES ON THE GENETICAL RADIOPROTECTIVE
EFFECTIVENESS OF LUVATREN AND TRIPERIDOL

ORVOSI SZEMLE (1972), XVIII, 3, 307

The action of two butyrophenones: Luvatren (LU) and Triperidol
(T) — psychotropic radioprotective substances — on the process radio-
induced by breakage-reunion in chromosomes of Vicia faba was inves-
tigated. It was pointed out that the two substances decreased the frequ-
ency of anaphasic aberrations in irradiated cells in Gg, S and less in
.Gy. BR indices presented a relative decrease of the reunion ability after
treatment. Luvatren proved to be a better genetical radioprotector, which
was expressed in ARC (aberration reduction coefficient) for fragments
1.85 against 1.25 obtained in Triperidol.
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JlokyMeHTaHOHHOe NPHJIOXKEHHe XxypHala ORVOSI SZEMLE

C.D.: 581.1.04
Hmpe U., Ypau 3., Xonan T., Jlazanun A.

CPABHMH TEJIbHBIE HCCJIEJOBAHUS IO TEHETHYECKOMY
PAJMO3AIMTHOMY JENCTBHIO MPEMNAPATOB:
IOYBATPEH U TPUIIEPHUO/I

ORVOSI SZEMLE (1972), XVIII, 3, 307

ABTOpHI H3yyaJli JeHCTBHEe JBYX HETPOMHBIX PaJHO3alHTHBIX IMPOHU3BOL-
:6inix 6yTHpodenona (Jlysarpen um TpHumepuaon) Ha npouecc pajHOMHAYLHPOBA-
HHOTO JeJleHHS-COeJMHeHHs] XpOMOCOM Vicia faba. DulIo ycTaHOBJIeHO CHHXXEHHe
-yucna  aGeppauuii B aHadase y KJ€TOK oGiaydeHHeX B G2, S ¥ menbuwe Gl BR-
MoKasaTellb YyKa3blBaeT Ha OTHOCHTEJbHOE CHHIKEHHEe CHOCOGHOCTH XPOMOCOM K
«coefinHeHni0. JIyBaTpeH oKa3niBaeT GoJee BbiPaKeHHOE 3AMHTHOE JeHCTBHE, YTO
"BHIHO M 10 Ko3(HUHEHTy CHUKeHHsS yHcaa abeppaunit (| 83), xoTOphI BhilIe
-takoBoro (1,25) or npuMeHeHHs Tpuammepuzoia.




