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Úvod

Zřetelný ochranný účinek Syntetických anti-
malarik, např. chloroquinu, hydrochloroquinu a
quinakrinu u některých fotodermatóz dal nám
podnět ke zkoumání otázky, zda nemají tyto
látky protektivní účinek také v oblasti ionizují-
cího Záření.

Předběžné Zjišt'ování účinku antimalarik in
vitro a in vivo na aktivitu pentózového cyklu
v lidských erytrocytech ukázalo, že chloroquin
[Resochin] ji signifikantně Zvyšuje [1—3].

Protože pentózový cyklus je při nemoci Z ozá-
ření utlumen (4-6), uvažovali jsme, zda může
celkové podání chloroquinu příznivě ovlivnit
průběh tkáňových reparačních změn v postira-
diačním období.

Metodika

Pokus byl proveden na 115 morčatech, bílých
samcích, přibližně stejné váhy a stejného stáří.
Ozařování bylo provedeno rentgenovým přístro-
jem Makrophos 250 československé výroby. Oza-
řovací hodnoty byly voleny tak, aby byla převáž-
ně poškozena kůže. Toho se docílilo při hodno-
tách 75 kV na rentgence a 15 mA. Filtrace nebyla
použita. Vzdálenost ohniska od kůže byla 26 cm.
Polovrstva 0,23 mm Cu. Příliv za těchto podmí-
nek činil 38,5 r/min. Dozimetrie byla prováděna
dozimetrem Mekapion rakouské výroby. Dvacet
čtyři hodiny před ozářením byla morčata depilo-
vána komerčním chemickým depilátorem Depilas
Golgot. Kožní reakce po depilátoru nebyly zjiště-
ny. Ozařované pole přečnívalo pole depilované
ve všech směrech asi o 0,25 cm a bylo ohraniče-
no vždy Ve směru kraniokaudálnim na spodním
okraji průmětem spodní části os sacrum a ve
směru kolmém bylo vymezeno šířkou 5 cm. Oza-
řované pole o rozměrech 3 >< 5 cm bylo vymeze-
no olověným plechem 2 mm silným, který stínil
ostatní partie morčete.

Ve vlastním pokuse Se přikročilo nejprve ke
zjištění prahové dávky potřebné k vyvolání rent-
genového erytému. Gradace dávky rentgenového
záření byla volena od 100 - 2000 r. Dávka ozá-
ření byla Zvyšována po 100 r. Zvyšování dávky se
docílilo prodlužováním dávky expozice při Za-
chování všech ostatních parametrů.

Stupeň vyvolaného erytému byl odečítán po-
mocí srovnávací barevné šablony. Šablona byla
zhotovena z plexiskla a měla 14 barevných od-
stínů kongočerveně.

Prahová dávka byla zjišt'ována celkem při 40
nezávislých expozicích, které byly dvakrát opa-
kovány. Dávka pro vyvolání rentgenového eryté-
mu byla 1400 r. Kolísala v závislosti na ročním
období v rozpětí 200 r. V létě a na začátku zimy
byla Zvířata rezistentnější.

Chloroquin [50/0 Resochin Bayer pro injectio-
ne] byl podáván intraperitoneálně. Toxická dáv-
ka pro zvíře byla 0,5 ml [0,025 mg] Resochinu. To
odpovídá 0,002 ml na 1 g živé váhy zvířete. Proto
byla Zvolena jako maximální dávka 0,4 ml Re-
Sochinu. Mimoto byly aplikovány dávky 0,05 ml,
0,3 ml, 0,1 ml.

U jedné části pokusných Zvířat byly uvedené
dávky podány 2 hodiny před ozářením. U druhé
stejně početné byl podán Resochin 1/2 hodiny po
ozáření. Další skupina byla ozářena bez podání
Resochinu a poslední Skupina dostala Resochin
a nebyla ozářena.

Z každého morčete byl odebrán bioptický vzo-
rek kůže sedmý a čtrnáctý den. Excize byla pro-
vedena skalpelem bez anestézie. Materiál byl
fiXován v Bouinově tekutině a zpracován obvyk-
lým Způsobem v parafinu. Preparáty byly barve-
ny hematoxylin-eozinem, metodou podle Van
Giesona, podle Weigerta a metodou PAS.

Výsledky .

Klinické i histologické změny bylo možno se-
řadit do stupnice od zcela intaktní kůže až po
ireparabilní změny. Ani v jednom případě celé
Sestavy Se intenzita nalezených klinických Zná-
mek nelišila od projevů histologických. Vzhle-
dem k tomu, že histologické změny bylo možno
hodnotit mnohem exaktněji, použili jsme přede-
vším histologický nález za základ hodnocení
změn. Abychom mohli změny číselně a graficky
vyjádřit a Statisticky hodnotit, vyčlenili jsme šest
stupňů poškození a označili je indexy 0-5Z

0 —-— žádné chorobné změny,
1 -- epidermis v různém Stupni atrofická,

chlupových folikulů je méně, v koriu
zmnožení kolagenních vláken, různě in-
tenzívní perivaskulárni infiltráty, S pře-
vahou mononukleárů,
v epidermis je vřed, krytý krustou, jinak
jsou změny obdobné jako v 1, v koriu
přiměřená zánětlivá reakce,
identický nález jako ve skupině 2, avšak
v dermoepidermální junkci jsou úseky
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dávce a době podání Resochinu Bayer
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tvořící místy i malé vezikuly,

4 —— rozsáhlý defekt epidermálního krytu
S výraznou atrofií Zbývající epidermis,
avšak S dobrou a přiměřenou Zánětlivou
reakcí v koriu,

5 — stejné nebo těžší Změny jako v 4, ale
S nepřiměřené malou nebo žádnou Zánět-
livou reakcí v koriu.

Kontrontace klinického i histologického nále-

Zu S aplikovanou dávkou záření a Resochinu byla
vždy prováděna teprve ex post.

Závislost intenzity rentgenového poškození na
dávce a době podání Resochinu je vyjádřena
v tabulce 1.

Indexy individuálního poškození kůže jednot-
livých Zvířat byly vyhodnoceny Statistický pořa-
dovým testem podle Wilcoxona.

Graf 1 Znázorňuje Závislost průměru indexů
klinického a histologického nálezu po podání
Resochinu.

Graf závislosti poškození kůže rtg. zářením na dávce podaného Resochinu Bayer
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Graf hojivé tendence v průběhu druhého týdne po ozáření
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Z tabulky i grafu je zřejmé, že Se Zvyšováním
dávky Resochinu Se radiační poškození kůže
zmenšuje. Resochin podaný 2 hodiny před ozá-
řením měl progresivnější účinek. Graf hojivě
tendence dokresluje předchozí výsledky.

Diskuse

Z výsledků Vyplývá, že chloroquin [Resochin
Bayer] příznivě ovlivňuje reparaci kožních
změn způsobených ionizačním zářením. jeho úči-
nek Se Zlepšuje se stoupající dávkou antimala-
rika. Nejlepšího efektu Se docílilo aplikací léku
dvě hodiny před Ozářením pokusných Zvířat.

Z Vlivů, které jsou Schopny vést k pozorova-
nému účinku musíme v první řadě uvažovat o sti-
mulující činnosti pentózového cyklu. je známo,
že na něm Závisí regenerace tkání. Tento enzy-
matický cyklus je jediným Zdrojem ribóZo-5-fos-
fátu [7, 8] a dále hlavním Zdrojem redukovaného
trifosfopyridinnukleotidu [NADPH]. Z toho vy-
plývá schopnost produkce základních součástí
nukleových kyselin, Stejně jako purinů a pyri-
midinů, dále pak schopnost prostřednictvím pře-
dávání disponibilního Vodíku Z NADPH

a] udržovat v redukovaném stavu SH-skupiny,
b] redukcí kyseliny listové v kyselinu tetra-

hydrolistovou umožňovat Syntézu purinů a
pyrimidinů,

c) Stimulovat tvorbu lipidů a fosfolipidů.

Ve všech těchto metabolických procesech na-
lézají se při nemoci z ozáření značné patolo-
gické Změny.
Řada pracovníků Zjistila, že aktivita pentózo-

vého Cyklu je přímo úměrná míře tkáňového
růstu a novotvorby. Tyto poznatky učinili na
mladých tkáních Za fyziologických poměrů i na
tkáních tumorózních [9—13].

Ať již je útlum aktivity pentózového cyklu po
ozáření Způsoben Sniženou hladinou redukova-
ných nikotinamidových nukleotidů, jak se ně-
kteří autoři domnívají (14], nebo porušenou vaz-
bou mezi enzymy a koenzymy, jak Si to předsta-
vují jiní [15], dá se reálně předpokládat, že
každý faktor aktivitu Pc in vivo Stimulující po-
Vede k urychlení syntetických tkáňových rege-
neračních procesů. Jako takový Se chloroquin
v našem pokuse předběžně osvědčil. I když nelze
jenom toto jediné teoretické vysvětlení přijmout
jako vyčerpávající Zdůvodnění, poskytuje v tom-
to Směru určitou Základní premisu pro další ze-
vrubné Zkoumání vztahu postiradiačních změn
a regulace glycidového metabolismu.

Závěr

Byl Sledován vliv celkové aplikace chloroqui-
nu [Resochin R] na ochranu kůže morčat vůči
ionizačnímu záření. Iak plyne Z výsledků, zvy-
šující se dávkou, podanou dvě hodiny před ozá-
řením, Stoupá ochranný účinek. Při podání chlo-
roquinu půl hodiny po ozáření nebylo docíleno
tak význačného účinku.

V diskusi autoři hovoří O možné roli Resochi-
nem aktivovaného pentózového cyklu utilizace
glukózy V postiradiačních reparačních tkáňo-
vých procesech.
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