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DUvod

Zietelny ochranny ucinek syntetickych anti-
malarik, nap¥. chloroquinu, hydrochlorogquinu a
quinakrinu u nékterych fotodermatdéz dal nam
podnét ke zkoumdni otdzky, zda nemajl tyto
latky protektivni uc¢inek také v oblasti ionizuji-
ciho zateni.

Predb&Zné zjiStovdni ucfinku antimalarik in
vitro a in vivo na aktivitu pent6zového cyklu
v lidskych erytrocytech ukézalo, Ze chloroquin
(Resochin) ji signifikantné zvySuje (1—3).

ProtoZe pentbézovy cyklus je pfi nemoci z oza-
¥eni utlumen (4—6), uvaZovali jsme, zda mize
celkové podéani chloroquinu priznivé ovlivnit
pribéh tkanovych reparacnich zmén v postira-
diacnim obdobi.

Metodika

Pokus byl proveden na 115 morcatech, bilych
samcich, pribliZzné stejné vdhy a stejného stari.
Ozatfovéani bylo provedeno rentgenovym pristro-
jem Makrophos 250 ¢eskoslovenské vyroby. Oza-
fovaci hodnoty byly voleny tak, aby byla prevaz-
né poskozena klZe. Toho se docililo pfi hodno-
tdch 75 kV na rentgence a 15 mA. Filtrace nebyla
pouZita. Vzdalenost ohniska od kfiZe byla 26 cm.
Polovrstva 0,23 mm Cu. Pi#iliv za téchto podmi-
nek ¢&inil 38,5 r/min. Dozimetrie byla provddéna
dozimetrem Mekapion rakouské vyroby. Dvacet
Styfi hodiny pred ozarenim byla morcata depilo-
vana komercénim chemickym depildtorem Depilas
Golgot. Kozni reakce po depildtoru nebyly zjiSté-
ny. Ozafované pole precnivalo pole depilované
ve v8ech smérech asi o 0,25 cm a bylo ohranice-
no vzdy ve sméru kraniokauddlnim nd spodnim
ckraji primétem spodni Casti os sacrum a ve
sméru kolmém bylo vymezeno $ifkou 5 cm. Oza-
fované pole o rozmérech 3 x 5 cm bylo vymeze-
no olovénym plechem 2 mm silnym, ktery stinil
ostatni partie morcete.

Ve vlastnim pokuse se pfikrocdilo nejprve ke
zjisténi prahové davky potrebné k vyvolani rent-
genového erytému. Gradace ddvky rentgenového
zéafeni byla volena od 100 — 2000 r. Davka oza-
feni byla zvySovana po 100 r. ZvySovéani davky se
docililo prodluZovanim d&avky expozice pfi za-
chovani vSech ostatnich parametri.

Stupeii vyvplaného erytému byl odecitdn po-
moci srovnavaci barevné Sablony. Sablona byla
zhotovena z plexiskla a méla 14 barevnych od-
stinli kongocervené.

Prahova davka byla zjiStovdna celkem pfi 40
nezavislych expozicich, které byly dvakrat opa-
kovéany. Davka pro vyvolani rentgenového eryté-
mu byla 1400 r. Kolisala v zavislosti na ro¢nim
obdobi v rozpéti 200 r. V 1été a na zadatku zimy
byla zviFata rezistentné&jsi.

Chloroquin (5% Resochin Bayer pro injectio-
ne) byl poddvan intraperitonedln&. Toxickd d4v-
ka pro zvife byla 0,5 ml (0,025 mg) Resochinu. To
odpovida 0,002 ml na 1 g Zivé vahy zviFete. Proto
byla zvolena jako maximélni ddvka 0,4 ml Re-
sochinu. Mimoto byly aplikovdny davky 0,05 ml,
0,3 ml, 0,1 ml.

U jedné céasti pokusnych zvifat byly uvedené
davky podany 2 hodiny pied ozafenim. U druhé
stejné pocetné byl podan Resochin Y42 hodiny po
ozareni. DalSi skupina byla ozdfena bez podani
Resochinu a posledni skupina dostala Resochin
a nebyla ozéairena.

Z kaZdého morcete byl odebran biopticky vzo-
rek kilZze sedmy a &trnacty den. Excize byla pro-
vedena skalpelem bez anestézie. Materidl byl
fixovan v Bouinové tekutiné a zpracovan obvyk-
lym zptiisobem v parafinu. Preparaty byly barve-
ny hematoxylin-eozinem, metodou podle Van
Giesona, podle Weigerta a metodou PAS.

Vysledky

Klinické i histologické zmény bylo moZno se-
radit do stupnice od zcela intaktni kiiZe aZ po
ireparabilni zmény. Ani v jednom pripadé celé
sestavy se intenzita nalezenych klinickych zna-
mek neliSila od projevii histologickych. Vzhle-
dem k tomu, Ze histologické zmény bylo moZno
hodnotit mnohem exaktné&ji, pouZili jsme piede-
vSim histologicky nélez za zdklad hodnoceni
zmén. Abychom mohli zmény &iselné a graficky
vyjadrit a statisticky hodnotit, vycClenili jsme Sest
stupiii poSkozeni a oznadili je indexy 0-—5:

0 — Zadné chorobné zmény,

1 — epidermis v ruzném stupni atroficka,
chlupovych folikuld je méné&, v koriu
zmnoZeni kolagennich vlaken, rizné in-
tenzivni perivaskuldrni infiltraty, s ptre-
vahou mononukleard,

2 — v epidermis je vfPed, kryty krustou, jinak
jsou zmény obdobné jako v 1, v koriu
primérend zanétliva reakce,

3 — identicky nélez jako ve skupiné 2, avSak

v dermoepidermdlni junkci jsou tseky
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Zavislost intenzity rtg. erytému na ddvee a dobé podani Resochinu Bayer

tvorici misty i malé vezikuly,

4 — rozsédhly defekt epidermélniho krytu
s vyraznou atrofii zbyvajici epidermis,
avSak s dobrou a priméfenou zanétlivou
reakci v koriu,

5 — stejné nebo téz3i zmeény jako v 4, ale
s neprfimérené malou nebo Zadnou zanét-
livou reakci v koriu.

Konfrontace klinického i histologického néle-
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likvefak¢éni degenerace bazdlni vrstvy, =zus aplikovanou davkou zareni a Resochinu byla

vZdy provadéna teprve ex post.

Zéavislost intenzity rentgenového poskozeni na
ddvce a dob& podani Resochinu je vyjadiena
v tabulce 1.

Indexy individudlniho poSkozeni kiZe jednot-
livych zvitfat byly vyhodnoceny statisticky pora-
dovym testem podle Wilcoxona.

Graf 1 znézoriiuje zavislost prameéru indexi
klinického a histologického nédlezu po podéani
Resochinu.

Graf zavislosti poskozeni kiiZze rtg. zafenim na davce podaného Resochinu Bayer
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Graf hojivé tendence v priibéhu druhého tydne po ozéafeni

; % 1
2 2
g
: %
g B )
o
g
g
2
g /]
EEp
g 8
g8
iz - %
R %
53 Z
S ’
Qo =
g€ | % 7
- 0 005 01 03 04

D4vka RESOCHINU v ml
D — podéno 0,5 h po ozéfent
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Z tabulky i grafu je zfejmé, Ze se zvySovanim
davky Resochinu se radiaéni poSkozeni kiiZe
zmen$uje. Resochin podany 2 hodiny pred ozéa-
fenim mél progresivnéjsi ucinek. Graf hojivé
tendence dokresluje pfedchozi vysledky.

Diskuse

Z vysledkl vyplyvd, Ze chloroquin (Resochin
Bayer) piiznivé ovliviiuje reparaci koZnich
zmén zplsobenych ioniza¢nim zafenim. Jeho uci-
nek se zlepSuje se stoupajici ddvkou antimala-
rika. Nejlepsiho efektu se docililo aplikaci 1éku
dvé hodiny pied ozdfenim pokusnych zvirat.

Z vliviy, které jsou schopny vést k pozorova-
nému ucinku musime v prvni Fadé uvaZovat o sti-
mulujici ¢innosti pentdzového cyklu. Je znamo,
Ze na ném zavisi regenerace tkani. Tento enzy-
maticky cyklus je jedinym zdrojem rib6zo-5-fos-
fatu (7, 8) a dale hlavnim zdrojem redukovaného
trifosfopyridinnukleotidu (NADPH). Z toho vy-
plyvd schopnost produkce zékladnich soucésti
nukleovych Kkyselin, stejné jako purind a pyri-
midin{i, ddle pak schopnost prostfednictvim pfe-
dédvéani disponibilniho vodiku z NADPH

a) udrZovat v redukovaném stavu SH-skupiny,

b) redukci kyseliny listové v kyselinu tetra-
hydrolistovou umoZiiovat syntézu purint a
pyrimidind,

c) stimulovat tvorbu lipidi a fosfolipidi.

Ve vSech téchto metabolickych procesech na-
lézaji se p¥i nemoci z ozafeni znacné patolo-
gické zmény.

Rada pracovnikil zjistila, Ze aktivita pent6zo-
vého cyklu je prfimo umérnd mife tkaiiového
ristu a novotvorby. Tyto poznatky udinili na
mladych tkédnich za fyziologickych pomérd i na
tkénich tumoréznich (9—13).

At jiZ je dtlum aktivity pentézového cyklu po
ozé&feni zplsoben sniZenou hladinou redukova-
nych nikotinamidovych nukleotidd, jak se né-
ktefi autofi domnivaji (14), nebo porusenou vaz-
bou mezi enzymy a koenzymy, jak si to pfedsta-
vuji jini (15), dd& se redlné predpokladat, Ze
kazdy faktor aktivitu Pc in vivo stimulujici po-
vede k urychleni syntetickych tkafiovych rege-
neratnich procest. Jako takovy se chloroquin
v nasem pokuse pfedbé&Zné osveédcil. I kdyZ nelze
jenom toto jediné teoretické vysvétleni pfijmout
jako vycCerpdavajici zdGvodnéni, poskytuje v tom-
to sméru urditou zdkladni premisu pro dalsi ze-
vrubné zkoumani vztahu postiradiacnich zmén
a regulace glycidového metabolismu.

Zavér

Byl sledovan vliv celkové aplikace chloroqui-
nu (Resochin ®) na ochranu ki@iZe morcat vici
ioniza¢nimu zafeni. Jak plyne z vysledkl, zvy-
Sujici se davkou, podanou dvé hodiny pred oza-
Fenim, stoupd ochranny tcinek. P¥i podani chlo-
roquinu pll hodiny po ozafeni nebylo docileno
tak vyznacného acCinku.

V diskusi autofi hovofi o moZné roli Resochi-
nem aktivovaného pent6zového cyklu utilizace
gluk6zy v postiradiacnich reparacnich tkatio-
vych procesech.
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