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STUDIUL MECANISMULUI DE ACTIUNE A UNOR SUBSTANTE
RADIOPROTECTOARE NEUROTROFPE

Z.Uray, Vera Derevenco, M,Fércisanu, Rodica Abrudan,

Cornelia Gherman, T.Holan

Sectia de medicind nucleard, Cluj
(primit in redac{ie la 15.I11.1966)

Radiosensibilitatea functional@é importantid a siste-
mului neuro-endocrin gi in special a sistemulul nervos cen-
tral (S.N.C.) aratd rolul insemnat pe care il au aceste sis-
teme in constituirea si evolutia sindromului de iradiere., In
continuarea unor cercetiri anterioare (2, 9) am studiat ac-
tiunea unor hormoni (14) si a unor substante neurotrope a-
vind un efect de inhibitie selectivd asupra anumitor zone in
S.N.C. (7), urmirind consecint{ele aplic#rii lor inaintea unei
iradieri cu 700 R, radiatii Rontgen. Am regisit astfel actiu-
nea radioprotéctoare a morfinei, pentotalului si largactilu-
lul, '

In etapa urmitoare, prezentatd in lucrarea de fati,
am trecut la studiul mecanismelor de actiune a substantelor
neurotrope care au prezentat o actiune radioprotectoare semmi-
ficativa,

Material si metode

Pentru testele metabolice s-au utilizat 1l6o de soa-~
reci albi masculi, de 20-25 g, {inufi la regim obisnuilt de
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srescitorie, impartiti in loturi de cite 4o de animale :
- lotul I - martor
- lotul al II-lea - tratat cu 60 mg/kilocorp mor-
finsa 3
- lotul al IIT-lea - tratat cu 4o mg/kilocorp plego-
mazind (largactil)
- lotul al IV-lea tratat cu %0 mg/kilocorp pento-
v tal, toate substantele fiind administrate lntra
muscular.
Fiecare lot a fost divizat in dous grupe de cite 2o
de animale, prima grup8 fiind iradiatd la un aparat e roent-
genterapie Stabilivolt (doza unicad 700 R, deb}t R/min.,160 kV,
lo mi, 0,5 mm Cu, distanta focus—animal 40 cm). Iradierea s-a
ficut la loo de minute dupd administrarea morfinei gi la 50 de
minute dupd administrarea largactilului gi pentotalului, in-
tervale dovedite optime in ceea ce privegte efectul radiopro-
tector (7).
Ambele grupe de animale iradiate (imediat dupid ira-
diere) si neiradiate au primit : |
2) 3 uCi NaI'?! intraperitoneal, la 8 animale din fie-
care grup, pentru determinsrea in vivo a curbel de radioiodo-
captare {RIC), la 2, 5 si 24 de ore, exprimati in pulsuri/min,
MBsurdtorile s—au executat cu un tub de scintilatie; prevazut
cu un colimator de plumb, in contact cu regiunea tiroidiani,
b) 15 uCi Na,HP’-0, intraperitoneal, la alte 8 ani-
male din fiecare grup. La 2 ore dupa administrarea izotopu-

lui, animalele au fost sacrificate cu eter, timp suficient pen~
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tru stabilirea fosfocaptirii (R.P.C.) in organe (11, 13),
determinindu-se raportul organ/plasmid pentru sistemul ner-
vos central (S.N.C.l- regiunea corticald, SBeNeCop - regiu-
nea subcorticald, bazall), pentru tiroidi gi suprarenald,
printr-o metods descrisi anterior (5). '

Pentru determinarea debitului circulator cerebral
s—au ubilizat 25 de sobolani albi de 180-200 g, impirtiti
in 5 loturi de cite 5 animale

- lotul I -« martor j

- lotul al II-lea -~ iradiat cu 700 T.}

- lotul al III-lea - tratat cu largactil (4o mg/ki-

locorp)s

- lotul al IV-lea - tratat cu largactil (4o mg/kilo~

. corp) si iradiat cu 700 R, la 60 de minute dupi
injectare i

- lotul al V-lea - tratat cu morfini (60 mg/kilocorp).

Loturile iradiate au fost prelucrate la 5 minutq dupa
iradiere, cele neiradiate au fost sacrificate in timpul ac-
tiunii maxime:a substantelor (largactil la 6o de minute, mor-
find la loo de minute). Debitul circulator cerebral a fost de-
terminat cu ajutorul iodoantipirinei marcate cu IlBl(IAP).
Animalele au fost injectate intravenos cu lo uCli substanta
marcatd si sacrificate dupd %0 de secunde prin injectarea in-
travenos de solutie KCl suprasaturata, Creierul, sectionat la
nivelul santului bulbopontin a fost cintdrit si introdus in
25 ml solu}ie 20% KOH, S—-a misurat apoi radiocactivitatea, re-
zultatele fiind exprimate in concentrarea procentuali a iodo-
antipirinel marcate in sistemul nervos central, fatd de doza
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injectata.
Rezultate

a) Modificirile radioiodocaptirii

1. La animalele neiradiate, rezultatele sint pre-
zentate in fig. 1.

Plmin
1200 } .
ook [ Pentatal
Martori
- 800+ _ Largactil
600}
Marfing
400t
200+
é 5 2‘0 ore .

Fig.l. - Variagjia radioiodocaptirii tiroidiene la
animalele martor gi cele tratate.

ﬁupé cum se vede in figura 1, curba RIC la animalele

martore are aspectul de platou, fara modificiri sensibile in-
tre 2,5 si 24 de ore. Curba RIC la animalele tratate cu lar-
gactil si morfini se situeaszd valoric sub cea a martorilor,

1a toate intervalele de timp studiate, in timp ce pentotalul
induce o RIC crescutd 1la 5 si 24 de ore si subnormald la 2 ore.
De remarcat faptul ci loturile tratate cu cele trei substante
au o fixare foarte joasi la 2 ore s$i in valori foarte apro-

iate, pentru a se diferentia ulterior, in special la 5 ore,
cind atit martorii, cit si animalele tratabe ating captarea

maximi., Scidderea cea mai remarcabilld la 24 de ore este rea-

1izati de animalele tratate cu morfini,
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2. La animalele iradiate, rezultatele sint infa{i-
sate in figura 2,

Plmin

1400 +
Pentotal
1200+ /

1000 | e [Brg3CH!
800 t+ /f Martor:
500+ /

— Morfind
Wor ~—
200 t
2 4 2.0 ore

Fig.2.~ Variatia radioiodocaptirii la animalele
iradiate si tratate.

Comparind-o cu figura 1 se observd faptul ci ira-
dierea scade RIC la martorl si la animalele tratate cu mor-
fini, in timp ce la animalele tratate cu pentotal g1 cu lar-
gactil, aceasta cregte in urma iradierii la toate interva-
lele de timp. Maxima tuturor curbelor se situeazd la 24 de
ore. Singura substantd care, dupid iradiere, igi modificd ti-
pul de influenti asupra RIC este largactilul, care induce
dupd iradiere o curbi valoric superioard celei a martori-

lor.

b) Modificdrile fosfocaptiril
Rezultatele sint prezentate in tabelele I si II,

1, La animalele neiradiate: la martori, RFC in sis-
temul nervos central este in general micd, fiind insi com-
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srativ mai ridicatid in zonele corticale. Suprarenala si
tirnida au o RPC mai activd, predominind cea tiroidiané;
Toate substantele utilizate scad in misurd inegald, RPC din
cele doud glande, respectind insd predominenta tiroidianid,
Sciderea RPC nu este prea marcatd ; semnaldm insd faptul cd
largactilul gi morfina inverseazd predominenta RPC in favoa-
rea zonelor subcorticale, dar, iIn timp ce largactilul o face
la valori apropiate de cele ale martorilor, morfina reali-
zeazd acelasi fenomen la cifre mail joase;

2. La animalele iradiate, martorii iradiat{i prezintid
fati de animalele neiradiate martore o relativd scidere a RPC
in zonele corticale la S.N.C.,3;in schimb se observd o inver-
sare a raportuluil RPC suprarenald/tiroids, cd cresterea RPC
in suprarenal#i si scdderea marcatd a celei tiroidiene, La a-
nimalele iradiate si tratate cu substanye neurotrope, RPC sis-
temulul nervos scade aproape la jumatate fatd de neiradiati,
mentinindu-se inversarea raportulul SNCl/SN02 la largactil,
RPC glandulard este uniform scdzutd la largactil, uniform cres-
cutd la pentotal si disjunctiv ecrescutd la suprarenald, sub
influenta morfinei,

Comparind grupul de animale iradiate gl tratate cu cels
martore, iradiate, se constatd aceleasi scideri aproape la ju=-
-matate a RPC sistemulul nervos, Numai grupul tratat cu mor-~
fini respecti inversarea raportului suprarenald/tiroidd, rea-
lizat de martorii iradiati, Iin timp ce celelalte doud substan-
te pistreazd predominanta tiroidiani; in cazul largactilului,
aceasta se realizeazi mai ales prin scédderea RPC in suprare-
nale, in timp ce la pentotal, RPC suprarenald scade, iar cea

=
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tiroidiana cregte.
c) Modificirile debituluil circulator cerebral

Rezultatele sint prezentate in tabelul III:
Tabelul III

Modificarea debitului circular cerebral sub
actiunea iradierii si sub actiunea substantelor

neurotrope
:::::::::::::::'—‘========:== :::::::::::3:: e et ======§
i R Captarea la % . Fa{d de lotul i
iExperlenta el IAP in S.N.C. martor neiradiat !
: X + 28X : ;
Lotul martor f
neiradiat 5 12,1 + 2,12 - 5
Lotul iradiat :
cu 700 R 5 11,7 + 1,48 P 055
' Lotul tratat ¥
cu largactil : 5 14,1 + 2,36 P 0,2 }
i ;
i Lotul tratat ' ]
cu largactil ‘
; 81 iradiat ' :
:ecu 700 R !5 12,3 + 2,80 P 0,5 i
Lotul tratat E {
cu morfini 15 17 =+ 2,40 P = 0,02 i
f ! (semificativ)
——————— =====é================= e e T e . —— ============:"‘_“:

Rezultéd deci cid debitul circulator cerebral scade
nesemnificativ la animalele iradiate cu 700 R fati de mar-
tori, Largactilul produce o crestere nesemnificativid a de-
bitulul circulator cerebral; animalele tratate cu largac-
til si iradiate prezintid aceleasi valori cu martorii. Sin-
gura care mireste in mod semnificativ debitul circulator

K
e

- 65 - | -



~erebral este morfina.
Discutii

1., Sistemul nervos central. Modificirile metabolice
ale S.N.C., cercetate prin RPC la doud etaje diferite, nu
arati diferente semnificative iIn cazul nostru intre anima-
lele iradiate si neiradiate, ceea ce se datoreste, pe de o
parte, fixirii mai lente a radiofosforului la acest nivel,
jar pe we altd parte metodei care urmireste modificarea glo—
bald si care nu d3 aminunte csupra intimitdtil proceselor
nervoase postiradiere. Totusi, metoda este suficientd pen-
tru a ne arita cid toate cele treil substante radioprotectoa-
re actioneazi in acelasi sens, scdzind RPC la acest nivel,
mult mai puternic la animalele iradiute decit la cele nei-
radiate. Aceasti scadere a RPC este paralelad cu reducerea
metabolismului, ceea ce ar putea explica in parte mecanismul
lor radioprotector. Pirerile asupra modificirilor metaboli-
ce din creier dupd iradierea organismuluil sint divergente 3
unii autori constati sciderea metabolismului (3, 17) sl a
fosfatului marcat din fosfolipidele cerebrale (8), in timp
ce altii observid o crestere a consumului de oxigen cu 4o %
in creierul de soarece dupd iradiere (16). In sprijinul ob-
servatiei noastre se subliniazi efectul largactilului, care,
dupd iradiere, scade acest consum de oxigen (16).

Credem c¢3 uniformitatea rezultatelor noastre asupra
radioprotectiei realizate de substanfele utilizate aratéd fap-
tul ci acesta isi exercitd actiunea pornind de la nivelul sis-

temului nervos central, determinind o hipoxie centrald (lo,
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15) si o scddere globald a metabolismulul cerebral 3 desigur -
ci diferentierea mecanismului de actiune si a loculul de atac
al acestor substante s-ar putea face fie prin cercetdri la di~--
f@ﬁemmwﬂeutMRfmswwu%dﬁuﬂdufmwmr
ni fosforate din sistemul nervos central.,

2, Suprarenala si tiroida. Ia soarecii neiradiati,ti--
roida prezinti la 2 ore o RIC mai ridicatd decit suprarenaia.
Acest fenomen este in concordanti cu alte cercetdri ale noas- -
tre (5) si care au stabilit c#, la gobolani, in condifii de
stress sau de administrare de ACTH exogen, capacitatea fosfo--
captantd a celor doud glande se inverseazi. Acelasi lucru se .
constatd in experienta de fayd, cind goarecii iradiafl prezin--
t4 o RPC suprarensld mai mare decit cea tiroldiani, ceea ce a--
rati ci iradierea actyioneazd ca un factor stresant (1). Un ar--
gument in plus pentru aceasta este actiunea largactitului,care
scade puternic RPC suprarenalei si mai pufin pe cea tiroidia~
ni dupd iradiere, stiindu-se cd aceastd substantd blocheazid se~
crejia de ACTH (4, 6).

Pentotalul, despre care se stie cd are o actiune de °
scurtd duratd (lo), realizeazid, dupd Milcu (12), o crestere a
activitdtii tiroidiene mai lentd la animalul neiradiat . (unde
virful curbei RIC depiseste martorul la 5 ore) decit la ani-
malul iradiat, unde RPC tiroidiand, ca si RIC, este mai mare
la 8 ore decit la martorul netratat, iradiat.

Morfina respectd, in mare propor}{iile RPC martorilor
iradiati, la un nivel mai redus, dar fard a preveni efectul

stresant al iradierii, dupd cum se vede din cresterea remar-
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a

cabild 2 o0 Im :oorarenale la animalul iradiat fayd de cel
meivadiat,

Interesant de subliniat este faptul cad morfina, cu
26tiune corticald si bulbard prin excelentd nu modificd alum
?C In glande la animalul iradiat. In schimb, pentotalul, ca
si tergactilul (ambele cu actiune subcortico-hipotalamo-re-
ticulatd), surprind probabil hipotalamusul in efortul de ree-
chilinrire a functiilor neuro-endocrino-vegetative dereglate
de irasdiere. In aceastd situajie, ele pistreazd raportul ti-
roidd/suprarenald al martorilor neiradiat{l, prevenind inver-
sarea provocatd de stress-ul iradierii.

Fari un paralelism absolut, functia qadioiodocaptanr
4 tiroidian#, care, in fond, ilustreazi starea mecanismului
reglator central, corespunde stirii metabolice testate prin
radiofosfocaptare. Credem c& este ilustrativd in acest sens,
actiunea pentotalului; la animalul neiradiat, la 2 ore, exis-
%3 o RPC tiroidiani care depdseste pe cea realizatd de lar-
gactil si morfini, RIC fiind la acest interval de timp apro-
piati cu cea datd de celelalte doud substante. In schimb, la
5 si 24 de ore, RIC, Iin cazul pentotalului, depdseste mult pe
cea a celorlalte substante si chiar pe cea a martorilor, RFC
miritd la 2 ore aratid o mobilizare de TSH (12) care induce la
inceput o stare metabolicd activd (RPC) si apol o hiperacti-
vitate tircidiand (RIC). La celelalte substante cunoscute ca
inhibante tiroidiene, efectul este paralel.

La animalul iradiat, pemtotalﬁl'isi ment{ine efectul,
crescind atit RPC, cit si RIC peste normal, ca si cum iradi-

erea ar potenta cunoscutul efect hipertiroidizant al pento-
- 68 -



Tabelul II
Fosfocaptarea exprimatd in coeficient organ/plasmi la goareci iradiati cu 700 R.

D T o T I T I I T T T I N N T T I T T e R T T e T T I T Y T N I I T I I S0 I I I T T 4 S e 40 w7 e S A S > i i S S e e 4 i e e S e S e AT W S0 TR ST VR S - e e TRY o T A v Sk e S Sen et St St e o S o S v v e i i g o
e e B e e e e e e s B e It P B e S

= | T TR SRR IS SR TR IS SN TSS AR AN A R e S A5 SR S T TR T T S S e e e e i gt .
S.N.C.llpl S.N.C.a/pl | T/pl 1 SR/pl i
| Experienta | o ! : F
| . | X+E [P P, | X+ Es Py | P, |X 4Es P, 11P2 X+B B P
| i i ' |
. Martori 5|1,12z0,04 | - | 0,5]|0,8840,05 | - | 0,1 |10,320,36 |~ l0,02/13,6 40,5 | ~ 0,5
! Largactil 43 0,46+0,08 | 0,02 0,03 0,59+0,006{ 0,01} 0,05 B8,4+2,1 %o,olio,2 5,6 +0,65 0,0150,05
' Pentotal 6 Eo,B +0,11 0,05 0,2} 0,6710,11 | 0,1 . 0,2 !14,811,24 %o,olio,B | 9,7;0,91 0,0l|0,2
i |
| , &
g Morfina GJ 0456+0,09 | 0,01 0,2 | 0,52+0,1 0,02 0,5 J 8,9+0,9 !0,2 '0,5 J11,15¢1,7 0,2 {0,05
:“."‘.::::::::::::::::::—:;:::::::::ﬁ=====ﬁ======,===========h====£======_===========‘i=====-'g==== ==========.‘é=====¥:====:

n = Numédrul goarecilor din lot. -
Es = Eroarea standard. ‘
Pi = Probabilitatea faté de martori iradiati.
P2 = Probabilitatea fat¥ de lotul corespunzétor neiradiat.
0,0l = Foarte semnificativ.
0,02 = Deplin semniflocativ,
0,05 = Semnificativ.
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Largactil

Pentotal

e e o o S T

Tabelul I

Fosfocaptarea exprimati in coeficient organ/plasmi la goareci neiradiayl

2:::‘1::2:=========2:=‘:==================================1=======================
S.N.Cllpl 8.N.C,/pl T/pl SR/pl
n
X + Es P X + Es P X + Es P X + Es P
::::::::::::2:}.:::: ::::::::===—===========:============= ————mmmS=ToEE=TS S =3
i 7 f [ )
} 5 [1,12+0,06 - l 1,0 +0,07 | - 17,740,6 E - 13,6 +0,3 -
{ J
| A 0,93+0,12 0,1 ! 1,0240,13 | 0,5 10,842,6 | 0,05 | 8,2 +1,2 | 0,02
1 | |
‘6 |1,0 +0,18 | 0,5 , 0,8240,17 | 0,5 13,8+0,95 | 0,01 i 8,87+0, 34 i 0,0l
| ! ]
! { ;
i 5 0,7 #0,11 o,oli 0,77+0,1 : 0,02 9,16+0,9 | 0,01 ! 6,12+40,6 | 0,01}
:==3==:2===L====== “_.'==========i:====:t============.-'_'====2'========2‘:=== ::3::::"
p = Numirul goarecilor din lot
Es = Eroarea standard
p = Probabilitatea fird de martori ns}radiati
0,01 = Foarte semnificativ
0,02 = Deplin semnificativ
0,05 =

Semnificativ
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talului (12). Aceeasi iradiere pare si potenteze efectul
inhibant al largactilului, dar nu si al morfinei. Reluind
cunogtinjele asupra efectului hipotalamo-reticulat al pen-
totalului $i al largactilului (dar prea redus al morfinei),
avem impresia c& actiunea substantei neurotrope adiugati de-
reglarii agresive provocate de iradiere, este mai mare.

Cele trei substante radioprotectoare actioneazi prin-
tr-un mecanism comun, cel al hipoxiei relative, imduwse in
sistemul nervos central. In plus, largactilul si pentotalul
par a interveni $i prin compensarea dereglirii emdocrime, In
sensul efortului de a ment{ine relatiile normale {in cazul nos-
tru, raportul tiroidi/suprarenald)., Pentotalul reuseste si
facd aceasta intr-o misurd mai apropiati de raportul norma-
lilorjlargactilul realizeazi aceasta la valori mult mai mici,
de unde, probabil, mai mica sa capacitate radioprotectoare.

Rezultatele obtinute in cercetarea debitului circula-
tor cerebral concordd, in general, cu testele metabolice, In
cazul animalelor tratate cu morfini, existi insi o neconcor-
dantd care este dificil de explicat,

Fartul cd toate trei substantele neurotrope dovedite
radioprotectoare au un mecanism comun - hipoxia centrald, ca
$i uniformitatea ac{iunii lor asupra fosfocaptirii nervoase,
precum $i lipsa uniformitd{ii actiunii lor asupra glandelor
endocrine studiate, ne face si ne intirim ipotezele noastre
anterioare (7,14), asupra ﬁecanismului nervos ceantral al ra-
dioprotectiei exercitate la aceste substante cu actiune neu-

rotropa. .
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Rezumat

Se cerceteazd éfectul unor substante neurotrope,
(morfina, largactil si pentotal), asupra fosfocaptirii in
creier, tiroidd si suprarenale, asupra iodocaptirii misu-
rate in vivo la soarecele alb si asupra debitului circula-
tor cerebral. Se apreciazi ci aceste substante actioneazd
la nivelul sistemului nervos central si printr-o scddere a
metabolismului cerebral, demonstratd prin reducerea fosfo-
captirii atit la animalul iradiat cu doza de 700 R radia-

tii Rontgen, cit si la cel neiradiat.
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STUDY OF ACTION MECHANISM OF SOME NEUTROTROPE
RADIOPROTECTING SUBSTANCES

Z.Uray, Vera Derevenco, M .Fircisanu, Rodica Abrudan,
p Cornpe lia Gherman, T.Holan

SUMMARY

~he effect of some neutrotrope substances(shown
glsewhere as having a radioprotecting effect)on phos-
phouruptake in the nervous system, in thyroid,in adre-
nals, an j odoneuptake measured in vivo in white mice
and on cerebral circulatory flow is investigated.These
suostances are sstimed to act in the central nervous
systeu by means of a common mechanism, that of central
nypoxy and by a decrease of cerebral metabolism, de -
ronstrated by the decrease of phosphouruptake both
in the irradiated animals with a dose of 700 R Roentgen

rays, and in the non~irradiated animal.



