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Cilem tohoto prispévku bylo ovéfit si, do
jaké miry subletdlni ddvky subkutdnné a pero-
rdalné podaného g, g’-di (chlordietyl) sulfidu
ptsobi zmény ve funkci RES, zdali fagocytézu
stimuluji nebo deprimuji. Hlediskem pro vy-
jddfeni stimulace a deprese je fagocytarni in-
dex K. Jsou mnohdy uvddéna protichiidnéd sdé-
leni o t&chZe latkdch jednou v roli stimuldtori,
podruhé depresori. Zvrat stimulaéniho Géinku

v depresoricky byva u téchZe latek funkci dav-
ky a Casu (8).

Metody méreni funkéni aktivity RES zpliso-
bily velice vyznamny kvalitativni obrat v expe-
riment4alnim p¥istupu k problematice bun&céné
obrany organismu a umoZiiuji vymezeni latek
jak se stimula¢nim, tak depresivnim tucinkem
na RES.

Tato metodika byla zvolena pro sledovani
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vztahu mezi ddvkou a biologickym tucinkem
yperitu. Zkoumané noxa patii do skupiny zpu-
chyrujicich otravnych 1latek, které pronikaji
do organismu v8emi branami vstupu. Vyvola-
vaji hrubé morfologické zmény na misté kon-
taktu § organismem a mistni zmény jsou velmi
brzy prekryty celkovymi priznaky otravy. Prog-
noza otravy yperitem je velmi vaZna. Nedo-
jde-li ke smrti v akutnim stadiu, vyviji se vlek-
ly stav, ktery postupné vede k enormni ka-
chektizaci, sniZené odolnosti vi{c¢i bandlnim
infekcim a castym komplikacim, které pak
v dalSim prdbé&hu zkracuji Zivot. Velmi pestry
je nédlez v bilé krevni sloZce. Po pocéatecni
kratké leukocytdze nastupuje rychle déle trva-
jici leukopenie aZ agranulocytéza. Pocet lym-
focytd, stejné tak i monocytid, se po podated-
nim poklesu relativné a u stfednich otrav
i absolutné zvySuje.

Velmi rychle a téZce je podle Needhamové
et al. (3) poSkozena dreinl. Makroskopicky je
drenn tukovd, edematdzni; mikroskopicky se
nachdzi degenerace, pykndza a vakuolizace
zdrodeCnych bunék granulocytii. V dervené
krevni sloZce se zmény objevuji aZ znacéné
pozdégji. Jde o anémii, kterd vzhledem k po-
Skozeni drené dlouho vzdoruje 1é¢ebnému usili.

Odolnost k sekundéarni infekci je sniZena
u vSech forem zasaZeni yperitem. To se proje-
vuje v komplikovaném pribéhu lokélnich
zmén, a to i po jejich zhojeni. Napiiklad na
ktZi vidime opakujici se hnisavé zanéty a po-
dobné. Teplota je v celém pribéhu otravy jen
lehce zvySena. Jeji ndhlé zvySeni nad 38,5 °C
znamena ve vétSiné pfipadd nastup sekundarni
infekce.

K tdvahadm o vlivu yperitu na retikuloendo-
telové builky jsme doSli na podkladé skutec-
nosti, Ze toxické ucinky yperitu jsou centro-
vdny do jadra buriky a spocivaji v brzdéni az
naru$ovani syntézy nukleovych kyselin, které
miZe probihat troji formou zmén:

1. zabrzdénim replikace DNK,

2. roztrZenim molekuly DNK,

3. zastavenim replikace DNK nebo chybnym
parovanim p¥i replikaci (6), (7).

Zvlasté silny vliv yperitu na bunécéné déleni,
na regeneraci, odhalil hlavni bod zdsahu a
sice biochemismus buné¢ného déleni.

Lze predpokladat, Ze u tké&ni s rychlou ob-
ménou bunék, jako je RES, bude mit tente
mechanismus odezvu.

Material a metodika

Sledovéni bylo provddéno na bilych krysich
samcich o véaze v rozmezi 110—160 g. Pro
adaptaci na podminky chovu v tdstavnim viva-
riu se nechédvala zvirfatim doba 24 hod. pied
zapoCetim pokusu a byla chovdna o vodé ad
libitum.

Fagocytarni schopnost intoxikovaného orga-
nismu byla studovdna metodikou spocivajici
ve sledovdni rychlosti vylu€ovani koloidnich

Castic uhliku z krve, zavedenou jiZ v roce 1951
Halpernem et al.

V prvé €éasti pokusu byl jedné poloviné zvirat
s. c. aplikovéan yperit v olivovém oleji. Davky
podavané jednotlivym skupindm byly 0,5; 1,0;
1,5; 2,0 a 2,5 mg/kg vadhy (LDsy pro s. c. podani
yperitu je 3,0 mg/kg. Poloving zvifat byl s. c.
aplikovan olivovy olej; tato zvifata tvofila
kontrolni skupinu.

Vlastni sledovani fagocytdrni schopnosti
bylo provddéno po i. v. poddni odméFeného
mnoZstvi tuSe Pelikan (Gilinther Wagner, Ha-
nover, C 11/1431 a). Pro odbéry byly stanove-
ny dny po predchézejicich orienta¢nich poku-
sech tak, aby bylo moZno zachytit zmény ve
funkci RES. Pozorovéani tedy bylo provddéno
4., 7., 10., 14, 18., 21., 28. a 32. den od podani
yperitu. VZdy péti pokusnym a péti kontrol-
nim zvifatim byla i. v. aplikovdna Fedénd tu$
ve fyziologickém roztoku (16 mg uhliku/100 g
vahy). Klirens uhliku byla sledovdna v &aso-
vych intervalech 5, 10, 15, 25, 35 a 45 minut.
Krev byla odebirdna z retroorbitdlniho venéz-
niho plexu v mnoZstvi 0,025 ml do 3 ml 0,1%
roztoku Na,COjz. Vzorky byly méreny na spek-
trofotometru Coleman pfi vinové délce 650 a,
Cerveném filtru. Pokus pfi s. c. podéni byl pro-
veden s jednim opakovanim.

Obdobnym zplisobem bylo provadéno sledo-
vani funkce RES bunék po p. o. podéani ype-
ritu. Byly zvoleny davky 0,1; 0,3; 0,5; 1,0 a 2,0
mg/kg vdhy (LDsy pro p. o. poddni yperitu se
pohybuje mezi 7,0—8,0 mg/kg). Také byl zvo-
len stejny pocet zvifat do skupiny. Pokus byl
proveden v 0., 4., 7., 10., 14., 18., 21., 28. a 32.
den od podéani yperitu. Klirens uhliku byla
sledovédna v Casovych intervalech 1, 5, 10, 15,
25, 35 a 45 minut.

Statistické vyhodnoceni bylo provedeno po-
moci srovndvéani granulopektickych indexl K,
pocitanych ze vztahu

log A — log B
b—a

K =

]

kde hodnota A predstavuje koncentraci uhliku
v krvi v Case g, tj. bliZ§im vlastnimu injikovéni,
a hodnota B je koncentrace uhliku v pozdé&j-
Sim Case 0. 9

Vlastni statistické hodnoceni bylo provede-
rio dvoufaktorovou analyzou variance. Grafy
u pokusu pfi s. c. poddni s ohledem na vétsi
variabilitu hodnot byly upraveny metodou
klouzavych pramért.

Vysledky pokusi

{

Podle postupu, uvedeného v metodické ¢4s-
ti, byla sledovéna klirens uhliku v krvi po
S. C. a p. o. otravach yperitem.

Na prvém grafu je vyjaddfena zavislost fa-
gocytarniho indexu K v procentech kontrol na
Case v odbérovych dnech pii s. c. podéni
u prvéhd a druhého pokusu.
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- Graf 1 Tabulka 2

Uéinek s. c. podaného yperitu v ddvkdch 0,5; 1,0; 1,5; T

2,0 a 2,5 mg/kg na fagocytdrni aktivitu RES u krys. Zdroj St sv | Podil vy- p

(Na ose x jsou uvedeny dny odbéri, na ose y fagocy- variability ' gét

tdrni indexy K v procentech kontrol prvého a druhého BOC1

pokusu) Dévky 11 138,434 4 |2748,608 | 2,635 | 0,05

Dny 34 551,538 7 14 935,934 | 4,670 | 0,005
Interakce 202 996,105 28 |7 249,861 | 6,360 | 0,005
Rezidudlni | 162 756,208 154 |1 056,858
Celkovy 411 442,285 193

Je zfejmé, Ze u niz§ich davek (0,5 a 1,0 mg/

kg) je vyluCovdni uhliku z krve v prvych
dnech po podani noxy pomalejsi, zatimco
v obdobi latence se fagocytdrni schopnost re-
tikuloendotelovych bunék zvySuje. P¥i plso-
beni davky 1,5 mg/kg dochdzi k opacénému
projevu. V prvych dnech je aktivita RES bu-
nék zvySena a s nariistajicim ¢asem po poda-
ni yperitu se sniZuje. Tato z&dvislost je obdob-
néd u vys$sich dvou davek (2,0 a 2,5 mg/kg).

Prib&h ¢asovych zdvislosti u obou pokustl
se zasadné neliSil. Pouze maxima plsobeni
latky na RES nebyla u vSech déavek ve sle-
dované dny uplné shodna.

Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu

jsou uvedeny v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1
Zdroj SC sV Podil v};- P
variability pott.
DAavky 22 846,004 4 |5711,501]7,633 | 0,005
Dny 18 125,682 7 |2589,383] 3,460 | 0,005
Interakce 157 865,708 28 |5638,061| 7,535 | 0,005
Rezidualni | 119727,833 | 160 748,299
Celkovy 318 565,227 | 199

Analyza rozptylu stanovujici zmény v akti-
vité bunék RES zplisobené yperitem pfi s. c.
podéani u I. pokusu

Analyza rozptylu stanovujici zmény v akti-
vité bunék RES zplisobené yperitem po s. c.
podéni u II. pokusu

Statisticky vysoce vyznamné rozdily se pro-
jevily mezi ddvkami, dny a vzdjemnym piso-
benim téchto faktord v prvém pokusu a ve
dnech a vzdjemném phsobeni ddvka — den
ve druhém pokusu. Rozdil mezi davkami dru-
hého pokusu byl zjiStén pouze na niZ8i hladi-
né vyznamnosti.

Graf 2 vyjadruje zavislost na ¢ase béhem od-
bért v procentech kontrol zachycenych stred-
nimi hodnotami fagocytdrniho indexu K pfi p.
0. podéni.

Graf 2

Uéinek p. o. podaného yperitu v ddvkdch 0,1; 0,3; 0,5;

1,0 a 2,0 mg/kg na fagocytdrni aktivitu RES u krys.

(Na ose x jsou uvedeny dny odbéri, na ose y fagocytdr-
ni indexy K v procentech kontrol)

/

100

U davky 0,1 mg/kg pozorujeme v prvych
¢trnécti dnech zrychlenou aktivitu RES bunégk,
v dalSich dnech pak vyrazné zpomaleni. Po
davce 0,3 mg/kg je ziejmy celkové rychlejsi
pribéh funkce. U nésledujici davky 0,5 mg/kg
dochézi k opaCtnému projevu, neZ tomu bylo
pfi podéani 0,1 mg/kg. Zprvu je aktivita depri-
movéana a pozdéji, kolem osmnéactého dne, zase
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stimulovdna. V ostatnich pozorovacich dnech
se hodnoty nelii od kontrolnich. Casovy pri-
béh sledovéni pfi intoxikaci 1,0 mg/kg jedno-
znaCné ukazuje vyrazné€ zpomalenou aktivitu
RES bunék. P¥i podani davky 2,0 mg/kg miZe-
me hovotit o celkové zrychleném klirens asi
od c¢tvrtého pozorovaciho dne.

Tabulka 3

. F
xzrg:i(;]bility sG sV Podil | pvoyé-t. P
Déavky 47 180,140 4 |11 795,035|14,126 | 0,005
Dny 26 870,739 8 | 3358,842| 4,023 | 0,005
Interakce 91 712,188 32 | 2866,006| 3,432 | 0,005
Rezidudlni { 147 791 398 177 834,980
Celkovy 313 554,465 | 221

Analyza rozptylu stanovujici zmény v akti-
vité bunék RES zplsobené yperitem po p. o.
podéni

Statisticky vyznamné rozdily se projevily
mezi davkami, dny i vzdjemnym plsobenim
téchto faktordi, viz tab. 3.

Vysledky pozorovadni RES funkce byly po-
rovndvany s morfologickymi nédlezy a na jejich
zékladé 1ze usuzovat, Ze bezprostiedné po
kontaktu noxy s tkani dochézi ve sliznici
u vys$Sich davek ke zménadm funkéniho charak-
teru, vedoucim i k naruSeni nebo vyfazeni
funkci obrannych. Dé&le lez predpokladat, Ze
patomorfologické zmény, rozvijejici se v pri-
b&hu otravy, zvlasté u vys$Sich davek, pravé
tyto obranné funkce znatné& ovliviiuji {9).

t
Diskuse

Je zndmo, Ze yperit je poCitdn do skupiny
biologickych alkylaCnich c¢inidel, coZ jsou
slou€eniny, které se svym biologickym ucin-
kem podobaji ufink@m ionizujictho zéafeni.
V celosvétovém méritku je t8mto 14tkdm véno-
vdna stdle velkd pozornost, hlavn& otdzkam
mechanismu jejich @¢inku. Benacerraf (1)
uvéadi, Ze ionizujici zareni vyvoldvd v organis-
mu patofyziologické zmény, které se také jako
po yperitovém zasaZeni projevuji mimo jiné
poskozenim imunitnich mechanismd a zvySe-
nim vnimavosti organismu k infekci. Tato zvy-
Send vnimavost k infekci je komplexni a za-
hrnuje fadu faktorii, jako je sniZeni poCtu leu-
kocytii a lymfocytl v periférii, titlum tvorby
protilatek, poskozeni funkce fagocytd, zhor-
Senou schopnost sleziny a lymfatickych uzlin
zachycovat infekci.

Fagocytarni schopnost RES se méni podle
imunobiologického stavu organismu. Zhorsuje
se pri télesné tunaveé, nedostateCné vyZivé a
vlivem nékterych jedovatych latek.

V Fadé literarnich prament se uvadi, Ze vy-
sledky pokusi jsou ovliviiovdny volbou po-
hlavi pokusnych zvifat. Na priklad Nicol et al.

(4) pozorovali, Ze RES aktivita se méni na
zékladé fyziologické rhznosti v estrogenech.
Estrogeny mély prokazatelné podnécujici uci-
nek, prepardt od prepardtu se liSici, jenZ byl
zvySovan gonadektomii. Zjistili, Ze jiZ mini-
malni davka estrogenu, kterd vyvold zvySeni
klirens, je asi 100krat vétsi, neZ ddvka posta-
Cujici k vyvoldni estru. Sledovali také vliv
estrogenniho cyklu na aktivitu RES, vliv t&ho-
tenstvi a vliv stavu po implantaci vaje¢nikil.
VySetfovani pokusnych zvirat a lidi potvrdila,
Ze fyziologické kolisdni hladiny estrogent bé-
hem estrdlniho cyklu a gravidity se odréZi ve
zmeéneé klirens RES. Tato zjiSténi vysvétluji ne-
vhodnost pouZiti samic pro tento druh pokusu.
Ze stejnych duvoddi to nedoporucuje Per-
lik (5).

Priibéh pokusu a jeho vysledky v obou opa-
kovénich pti s. c. podani nebyly Gplné shodné.
Pri¢inou této skuteCnosti je ovlivnéni pokusu
celou Fadou faktordi. Pokusy byly dlouhodobé,
probihaly ve vSech ro¢nich obdobich. Pisobily
zde vlivy zimy a naopak zase vys$siho tepla.
Mohla se zde projevit i neprokazatelna infek-
ce, kterd nepriznivé ovlivni RES aZ po intoxi-
kaci zvitfete. Nelze vyloudit ani to, Ze se zde
promitl vliv heterogenity pokusnych zvifat.

ProtoZe vysledky obou pokust po s. c. podé-
ni byly homogenni, nejevilo se t&elné opako-
vani pokusu po p. 0. podani.

I u nejniz8ich zvolenych déavek se jeSté pro-
jevila kolisavd odpovéd ve smyslu deprese
i stimulace. Podle histologickych nélezd v ga-
strointestindlnim traktu (9) je to zplsobeno
loZiskovym poskozenim sliznice, kterd se vy-
skytuje pri velmi nizkych davkach, v tomto
pfipadé u davky 0,1 mg/kg.

Zavér

Touto praci bylo studovéno ovlivnéni aktivi-
ty RES bunék odstupriovanymi divkami ype-
ritu subkutdnné a perordlné podanymi.

1. Po s. c. aplikovanych dédvkéach se stupeii
aktivity ménil v z4vislosti na ¢ase. Davky ype-
ritu 0,5 mg/kg a 1,0 mg/kg vykazovaly inhi-
biéni vliv na zafatku pokusu a stimulaéni
v obdobi latence. U davky 1,5, 2,0 a 2,5 mg/kg
byla zji§téna opacnd zdvislost. V prvych dnech
po podéni noxy je RES stimulovany a postupné
dochézi k inhibici.

2. Po p. o. podéani se stupeil aktivity ménil
v zdvislosti na ¢ase obdobné jako u s. c. po-
déni. Nizké davky yperitu 0,1 a 0,3 mg/kg
zrychluji aktivitu RES bung&k, ddvkou 0,5 mg/
/kg je aktivita ¢4aste¢né deprimovana a pozdéji,
kolem 18. dne, zase stimulovdna. V ostatnich
pozorovacich dnech se hodnoty nelisi od kon-
trol. Casovy prib&h sledovani p¥i intoxikaci
1,0 mg/kg jednoznaén& ukazuje vyrazné zpo-
malenou aktivitu RES bunék. P¥i podani d&v-
ky 2,0 mg/kg dochézi opét k obratu, tedy k cel-
kovému zrychleni Kklirens.

3. Malé davky yperitu zpiisobuji harmonié-
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téj8i odezvu organismu. Jednak aktivuji fago-
cytdrni schopnost, neboli stimuluji buiiky
k vy3si dinnosti, a jednak, po delsim pilisobeni,
tyto funkce deprimuji. OvSem vy38i davky nam
nékteré fyziologické funkce organismu uplné
naru$i a na zédkladé toho dochézi ke znacCné

neurovnané odpovédi.

Souhrn

TuSovou klirensi byla sledovdna granulopek-
tickd aktivita retikuloendotelovych bunék po
subkutdnnim a perordlnim podéani subletéal-
nich dévek yperitu.

Byla studovédna zé&vislost ulinku na dé&vce.
Vysledky ukézaly, Ze vSechny zvolené davky
byly ac¢inné na RES v rtznych Easovych ob-
dobich s riznou intenzitou. Nizké davky akti-
vitu retikuloendotelovych buné&k stimuluji a
v obdobi latence deprimuji. Vy38i davky da-
vaji neurovnané odpoveédi.
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