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Summary

The development of nuclear weapons, growing consumption of electric energy produced by atomic
power plants and their nuclear accidents, everyday radiotherapy of oncological patients and long-term
flight of man into cosmic space are reasons for intensive radiobiological research. The main purpose is
to find effective, non-toxic chemical compounds, which would be able to protect mammals against dif-
ferent types of postirradiation damage.
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Souhrn

Vyvoj jadernych zbrani, rostouci potfeba elektrické energie vyrabéné atomovymi elektrarnami a jejich
jaderné havirie, kazdodenni radioterapie onkologickych nemocnych a dlouhodobé lety ¢lovéka do kos-
mického prostoru jsou davodem pro intenzivni radiobiologicky vyzkum. Hlavnim cilem je najit netoxic-
ké acinné chemické slouceniny, které by byly schopné chranit savce pfed raznymi typy postradiacniho
poskozeni.

Klicova slova: radioprotekce — chemické radioprotektory — cystamin — amifostin — gamafos — WR-2721

— aminotioly

UvoD

Zajem o chemické radioprotektivni latky je spojen
s mimofadnym rozvojem analyz biologického
ucinku ionizujictho zafeni na vsech drovnich Zzi-
vych organizmu, zvlasté savcu, predevsim v druhé
poloviné 20. stoleti. Po zkuSenostech s mirovym
vyuzitim  ionizujictho zafeni ve zdravotnictvi
v rentgenologické diagnostice v prvni poloviné
20. stoleti poznava lidstvo enormni nic¢ivé acinky
stépnych jadernych zbranf v Japonsku v roce 1945
v Hirosimé a Nagasaki. Zbrané byly vyvinuty me-
zinarodnim tymem védca v USA a naznadily, Ze
nastala etapa mimofadného ohroZeni lidstva. Lé-
kafi definovali zvlastni onemocnéni - nemoc
z ozateni, vnitfni a zevni kontaminaci radioaktiv-
nimi latkami a lze bez nadsazky fici, ze nastal boj
o preziti lidské populace na nasi zemckouli
(Dienstbier, 1979).

Vroce 1954 byla spusténa v Obninsku
(SSSR) prvni jaderna elektrarna na svété a do Zi-
vota modré planety vstoupila nova dimenze miro-
vého  vyuziti  poznatki  jaderné  fyziky
k zabezpeceni lidstva potfebnou energii pro jeho
dalsi rozvoj (Santholzer, 1949). Jaderné elektrarny
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vsak pfedstavuji v zivoté spolecnosti i nezanedba-
telna rizika, o nichz jsme se pfi jejich havariich
vsichni pfesvéddili, nejvyraznéji pred 20 lety
v ukrajinském Cernobylu. Soucasné vyuziti ioni-
zujictho zafeni v modernich zobrazovacich meto-
dach (CT, MRI aj.) umoznuje precizni diagnosti-
ku, ale se zvysSenim davky ionizujictho zafeni pfi
jednotlivych vysetfenich. Také radioterapie s po-
moci modernich urychlovaci nebo neutronovych
zdroji je mimofadnym pokrokem k likvidaci na-
dorovich onemocnéni v optimalnim spojeni
s cytostatickou a chirurgickou lécbou. Od letu
Jurije Gagarina do vesmiru v dubnu 1961 jiz také
uplynulo nékolik desitek let a bohatym nadsen-
cam pro kosmos se jiz oteviely i turistické cesty
za hranice zemské pfitazlivosti. Bohuzel i tam
hrozi ionizujici zafeni.

Nacrtnuty historicky tvod vyuziti ionizujictho
zafen{ ve vojenskych konfliktech a v miru v fadé¢
obord, zvlast¢ vjaderné energetice, mediciné
a pfi vyzkum kosmu, pfiblizuje logickou potiebu
ucinnych ochrannych latek, prostfedka a postupt
ke snizeni rizika nezadoucich ucinka ionizujictho
zafeni.



VYVO] CHEMICKE RADIOPROTEKCE
Radioprotektivni ucinek aminokyseliny cystei-
nu poprvé popsali americti radiobiologové Patt
et al. (1949). Cystein podany krysam pied letalnim
rentgenovym ozafenim zabranil uhynut{ velkého
poctu zvifat v idobi po ozafeni. Tento poznatek
dokazal redlnou moznost snizit biologicky ucinek
ionizujictho zafeni u savch v oblasti smrticich
davek zafeni. Cilem nasledného obrovského roz-
machu radiobiologie bylo najit chemickou latku
s co nejvyssim ochrannym dcinkem, vhodnou pro
ochranu lidského organizmu pfed ionizujicim
zafenim. Znamenalo to najit vhodnou molekulu,
dokazat jf syntetizovat, prokdzat u ni radioprotek-
tivni acinek, zjistit dalsi farmakologické ucinky,
které nebudou na piekazku bezpe¢nému podani
a zvolit vhodnou aplika¢ni cestu a farmaceutickou
formu. V podstaté $lo o to, objevit takové latky
a pfipravit je postupné ke klinickému pouziti,
podobné jako jiné nové léc¢ivo. Jiz za 2 roky po-
psali Z. M. Bacq aspol. (1951) =z farmako-
logického tustavu luty$ské univerzity v Belgii o 5x
vys$si ochranny dcinek cysteaminu ve srovnani
s cysteinem po podani ekvimoldrniho mnozstvi
latky. Disulfid cysteaminu cystamin byl v dalsim
obdob{ podrobné zkouman pro praktické peroral-
ni podani (Bacq, 1965, Brown, 1967, Dostal,
1969, Dostal et al., 1972, Huber a Spode, 1961 a
1963, Jarmonénko, 1969, Kuna, 1972b, 1981a,
19852, 1985b, Semenov, 1967, Tikal et al., 1979,
Tkadlecek a  Juraskova, 1967, Vladimirov
a Dzarakjan, 1982). Byl také prvni radioprotektiv-
ni latkou zaregistrovanou Statnim dstavem pro
kontrolu léciv v Praze pro pouziti
v byvalém Ceskoslovensku za mimotadnjch pod-
minek. Tablety cystaminu byly soucasti tzv. indivi-
duadlni lékarnicky vojaka.

CH, - CH,— COOH cystein

SH NH;

HS — CH2— CH; - NH; cysteamin,
také merkaptoetylamin (MEA)

S — CH;- CH;—- NH»

S| — CH,— CH,—- NH» cystamin

Uvedené chemické radioprotektivni latky (dale
RPL) jsou dnes jiz klasické aminotioly, aminoal-
kyltioly nebo siru obsahujici radioprotektivni
latky. Jejich ochranny acinek byl pavodné popsan
u mysi celotélove ozafenych bud’ rtg, nebo gama
ozafenim s kritériem pfeziti letilné ozafenych
skupin  zvifat do 30. dne po expozici.

V Ceskoslovensku publikovali prvni vlastni ex-
perimentdlni zkusenost s cysteaminem Dienstbier
a Camsky (1954), piehlednou informaci poskytli
Chutny et al. (1958). K zmirnéni nezadoucich
Gc¢inka radioterapie prvné v CSR pouzili cystea-
min  Durkovsky a  Sirackd-Vesela  (1958)
v tehdejsim Onkologickém udstavu pro Slovensko
v Bratislave.

Jestlize chceme najit novou radioprotektivni
latku, je nutné védet, pred jakym druhem ionizuji-
ctho zafeni budeme savci organizmus chranit,
ponévadz jako radiobiologové vime, ze pfi in-
terakci jednotlivich druh@ ionizujictho zafeni
(alfa, beta, gama, rentgenové, také rtg ¢i X zafeni
aneutrond) s zivym  organizmem  dochazi
k rozdilnym mechanizmim poskozeni v disledku
odlisné pronikavosti zafeni do organizmu, je-
ho razné ionizacni hustoty pfi prachodu orga-
nizmem. Jednotlivé druhy zafen{ maji raznou bio-
logickou ucinnost, ktera je vyjadfena odlisnymi
hodnotami RBU, co? je zkratka pro relativni
biologickou ucinnost. Pfi uvahach o redlném
nebezpedi vybraného ionizujictho zafeni bereme
v uvahu i dolet jednotlivich druht zafeni pfiroze-
nym prostfedim okolniho vzduchu.

ZADANI VOJENSKE

Od pocatku bylo slozité. Na zakladé zkusenosti
z vybucht §t€pnych jadernych zbrani (JZ) na
japonska meésta v stpnu 1945 s razi pfiblizne 12,5
kt trinitrotoluenu (INT) v Hirosimé a22 kt
v Nagasaki bylo zevni ozafeni osob zpusobeno
pronikavou radiaci, tj. zevnim gama ozafenim
a neutrony stépné reakce emitovanymi bezpro-
sttedné po vybuchu. Tyto acinky byly zéasti pre-
kryty dal$imi nic¢ivymi faktory JZ, tj. tlakovou
a tepelnou  (soucasné svételnou) vlnou. Stépné
jaderné zbrané jsou casto oznacovany jako A-
bomby.

V nédsledném radioaktivné zamofeném pro-
stfed{ zasazenych mést po vypadu smési stépnych
produktd uranu-235 z radioaktivniho mraku
vzniklého stépnou jadernou reakei (jednofazova
JZ, charakterizovana Stépenim 23U nebo 2¥Pu)
dominovalo zevn{ ozafeni gama, které se mohlo
sdruzovat s u¢inky zevni a vnitini kontaminace
radioaktivnimi latkami. Nutno poznamenat, ze
popisované radioprotektivni latky nejsou urceny
k ochrané cloveéka pred poskozenim kuze
a sliznic, ani pfed vstupem radionuklidd do orga-
nizmu, ani k urychleni eliminace radioaktivnich
latek inkorporovanych v téle cloveka.

23. zaff 1949 byla v tehdejsim SSSR vyzkou-
Sena prvni $tépnd jaderna zbran, ¢imz skoncil
monopol USA ve vlastnictvi odstrasujicich jader-
nych zbrani a byl nastartovan zavod ve zbrojeni.
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Prvni vodikovou bombu (H-bombu) vyzkouseli
v Americe 12.8.1952, v Sovétském svazu po roce
12.8.1953. V roce 1957 vstupuje do klubu majitela
JZ Velka Britanie, Francie v roce 1960, Cina pak
v roce 1964.

S v{vojem miniaturizovanych stépnych jader-
nych zbrani (kolem 1 kt) a miniaturizované dvou-
fazové zbrané vodikové (1. faze Stépeni opét 265U
nebo 239Pu, dosazeni vysoké teploty, pfi niz nasta-
va 2. faze jadernych reakcf - syntéza jader lehkych
prvka — deuteria, tritia, lithia), tj. zbrané neutro-
nové (N-bomby), vznikla po jejich zavedeni do
vyzbroje vojsk koncem 70. let potieba rozvoje
radioprotektivnich latek proti zevnimu ozafeni
hlavné neutrony, které v prabc¢hu stépeni malé
1 kt jaderné zbrané nebo ve fazi syntézy jader
lehkych prvka neutronové pumy (1-5 kt) pfesaho-
valy dosah jinych fyzikdlnich nicivych faktora
téchto zbrani, tj. tlakové a tepelné vlny. Miniaturi-
zované $tépné a neutronové zbrané byly tak urce-
ny ne k nicen{ budov ¢ vojenské techniky, ale
vybérové klikvidaci osob zevnim gama-
neutronovym ozafenim pfi zachovani material-
nich hodnot protivnika (Dostal, 1989).

Zatimco gama zafeni zpusobuje poskozeni
organizmu vétSinou nepfimym ucinkem, pre-
vazné prostiednictvim radikala vznikajicich hlav-
n¢ zvody (70 % pramérné¢ u savcl) a kysliku,
neutrony pfi praniku tkdnémi organizmu pusobi
pfimo na vjznamné makromolekuly biologického
absorbatoru (DNA, RNA, enzymy apod.). Poné-
vadz se predpokladalo, ze chemické radioprotek-
tory nemohou chranit vyznamné biomolekuly
pfed pifmou absorpci energie ionizujictho zafent,
tj. pfed neutrony, vyvstal pred radiobiology novy
ukol, provefit dosud poznané radioprotektivni
latky nebo objevit takové, které budou schopny
chranit savci organizmus pfed uc€inky neutro-
na (Romancev, 1963, Kuna, 1978, Sverdlov,
1979, Messerschmidt, 1980, Dostal et. al., 1983,
Pospisil, 1999).

Weiss (1997) rozebral moznosti pouziti che-
mickych RPL za raznych situaci. Za nejucinnéjsi
radioprotektory nadale povazuje aminotioly, na
druhé misto zafazuje jiné antioxidanty a do tfeti
skupny RPL ovlivnic{ radiosenzitivitu prostfednic-
tvim vlastnich receptord. Interakce DNA
a aminothiol patii podle Browna (1967)
ny bunck pfed ucinky ionizujictho zafeni. RPL
jsou schopny velmi pfiznivé ovlivnit i mohutnost
a silu reaparce radiacniho poskozeni po skon-
ceném ozatovani (Dostal, 1969, 1970, Volenec
a spol., 1984).

Allegra a spol. (2002) pfichazeji s informaci
o schopnosti radioprotektivni latky cystaminu
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pfimo se vazat na DNA, coz muze vést
k vyrazné kondenzaci a stabilizaci chromatinu,
a tak realizovat radioprotektivni u¢innost. Dokon-
ce pfedpokladaji, ze by tato vazba cystaminu na
DNA mohla byt vysvétlenim jeho jiz popsaného
antivirového tcinku. Podle Lesorta a spol. (2003)
cystamin inhibuje aktivitu vykonné kaspasy
3a muze vyznamné pozitivné ovlivnit Hunting-
tonovu nemoc (Karpuj et al, 2002). Inhibice
kaspasy muze byt cestou k nové strategii v 1éché
vaznych neurologickych onemocnéni typu Hun-
tingtonovy a Alzheimerovy nemoci (Rideout a
Stefanis, 2001).

Souhrn statf z vyzkumného programu atomo-
vé komise SSSR vychazi vroce 1960 v redakci
prof. V. S. Balabucha, na ktery navazuje monogra-
fie Romanceva (1963), ktera upozornila na zvlast-
nosti ochrany pfed ucinky neutront. Podle che-
mické struktury poprvé roztfidil radioprotektivni
latky prof. Z. M. Bacq (1965) a popsal zakladni
pfedstavy o mechanizmu jejich ucinku. Ami-
notioly jsou schopny chranit genom, vychytavat
skodlivé radikaly vody poskozujici vjznamné bio-
makromolekuly a jsou velmi ucinné pfi ozafovani
zivych subjektd ionizujicim zafenim typu gama
a rtg zafeni, podstatné méne chranf v ptipadé¢ oza-
fovani neutrony a ¢asticemi alfa a beta, kde je
dominantni pfimy ioniza¢ni acinek.. Jako farma-
kolog definoval prof. Bacq uc¢inek S-obsahujicich
RPL vyvolanim tzv. biochemického $oku, ktery
mobilizuje 1 vnitini obranné mechanizmy organi-
zmu a uvolnéni endogennich molekul (glutation,
serotonin aj.). V jeho studiich uspésné pokracoval
v Lutychu prof. J. R. Maisin et al. (1968, 1975,
1978).

Dalsi skupinu RPL pfedstavuji indolylalkyla-
miny, hlavné  serotonin, coz je 5-
hydroxytryptamin (5-HT), a mexamim, chemic-
ky 5-metoxytryptamin (5-MT). Indolylalkylaminy
zvysuji radiorezistenci tkani savétho organizmu
postvazokonstriktorickou hypoxii. Vazokonstrik-
ce vyvolana farmakologickym uc¢inkem indolylal-
kylamint ve sténach kapilar vyvolavaji tkanovou
hypoxii, kterd vede k nizsi produkci nebezpecénych
radikald v ozafovanych tkanich (Zerebéenko,
1971, Kuna, 1973, 19732, Kuna a Vodicka, 1973,
Kuna a Molitor, 1979). Mexamin byl povolen
ke klinickym  aplikacim v Sovétském
(Maskovskij, 1978), u nas registrovan nebyl.

Nasledovala cela fada monografickych stu-
dii. Radioprotektivnimi ldtkami se systematicky
zabyvali pracovnici Institutu biofyziky v Moskve,
napt. Mozzuchin a Racinskij (1964, 1979), Zereb-
cenko (1971), a Blochinova onkologického tstavu
v Cele s prof. S. P. Jarmonénkem (1969), Jarmo-
nénko a Vajson (2004). Problematiku ochrany
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pred biologickymi tcinky raznych druht neutrona
zpracoval  Sverdlov (1974), chemickym
a farmakologickym uUc¢inkdm radioprotektiv se
vénovali Suvorov a Saskov (1975), Kuna (1969,
1972a,b, 1975, 1976, 1985a), Zetebéenko a Savi¢
(1978), Vladimirov a Krasilnikov (1989). Rozho-
dujici orientaci ve vjzkumu chemickych radiopro-
tektiv urcovaly na vladnich drovnich Komise pro
atomovou energii a zdravotnické sluzby piislus-
nych narodnich armad (Butomo, Grebenjuk, Le-
geza et al., 2004, Weiss, 1997).

Podle Weisse a Simice (1988) iniciovala Ko-
mise pro atomovou energii USA vyzkumny pro-
gram program k rozvoji analogt cysteinu a cystea-
minu. Pod vedenim Armadniho vyzkumného
ustavu Waltera Reeda ve Washingtonu bylo
v USA v letech 1959 az 1965 vyzkouseno na 4400
raznych chemickych latek s cilem prokazat jejich
radioprotektivni u¢innost. Kromé toho radiobio-
logové amerického letectva (U. S. Air Force Radi-
ation Laboratory) v Chicagu proveéfili uéinnost
dalsich asi 1500 substanci. Rozsahly pfehled vy-
sledki zvefejnil Sweeney (1979).

Nejdifve se v USA vénovali S, — aminoety-
lisotiouroniu (AET), derivatu mocoviny.

NH,— CH,— CH,— S — C = NH.
| AET
NH,

Prvné popsali radioprotektivn{ ucinek AET Do-
herty a Burnett (1955) v radiobiologickych labora-
tofich v Oak-Ridge.
Pozdéji, na zakladé sirokého vyzkumu RPL
v laboratofich ozbrojenych sil USA, byla pfedme-
tem radiobiologického vyzkumu opét siru obsahu-
jici molekula amifostinu, oznac¢ovaného zkratkou
Ustavu Waltera Reeda WR-2721 dle piehledu
Sweeney (1979). V Rusku a v Evropé byla tato
RPL  oznacovana  také jako  gamafos
(gammaphos). Tato radioprotektivni latka byla
puvodné urcéena pro parenteralni, predevsim nit-
rozilné podani (Grdina et al., 1988). Po podani do
organizmu je amifostin defosforylovan a uc¢innou
molekulou byla stanovena latka WR-1062 (Rasey
et al., 1988, Shaw et al., 1988). Amifostin je S-2-(3
-aminopropylamino)etylester kyseliny tiofosforec-
né
o

|l
NH;- CH,- CH,~ CH,- NH - CH,- CH,- S- P - OH

|
OH

amifostin, gamafos (WR-2721).

Syntézu WR-2721 zvefejnili Piper et al.
(1969), radioprotektivni ucinek poprvé popsali

Yuhas a Stoper (1969). Yuhas (1981) také naznacil
dalsi cestu k rozpracovani vyuzit{ amifostinu (WR
-2721) u onkologicky nemocnych.

Prvni informaci o této radioprotektivn{ latce
WR-2721 jsme pfinesli odborné vefejnosti v roce
1979 (Kuna, 1979). Za velmi podstatné povazuji,
ze tuto radioprotektivn{ latku WR-2721, podobné
jako dffve cystamin, dokazal syntetizovat
Ing. Cyril Krajcovic, CSc., s kolektivem ve VOZ
Zemianske Kostolany na Slovensku jiz koncem
70. let za aktivni spoluprace tehdejstho pfislusnika
katedry radiobiologie VL.VDU JEP v Hradci Kra-
lové doc. Ing. Jana Severy, CSc. (Kuna a Krajco-
vi¢, 1981). Umoznili tak analyzovat radioprotek-
tivni a farmakologické u¢inky cystaminu a ami-
fostinu (gamafosu, WR-2721) ¢&eskoslovenské
provenience a srovnat je s preparaty zahranicni-
mi nejen na tehdej$im pracovisti autora, ale na
celé fad¢ dalsich spolupracujicich laboratotofich
v resortech §kolstvi, zdravotnictvi a CSAV,
z nichz mnohé jsou v seznamu pfipojené literatu-
ry. Z ni 1ze také vycist rozsah uskutecnénych radi-
obiologickych experimenti od malych (mys, kry-
sa), pfes stfedni laboratorni zvifata (kralik) az po
zvifeci modely preklinické na velkych zvifatech —
psech (Kolb et al., 1990, Kfizala et al., 1980, Ku-
na, 1985a, b, 1986, 1989, Simsa et al., 1983, 1986,
1987) a prasatech (Spelda a Petyrek, 1994).

Ve vysledcich se 1ze dobfe orientovat a  zjis-
tit, ze zatimco pfed rtg a gama ozafeni celotélo-
vym i lokalnim (Filip a spol., 1985, Kuna, 1986b),
jednorazovym i opakovanym (Petyrek et al., 1999)
jsou cystamin, WR-2721 a dalsi RPL a jejich
kombinace s farmakologicky aktivnimi preparaty
a pusobky, ale i jednotlivé RPL s riznym
istejnym ¢ obdobnym mechanizmem ucinku
kombinované ve dvouslozkovych nebo né¢kolika
slozkovych kombinacich (koktailech) navzajem
mezi sebou, velmi ochranné ucinné, pak pied
ucinky zevniho ozafeni laboratornich zvifat
neutrony, jak stépnymi, tak rychlymi, je ochrana
chemickych RPL nizka nebo Zadna (Sverdlov,
1974, Ferle-Vidovic et al., 1981, Kuna, 1985b,
Kuna et al., 1987, 1988, 1989, 2004, 2004a, 2004b,
Petyrek a spol., 1988, Grachev a spol., 1997, Sig-
destat et al., 1976, 1986, 1992, Steel et al., 1987,
1988). Jako zdroje §tépnych neutroni jsme pou-
zili tepelnou kolonu pokusného reaktoru VVR-S
v Ustavu  jaderného vyzkumu Ceskoslovenské
atomové komise v Rezi, zdrojem rychljch ne-
utront byl izochronni cyklotron U 120 M Ustavu
jaderné fyziky CSAV v Rezi u Prahy.

Dusledna analyza farmakologickych ucin-
ki RPL byla nezbytna vzhledem k fad¢ nezadou-
cich ac¢inkd aminotiold jako nauzea, zvraceni,
hypotenze aj. (Kuna, 1969, 1985a, Weiss, 1997).
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K feseni tohoto problému bylo mozné piistoupit
dvojim zpasobem. Bud’ najit vhodnou jinou latku,
kterd odstrani nezadouci Ucinek, ale nesnizi radio-
protektivni efekt, coz se v fadé piipada podafilo
(Kuna a spol.,, 1981-3, Grachev et al., 1997), nebo
vzit do kombinace niz${ davky dvou nebo vice
RPL, analyzovat jejich vztahy a vhodnou kombi-
naci provéfit v ochranném ucinku (Dostal, 1969,
1970, Maisin a Matelin, 1967, Vladimirov et al.,
1988). Rada nezadoucich G¢inku chemickych RPL
byla timto odstranéna nebo zmirnéna (Kuna,
1975, 1976, 1981).

Pro praktické pouziti je nezbytné dualezity
zpusob aplikace RPL. Jestlize peroralni zptusob
nen{ nejucinnéjsi, je mozny v klinickych podmin-
kach pouzit nitrozilni injekce nebo nitrozilni infu-
ze. To oviem neni vhodny zpusob podani Iéku pii
masovém pouziti u vojsk nebo zichranaft pii
radia¢ni havarii. Proto jsme srovnali rizné zpuso-
by parenteralni aplikace cystaminu i WR-2721
(Kuna, 1983a, 1985a, 1989) a v dalsim zkoumani
podavali chemické RPL vyhradné nitrosvalové,
myslice na praktickou cestu aplikace pomoci auto-
injektoru. Resl a Kuna (1984 a 1985) sice zjistili
v misté¢ vpichu chemickych radioprotektiv neza-
douci mistni zmény, ale ve srovnani s celkovym
piiznivym  ochrannym uc¢inkem jsme v tomto
zpusobu podavani pokracovali dale
iv preklinickych pokusech na psech (Kuna, 1985,
Kuna a spol., 1982, 2004).

Zadani vojenské pozaduje chemickou radio-
protektivni latku ucinnou v piipadé zevniho ga-
ma ozafeni, ale také dcinnou pfed zevnim ozafe-
nim neutrony. Predpoklada pokud mozno co
nejdelsi dobu ochranné aé&innosti vzhledem
k obtiznému ¢asovému urceni jaderného tutoku
protivnika. Preferuje co nejjednodusi zpasob apli-
kace, optimaln¢ peroralni tabletu. Z praktického
hlediska lze pfipustit i aplikaci nitrosvalovou
autoinjektorem. K této variant¢ podani WR-
2721 jsme sméfovali, ale jiz neuspéli realizovat.

ZADANI PRO ZACHRANARE

Je velmi podobné zadani vojenskému s tim rozdi-
lem, ze nelze predpokladat dalsi jadernou havarii,
podobnou  cernobylské  (1986), srovnatelnou
s vybuchem jaderné zbrané. Jde v téchto pfipa-
dech o ochranu radioprotektivnimi latkami prede-
v$im zachranafa. Jejich radia¢nim rizikem je
pfedevs$im zevni gama ozafeni vypadavajici ne-
bo jiz vypadlé smési stépnych produktd a povr-
chova a vnitini kontaminace radioaktivnimi
latkami. Dlouhodoba ochrana pracovniki jader-
nych elektraren chronickym podavanim chemic-
kych RPL je nemozna vzhledem k fadé nezadou-
cich ucinku techto latek (Kuna, 1985a, 1989, Pety-
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rek a Vavrova, 1999, 1999a).

Na rozdil od vojaka v jaderné valce zachrand-
fam po havarii jaderného reaktoru nehrozi zevni
ozafeni neutrony. Za takové situace je vedle
podani chemické RPL pfed vstupem do zény
kontaminace radioaktivnimi latkami neméné dule-
zité organizacné zabezpecit optimalni stfidani
pobytu zachranaiu v radioaktivni stopé a mimo ni
podle konkrétni situace a poctu zasazenych osob
po jaderné havarii.

V soucasné dobé je v nasi vlasti k dispozici
chemicka radioprotektivni latka amifostin, gama-
fos (WR-2721) v podobé¢ injekéniho preparatu
Ethyol® pivodné americké firmy Shering Plough.
Prekazkou jejiho sirstho vyuzitf je relativné vysoka
cena, pfiblizné 10000 K¢ za  jednu ampuli
s jedinou ochrannou davkou 500 mg amifostinu
v prasku k piipravé injekéniho roztoku. Je regis-
trovan nejen jako radioprotektivum, ale i cytopro-
tektivum ke zmirnéni nezadoucich acinka cytosta-
tik, které vyvolavaji nauzeu, zvraceni, bolesti hlavy
podobné jako radioterapie (Castiglione et al.,
1999, Koukourakis et al, 2002, Petyrek
a Vavrova, 1999).

KLINICKE ZADAN{
Uvedli jsme, Ze prvni v Ceskoslovensku pouzili
radioprotektivni latku cysteamin pii radioterapii
v Onkologickém  dstavu ~ pro  Slovensko
v Bratislavé Durkovsky a Siracka-Veseld (1958).
Podstatou jejich vyuziti je ochrana okolnich zdra-
vych tkani pfed ucinky ionizujictho zafeni pif lo-
kalnim ozafovani malignfho tumoru. Vyuziti che-
mické radioprotektivni litky WR-2721 v podobé
Ethyolu inj. je s nejvétsi pravdépodobnosti  za-
tim omezeno vysokou cenou preparatu. Doporu-
cované nitrozilni podani v infuzi, které odstranuje
nekteré nezadouci ucinky, jako doprovazejici hy-
potenze, nauzeu apod., je v posledni dobé onko-
logy feseno vybérem jiné aplikacni cesty, prede-
v$im podkoznim podanim, které je v klinickych
podminkach velmi dobfe tolerovano nejen pfed
radioterapif, ale i chemoterapii (Bonner a Shaw,
2002, Koukourakis et al., 2003, Samuels et al.,
2003, Bachy et al., 2004). Nase difvéjsi vysledky
jak s cystaminem, tak i s WR-2721 (Kuna, 1985a),
srovnavajici razné zpasoby parenteralniho podani
radioprotektiv, prokazaly stejnou ochrannou ucin-
nost pfi hodnoceni postradia¢ni letality mysi.
Koukourakis (2002) potvrzuje, ze také
v onkologickych lé¢ebnych metodach lze vyuzit
radioprotektivni a cytoprotektivni tcinky WR-
2721, které v souladu s nasimi pfedstavami zahr-
nujf vychytavani volnych radikala, ochranu DNA
a urychleni reparacnich procest spolu s vyvolanim
bunécné hypoxie. Pii jeho rozsifeni do klinické



praxe jisté napomuze i praktictéjsi zpusob aplikace
této nesmirné zajimavé radioprotektivni latky
(Facorro et al., 2004).

Relativne blizké davky acinnych siru obsahu-
jicth RPL a jiz davek s nezadoucimi Gcinky vedly
vedle studia moznosti farmakologické modifikace
téchto ucinkt (Kuna, 1975, 1985a, Grachev et al.,
1997) také k hledani radioprotektivni uc¢innosti jiz
u schvalenych farmak s jinym dominantnim efek-
tem (Pospisil, 1999, Pospisil et al., 1993, 1999,
Hofer a Pospisil, 1997, 1999, Vavrova et al., 1993,
Vavrova, 1996, Kozubik et al., 1990, 1991)) pii-
padné ovlivnénim biologickymi pusobky ¢i
postupy. Hlavaty a spol. (1971) pouzili nespeci-
fickou imunizaci, Fedorocko a spol. (1994) imu-
nologicky aktivni Bronchovaxom®, ktery kombi-
novali i s amifostinem. Uéinek imunomodulator
podrobné analyzovali Mackova a Fedorocko
(1997), Vacek a spol. (1997) a Vavrova (1994).
Zkousela se kombinace kratkodobé lokalni hypo-
xie napf. ischemizaci dolnich koncetin laborator-
nich zvifat cystaminem (Vodicka, 1970, 1971,
Zerebéenko et al., 1959), vytazky z rostlin nebo
kombinace ¢aste¢ného fyzikalniho stinéni savciho
organizmu smési chemickych radioprotektivnich
latek (Wang a Kereiakes, 1962).

Tim chceme naznacit, ze to nejsou jen che-
mické radioprotektivni latky, které jsou pfed-
métem z4jmu radiobiologu, onkologt, specialista
radiacni ochrany, radia¢nich hygienikd, pilota
a kosmonauti v jejich snaze dosiahnout zasadni-
ho cile, tj. tspésné vyfesit jeden z nejzavaznéjsich
ukolu radiobiologie — nalézt co nejlepsi zptisob
ochrany clovéka pred nezadoucimi tcinky ionizu-
jictho zafent.
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