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Zusammenfassung <

Uber den EinfluB verschied Suk
aktivem Eisen bei bestrahlten Tieren

Als Test fir die Schutzwirkung einiger klassischer Strahlenschutzsubstan-
zen (AET, MEA) und einiger psychotroper Medikamente (antidepressiv
und neuroleptisch) im subletalen Bereich der Rénigenbestrahlung (100 R,
150 R) haben die Autoren die Inkorporation von radioaktivem Eisen in die
Erythrocyten verwendet und eine betrdchtliche Schutzwirkung dieser Sub-
stanzen bewiesen.

Beim Vergleich der Aufnahme von radioaktivem Eisen als Test bei Tieren,
die mit einer subletalen Dosis bestrahlt worden waren mit der 30 Tage-
Uberlebensrate als Test bei Tieren, die eine letale Dosis erhalten hatten,
wurde eine gute ParallelitGt in der Wirksamkeit der benutzten Strahlen-
schutzsubstanzen gefunden.

auf die Aufnahme von radio-

Abstract

Studying the radioprotective effect of certain classic radioprotective com-
pounds (AET, MEA) and of some psychotropic drugs (antidepressant and
neuroleptic drugs) within the sublethal field of X-ray irradiation {100 R,
150 R), using as test the incorporation of radioiron in the erythrocytes, the
authors have demonstrated a significant radioprotective effect of these
substances. '

In comparing the test of radioiron utilization by animals irradiated with
subletal dosis to a 30 days survival test by animals irradiated with
lethal doses, we received good parallels concerning the effectiveness of
the used radioprotective substances.
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introduction

L'incorporation du fer radioactif (**Fe) dans les érythrocytes
représente un fest trés sensible, en indiquant I'intensité de
I'activité érythropoietique dans la moelle osseuse [1; 2].

Ce test a été introduit dans les recherches de radiobiologie
par les travaux de Hennessy et Huff [3] qui ont constaté que
lincorporation du radiofer dans les érythrocytes du rat di-
minuve d'une maniére significative sous |'action des certaines
petites doses de radiations X ou Gamma. Dés lors, ce test est
fréquemment utilisé dans I'étude des lésions actiniques des
organes hématoformateurs.

Nous avons utilisé cette méthode pour vérifier |'effet radio-
protecteur des certaines substances radioprotectrices clas-
siques (AET, cystéamine) et substances neurotropes, dont
les effets radioprotecteurs ont été décrits par Uray et colab.
[7;8; 9] dans le domaine des certaines doses critiques des
radiations X (100 et 150 R).

La radioprotection chimique a une importance toute par-
ticuliére a ces doses sousléthales d'irradiation, ayant en vue
que dans la majorité des accidents professionels, la dose
recue est approximativement de 25-200 R [5]. A ces doses,
les effets somatiques les plus évidents sont les modifications
morphofonctionelles du systhéme hématopoietique et lymph-
atique.

La méthode d'incorporation du radiofer se préte trés bien
& I'appréciation de la gravité des lésions actiniques ef aux
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effets radioprotecteurs des certaines substances chimiques
ou médicamenteuses, lorsqu'on utilise des doses d’irradia-
tion totale de 25200 R [4; 5; é].

Matériel et méthode

Les expériences ont été exécutées sur des souris méles Swiss
de poids 21 + 1g maintenues & un régime standard d'éle-
vage.

Les animaux ont été divisés en lots de 20, aux quels on a
administré des substances radioprotecirices (les substances
et les doses sont présentées dans le tableau 1), aprés un in-
tervalle optime ont été irradiés avec 100 R, respectif 150 R
rayons X, avec un appareil de radiothérapie Sphéroterix
(220kV, 10mA, C.D. filtre, 1 Cu, dist. F.P. 40cm, débit 80 R/
min). L'irradiation des animaux a été faite dans une boite
en plastique ayant 10 compartiments. 24 heures aprés l'irra-
diation, on a administré & ces animaux intrapéritonéal
0,2 uCi %°Fe sous forme de citrate ferreux-ammoniacal, dilué
¢ 0,3 ml en sérum physiologique. Aprés un nouvel interval de
24 heures et aprés pesage individuel, on a récolté 0,1 mi
sang du plexus veineux rétroorbitaire. Le sang récolté
a été introduit dans des éprouvettes standard, le volume
étant ensuite augmenté a 1 ml par adjonction de I'eau dis-
tillée, qui outre 'assurance de la stéréometrie, produit aussi
la hémolyse.

L'activité des preuves ainsi préparées, de méme que les
preuves témoins (de la radioactivité injectée) a été mesuré
avec un compteur de scintillations prévu avec un cristal
creux de Nal (activé avec Tl) couplé & un compteur élec-
tronique Gamma NK 109.

Le volume sanguin o été déterminé indirectement en I'ap-
préciant a 6% du poids des animaux.

L'incorporation du fer radioactif dans les érythrocytes a
été calculée selon la formule:
Incorporation 3*Fe dans les érythrocytes =

la radioactivité du volume sanguin total x 100

la radioactivité injectée

Des groupes de 20 animaux traités avant Pirradiation avec
les substances indiqués dans le tableau 1, ont été irradiés
dans les conditions susmentionnées avec des doses léthales
(800 R) de radiations X et maintenus pendant 30 jours dans
des conditions optimes d'élevage, en détérminant le pour-
centage de la survivance et le temps moyen de survie. La
signification des résultats sera examiné selon le t-Test.

Résultais

Les résultats obfenus sont présentés dans le tableau 1. Il y
en résulte que l'irradiation des animaux avec 100 R réduit
d'une maniére significative la captation érythrocytaire du
radiofer en comparaison avec les animaux témoins. Cette
réduction est améliorée d'une maniére significative par les
substances radioprotectrices utilisées. Les plus évidentes
améliorations ont été constaté dans nos recherches chez les
animaux traités avec cystéamine, AET, luvatren, surmontil
et avec les associations imipramine + nozinan et imipra-
mine + plégomazine. Les autres substances réalisent une
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Tableau 1: Incorporation du fer radioactif (“Fe) dans les hématies des souris irradiées avec 100R et 150R [rayons X} et la pourcentage de la survivanc

et le temps moyen de survie des souris irradiées avec 800 R

150 R

100 R La survivance
"y chez les Le rempds
Lincorporation L'incorporation animaux jrra- Moven de
No. La substance La dose du 5Fe dans les du 5Fe dans les e SOTGIE
hématies % P hématies %o P 800 RX {heures)
1 Témoins 36,3 +1,27 - 36,3 +£1,27 - 100 720
non-irradiés
2 Témoins 0,2 sér. phys. 10,02 £ 0,7 - 59 +£07 - 0 201
irradiés 15-20" a. irrad.
° Aminoethyliso- 300 mg/kg i.p. 26,3 £18 < 0,01 18,7 £ 1,0 < 0,01 8 659
thiouronium (AET) 15-20" a. irrad.
4 Cystéamine (MEA) 150 mg/kg i.p. 268 *0,7 < 0,01 19,8 £ 1,4 < 0,01 80 645
10-15" a. irrad.
5 Imipramine 50 mg/kg i.p. 196 *1,6 < 0,01 14,6 + 0,9 < 0,01 30 408
20-25' a. irrad.
é Desmetil 50 mg/kg i.p. 155 £1,5 < 0,01 105 £ 1,2 < 0,01 20 370
imipramine 20-25" a. irrad.
7 Surmontil 50 mg/kg i.p. 219 £09 < 0,01 164 £ 1,2 < 0,01 50 516
20-25 a. irrad.
8 Plegomazine 50 mg/kg i.p- 187 1,4 < 0,01 13,7 £ 08 < 0,01 20 39
20-25’ a. irrad.
9 Nozinan 30 mgrkg i.p. 195 =07 < 0,01 14,7 £ 09 <00 30 405
20-25" a. irrad.
10 Imipramine + 20 + 25 mg/kg i.p. 22 +13 < 0,01 163 £ 1,0 < 0,01 40 455
Plegomazine 20-25" a. irrad.
1 Imipramine + 20 + 15 mg/kg i.p. 214 £08 < 0,01 167 0,8 < 0,01 50 470
Nozinan 20-25’ a. irrad.
L ) Luvatiren 25 mg/kg i.p. 228 +08 < 0,01 17,4 £ 0,5 0,01 60 559
——— 9 <

20-25’ a. irrad.

(Lots 3,4: radioprotecteurs avec soufre; 5, 6,7: substances anti-depressives derivés de l'iminodibenzyl; 8, 9: neuroleptiques derivés de phénothiazine;

12: neuroleptique derivés de butirophénone)

moindre protection, mais significative du point de vue sta-

La possibilité d'utiliser ce test d'incorporation du radiofer

tistique. Chez les animaux irradiés avec 150 R, la_captation .. dans les érythrocytes, pour_l'étude- chez I’ lose

du radiofer se réduit a 5,9% de 36,3%0 constatée chez les
témoins. Dans ce cas aussi, toutes les substances utilisées
augmentent d'une maniére significative l'incorporation du
radiofer dans les érythrocytes, comparatif avec les valeurs
des témoins irradiés et non-traités. Les plus efficaces sont
apparus les substances classiques scuffrés (AET, MEA) et
le luvatren. Les autres substances ont une action plus ré-
duite, mais méme & cette dose elles assurent une radiopro-
tection significative du point de vue statistique. Les résul-
tats de nos expériences sur la survie des animaux traités
avec des substances radioprotectrices et irradiés avec doses
léthales, nous ont montré en ce qui concerne les substances
souffrées qu'elles s'encadrent dans les valeurs des données
de la littérature de spécialité, et en ce qui regarde les sub-
stances neurotropes que celles-ci ont des effets radiopro-
tecteurs remarquables, en special le luvairen et le surmontil.

La discussion des résultats

Nos expériences démontrent que l'incorporation du radio-
fer dans I'hémoglobine des érythrocytes jeunes est sensible-
ment influencée par des doses relativement basses d'irradia-
tion. La sensibilité de ce test chez les animaux d’expérience
permet I'appréciation des doses recues (dosimétrie biolo-
gique) et de I'utiliser pour tester I'efficacité des substances
radioprotectrices.

En comparant I'effet radioprotecteur recherché par le test
de captation du radiofer chez les animaux irradiés avec
doses de 100 et 150 R et la survie des animaux irradiés avec
800 R, nous constatons que les résultats sont trés concor-
dants; ainsi les protecteurs les plus efficaces & ces deux
doses d'irradiations, réalisent aussi la survie pourcentuelle
la plus élevée.
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de radiation recues, est discutée avec d i

Mnces radioprotectrices dans la
clinique humaine, spécialement dans la radiothérapie onco-
logique. Dans ce sens les résultats obtenus nous ont attiré

I'attention sur 'effet radioprotecteur du luvatren et du sur-
montil.

Ayant en vue que I'utilisation dans la clinique humaipe des

sukstances classigues radioprotectrices est discutée et mgme
abandonnee par certgipes auteurs [11], la perspective de
I'vtilisafion des substances radioprotectrices neurotropes
présent un grand intéréf, non seulement par le fait qu’
elles assurent & l'organisme un état de radiorésistance et
un meilleur équilibre psychique, mais aussi parce qu'elles
peuvent avoir une légére action de radiosensibilisation tu-
morale, méme cytostatique, constatée par certains cher-
cheurs [12). (Regu le 27. 4.1971)
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