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1. Úvod

Při využívání atomové energie k mírovým
účelům a Zneužití k válečným může dojít 'k ce-
lotělovému ozáření organismu a vzniku aikutní
nemoci Z ozáření. Informace o :biologiclkém
účinku Vionizujícíh-o záření byly odvozeny pře-
devším z po'kusů na laboratorních Zvířatech.
U lidí byly tyto údaje Zís'kány především od
obyvatel ozářených při »atomovém výbuchu v Hi-
rošimě a Naga'S-a'ki.

Organizovaná lymfoidní tkáně a individuál-
ně recir'kulující lymfocyty jsou extrémně radio-
Senz'itivní. V Ädůsledku hluboké lymfocytopenie
se Snižuje schopnost ozářenéhıo organismu imu-
nologicky reagovat a nápadně ıstrmě klesá odol-
nost proti infekčním chorobám. Vedle časných
účinků spjatých bezprostředně S rozvojem ne-
moci z ozáření Se škodlivé vlivy ionizujícího
Záření projevují rozvojem pozdních následků,
mezi nimi vznikem genetických abnormalit,
postiradiační leufkemogenezí či větším výsky-
tem maligních onemocnění, Ikde jednou Z hlav-
ních příčin jejich vzniku je oslabení nebo po-
škození imunitní reaktivity organismu.

Podle důležitosti Se lymfoidní orgány dělí
na primární —— thymus a Fabrioiova burza -—— je-
jich chybný vývoj nebo odstranění vede k Zá-
sadním Změnám v organismu —— a Sekundární ——
slezina a lymfatické uzliny — jejichž odstra-
nění ˇnevyvolává žádné Zásadní Změny.

Do imunologické obrany organismu jsou Za-
pojeny Ipředevším lymfocyty a makrofágy. Ma-
krofágy se účastní prvních fází imunologické
obrany —— Zvláště pohlcení a Zpracování anti-
genu. Klíčovou buňkou je však lymfocyt umož-
ňující Specifické rozpoznání antigenu, Zajišt'u-
jící optimální průběh imunitní reakce a usta-
vení imunologické paměti. Populace lymfocytů
je vývojově a funkčně Značně heterogenní. Roz-
lišujeme T lymfocyty —— zâvislé na thymu a od-
povídající Za tzv. buněčnou imunitu, a B lymfo-
cyty Závislé Ina Fabriciově burze u`ptá=ků a jejím
analogu [Zatím neznámém] u Savců —— odpoví-
dající. Za humorální imunitu. B lymfocyty po an-
tigenní stimulaci proliferují a diferenciují se
v pˇlazmatioké buňky tvořící protilátky. T lym-
focyty mohou být fyziologicky rozděleny na:
a] buň'ky výkonné —— odpovědné Za imunolo-

gické reaskce Zprostředkované buňkami, ja-
ko např. proces -odhojení kožního nebo ná-
dorového aloště'pu, 'projevy pozdní přecitli-
vělosti, schopnost vyvolat reakci štěpu pro-
ti hostiteli a patří sem také buňky cytoto-
Xioké;

b] buňky pomocné -— iniciující B lymfocyty

k plnění jejich funkcí a Spolupracující S B
lymfocyty ve většině jejich funkcí;

c] ySupresorové 'buňky mající Schopnost potla-
čovat reakce uskutečňované jak B tak i T
lymfocyty [Cantor a Boyse, 1975].

Vysvětlení Zkratek používaných v další/m
textu:
LD 5, 50 a 95/30 —— Znamená 5, 50 a 950/0 Smrtel-
nou dávku Záření v Gy Ike 30. dni po ozáření
DRF —— redukční fa'ktor dávky; poměr LD 50/30
Stíněné a celotělově oZářené skupiny
Dø ——— dávka Záření v Gy, po Ikteré `přežívá 37 0/0
buněk
GVHR ——— reakce štěpu proti hostiteli
PHA —— fytohemaglutinin

2. Thymus

Existuje několik důvodů, tkteré řadí thymus
mezi nejdůležitější orgány Studovaáné v radio-
biologii:
a] má -důležitou úlohu v radiační leukomoge-

nezi;
b) má centrální úlohu při vytvářenía budování

periferních lymfoidních tkání, především
Složek odpovědných Za buněčnou imunitu;

c] obsahuje vysoce radiosenzitivní populaci
lymfocytů [van Be'kkum, 1975].

Thymus je Složen Ze Stálého Stromatu a obno-
vující se lymfoidní tkáně. Stroma tvoří oko-lo
10 0/0 hmotnosti orgán-u a je tvořeno buňkami
retikuloendotelového systému, lymfoidní buň-
ky odpovídají Za 99,9 0/0 mitotické aktivity. Z hle-
diska embryonálníhvo vývoje je thymus prvním
lymfoidním orgánem a jedním Z prvních endo-
krinních orgánů. Původ thymocytů není Zatím
Zcela jasný. Podle některých názorů vznikají
thymocyty Z místních prekurzorů, ale větší
množství dokladů svědčí pro trvalý přísun bu-
něk Z kostní dřeně, která je asi hlavním pro-
dukčním centrem předchůdců thymových bu-
něk [Sainte-Marie a Leblond, 1964].

K posouzení funk-ce Vthymu a jeho 'klasifikaci
jako centrálního orgánu imunity přispěly Zá-
sadně studie vlivu thymektomie (Miller, 1961,
1962]. U novorozených myší, byla-lithyme'kto-
mie provedena 1—16 hodin po narození, Se do
3 měsíců obvykle vyvine celkové onemocnění
nazývané chátrací syndrom anebo „wa-sting di-
Sease“. Zvířata jsou Zvýšeně citlivá k infekcím,
mají snížené počty lymfocytů v periferní krvi,
lymfoidní tkáně jsou atrofické. Obvykle toto
onemocnění končí smrtí.

Hlavní úlohy thymu lze Shrnout do třech
bodů.

1. produkce a vydávání T lymfocytů do *peri-
ferní krve a sekundárních lymfoidních tkání;



60 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK L11, 1983, Č. 2

2. zajištění thymového mikroprostředí, 'které
přispívá ovlivněním vcestova-vších a vzniklých
buněk ke Zvýraznění specifických parametrů
imunologické kompetence hostitele;

3. retikuloendotelové buňky Syntetizují a Se-
cernují jeden nebo více polypeptidových hor-
monů ovlivňujících vyzrávání T lymfocytů [Whi-
te, 1975].

Za několik dní po ozáření myší dávkou LD
50/30 je thymus téměř, ale ne Zcela, zbaven
lymfocytů. Určitý počet radiorezistentních lym-
focytů přežívá i vysoké dávky Záření. Byla pro-
kázána vysoká citlivost thymových lymfocytů
v kontrastu 's vysokou radiorezistencí retikulár-
ních buněčných Složek, které jsou málo nebo
vůbec nejsou morfologicky poškozený po dávce
50 Gy [Trowell, 1961]. Největší pokles hmotnos-
ti thymu je 2.-4. den po ozáření. Nízké dávky
záření 1-2 Gy vyvolávají pokles hmotnost thy-
mu o 30-50 0/0. Regenerace thymu nastupuje
mezi 5.-7. dnem. Hmotnosti thymu kontrolní
neozářené skupiny 'bylo dosaženo 12. den. Po
ozáření 'vyššími dávkami 3-7 Gy klesá hmot-
nost thymu o 70 0/o [4. den po ozáření] a tento
pokles lnení již Závislý na obdržené dávce. Ná-
sleduje přechodné Zvýšení hmotnosti Se sekun-
dárním poklesem okolo 20.-25. dıne. Teprve od
25. dne dochází ke konečné normal'izaci hmot-
nosti thymu [Takada aj., 1969, lVávrová, 1978].
První fáze obnovy thymu je pravděpodobně
způsobena proliferací relativně radiorezistent-
ní populace intrathymo-vých prekurzorů. Druhý
pokles hmotnosti je asi Způsoben nedostateč-
ným přísuınem buněk Z poškozené kostní dřeně
a 'ke konečné úpravě dojde až po obnově bu-
něč-né populace v kostní dřeni [Taka-da aj.,
1969].

Ukazuje se, že thymové lymfocyty citlivé na
kor'tizon jsou také velmi radiosenzitivní. Ander-
son a Blomgren [1970] Zjistili, že dva dny po
ovlivnění myší kortizonem celkový počet 'lym-
focytů v thymu klesá na 3 0/o. Z tohoto množství
je polovina lymfocytů radiorezistentní-ch [u ne-
o-vlivněných myší jsou yradiorezistentní p-ouze
4 0/0]. Ukázalo se, že 80-90 0/0 thymových lym-
focytů je bohatých na thymové antigeny a ne-
odpovídá na stimulaci PHA. Tento typ thymocy-
tů je velmi citlivý Ike Ikortizonu a je redukován
po ozáření. Naproti tomu malá část populace,
asi 10 0/0, má nízký obsah thymový-ch antigenů,
odpovídá 'na stimulaci PHA a je ra-diorezistentní.

Přítomnost intaktního thymu je nutná pro ob-
novu im-unologické reaktivity ozářených Zvířat.
V případě, že po thymektomii provedené v do-
Spělosti |následuje Subletální ozáření, r-ozvine
Se u myší chátrací onemocnění končící Smrtí
[Cross aj., 1961].

3. Sekundární lymfoidní tkáně

V 'kontrastu S thymem tvoří lymfocyty ve sle-
Zině pouze 60-70 0/0 objemu. Mno-ho jiných bu-
něk [makrofágy, plazmatické buňky, diferen-
cované hematvopoetické buňky] jsou méně ra-
diosenˇzitivní než lymfocyty [Anderson a War-

ner, 1977]. již 24 hodin ~po ozáření Subletálními
dávkami [4-6 Gy] se hmotnost sleziny Zmenšu-
je více než dvakrát. V »rozmezí 1-5 Gy je 4. den
p-o ozáření pokles hmotnosti Sleziny Závislý na
dávce Záření. Při dalším Zvyšování dávky Se již
hmotnost nemění a Zůstává na 30 0/0 Z výchozí
hodnoty. Regenerace Sleziny je jednofázová a
rychlejší než u thymu.

Ionizující Záření poškozuje většinu korových
lymfocytů a dělících se buněk v germinálních
centrech lymfatických uzlin; přežívá intaktní
stroma, krevní kapiláry a dospělé plazmatické
a retikuloendˇotelové buňky [De Bruyne, 1948].
Pokles hmotnosti lymfatických uZlin po ozáře-
ní je pomalejší než u sleziny a minima hodnot
dosahuje 4. den po ozáření. je Však dlouhodobý
a po dávce 4,8 Gy jsme během Zldenního inter-
valu po ozáření nepozorovali úpravu hmotnosti
(Vávrová, 1978]. Naopak po lokálním ozáření
Vlymfatických uZlin i v případě, že je místní
tvorlba lymfocytů vyřazen-a, je jejich regenerace
velmi ry-chlá a je pravděpodobně ovlivněna pří-
Sunem lymfocytů Z periferní krve. Po vysokých
lokálních dávkách [30 Gy] však dochází k po-
škození krevního řečiště, destrukci Stromatu a
atrofii uZlin.

4. Radiosenzitivita T a B lymfocytů

Ke smrti lymfocytů v důsledku poškození io-
nizujícím Záře-ním může dojít dvojím Způso'bem:
1. interfázová smrt - označované jako bezpro-
střední smrt;
2. reprodukční smrt - Znamenající Ztrátu
sch-opnosti buněk Se dělit, lymfocyty hynou br-
Zy po vstupu do mitóZy především na následky
chromozomálního poškození.

Přímé studie ukazující na funkční aktivitu T
a B lymfocytů dokazují, že radiosenzitivita B
buněk je vyšší než T buněk. Dávka 4,5 Gy kom-
pletně potlačila produkci hemaglutininů, zatím-
co pouze Zpomalila vypuZení kožního aloštěpu
[Micklem a Brown, 1961]. Kataoka a Sado
[1975] sledovali radi-osenzitivitu Slezinnýc'h T
a B lymfocytů pomocí imunofluorescenční tech-
niky. Pro B lymfocyty stanovili DO == 2 Gy.
T lymfocyty lze dle radiosenzitivity rozdělit na
dvě skupiny, první S DO = 1,95 Gy a druhá [8 0/0]
vysoce radiorezi'stentní. jiné studie [Makin-odan
aj., 1962] prokázali vyšší radiosenzitivitu B lym-
fo-cytů, DO = 0,6-1,2 Gy.

Anderson aj. [1974] Zjistili, že po ozáření
dávkou větší než 10 Gy Ve tkáňové kultuře pře-
žívá 5-10 0/0 T lymfocytů [ve Srovnání s 0 0/0
B lymfocytů). Také po celotělovém ozáření my-
ší dávkou 8 Gy bylo 4. den po ozáření Z ductus
thoracicuc Získáno malé množství lymfocytů.
Tyto 'buňky byly především T lymfocyty, které
ačkoli žijí, nejsou schopny proliferovat pod vli-
vem antigenu. V případě, že jsou donuceny pro-
liferovat, hynou po Vstupu do mfitóZy. Antige-
nem [např. PHA] Stimulované T lymfocyty, `ač-
koli jsou schopny přežít po vyšších expozicích
než nestimul-ované buňky, mají významně sní-
ženu schopnost proliferace.
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Anderson a Warner [1976] dávají radiosen-
Zitivitu lymfocytů do Souvislosti se Stavem je-
jich aktivace a došli k Závěru:

1. v případě, že se buňky dělí, pak D0 pro T
i B lymfocyty jsou velmi podobná a v rozmezí
0,7—1,0 Gy; interfázová smrt je rychlá u B lym-
focytů a pomalejší u T lymfocytů.

2. Aktivované, nedělící se buňky jsou poměr-
ně radiorezistentní [plazmaticťké buňky, buňky
Stimulované mitogeny ] .

Ze specializovaných 'T lyfmfocytů jsou supre-
Sorové a výkonné buňky považovány Za relativ-
ně radiosenzitivní a pomocné buňky Za relativ-
ně radiorezistentní. Existují však také zpětno-
vazebné signály mezi rozdílnými subpopulace-
mi T lymfocytů, které jsou důležité pro udržení
imunologic'ké homřeostázy a ozáření může Zd-e
narušit tuto rovnováhu i ovlivněním určité Sub-
populace lymfocytů ve větší míře.

5. Stínění thymu

Ukázalo se, že před letálními následky ioni-
zujícího záření lze myši ochránit stíněním malé
části hematopoetických tkání během ozáření
[sleziny nebo zadní končetiny). Nepoškozené
kmenové buňky migrují ze Stíněné .části a re-
pˇo'pulují poškozené hema-topoetické tkáně [Van
Bekkum a DeVries, 1967]. Také stínění thymu
během ozáření chrání myši před letálními ná-
Sledky ionizujícího Záření. ˇ '

Tabulka 1 srovnává hodnoty LD 5, 50 .a 95/30
u skupiny ozářené RTG 'paprsky cel-otělově a
u skupin ozářených se Stíněným thymem a pra-
vou zadní končetinou. Ukázalo se, že stínění
pravé zadní končetiny je lasi stejně účinné jako
Stínění thymu. Redukční faktor dávky se v obou
případech pohyboval okolo d'vou. Je pravděpo-
dobné, že Stínění thymu může ovlivnit 'přede-
vším regeneraci lymfoidních a krvetvorných
tkání na působit příznivě 'v oblasti dávek, kdy
Zvířata umírají na dřeňový syndrom akutní ne-
m-oci Z ozáření. TO Se také ukázalo v případě,
kdy jsme srovnávali hynutí k 6. dni po ozáření
[kdy příčinou Smrti je převážně poškození ga-
strointestinálního traktu]; ochranný účinek stí-
nění jak thymu tak pravé Zadní končetiny byl
minimální (Vávrová a Petýrek, 1982].

Na obrázku 1 jsou Znázorněny změny inkor-
porvace 125IUdR [5-iodo-Z-deoxyuridinu] jako in-
dikátoru aktivity buněčného dělení d'o thymu a
sleziny. V časných intervalech po Ozáření dáv-
kou 7 Gy RTG Záření dochází k prudkému po-
klesu inkorpornace v obou orgánech. Stínění thy-
mu neomezuje počáteční pokles inkorporace,
urychlena je však regenerace jak thymu tak
sleziny.
Řekli jsme ısi již, že ionizující Záření vyvolává

hluboký pokles počtu i funkční aktivity T lym-
focytů ve Slezině; T lymfocyty odpovědné Za
GvHR jsou velmi radiosenzitivní [Haykava a
Tsuchiya, 1976]. Z našich pokusů víme, že sle-
Zinné [buňky myší kmene CBA vyvolávají po in-
íekci do tlapky Zadní ıkončetiny [CBAX057BllF1
hyłb'ridů zvětšení oblastní lymfatické uzliny

Tab. I

Ochranná účinnost Stínění thymu během RTG ozáření: Hodnoceno
přežívání ke 30. dm' po ozáření

Hodnoty letálních dávek RTG Záření
v Gy

LD 50/3O| LD 95/30
Skupina

LD 5/30 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 — celotèlovè RTG ozářená Skupina
T — Stíněn thymus
PZK - Stíněna pravá zadní končetina

úměrné počtu aplikovaných buněk. Slezinné
buňky od myší ozářených RTG paprsky dávkou
7 Gy mají tuto schopnost podstatně Sníženu. Po-
kles je dlouhodobý a teprve 240. dven po ozáře-
ní dochází k vzestupu. V případě, že byl v době
ozáření stíněn thymu-s, hluboký lpokles byl pou-
ze 5. den po ozáření .a od 13. dne jsme již pozo-
rovali vzestup a od 28. dne byla funkční aktivi-
ta T lymfocytů 've Slezině na úrovni kontrolní
ne-ozářené 4skupino-br. 2). Ukazuje se, že hlav-
ním mechanismem dlouhodobého poklesu Schop-
nosti slezinných buněk [T lymˇfocytů] vyvolat
GvHR není poškození určitých buněk, ale Spíše
Změny thymu s defekty v jeho milkroprostře-dí
a nedostatkem faktorů `podporujících vyzrávání
a proliferaci T lymfocytů.

Sledováním Změn na úrovni ıkmenových bu-
něk k'rvetvˇO-rby metodou slezinných kolonií se
ukázalo, že stínění thymu má příznivý vliv na
tvorbu endogenních kolonií ozářených myší
(tab. 2]. Thymus je u dospělých myší nutný
k udržení tzv. post-thymového poolu buněk, kte-
ré zajišťují po celý život normální imunologic-
kou reaktivitu [Stutman aj., 1972]. je možné,
že tyto buňky in'teragují S kmenovými buňkami,
a podporují tak jejich proliferaci, čímž zvyšují
počet kolonií na slezinách. Je otázkou, Zda v dů-
Sledku odstranění thymu [chybění T lymfocytů
anebo nedostatek thymových hormonů] je po- o
škozeno vhodné mikroprostředí ve Slezině ane-

Tab. 2

Změny počtu endogenních kolonií na slezinách 9. den po RTG
ozáření myší

Dávka v Gy Skupina Počet kolonií

7 CTO 0
T 32,2

10 CTO 0

Symboly Stejne' jako u tab. l.
Počet endogenních kolonií byl Stanoven metodou Tilla a Mc
Cullocha (1961)
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Obr. 1. Vliv stínění thymu na změny inkorporac'e 125IUdR do thymu a sleziny během 28. denního intervalu po RTG
ozáření dávkou 7 Gy myší CBA —- samic

[K —— kontrolní neozářená skupina; CTO —— celotělově RTG ozářená skupina; T —— Skupina ozářená RTG, kdy v prů-
běhu ozáření byl stíněn thymus pomocí 6 mm silně olověné destičky o plošném rozměru 12 X 12 mm.

GvHR

140

+ _ __._.__ K

Obr. 2. Dlouhodobá inhibice schopnosti Slezinných buněk
myší RTG ozářených dávkou 7 Gy vyvolat GvHR a mož-

nosti její stimulace stíněním thymu během ozáření.
Lokální GvHR byla vyvolána aplikací 10 X 106 Slezinnýoh
buněk ozářených CBA myší —-— samcü do tlapky odpoví-
dajících F1 hybridů x —— hmotnost popliteální uzliny
iniikovaně končetiny minus hmotnost popliteální uzliny

druhé neiniı'kované končetiny. Symboly stejně jako
u obr. 1.

bo je ıredu'kfovx'z'm přísun buněk Z *kosrtní dřeně do
Sleziny. Pa'k by thymus přece jen ovlivňoval
i kmenové buňky kostní dřeně.

Z našich pokusů je Zřejmě, že Stínění thymu
během ozáření dávkou 7 Gy ve-de k rychlejší ob-
nově jaderných buněk v kostní dřeni než u ce-
lotělově Iozářených myší (obr. 3). V periferní
'krvi ozáření dávkou 7 Gy vyvolává hluboký po-
kles absolutního počtu lymiocytů v obou Sledo-
vaný-ch `skupinách. V případě stínění thymu je
Opět urychlena jejich regenerace (obr. 4).

I'nterakcím thymu a kostní dřeně nasvědču-
jí také výsledky Ziporiho a Train'ina [1973],
kteří zjistili, že u myší thymektomovzaných brzy
po narození Vedle špatné funlk'ce sleziny dochá-
Zíi k poškození 'kostní dřeně. Poverenny aj.
[1981] Se domnívají, že thymové buňky mající

. Schopnost Stimulovat buňky kostní dřeně k tvor-
?bě 'kolonií jsou velmi *radiosenzitivní [Do-:0,6
Gy]. Mechanismus účinku thymu anebo T lym-
focytů na (kmenové buňky žkr'vetvorby není za-
tím zcela jasný. Důležitou úlohu Zde mají jistě
i thymové hormony. ›

6. Thymové hormony

Thymus je možno Zařadit mezi endokrinní
žlázy, protože splňuje ıdvě hlavní kritéria:

a) Bezbuněčně thymové extrakty jsou schop-
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6 BUNĚČNOST KOSTNí DŘÉNĚ

d H V

Obr. 3. Vliv stínění thymu na Změny buněčnosti kostní
dřeně jemuru během 28. denního intervalu po RTG ozá-

_ ření dávkou 7 Gy
Kostní dřeň pocházející Z pravěho femuru byla suspen-
dována v 1 ml Íyziologickěho roztoku a počet jaderných
buněk počítán standardním Způsobem v Bürkerově ko-

můrce. Symboly ste/ně jako u obr. 1

Q
x101 LYMFOCYTY

dny

Obr. 4. Vliv stínění thymu na Změny absolutního pocˇtu
lymíocytů v krvi během 28. denního intervalu po ozáření

dávkou 7 Gy. Symboly Stejně jako u obr. 1.

ny Zcela nebo částečně nahradit Specifické bio-
logic'ké funkce 'tohoto orgánu. Po aplikaci thy-
mového ho'rmonu "se Zaflbrání chátracímu one-
mocnění vZni'kajícímu po novorozenecké thy-
mektomii [Asanuma aj., 1970; Goldstein aj.,
1972];

b] Přítomnost thymového hormonu v k-rev-
ním řečišti prokázali Bach aj. [1973] a Hooper
aj. [1975]. Po thymektomii anebo celotělovém
ozáření mizí tento faktor Ze séra myší [Bacha
Dardenne, 1973].

Základní vlastností bezbuněˇčných thymoıvých
extraktů je jejich lym'fiocytopoetioký efekt při
opalkované aplikaci normálním, thymektom-ova-
ným a celotělově ozářeným myším. Na ofbr. 5
je Znázo-rněno hypotetické Schéma působení
jednoho `Z thymových hormonů —- thymosinu
u myší. Provedené Studie naznačují, že thymo-
sin může působit jednak na lymfoidní kmenové
buň'ky [již určené k 'vývoji „T“ Směrem --pre
T buñ‘ky—L které nebyly ještě vystaveny vlivu
thymu, a jednak na buňky, které již prošly thy-
mem a jsou v některém časném stadiu Svého
vývoje. V důsledku tohoto procesu pak dochází
k rychlému dospívání pre T ibuněk na imuno-
logicky kompetentní T lymfocyty.

Snížená funkce thymu ve stáří vede lk pokle-
Su Sekrece thymosinu, který má Za následek
pokles optimálního počtu a poměru jednotli-
vých subpo'pulací T buněk. Snížení T-ˇpomahačů
a výkonných typů T buněk je Z velké části Z-od-
povědno Za nižší imunitní reakžt'ivitu ve Stáří a
Snad i vyšší výskyt Zhoubných nádorů. Shima-
oka a Sokal (1977] popsali dva případy vzniku
chronioké myelo-id'ní leukémie v důsledku ozá-
ření thymu v raném dětství.

Na obrázku 6 je ZnáZorněn vývoj thymu bě-
hem života člověka, imunity Závislé na thymu
a obsahu thymosinu v krvi v Závislosti na věku.
Z obrázku je Zřejmé, že Se stoupajícím věkem
thymus atrofuje, klesá obsah thymosinu v krvi
i imunita Závislá na thymu. Na Základě těchto
pozorování byly provedeny i první klinické stu-
die, łkde bylo použito léčby thymosinem. Wara
aj. ,[1975] a Goldstein aj. [1976] pozorovali ná-
padné Zlepšení klinického Stavu u dě'tí s pri-
máfrními imunodeficitními onemocněními Ipo tý-
denní léčbě thymosinem.

V našich studiích (Vávrová a Petýrek, 1976;
Vávrová, 1978] jsme Se Snažili Zlepšit průběh
nemoci Z ozáření u myší pˇrofylalktickým nebo
terapeutickým podáním thymosinu. Sledovali
jsme vliv thymosinu aplikovaného tři dny před
ozářením, v den ozáření a tři dny p-o ozáření
v dávce 1 mg/myš/den na třicetidenní přežívání
myší-Samců ozářených Stoupajícími dávkami ga-
ma Záření v rozmezí 6,24-8,16 Gy. Zatímco
v neléčené skupině po dávkách 6,24 a 6,72 Gy
přežívá pouze 15—30 O/o myší, ve Skupině léče-
né thymosinem je přežívání 1000/0. Dávka 7,2 Gy
byla pro neléčené 1000/0 le'tální dávkou, kdež'to
'po aplikaci thymosinu přežívá 80 0/0 Zvířat. Při
dalším vZvyšování dávky nebyl Ochranný účinek
thymosinu již tak výrazný.

Na obrázku 7 jsou Znázorněny Změny in'kor-
porace 125IUdR do sleziny a thymu u myší ozá-
řených dávkou 4,80 Gy gama VZáření [6000] u ozá-
řené neléčené skupiny a u skupiny lé'čené thy-
mosinem. Podobně jako po RTG ozáření dochá-
Zí i po gama ozáření k inhilbici buněčného dě-
lení Ia tím i poklesu inkor'porace 125IUdR do o'ľbo'u
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hlavní
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dospělosti

největší
'Ví/Skyt

(9“, TL”
sRFC —- necitlivé
na azathioprin

+ THYMOSIN
nebo CAMP

či jiné faktory.__- -—@—O
KOSTNı' DŘEŇ
SLEZINA (thymekto-
movaných myší)

G)”, TL+
sRFC — citlivé
na azathioprin

krátce žijící
PHA ±, ConA"' *'
citlivé na kortison

+ THYMOSIN

a antigen
\
\ /

THYMUS synergie
SLEZINA v

MLR a GvH

9+, TL—n
dlouho žıjıcí
PHA++, ConA++
citlivé na konison

paměťová buňka

Zabüeč

výkonná buňka

tlumivá buňka
\,
\ Và pomocna bunka

KREV
DUCTUS THORACICUS _
lymfatické uzliny

Obr. b. Schéma předpokládané aktivity thymosinu na dospívání myšich T lymfooytů. Dle Cohen ai., 1975.

40 80

§l-
Nemoci stáří °

(nádory, autoimu- Í
nitní onemocnění, /

infekční
\ \onemocnéni) /

THYMUS

x /

Nemoci dětství
(nádory, infekční

` onemocnění)

30 4'0 5b 7'5 80
IST Ří v L'ETEcH

Imunita Závislá na thymu

—— Obsah thymosinu v krvç

_.. _.- Výskyt onemocnění

Obr. 6. Vývoj imunity Závislá na thymu během života
člověka. Dle Goldstein aj., 1974.

Sledovanýc'h orgánů. Aplikace thymosinu urych-
luje obnovu inkorporace jak do Sleziny tak i do
thymu.

Průběh Zotavování schopnosti Slezi'nných bu-
něk myší kmene CBA ozářených dávkou 4,80 Gy
a léčených thymosinem vyvolat lokální GVHR
11 F1 hybr‘i-dü, je Znázorněn na obrázku 8. Po-
dobně jako myši po celotělovém RTG ozáření
mají i slezinné buňky od myší ozářených papr-
sky ga'ma podstatně Sníženu Schopnost vyvolat
GVHR. Thymosin podaný myším před a po ce-
l-oftě'lovém ozáření obnovuje tuto jejich schop-
nost především 9. a 30. den po ozáření. je tře-
ba 'podotknout, .že účinek thymosinu je menší,
než byl účinek Stínění thymu během ozáření.

Goodman a Grubs [1970] předpokládají, že
interakce mezi thymocyty a buněčným systé-

roků
mem kostní dřeně jsou způsobeny humorálním
faktorem, jehož 'krátkodobé přítomnost je důle-
žitá pro proliíerační alkitívitu buněk 'kostní dře-
ně. Ialk Velký je podíl thymo-Sinu v regenerač-
ních procesech krvetvorby probírajících po ce-
lotělovém ozáření jsme Sledovali jednak pomo-
cí metody vzniku endogenních 'kolonií na Sle-
Zinách a jednak Stanovením [buněčnosti kostní
dřeně femuru.

V tabulce 3 jsou uvedeny Změny počtu endo-
genních kolonií Vna Slezinách u myší ozářených
dávkou 4,80 Gy, kterým byl v různou dobu před
anebo po ozáření aplikován thymosin. jako nej-
vhodnější interval pro aplikaci Se ukázala doba
tři dny před ozářením, ’V den ozáření a tři dny
po ozáření, kdy jsme pozorovali největší vze-
Stup počtu endogenních kolonií na slezinách.

Na obrázku 9 jsou Znázorněny Změny buněč-
nosti kostní dřeně po ozáření myší 6000 dávkou
4,80 a 6,72 Gy. Pokles počtu jaderných buněk je
po ozáření mohutný a po vyšší dávce přetrvá-

Tab. 3

Srovnání účinku thymosinu aplikovaného v různých intervalech
před nebo po Ozáření dávkou 4,80 Gy na počet endogenních kolonií

9. den po gama ozáření

Skupina CTO TH l TH 2 TH 3

Počet kolonií 6,06 11,7 40 25

CTO — skupina ozářená celotělově dávkou 4,80 Gy 60Co
aplikován fyziologický roztok 7 krát.
Skupina OZářená celotělově dávkou 4,80 Gy 60C0
aplikován thymosin 1 mg/myš a den 7 dní po ozáření.
Skupina OZářená celotělově dávkou 4,80 Gy 6°CO
aplikován thymosin 1 mg/myš a den 3 dny před,
v den ozáření a tři dny po ozáření.
Skupina ozářená celotělově dávkou 4,80 Gy 60Co
aplikován thymosin 1 mg/myš a den 7 dní před
OZářením.

THl —

TH2 -

TH3 —

Počet endogenních kolonií byl stanoven metodou Tilla a McCu-
llocha (1961).
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Obr. 7. Změny inkorporace 125IUdR do Sleziny a thymu u myší F 1 hybridů [Samic] po gama ozáření dávkou 4,80 Gy
a aplikaci thymosinu

[K —— kontrolní neozářená skupina; CTO —— Skupina ozářená celotělově gama paprsky 6”C’O; TH —— Skupina, které
byl 3 dny před Celotělovým oZářením, v den ozáření a tři dny po Ozáření aplikován thymosin vdávce 1 mg/myšaden

GvH R

dny

Obr. 8. Průběh Zotavování GvH reaktivity Slezinnýeh
buněk CBA myší ozářenýoh dávkou 4,80 Gy gama Záření

a vliv aplikace thymosinu na tento proces.
Lokální GvHR byla vyvolána aplikací 5 X 106 slezinných
buněk CBA myší —— Samic do tlapky Odpovídaiících F1
hybridů x —— jako u obr. 2. Ostatní Symboly stejně jako

u obr. 7.

vá až do 9. dne. Regenerace je pomalá a .ani 21.
den neni dosaženo hodnot kontrolní neozářené
Skupiny. Z obrázku je Zřejmě, že V průběhu Ce-
léhIO Sledovaného intervalu je po aplikací thy-

BUNĚČNOST KosTNí DŘENĚ
x‘IO6

O l l
1o 20 dny

o——— 6,72 Gy CTO .__- 6,72 Gy CTO + TH

‘ ---------- 4,80 Gy CTO ›_._._ 4,80 Gy CTO + TH-

Obr. 9. Změny buněčnosti kostní dřeně jemuru myší po
gama ozáření a aplikaci thymosinu. Použitá metodika -

viz obr. 3. Symboly stejně jako u Obr. 7.

mosinu vyšší buněčno-St kostní dřeně ozářených
Zvířat.
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Ukázalo se, že aplikace thymosinu ıozářeným
zvířatům má významný vliv na regeneraci lym-
foidních a krvetvorných tkání a imunologicžké
reałktiviity 'těchto Zvířat. Důsledkem tohoto lep-
šiho stavu je 'pak zvýšené přežívání celotíělově
ozářených myší.

7. Závěr

V této naší práci jsme chtěli upozornit na vy-
Soıkou radiosenˇzitivitu lymioidních tkání a imu-
nologic'ké reaktivity ozářeného organismu. Sni-
žená obranyschopnost *ozářenéhof organismu
přetrvává i po Subletálních »dávkách záření řa-
du měsíců. U ofzářených je zvýšena citlivost
k bakteriálním i virovým infekcím a je u nich
častější výskyt maligních onemocnění.

"Thymus je nejen důležitý lymfoidní orgán, ale
je tařké zapojen do endo'krinního systému a Se-
cernuje jeden neb-o více hormonů míajících lym-
fostimulační účinky.

Stínění thymu během ozáření nebo aplikace
thymosinu má významný Stimulační účinek ne-
jen na regeneraci poškozených lymfoi'dních
tkání a imunofllogické reaktivity ozářených my-
ší, ale také na regenerační procesy krvetv-orby
proıbihající po ozáření gama neb-o RTG paprsky.
i

Literatura

1. Anderson, B.-Blomgre~n, H., Cell. Immunol., 1, 1970,
S. 362.

2. Anderson, R. E.-Sprent, I. -Miller, I. F. A. P., Eur. I.
Immunol., 4, 1974, s. 199.

3. Anders-on, R. E.-Warner, N. L.: Ionizing radiation
and the immune response. In: Adv. Immunol., 24, ed
Dixon, F. I., Acad. Press Naw York 1976, S. 215.

4. Asanuma, Y.-Golds'tei'n-, A. L.-White, A., Endocrino-
logy, 86, 1970, S. 601.

5. Bach, I. F.-Dardenne, M.,
S. 353.

6. Bach, I. F. - Dardenne, M. - Bach, M. A., Transpl. Proc.
5, 1973, s. 99.

7. Van Bekkum, D. W.: The biological activity thymic
hormones. Rotterdam, Kooyker Scientific Publicati-
ons, 1975, 268 S.

8. Van Bekkum, D. W.-DeVries, M. I.: Radiation chi-
maeras. Academic Press, London and New York, 1967.

9. De Bruyn, P., Anat. Rec. 101, 1948, S. 373.
10. Cantor, H. - Boyse, E. A.: Characterization of Subclas-

Ses of T-lymphocytes at different Stages of thymus-
-dependent differentiation. In: The biologival activi-
ty of thymic hormones. Rotterdam, Kooyker Scienti-
fic Publikations, 1975, s. 77.

Immunology, 25, 1973,

11. Cohen, I. I.-Ho.oper, I. A.-Goldstein, A. L., Ann. N.
Y. Acad. Sci., 249, 1975, S. 145.

12. Cross, A. M.-Leuchars, E. -Miller, I. F. A. P., I. Exp.
Med., 119, 1964, S. 837.

13. Goldstein, A. L. - Guha, A. - Zaˇtz, M. M. - White, A.,
Fed. Proc., 31, 1972, S. 418.

14. G-oldstein, A; L. — H00per, I. A. - Schulof, R. S. - Cohen,
G. H., Fed. Proc., 33, 1974, S. 2.

15. Goldstein, A. L.-Thurman, G. B.-Cohen, G. H.-Ros-
sio, I. L., Ann. N. Y. Acad. Sci., 274, 1976, S. 390.

16. Goodman, I. W. - Grubs, C. G.: The relationship Off the
thymus to erythropoiesis. In: Hemopoietic cellular
proliflfeerati-on. Stohlman, F. Ir. [ed], New York, Gru-
ne and Strotton 1970, s. 26.

17. Hayakawa, I.-Tsuchiya, T., Radiat, Res.,
S. 31.

18. Hooper, I. A.-McDaniel, M. C. -Thurman, G. B., Ann.
N. Y. Acad. Sci., 249, 1975, s. 125.

19. Kataoka, Y.-Sado, T., Immunology, 29, 1975, S. 121.
20. Kakinodzan, T.-Kastenbaum, M. A.-Peterson, W. I.,

I. Immunol., 88, 1962, S. 31.
21. Miclem, H. S.- Brown, S. A. H., Immunology, 4, 1961,

S. 318.
22. Miller, I. F. A. P., Lancet, 2, 1961, S. 748.
23. Miller, I. F. A. P., Proc. Roy. Soc. Biol., 156, 1962,

S. 415.
24. Poverenny, A. M.-Semina, O. V.-Semenet`S, T. N.,

Stud. biophys., 86, 1981, S. 75.
25. Sainte-Marie, G.-Leblond, C. P.,

s. 275.
26. Shimaoka, K.-Soka1, I. E., New York State I. Med.

77, 1977, S. 2226.
27. Stutman, O. E. - Yunis, E. I. - Good, R. A., I. Exp. Med.,

135, 1972, s. 339.
28. Takada, A.-Takada, Y.-Huaˇng, C. C.-Ambruzs, I. L.,

I. Exp. Med., 129, 1969, S. 445.
29. Till, I. E.-McCullOch, E. A., Radiat. Res., 14, 1961,

S. 213.
30. Trowel, O. A., Int. I. Radiat. Biol., 4, 1961, S. 163.
31. Vávrová, I.: Thymgový humorální faktor a jeho použi-

tí při ovlivnění nemoci Z ozáření u myší. Kandidát-
ská disertační práce, Hradec Králové 1978, 166 S.

32. Vávrová, I. Petýrek, P., Fol. biol. v[Praha] 22, 1976,
S. 320.

33. Vávrová, I. -Petýrek, P.: Stínění thymu a kostnłi dře-
ně během X-ozáření. In: Sb. věd. prací VLVDU IE'P,
90, 1982, s. 71.

34. Wara, D. W.-Goldstei`n, A. L.-D“oyle, W.-Amman,
A. I., New England I. Med., 292, 1975, S. 70.

35. White, A.: Thymus hormones: A new field in endo-
crinology and its significance for host immunologi-
cal competence. In: The biological activity of thymic
hormones. Van Be-kkum, D. W. ed. Rotterdam, Kooy-
ker Scientific publications 1975, s. 17-24.

36. Zip-ori, D.-Trainiťn, N., Blood, 42, 1973, S. 671.
Klíčová Slov-a: Thymus; Sekundární lymfoidní tkáně; Ra-

diosenzitivita T a B lymiocytů; Thymosin; Nemoc
z ozáření.

68, 1976,

Blood, 23, 1964,


