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1. Ovod

PFi vyuZivdni atomové energie k mirovym
ticelim a zneuZiti k vdleénym miZe dojit k ce-
lot8lovému ozafeni organismu a vzniku akutni
nemoci z ozédfeni. Informace o biologickém
G¢inku ionizujiciho z&feni byly odvozeny pre-
devSim z pokusii na laboratornich zviFatech.
U lidi byly tyto tdaje ziskdny predevSim od
obyvatel ozdfenych pfi atomovém vybuchu v Hi-
roSimé a Nagasaki.

Organizované lymfoidni tkdné a individu4l-
né recirkulujici lymfocyty jsou extrémné radio-
senzitivni. V dasledku hluboké lymfocytopenie
se sniZuje schopnost o0zédfeného organismu imu-
nologicky reagovat a ndpadné strmé Klesa odol-
nost proti infekénim chorobdm. Vedle ¢asnych
a¢inkl spjatych bezprostfedn& s rozvojem ne-
moci z ozdfeni se Skodlivé vlivy ionizujiciho
zafeni projevuji rozvojem pozdnich nésledkd,
mezi nimi vznikem genetickych abnormalit,
postiradiaéni leukemogenezi ¢i v&tSim vysky-
tem malignich onemocnéni, kde jednou z hlav-
nich pFi¢in jejich vzniku je oslabeni nebo po-
§kozeni imunitni reaktivity organismu.

Podle dileZitosti se lymfoidni orgdny déli
na primirni — thymus a Fabriciova burza — je-
jich chybny vyvoj nebo odstranéni vede k z&-
sadnim zméndm v organismu — a sekundarni —
slezina a lymfatické uzliny — jejichZ odstra-
néni nevyvolava Zddné z4sadni zmeény.

Do imunologické obrany organismu jsou za-
pojeny predevSim lymfocyty a makrofdgy. Ma-
krofdgy se tudastni prvnich f4zi imunologické
obrany — zvlasté pohlceni a zpracovani anti-
genu. Klidovou buitkou je v8ak lymfocyt umoz-
fiujici specifické rozpozndni antigenu, zajiStu-
jici optimdlni prib&h imunitni reakce a usta-
veni imunologické paméti. Populace lymfocytd
je vyvojové a funkéné znacné heterogenni. Roz-
liSujeme T lymfocyty — zavislé na thymu a od-
povidajici za tzv. bunéfnou imunitu, a B lymfo-
cyty zdvislé na Fabriciové burze uptdkd a jejim
analogu (zatim nezndmém) u savci — odpovi-
dajici za humordlni imunitu. B lymfocyty po an-
tigenni stimulaci proliferuji a diferenciuji se
v plazmatické buiiky tvofici protilatky. T lym-
focyty mohou byt fyziologicky rozdE&leny na:
a) buiiky vykonné — odpovédné za imunolo-

gické reakce zprostfedkované buiikami, ja-

ko napt. proces odhojeni koZniho nebo na-
dorového alo$tépu, projevy pozdni precitli-
vélosti, schopnost vyvolat reakci $t€pu pro-
ti hostiteli a patii sem také buiiky cytoto-
xické;

b) builky pomocné — iniciujici B lymfocyty

k plnéni jejich funkci a spolupracujici s B
lymfocyty ve vétsiné jejich funkci;

c) supresorové buriky majici schopnost potla-
C¢ovat reakce uskutec¢iiované jak B tak i T
lymfocyty (Cantor a Boyse, 1975).

Vysvétleni zkratek pouZivanych v dalSim
textu:

LD 5, 50 a 95/30 — znamené 5, 50a 95% smrtel-

nou davku zéafeni v Gy ke 30. dni po ozéaFeni

DRF — reduké&ni faktor davky; pom&r LD 50/30

stinéné a celotélové ozdfené skupiny

Do — dé&vka zaFeni v Gy, po které preZiva 37 %

bunék

GvHR — reakce Stépu proti hostiteli

PHA — fytohemaglutinin

2. Thymus

Existuje n&kolik divodd, které radi thymus
mezi nejdileZitéjsi orgdny studované v radio-
biologii:

a) ma dialeZitou dlohu v radia¢ni leukomoge-
nezi;

b) ma centrdlni ulohu pfi vytvafenia budovéni
perifernich lymfoidnich tkéani, pFedeviim
sloZek odpovédnych za buné&énou imunitu;

c) obsahuje vysoce radiosenzitivni populaci
lymfocytd (van Bekkum, 1975).

Thymus je sloZen ze stdlého stromatu a obno-
vujici se lymfoidni tkdné. Stroma tviofi okolo
10 % hmotnosti orgdnu a je tvofeno buiikami
retikuloendotelového systému, lymfoidni buii-
ky odpovidaji za 99,9 % mitotické aktivity. Z hle-
diska embryondlniho vyvoje je thymus prvnim
lymfoidnim orgdnem a jednim z prvnich endo-
krinnich orgdnt. Pivod thymocytl neni zatim
zcela jasny. Podle né&kterych nézord vznikaji
thymocyty z mistnich prekurzord, ale vétsi
mnoZstvi dokladd svédéi pro trvaly pfisun bu-
nék z kostni drené, kterd je asi hlavnim pro-
dukénim centrem pfedchtdcd thymovych bu-
nék (Sainte-Marie a Leblond, 1964).

K posouzeni funkce thymu a jeho klasifikaci
jako centrdlniho orgdnu imunity pfispély z&-
sadn& studie vlivu thymektomie (Miller, 1961,
1962). U novorozenych mySsi, byla-li thymekto-
mie provedena 1—16 hodin po narozeni, se do
3 mésicl obvykle vyvine celkové onemocnéni
nazyvané chédtraci syndrom anebo ,wasting di-
sease”. Zvifata jsou zvySen& citlivd k infekcim,
maji sniZené poéty lymfocyth v periferni Krvi,
lymfoidni tkdné jsou atrofické. Obvykle toto
onemocné&ni konc¢i smrti.

Hlavni tdlohy thymu lze shrnout do tFech
bodi.

1. produkce a vyddvani T lymfocytd do peri-
ferni krve a sekundarnich lymfoidnich tkéni;
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2. zajiSténi thymového mikroprostiedi, které
pfispivd ovlivnénim vcestovav$ich a vzniklych
bunék ke zvyraznéni specifickych parametri
imunologické kompetence hostitele;

3. retikuloendotelové butiky syntetizuji a se-
cernuji jeden nebo vice polypeptidovych hor-
mont ovliviiujicich vyzravani T lymfocyt (Whi-
te, 1975).

Za nékolik dni po ozareni mysi davkou LD
50/30 je thymus tém&F, ale ne zcela, zbaven
lymfocytt. Uréity pocet radiorezistentnich lym-
focytli preZiva i vysoké davky zareni. Byla pro-
kdzdna vysokd citlivost thymovych lymfocytl
v kontrastu s vysokou radiorezistenci retikular-
nich buné&énych sloZek, které jsou maéalo nebo
vlibec nejsou morfologicky poSkozeny po divce
50 Gy (Trowell, 1961). Nejvétsi pokles hmotnos-
ti thymu je 2.—4. den po ozédFeni. Nizké davky
zdfeni 1—2 Gy vyvolavaji pokles hmotnost thy-
mu o 30—50 %. Regenerace thymu nastupuje
mezi 5.—7. dnem. Hmotnosti thymu kontrolni
neozdfené skupiny bylo dosaZeno 12. den. Po
ozareni vy$S§imi ddvkami 3—7 Gy klesd hmot-
nost thymu o 70 % (4. den po ozafeni) a tento
pokles neni jiZ z4visly na obdrZené divce. Né-
sleduje prfechodné zvySeni hmotnosti se sekun-
darnim poklesem okolo 20.—25. dne. Teprve od
25. dne dochéazi ke kone¢né normalizaci hmot-
nosti thymu (Takada aj., 1969, Vavrova, 1978).
Prvni féze obnovy thymu je pravdépodobné
zplsobena proliferaci relativné radiorezistent-
ni populace intrathymovych prekurzord. Druhy
pokles hmotnosti je asi zplsoben nedostatec-
nym pFisunem bunék z poSkozené kostni drené
a ke kone¢né tpravé dojde aZ po obnové bu-
nééné populace v kostni dreni (Takada aj.,
1969).

Ukazuje se, Ze thymové lymfocyty citlivé na
kortizon jsou také velmi radiosenzitivni. Ander-
son a Blomgren (1970) zjistili, Ze dva dny po
ovlivnéni mysi kortizonem celkovy pocet lym-
focytdl v thymu Kklesa na 3 %. Z tohoto mnoZstvi
je polovina lymfocytd radiorezistentnich (u ne-
ovlivnénych mysi jsou radiorezistentni pouze
4 %). Ukéazalo se, Ze 80—90 % thymovych lym-
focytli je bohatych na thymové antigeny a ne-
odpovid4 na stimulaci PHA. Tento typ thymocy-
td je velmi citlivy ke kortizonu a je redukovéan
po ozafeni. Naproti tomu mald ¢ast populace,
asi 10 %, ma nizky obsah thymovych antigent,
odpovidé na stimulaci PHA a je radiorezistentni.

Pritomnost intaktniho thymu je nutné pro ob-
novu imunologické reaktivity ozafenych zvifat.
V pripadé&, Ze po thymektomii provedené v do-
spélosti nésleduje subletdlni ozareni, rozvine
se u myS3i chétraci onemocnéni konéici smrti
(Cross aj., 1961).

3. Sekundarni lymfoidni tkané

V kontrastu s thymem tvofi lymfocyty ve sle-
zin& pouze 60—70 % objemu. Mnoho jinych bu-
nék (makrofdgy, plazmatické buiiky, diferen-
cované hematopoetické buiiky) jsou méné ra-
diosenzitivni neZ lymfocyty (Anderson a War-

ner, 1977). JiZ 24 hodin po o0zdreni subletalnimi
davkami (4—6 Gy) se hmotnost sleziny zmenSu-
je vice neZ dvakrat. V rozmezi 1—5 Gy je 4. den
po ozareni pokles hmotnosti sleziny zavisly na
davce zatreni. Pri dalSim zvySovani davky se jiZ
hmotnost nem&ni a zstdva na 30 % z vychozi
hodnoty. Regenerace sleziny je jednofdzova a
rychlejsi neZ u thymu.

Ionizujici zareni poSkozuje vétSinu korovych
lymfocyt a délicich se bunék v germindlnich
centrech lymfatickych uzlin; pfeZivd intaktni
stroma, krevni kapildry a dospélé plazmatické
a retikuloendotelové buiiky (De Bruyne, 1948).
Pokles hmotnosti lymfatickych uzlin po ozéare-
ni je pomalej$i neZ u sleziny a minima hodnot
dosahuje 4. den po ozareni. Je vSak dlouhodoby
a po davce 4,8 Gy jsme b&hem 21denniho inter-
valu po oz&feni nepozorovali Gpravu hmotnosti
(Vavrova, 1978). Naopak po lokalnim ozafeni
lymfatickych uzlin i v pripadé, Ze je mistni
tvorba lymfocytli vyFazena, je jejich regenerace
velmi rychléd a je pravdépodobné ovlivnéna pri-
sunem lymfocytd z periferni krve. Po vysokych
lokdlnich ddvkach (30 Gy) v3ak dochézi k po-
Skozeni krevniho Fecdisté, destrukci stromatu a
atrofii uzlin.

4. Radiosenzitivita T a B lymfocytii

Ke smrti lymfocytd v disledku poSkozeni io-

nizujicim zafenim miiZe dojit dvojim zplisobem:
1. interfdzovd smrt — oznacdovand jako bezpro-
stfedni smrt;
2. reprodukéni smrt — znamenajici ztréatu
schopnosti bunék se délit, lymfocyty hynou br-
zy po vstupu do mitézy predevSim na nésledky
chromozomdlniho poSkozeni.

Prfimé studie ukazujici na funkéni aktivitu T
a B lymfocyti dokazuji, Ze radiosenzitivita B
buné&k je vyssi meZ T buné&k. Davka 4,5 Gy kom-
pletné& potlacila produkci hemaglutining, zatim-
co pouze zpomalila vypuzeni koZniho aloStépu
(Micklem a Brown, 1961). Kataoka a Sado
(1975) sledovali radiosenzitivitu slezinnych T
a B lymfocyt pomoci imunofluorescenéni tech-
niky. Pro B lymfocyty stanovili D, = 2 Gy.
T lymfocyty 1ze dle radiosenzitivity rozdé&lit na
dvé skupiny, prvni s D, = 1,95 Gy a druh4 (8 %)
vysoce radiorezistentni. Jiné studie (Makinodan
aj., 1962) prokézali vySsi radiosenzitivitu B lym-
focytd, D, = 0,6—1,2 Gy.

Anderson aj. (1974) zjistili, Ze po ozéafeni
davkou vétsi nez 10 Gy ve tkariové kultufe pre-
¥ivd 5—10 % T lymfocyti (ve srovnadni s 0 %
B lymfocytli). Také po celotélovém ozafeni my-
81 davkou 8 Gy bylo 4. den po ozéafeni z ductus
thoracicuc ziskdno malé mnoZstvi lymfocytd.
Tyto buiiky byly predevS8im T lymfocyty, které
acCkoli Ziji, nejsou schopny proliferovat pod vli-
vem antigenu. V pripadé, Ze jsou donuceny pro-
liferovat, hynou po vstupu do mitézy. Antige-
nem (napr. PHA]) stimulované T lymfocyty, ac-
koli jsou schopny preZit po vy3Sich expozicich
neZ nestimulované buiiky, maji vyznamné sni-
Zenu schopnost proliferace.
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Anderson a Warner (1976) davaji radiosen-
zitivitu lymfocytd do souvislosti se stavem je-
jich aktivace a dosli k zavéru:

1. v pfipadég, Ze se builky dé&li, pak D, pro T
i B lymfocyty jsou velmi podobnéd a v rozmezi
0,7—1,0 Gy; interfdzova smrt je rychld u B lym-
focythh a pomalejsi u T lymfocytt.

2. Aktivované, nedélici se buiiky jsou pomeér-
né radiorezistentni (plazmatické buiiky, butiky
stimulované mitogeny).

Ze specializovanych T lymfocytli jsou supre-
sorové a vfkonné builky povaZovany za relativ-
né radiosenzitivni @ pomocné buiiky za relativ-
né radiorezistentni. Existuji vSak také zpétno-
vazebné signdly mezi rozdilnymi subpopulace-
mi T lymfocytl, které jsou dileZité pro udrZeni
imunologické homeostdzy a ozdrfeni miZe zde
narusit tuto rovnovéhu i ovlivnénim urcité sub-
populace lymfocytli ve vétSi mife.

5. Stinéni thymu

Uk4zalo se, Ze pied letdlnimi nésledky ioni-
zujiciho zéafeni 1ze mysi ochrénit stinénim malé
¢asti hematopoetickych tkdni b&hem wozafeni
(sleziny nebo zadni koncetiny). NepoSkozené
kmenové buiiky migruji ze stinéné c¢éasti a re-
populuji poskozené hematopoetické tkdné (Van
Bekkum a DeVries, 1967). Také stinéni thymu
b&hem ozéaieni chrdni mySi pfed letdlnimi né-
sledky ionizujiciho z&reni.

Tabulka 1 srovndvad hodnoty LD 5, 50 a 95/30
u skupiny ozéfené RTG paprsky celotélové a
u skupin ozéfenych se stinénym thymem a pra-
vou zadni koncetinou. Uké&zalo se, Ze stin&ni
pravé zadni kondetiny je asi stejn& téinné jako
stin&ni thymu. Redukéni faktor ddvky se v obou
pfipadech pohyboval okolo dvou. Je pravd&po-
dobné, Ze stinéni thymu miZe ovlivnit p¥ede-
v8im regeneraci lymfoidnich a krvetvornych
tkdni a plsobit p¥iznivé v oblasti davek, kdy
zvifata umiraji na dfeifiovy syndrom akutni ne-
moci z ozafeni. To se také ukézalo v pfipadé,
kdy jsme srovnévali hynuti k 6. dni po ozéafeni
(kdy pfiginou smrti je pFevdZné poSkozeni ga-
strointestindlniho traktu); ochranny Géinek sti-
néni jak thymu tak pravé zadni koncetiny byl
minimdlni (VAvrova a Petyrek, 1982).

Na obrazku 1 jsou zndzornény zmény inkor-
porace IUdR (5-iodo-2-deoxyuridinu) jako in-
dikitoru aktivity bun&éného déleni do thymu a
sleziny. V &asnych intervalech po ozéfeni d4av-
kou 7 Gy RTG zé&feni dochédzi k prudkému po-
klesu inkorporace v obou orgédnech. Stinéni thy-
mu neomezuje pocCdteéni pokles inkorporace,
urychlena je vSak regenerace jak thymu tak
sleziny.

Rekli jsme si jiZ, Ze ionizujici z&F¥eni vyvolava
hluboky pokles podtu i funkéni aktivity T lym-
focyti ve slezin&; T lymfocyty odpovédné za
GVvHR jsou velmi radiosenzitivni (Haykava a
Tsuchiya, 1976). Z naSich pokust vime, Ze sle-
zinné buitky mys$i kmene CBA vyvolédvaji po in-
jekci do tlapky zadni koncetiny (CBAxXC57B11F,
hybridii zvétSeni oblastni lymfatické wuzliny

Tab. 1

Ochrannd #éinnost stinéni thymu béhem RTG ozdfeni: Hodnoceno
pfesivdni ke 30. dni po ozdfeni

Hodnoty letdlnich ddvek RTG zifeni

Skupina v Gy
LD 5/30 | LD 50/30|LD 95/30| DRF
CTO 5,35 7,39 10,21 1,00
T 12,44 14,93 17,92 2,08
PZK 11,80 14,52 17,86 1,96

CTO - celotélové RTG ozéfend skupina
T — stinén thymus
PZK - stinéna pravé zadni konéetina

umérné poctu aplikovanych bunék. Slezinné
buriky od mysi ozdfenych RTG paprsky davkou
7 Gy maji tuto schopnost podstatné sniZenu. Po-
kles je dlouhodoby a teprve 240. den po ozéfe-
ni dochéazi k vzestupu. V pfipadég, Ze byl v dobé
oz4areni stinén thymus, hluboky pokles byl pou-
ze 5. den po ozéfeni a od 13. dne jsme jiZ pozo-
rovali vzestup a od 28. dne byla funkéni aktivi-
ta T lymfocytl ve sleziné na trovni kontrolni
neozafené skupiny (obr. 2). Ukazuje se, Ze hlav-
nim mechanismem dlouhodobého poklesuschop-
nosti slezinnych bunék (T lymfocyti) vyvolat
GvHR neni poSkozeni uréitych bunék, ale spiSe
zmény thymu s defekty v jeho mikroprostfedi
a nedostatkem faktori podporujicich vyzravéni
a proliferaci T lymfocyti.

Sledovdnim zmén na uUrovni kmenov§ych bu-
nék krvetvorby metodou slezinnych kolonii se
ukézalo, Ze stinéni thymu méd prFiznivy vliv na
tvorbu endogennich kolonii ozifenych mysi
(tab. 2). Thymus je u dosp&lych mysi nutny
k udrZeni tzv. post-thymového poolu bunék, kte-
ré zajiStuji po cely Zivot normélni imunologic-
kou reaktivitu (Stutman aj., 1972). Je moZné,
Ze tyto butlky interaguji s kmenovymi buiikami,
a podporuji tak jejich proliferaci, ¢imZ zvySuji
pocet kolonii na slezinach. Je otdzkou, zda v di-
sledku odstranéni thymu (chybéni T lymfocytd
anebo nedostatek thymovych hormoni) je po-
Skozeno vhodné mikroprostfedi ve sleziné ane-

Tab. 2

Zmény poltu endogennich kolonii na slezindch 9. den po RTG
ozdieni mysi

Davka v Gy Skupina Potet kolonii
7 CTO 0
T 32,2
10 CTO 0
T 9,4

Symboly stejné jako u tab. 1.

Podet endogennich kolonii byl stanoven metodou Tilla a Mc
Cullocha (1961)



74

62 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LII, 1983, & 2

125

IUdR

Yoo

SLEZINA

b

o1
1

T T T T

| S
T 1
4 9 15 20 25 28

dny

7 Gy CTO

O

%, THYMUS

dny

1 4 9 15 20 25 28

—— TGy T

Obr. 1. Vliv stinént thymu na zmény inkorporace 12IUdR do thymu a sleziny béhem 28. denniho intervalu po RTG
ozdFeni ddvkou 7 Gy mysi CBA — samic
(K — kontrolni neozdiend skupina; CTO — celotélové RTG ozdiend skupina; T — skupina ozdfend RTG, kdy v pri-
b&hu ozdrent byl stin&n thymus pomoci 6 mm silné olovéné destiéky o plo¥ném rozméru 12 X 12 mm.

GvHR

$+ - == K

Obr. 2. Dlouhodobd inhibice schopnosti slezinngjch bunék
my3i RTG ozdfenych ddvkou 7 Gy vyvolat GvHR a moz-
nosti feji stimulace stinénim thymu béhem ozdreni.
Lokdlni GvHR byla vyvoldna aplikaci 10 X 10% slezinngch
buné&k ozdrenych CBA my3i — samci do tlapky odpovi-
dajicich F 1 hybridii x — hmotnost poplitedlni uzliny
infjikované konéetiny minus hmotnost poplitedlni uzliny
druhé neinjikované konéetiny. Symboly stejné jako
u obr. 1.

bo je redukovan prisun bunék z kostni dfené do
sleziny. Pak by thymus prece jen ovliviioval
i kmenové buiiky kostni dfené.

Z naSich pokusii je zfejmé, Ze stinéni thymu
b&hem ozédreni ddvkou 7 Gy vede k rychlejsi ob-
nové jadernych buné&k v kostni dfeni neZ u ce-
lot&lové ozafenych mysi (obr. 3). V periferni
krvi ozdreni ddvkou 7 Gy vyvoladva hluboky po-
kles absolutniho poétu lymfocytd v obou sledo-
vanych skupindch. V pripadé stinéni thymu je
opét urychlena jejich regenerace (obr. 4).

Interakcim thymu a kostni d¥ené& nasvédcu-
ji také vysledky Ziporiho a Trainina (1973),
ktefi zjistili, Ze u mysi thymektomovanych brzy
po narozeni vedle Spatné funkce sleziny doché-
zi i k poSkozeni kostni dren&. Poverenny aj.
(1981) se domnivaji, Ze thymové buiiky majici

..schopnost stimulovat buiiky kostni dfené k tvor-

bé& kolonii jsou velmi radiosenzitivni (D, = 0,6
Gy). Mechanismus G¢inku thymu anebo T lym-
focytd na kmenové buiiky krvetvorby neni za-
tim zcela jasny. DiileZitou tlohu zde maji jist&
i thymové hormony.

6. Thymové hermony
Thymus je moZno zafadit mezi- endokrinni

Zlazy, pretoZe spliiuje dvé hlavni kritéria:
a) Bezbunécné thymové extrakty jsou schop-
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Obr. 3. Vliv stinéni thymu na zmény bunéénosti kostni
diené femuru béhem 28.denniho intervalu po RTG ozd-
feni ddvkou 7 Gy
Kostni dreii pochdzejici z pravého femuru byla suspen-
dovdna v 1ml fyziologického roztoku a poéet jaderngch
bunék poéitdn standardnim zpisobem v Biirkerové ko-
miirce. Symboly stejné jako u obr. 1

9
x10'1

LYMFOCYTY

dny

Obr. 4. Vliv stinéni thymu na zmény absolutniho poétu
lymfocytid v krvi béhem 28. denniho intervalu po ozdreni
ddvkou 7 Gy. Symboly stejné jako u obr. 1.

ny zcela nebo ¢astec¢né nahradit specifické bio-
logické funkce tohoto organu. Po aplikaci thy-
mového hormonu se zabrdni chitracimu one-
mocnéni vznikajicimu po novorozenecké thy-
mektomii (Asanuma aj., 1970; Goldstein aj.,
1972);

b) Pritomnost thymového hormonu v krev-
nim FecliSti prokéazali Bach aj. (1973) a Hooper
aj. (1975). Po thymektomii anebo celotélovém
ozareni mizi tento faktor ze séra mysi (Bach a
Dardenne, 1973).

Zakladni vlastnosti bezbunéénych thymovych
extraktll je jejich lymfocytopoeticky efekt pri
opakované aplikaci norméalnim, thymektomova-
nym a celotélové ozdfenym mySim. Na obr. 5
je znazornéno hypotetické schéma pilisobeni
jednoho z thymovych hormoni — thymosinu
u mySsi. Provedené studie naznacuji, Ze thymo-
sin miZe plsobit jednak na lymfoidni kmenové
buitky (jiZ urdené k vyvoji ,, T smé&rem —pre
T buiiky—), které nebyly jesté vystaveny vlivu
thymu, a jednak na buiiky, které jiZ prosly thy-
mem a jsou v nékterém casném stadiu svého
vyvoje. V disledku tohoto procesu pak dochézi
k rychlému dospivdni pre T bunék na imuno-
logicky kompetentni T lymfocyty.

SniZend funkce thymu ve stafi vede k pokle-
su sekrece thymosinu, ktery ma za nésledek
pokles optimdlniho pocétu a poméru jednotli-
vych subpopulaci T bunék. SniZeni T-pomahadi
a vykonnych typt T bunék je z velké c¢éasti zod-
povédno za niZ$i imunitni reaktivitu ve stari a
snad i vy33i vyskyt zhoubnych nddord. Shima-
oka a Sokal (1977) popsali dva pripady vzniku
chronické myeloidni leukémie v disledku oza-
Feni thymu v raném détstvi.

Na obrazku 6 je zndzornén vyvoj thymu bé&-
hem Zivota ¢lovéka, imunity zavislé na thymu
a obsahu thymosinu v krvi v zdvislosti na véku.
Z obrazku je zrejmé, Ze se stoupajicim vékem
thymus atrofuje, klesd obsah thymosinu v krvi
i imunita z&avislda na thymu. Na zdkladé téchto
pozorovani byly provedeny i prvni klinické stu-
die, kde bylo pouZito lé¢by thymosinem. Wara
aj. (1975) a Goldstein aj. (1976) pozorovali na-
padné zlepSeni klinického stavu u déti s pri-
marnimi imunodeficitnimi onemocnénimi po ty-
denni 1é¢bé thymosinem.

V naSich studiich (Vavrova a Petyrek, 1976;
Vavrova, 1978) jsme se snaZili zlep$it prib&h
nemoci z ozdreni u mysi profylaktickym nebo
terapeutickym podanim thymosinu. Sledovali
jsme vliv thymosinu aplikovaného tfi dny pred
ozarenim, v den ozafreni a tfi dny po ozéareni
v ddvce 1 mg/my$/den na tficetidenni preZivani
mySi-samcl ozaFenych stoupajicimi ddvkami ga-
ma zafeni v rozmezi 6,24—8,16 Gy. Zatimco
v nelécené skupiné po ddvkach 6,24 a 6,72 Gy
preZiva pouze 15—30 % mys3i, ve skupingé lége-
né thymosinem je preZivani 100%. Davka 7,2 Gy
byla pro neléfené 100% letdlni davkou, kdeZto
po aplikaci thymosinu preZiva 80 % zvifat. Pri
dalSim zvySovani davky nebyl ochranny udinek
thymosinu jiZ tak vyrazny.

Na obrdzku 7 jsou zndzornény zmény inkor-
porace IUdR do sleziny a thymu u mys$i ozé4-
Fenych davkou 4,80 Gy gama zafeni (°Co) u oza-
Fené nelécené skupiny a u skupiny 1é¢ené thy-
mosinem. Podobné jako po RTG ozéaieni docha-
Zzi i po gama oz4feni k inhibici bunééného dg&-
leni a tim i poklesu inkorporace #IUdR do obou
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vyskyt SLEZINA (thymekto- SLEZINA v DUCTUS THORACICUS
movanych mysi) MLR a GvH lymfatické uzliny
Obr. 5. Schéma predpoklddané aktivity thymosinu na dospivdni mysich T lymfocyti. Dle Cohen aj., 1975.
mem kostni dfené jsou zplisobeny humoralnim
NQVOR. 10 20 40 80 ka < . - Z i ; 5
. rokd faktorem, jehoZ kratkodoba pritomnost je dile-
THYMUS @ j LB = Zita pro proliferaéni aktivitu bun&k kostni d¥e-
Z——=__ F—— 7 né. Jak velky je podil thymosinu v regenerac-
// T~ (écory autoims. /./ nich procesech krvetvorby probirajicich po ce-
/ R F lot€lovém ozafeni jsme sledovali jednak pomo-
I/ \\\ / cl metody vzniku endogennich kolonii na sle-
/ A zindch a jednak stanovenim buné&¢nosti kostni
| / dfené femuru.
| _ ! V tabulce 3 jsou uvedeny zmény pocétu endo-
Nemoci détstvi ./ S 2 iz sz pop ~ -
(nadony. ik / gennich kolonii na slezindch u mySsi ozdrenych
N - ) davkou 4,80 Gy, kterym byl v riznou dobu pred
X e anebo po ozareni aplikovan thymosin. Jako nej-
e ot vhodné&jsi interval pro aplikaci se ukdzala doba
510 20 30 40 50 75 80 tfi dny pfed ozdrenim, v den ozareni a tfi dny

STARF v LETECH

Imunita zavisla na thymu
—— Obsah thymosinu v krv'

—.—.— Vyskyt onemocnéni

Obr. 6. Vyvoj imunity zdvislé na thymu béhem Zivota
&lovéka. Dle Goldstein aj., 1974.

sledovanych orgédni. Aplikace thymosinu urych-
luje obnovu inkorporace jak do sleziny tak i do
thymu.

Prib&h zotavovédni schopnosti slezinnych bu-
nék mysi kmene CBA ozédfenych davkou 4,80 Gy
a lé€enych thymosinem vyvolat lokdlni GvHR
u F1 hybridd, je zndzornén na obrdzku 8. Po-
dobné jako mySi po celotélovém RTG ozafeni
maji i slezinné buiiky od myS3i ozdfenych papr-
sky gama podstatné sniZenu schopnost vyvolat
GvHR. Thymosin podany myS$im pfed a po ce-
lotélovém ozéareni obnovuje tuto jejich schop-
nost pfedevSim 9. a 30. den po ozareni. Je tie-
ba podotknout, Ze tGc¢inek thymosinu je mensi,
neZ byl Gc€inek stinéni thymu béhem ozéfeni.

Goodman a Grubs (1970) predpokladaji, Ze
interakce mezi thymocyty a buné&nym systé-

po ozareni, kdy jsme pozorovali nejvétsi vze-
stup poCtu endogennich kolonii na slezinach.

Na obrazku 9 jsou zndzornény zmény bunéc-
nosti kostni dené po ozafeni mysi %°Co davkou
4,80 a 6,72 Gy. Pokles poctu jadernych bunék je

s

po ozareni mohutny a po vysSi ddvce pretrva-

Tab. 3

Srovndni uéinku thymosinu aplikovaného v riznych intervalech
pred nebo po ozdieni ddvkou 4,80 Gy na pocet endogennich kolonit
9. den po gama ozdieni

Skupina CTO TH 1 TH 2 TH 3

Pocet kolonii 6,06 11,7 40 25

CTO - skupina ozifend celotélové dévkou 4,80 Gy ¢°Co
aplikovén fyziologicky roztok 7 krt.

TH1 - skupina ozifend celotélové ddvkou 4,80 Gy ¢Co
aplikovén thymosin 1 mg/my$ a den 7 dni po ozafeni.

TH?2 - skupina ozidfend celotélové ddvkou 4,80 Gy ¢°CO
aplikovédn thymosin 1 mg/my$ a den 3 dny pfed,
v den ozéfeni a t¥i dny po ozifeni.

TH3 - skupina ozidfeni celotélové divkou 4,80 Gy ¢°Co

aplikovdn thymosin 1 mg/my$ a den 7 dni pfed
ozéafenim.

Poctet endogennich kolonii byl stanoven metodou Tilla a McCu-
llocha (1961).
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Obr. 7. Zmény inkorporace 1%51UdR do sleziny a thymu u mysi F 1 hybridi (samic) po gama ozdieni ddvkou 4,80 Gy
a aplikaci thymosinu

(K — kontrolni neozdrend skupina; CTO — skupina ozdiend celotélové gama paprsky ®CO; TH — skupina, které

byl 3 dny pred celotélovym ozdrenim, v den ozdFeni a tiidny po ozdreni aplikovdn thymosin v ddvce 1 mg/mys a den

GvHR

dny

Obr. 8. Pribéh zotavovdni GvH reaktivity slezinngch
bunék CBA mysi ozdienych ddvkou 4,80 Gy gama zdreni
a vliv aplikace thymosinu na tento proces.
Lokdlni GvHR byla vyvoldna aplikaci 5 X 10% slezinngch
bunék CBA my3i — samic do tlapky odpovidajicich F 1
hybridii x — jako u obr. 2. Ostatni symboly stejné jako
u obr. 7.

va aZ do 9. dne. Regenerace je pomald a ani 21.
den neni dosaZeno hodnot kontrolni neozarfené
skupiny. Z obrazku je zifejmé, Ze v priibéhu ce-
1ého sledovaného intervalu je po aplikaci thy-
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x 108

0 T T
10 20 dny
o——— 672 Gy CTO e 672Gy CTO + TH
< 480 Gy CTO S 4,80 Gy CTO + TH'

Obr. 9. Zmény bunéénosti kostni diené femuru mysi po
gama ozdieni a aplikaci thymosinu. PouZitd metodika —
viz obr. 3. Symboly stejné jako u obr. 7.

mosinu vy3$8i bunécénost kostni dfené ozdfenych
zvirat.
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Ukézalo se, Ze aplikace thymosinu ozafenym
zvifatim m4 vyznamny vliv na regeneraci lym-
foidnich a krvetvornych tkdni a imunologické
reaktivity téchto zviFat. Disledkem tohoto lep-
Siho stavu je pak zvySené pieZivani celotélové
ozé&fenych mysi.

7. Zavér

V této nasi préci jsme chtéli upozornit na vy-
sokou radiosenzitivitu lymfoidnich tkani a imu-
nologické reaktivity ozdreného organismu. Sni-
Zend obranyschopnost ozdfeného organismu
pfetrvava i po subletdlnich davkach zafeni fa-
du mésici. U ozarenych je zvySena citlivost
k bakteridlnim i virovym infekcim a je u nich
Castéjsi vyskyt malignich onemocnéni.

Thymus je nejen diileZity lymfoidniorgén, ale
je také zapojen do endokrinniho systému a se-
cernuje jeden nebo vice hormon@i majicich lym-
fostimulaéni Géinky.

Stinéni thymu b&hem wozadfeni nebo aplikace
thymosinu mé vyznamny stimula¢ni Géinek ne-
jen mna regeneraci poSkozenych lymfoidnich
tkani a imunologické reaktivity ozdfenych my-
8i, ale také na regeneracni procesy krvetvorby
probihajici po ozdreni gama nebo RTG paprsky.
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