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Podpora hojení embryonálními extrakty je
Starého data. Často jsou tyto počátky spojová-
ny s A. Carrele'm [3] va jeho pokusy s pěstová-
ním buněk v embryonálních tkáňových extrak-
tech a S pracemi, kde se použil-o embryonálních
extraktů k urychlenému hojení kožních ran
[18]. V této době Se však předpokládalo, že ty-
to látky obsahují humorální stimulátory, cyto-
pıoetiny, trefohy, jež napomáhají růstu [4]. Poz-
ději se však ukázalo, že tento účinek mají i ji-
né tkáňové extrakty Z dospělých jedinců [14]
Z chr'u'pavfky [8], Z Íkolagenu [18] anebo i jen
Z plazmy [1] a krve [13].

Pokrokem biochemie se v těchto extra-ktech
nacházely různé látky, o kterých Se pa'k mluvi-
lo jako o faktorech stimulujících resorbci, me-
tabolismus, řídicích koncentnaci kyslíku v plyn-
né fázi [10] anebo o látkách napomáhajících
k diferenciaci specifických buněk [30].

Použití celého extraktu se však stále ukazuje
jako nejlepší. 0 tom svědčí např. nejrychlejší
nárůst buněk v tkáňových kulturách [21]. Nej-
častěji se používá homologního [1, 20] nebo
i heterolog'ního [2, 12, 26] embryoflnálního ex-
traktu. Proto i v léčbě, kde se chtělo dosáhnout
rychlé regeneraceu zničené nebo poškozené
tkáně, se sáhlo po těchto látkách. Tak např.
u poškozených jater Sire'pa'r, u kůže Solco-Seryl
a u prostaty Raverošn. U nás se doposud více
používá specifičtějších látek jako např. krev-
ních derivátů lidského albuminu, roztoku plaz-
matických bílkovin, fibr'inu anebo trombinu.

Námi použitý embryonální extrakt z chrupav-
ky a kostní dřeně fy. Robafarm Rumalovn pod-
poruje jedlnažk vyzırává'ní, diferenciaci fibroblas-
tů a chondroblaˇstů s vytvářením bohaté základ-
ní mezibuhěčrné hmoty [9, 25, 31] a jed'n-aflk
v kostní dřeni přeměnu primitivních r'eti'kulár-
ních buněk v typické plazšma'tioké buňky, jež
mají provádět Syntézu bílkovin [2]. Má jít o mu-
kopolysaoharid-'peptidový komplex, který, mimo
jiné již uvedené vlastnosti, má Stimul-ovat vý-
stavbu mukopolysaclharidových Sl'ožek ve fibro-

blastech a podle Karzela [11] potlačuje činnost
hyalu'ronidázy a kolagenáˇzy a tak brání rozpa-
du mu'koˇpolysacharidového komplexu. Tím na-
pomáhá výstavbě Sulfomukopolysacharidů.

Stimulace V'normálhího průběhu hojení se
však jen těžko a obtížně prokazuje. Organismus
při obvyklém průběhu hojení je ve Své činnos-
ti povzıbu'zo'vázˇn různými látkami, které vyvolá-
vají a ovládají celou řa'du reparačníflc'h reakcí.
Přitom v některých dějích může pracovat S ma-
ximálním úsilím, jakého je Schopen. Proto Se
Setkáváme u řady travkto postavených experi-
mentů i s negativními uálezy.

Mnohem Snazší je průkaz Stimulačního účinku
při nějakým způsobem naˇvozeném zpomaleném
hojení. Zpomalení je většinou vyvoláváno po-
tlačením určitých dějů nebo látek. Tím tu jsou
určité reakce pošlkozeny nebo utlumeny, ale
ostatní mohou být nepoškozeny anebo mohou
i probíhat v maximálsní intenzitě. Podahé Sti-
mulují'ci látky ná-m mohou utlumení odstranit,
nepoškozené děje stimulovat a u maximálního
uplatnění vyvážením všech dějů prokázat svůj
příznivý vliv.

Bohužel se doposud v klinice nesprávně vy-
užívá stiniulačních účinků. Používáme jich vět-
šinou, až Se objeví patologické změıny v prů-
běhu hojení. Stimulace pak v této době není
vhodná a adekvátní, nebot' jí působíme na již
roˇz'vinutý patologický děj. Iejí uplatnění je ne-
adekvátní a ob'vylkle se Setkáváme jen S ma-
lými úči-nľky nebo účinek překryjí patologické
projevy. Dokonce Se stimulace může uplatnit
i škodlivě, a _to tehdy, když působí i na patolo-
gický děj. Proto ovlivnění průběhu hojení, má-
-li být účinné, se musí dít při jakémkoliv pode-
zření na místní a'nebo celkové poruchy hojení
téměř s počátkem léčby prˇofylakticky.

Materiál a metodika

K pokusům byly použity krysy kmene SPF, průměrné
Váhy okolo 200g. Byly jednotlivě ustájeny a k-rmeny
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Larse'novou 'peletovanou dietou. V ěte-ro-vé narkóze byla
manuálně Zfla Sluchové kontroly Zlome'na žebra v pravé
části hrudního koše. Zlomeniny byly ponechány bez ii-
xace S předpokladem Vytvoření Svalového korsetuvpo-
stižených místech a Se Změnou ventilace.

Ozáření bylo provedeno shodně jako v předcházející
práci [28] celotělově, jednorázově, rtg přístrojem vzduš-
nou dávkou 189X10-4/kg-1 za minutu a dobou ozařová-
ní býlo dosaženo dávky 7,0 Gy.

„Rumalon“ byl podáván 2., 3., 4., 8. den po zlomeni-
ně i.m. Za Sterilních podmínek v dávce 0,5 ccm.

Sledování průběhu hojení Zlomenin bylo prováděno
utracením zvířete 2., 4., 6., 9., 12., 15., 18., 21., 25., 30.,
40., 50. a 70. den. Po utracení se prováděl makroskopický
popis S označením místa a počtu Zlomenin. Dále Se hod-
notil Charakter zlomeniny S hrubým hodnocením pev-
nosti.

Zlomená žebra byla odebrána do 10% form-aldehydu
a po 24-30 h výpfrána ve fyziologickém roztoku a pak
odvápňována v EDTA sodné Soli Za pH 7,6. P0 odväpnënî
a <0pëtném vypiráıni býlıa z›afll.itıa do parafívnu tak, aby řezy
byly prováděny v rovnoběžné rovině S podélnou osou
žebra.

Moriologi-Cké hodnocení pak bylo prováděno z bar-
vení hematoxylin-eosin, Van Gieson a zeleným trichr-o-
mem; sledování fibril Humaso'nem a Sledování glýkopro-
teinů PAS-AM, toluidinovou modři podle Lisona, metani-
lovou žlutí mucikarminem p-odle Mayer-a a Rhinehart-
-Abul Hajovou metodou. U toluidinově modře bylo pro-
váděno i 30miinu'to'vé Ivypírání lehce uvolnitelných kyse-
lých glýkoproteinů.

Pıořízeˇné řezy jsme hodnotili kvantitativně a kvfalitaz
tivně. Kvantitativní hodnocení bylo prováděno planimet-
rií VZ 10 Středních řezů asi 25 ,u vzdálených proměřováním
plochy svalku a jednotlivých tkání [vazivo, chrupavka,
osteoid] kompenzačnim planimetrem fy. ReiSa-B-ad Leib-
werda při 32krát zvětšení, jež bylo promítnutflo na mat-
nici ve vzdálenosti 48 cm. Počty buněk, mitóz, průřezů
cév a mezibuněčně hmoty jsme hodnotiliz plochy 0,4 mm2
Z 5 různých řezů.

Takto získané výsledky byly Statistický hodnoceny
použitím Wilcoxon-Whitea testu a jednostranneho testu,
který zjišťuje, zda některý Soubor je vvětší než druhý
S kritickými hodnotami .u0,95=1,645 pro výzjnšaımný |rozdíl
a u0,99=^2,326 pro vysoce významný rozdíl. Z kvantitativ-
ních výsledků jsme ıpak .hodnotili *hlvavně statisticky vý-
znamné a vysoce významné rozdíly.

Výsledky

Ve vazivové Složce S'valku dochází po podání
extraktu ‘k urychleně výstavbě *kýselých a neu-
trálních polýsachfa'rifdů a i fibril. Současně však
jeho podání po ozáření statisticky významně
sníží edém a tim ıSe Zvyšuje buněčnost této tká-
ně. Urýchleni `výstavby vaziva však vede u ra-
diačniho poškození tkání spíše k opouzdřování
nekróz a hematomů než k jejich resorbci. T0
mâ Ipažk ale 'nepříznivý 'vliv na přestavbu Itěch-
to tkání.

Rychlý ~přísusn glýkoprotei-nů S urýc'hleˇnou
výstavbou tiflbˇril, diferenciaci buıněk a s celko-
vou výstavbou mezibuněčné hmoty vytváří

Vlvrychlé ıpřemo'stění 'konců Zlomeniny i u pric-
ných a tříštivých Zlomenin. Časným *přemostě-
ním 'pak často lklesá množství chondroidni tká-
ně, `ne`bot' se Ivytvářejí příznivějši podminky pro
výstavbu kostní tkáně.

U chrup-avčité Složky je statisticky vysoce vý-
Znamně Zmnožení buněk, ıkteré jen 4. dne je
Sledováno i Zvýšeným objemem, což Svědčí pro
časnější výstavbu této tkáně misto vaziva.

Přestavba chondroidní tkáně u použhěho ex-
t'raktu enc'hondzrální osiiiıkací je dobrá, ale Vpo
ozáření i `přes poměrně dobre prokrvení je
hlavně ke konci 2. týdne Zpomalen-a.

V kostní t'káni dochází ja'k k Statistický vý-
Znamınéfmu snížení objemu Ikostní tkáně u pou-
hěho eXtra-ktu *ve 3. týdnu, tak i k Statistický
výsoce ıvýznamnému xvpo radiaci a extra'ktu. Sou-
časně dochází i ke Z'Iaožení osteocýtů, Vna
čemž Vse 'podílí i kvalitativní Změny ve výstav-
bě, a to tzv. „'pletivovou kostní tkání", vznika-
jící =deSmogfleınní osifikací. S takovou tvorbou
kostní tkáně se setkáváme u mláďat. Hlavně
v těchto místecłh stoupá buněčınost a množství
kyselých glýkoproteiınů ve Ivmezeřené fpojivově
tká'ni a tím se napomáhá jalk výstavbě této tká-
ně, tak li přestavbě. Meze'nchymálni 'pojivová
tkáň mezi |trámci má Irovněž Zvýšenou buıněč-
nost a výrazněji se vybıarvuje :na glýkoˇp-rotei-
ny. Při poškození hojení radiací Se tyto formy

.výstavby ještě častěji uplatňují a »navíc se tu
v těchto místech setkáváme S menší pozdní
osteoporózou.

Obr. 1. Osteoı'dní Svalek' 28. den po Zlomenině, Ozăření
a podání extraktu, kde ve Středu ie Stav desmogenní

Osz'fz'kace se Zvýšenou buněčností, u okraiîch S hojnou
hematopoézou a S počátky Osteoporózy. Barueno Van

Gz'esonem, Zuětšeno 25krăt

Při 'přestavbě 'kostní tkáně Se po podání ex-
traktu Setkáváme s vioejaderınými ıosteo-klasty
S 20-30 jádry a |mimoto i s granulárním 'roz-
pa'dem 'kostní |mezi-buněčná hmoty, jež se Ipak
snadněji odbourává.

Iiž `Samotný extrałkt v údobí výstavby Sval'ku
statisticıky lvýznalm'ně ZIeıp'ší prokrvení. Po ozá-
ření s podáním extraíktu se po celou dobu Sle-
dování vytváří statisticky `vysoce významné
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Obr. 2. Svalek 21. den po Zlomeníně, ozáření a podání
extraktu. Okraj kostní přestavby S hojnými více/'adernýmı'

osteoklasty. Barveno hematoxylz'n-eosz'nem, Zvětšeno
200krăt

Zlepšené prokrvení. Tento účinek u ozáření je
spojen se žvýšeıním nejen buněčné Ičinnosti po-
jiˇvových buněk, ale i ihematogenních. Proto seA
Zlepší nejen výstavba svalku, ale i celkový Stav
Organísmu Zlepšenou hematopoézou.

Ve vazivové a chrupavčité tkání je výrazné
zm'nožeıní kyselých glytkoproteinů. Přitom do-
chází 'ke Zık'rácení doby lehce vyplavitelných,
nenavázanýoh složek glykoproteinů.

Prvé rZnámky výstavby fibril najdeme již 4.
den ve formě jemných Va'rgy‹'rofil`ní\ch a Od 6.
dne kolagenníıch vláken, kde se nejprve obje-
vují kratší a širší vláıkénka a teprve |později
užší a delší, hlavně |ve 'vytvářejícíoh Se trám-
cíoh kostní tkáně. Ozáření Značně ıpoškodí vý-
stavbu fibril, a tak i když extrakt napomáhá je-
jich výstavbě, nedosahuje jejich množství kon-
trolních ıneovli'vněných poměrů.

U kolagenních fibril většinou zůstává po del-
ší dobu `převaha kratších širších fibril nad úZ-
kými a dlou'hými a najdeme je i v místech pře-
Staflvby Svalku. U vybarvování kyselých glyko-
proteinů Se toto vybarvení blíží normě, místy
S jejich mírným delším přetrváváním v mezíbu-
něčné hmotě.

Posledním nálezem přesvědčivě a dokonale
dokumeıntujícím uI-'ychlenou přestavbu svalku
po podání extraktu je 'Stav svalku 50. a 70. den
po ozáření. U zvířat po podání extraktu a Vozá-
ření jsme 50. den makroskopicky a :mikrosko-
picky nenalezli Íralktu'ru u 4 jedinců z 5 a 70.
den u 3 zvířat IZ 10.

Určitě zımnožení 'mitóz je těžko Zžhodnotitelné
vzhledem k jejich prodlouženemu nálezu po
ozáření.

Rozprava

Přímý vli'v extraktu z chrupavky a kostní dře-
ně na ohondˇrocyty 'prokazuje ve Svých pracích
Silberbergová [25]. Řada dalších .autorů jako
Davidson [4], Lorin-Epstein [13], Prudden [19],
Urist [30], Weigel [31] vidí u těchto látek ımno-
hem širší uplatnění, nejen místní, ale i ovliv-

nění hormonální součinnosti, enzymatické a-k-
ti'viıty, vlivy Icalıcifilaxe atd.

Z histochemickýoh nálezů je ıZřejmě časné
naíkqení kyselých glykoproteinů, ke kterým
dochází jednak Zvýšenou činností buněk a jed-
nak i pří-mým [působením těchto látek Z extrak-
tu. Pro tento předpoklad lze najít i literární
podklady [9, 22, 31].

GerSh [6] totiž prokázal, že počátky -chond-
rogenezy jsou spojeny |S kyselými glykoproteˇi-
ny. Muiırová [16] 'pak prokazuje podobné účin-
ky u choındr-Oi'tin sulfátu, kdy jeho snížením do-
Sáhla poklesu c'h‹ondr‹ogenézy. Sám extrakt ob-
Sa'huje 'kyselé glykoproteiny [11, 31].

Extrakt ISe uplatňuje i při výstavbě kolagenu,
jak nezávisle na Sobě prokazují Kahlben [10] a
Mathews [15]. Tito autoři prokazují vliˇv Ichon-
droi'tin sulfátu na agregaci tropok'olagenových
molekul a tíJm -i na urychlenou výstavbu kola-
genu. řPřímý 'vliv tohoto extraktu -na výstavbu
kolagfle'nu prokazuje in vitro Ryback [22]. Ve
výkladu 'účinků se však ucıhyluje k vvlivu chon-
droítin sulfáitu A a C, které mají uryohlovat ce-
lý děj.

Naše nálezy fi'b'rilárnífch Změn svědčí pro
časnější výstavbu kolagenu. I když téměř ne-
dochází k barevným z'měnám kyselých glyk'o-
proteinů, dochází u větší části fibril k tvorbě
kra'tších a širšíoh komplexů.

Touto ury'ehlenou ıvýstavbou převážně mezi-
buněčné 'hmoty všech tkání svalku dochází
k jeho časnějšímu přemostění chondroosteoid-
ním Svalkem. Na těchto dějíc'h se podílí zlep-
šené prokrvení v 1. a 2. týdnu. jeho snížení po
14. dnech ke kontrole ıpříčítáme hlavně časněj-
šímu øpřemˇostění zlomeniny. jistě ıSıe Vtu i podí-
lí změna imíıst, Z nichž je .prokrvení hodnoceno
[výstavba Iosteoi'du a enchond-rální =osifikace].

U poškození |hojení [Zlomenín ozářením .nám
tyto účinky extraktu vyniknou. jednak tu v pr-
vých dnech pozorujeme snížení edému v mís-
tech Zlomeniny a okolí. Tento účinek přičítá-
me vlivu extraktu na Staflbilizaci mezibuněčné
hmoty potlačením účinku hyaluronidáz a kola-
genáz, jak lto popisuje Weigel [31]. Gereh a
Catchıpole [6] 'vpřičítají těmto Změnám velký vý-
Znam při 'vzniku izánětlivéıho prosáknutí.

Dochází 'ke snížení rozsahu nekróz a hema-
t-omů S jejich opouz.dřování:m. Tím Se ale u těch-
to ložisek zhorší jejich resorbce a nedochází
k jejich tak časnemu odstranění.

Při výstavbě Lfibrilární složky po ozáření a
extraktu najdeme v jejich lpočáteční výstavbě
ve vaziˇvu neusıpořádanost. Při 'výstavbě kost-
ních trámců Se již poměry kolagenních fibril
mění, ıoproti krátkým a širokým 'v počátcích
nacházíme i |užší a delší. Nálezy Weígla [31]
o působení extraktu poukazují na 100/0 Zvýšení
výstavby kyselých glykoproteinů a fibril. Nově
Syntetizované molekuly Ämají mít však menší
velikost oproti normálním. Podobné výsledky
uvádí i Astaldi [2] v tkáňových kulˇturách po
působení 'tohoto extraktu. Tím se dá vysvětlit
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převaha kratších, širších *fibril v počátcích ho-
jení, kdy je ıpodáván extrakt, a to `zmnožením
menších ımole'kul kyselýc'h gzlykoproteinů.

Při ıvýstavbě kostní tkáně `se 'po podávání ex-
traktu setkáváme ojediněle zs tvorbou „pletivo-
vé kosti“, jež je častá iu prvotní výstavby. Poz-
ději je |tento Způsob výstavby okolními vlivy a
podmínkami -potlačen.

IOzářením se bud' potlačí u'rč'ité imunobiolo-
gioké fděje, 'jež umožní tuto výstavbu, nebo po-
dáním emˇbryo-nálníhflo extraktu lSe natolik změ-
ní :podmínky |ve výstavbě ISvalk'u, že jsou i pří-
znivé pro |tuto výstavbu, nebo se tu lpodílí obě
Složky. Dokonce by Se tu mohly i uplatnit další
látky Z extraktu.

Vytvoř-ený osteoidní svalek se lépe a rychle-
ji ıpře'Sıtavuje. 'Podílí Se na tom jednak zvýšený
počet oSteoklaStů, místy i značně jaderných, a
Zvýšená buněčnost ve Ivmezeřené pojivové tká-
ni mezi trámci s časnější úpravou 'hematopoé-
zy a granulární'm rozpadem základní substance
kostní tkáně.

Podobné ví'cejaderné osteoklasty byly pozo-
rovány u flzlo'menin Sajících mláďat, kdy zlome-
niny jsme Iprovedli v nejčasnější době po naro-
zení, kıdy se nám je podařilo lvytvořit [27].

Granulánní rozpad 'základní substance kostní
tkáně je běžný v místech Howshipo'vých lakun.
Ham [7] tyto 'změny přičí-tá natrávení základní
substance Ilátkami vyloučenými Z oSteoklaStů
a tím má |dojít ke granuláfr'nímu rozpadu kostní
matrix.

V kostní tkání je podceněn obsah vody. Uıher
[29] k'dysi tyto změny lve ıvazbě vody popisoval
v jaterních buň'kácf-h u fl'parenc'hymatozní dege-
neˇrace a spojoval je s :poruchou 'vodních a io-
nálníc'h přesunů a tím se změnou eu'koloi-dního
Stavu, v'zniklým špatným odstraňováním buněč-
ných ka'tabolitů přes buněčné membrány.
I v kostní tkáni jde o |změnu eukoloi'dníłho sta-
vu, ale ne |v buňkách, ale v 'zá'kladlní substan-
ci - matrix. Nemůže být tato změna způsobena
zvýšeným lpřísunenı těchto látek 'do kostní mat-
rix 'a tím dojít k vytvoření granulární'ho roz-
padłu?

0 tom, že osšteoiıdní vsvalek se rychleji pře-
Stavuje, Svěfdčí i to, že po 50. rdnu jej tvoří jen
vřeteıni-té Iz‹d\uření kompakty anebo mírné úhlo-
vé spojení kompakty s jejím ztluštěním, ale bez
změn 've Idřeni nebo ıv *periostu, a pır'oto jej lze
i přehlédnout.

VPůsobení extraktu Se neomezuje jen na úči-
nek na chrupavčitou tkáň. Svědčí o tom práce
IaSin-Ského [9], jenž popisuje jeho účinky na
gran'ulační tkáň a Fabera [5], jenž popisuje ne-
jen ıpříızni'vý účinek na regeneraci chrupavˇky,
ale i .na [hojení kostní tkáně pod kloubní 'chru-
pa'vkou. Naše nálezy ukazují, že působí jak na
kostní tkáň, tak i na regeneraci hematopoézy
po ozáření.

jsou však i práce, kde 'Se tak jednoznačný
účinek extraktů neprokazuje, jako lnoue [8]
a Trusler [26], jež jsou ve svých závěrech vel-

mi kritičtí, ale vli'v sledují jen na zdravých je-
diıncích.

Z našich experimentálních řad Se ukazuje, že
lepších účinků dosáhneme, jestliže extrakt po-
užijeme v pří'padec'h spojených S poklesem ky-
selývch glýkoplroteinů, se Sníženou fibrilární vý-
Stavbou a S ˇpotlače'ním proliierace a činnosti
buněk.

I tento přístup k ex'peri'mentálně navozené
poruše není nový a někteří autoři tu použili
avitaminozy, jako např. Mussini [17], nebo hla-
dovění, Peacock [19], anebo i hormonálních
vlivů, jako např. kortizonu [9] a diabetu [23].

Podobný názor pak k použití Rumalonu uplat-
ňují i Karzel [11] a Weigel [31], ıkteří jeho úči-
nek při degeneratiˇvıních stavech kloubů vy-klá-
dají na základě úpravy poměrů v kloubu dodá-
ním látek obsažených v extraktu.

Proto je nutno Stimulaci hojení provádět vel-
mi u'vážlivě při předpokladu nebo zjištění urči-
tých poruoh a Ico nejčasněji, nebot' |v pozdějším
údobí může působit |i na patologický děj. Běžný
průběh hojení Se jen těžko ovlivňuje, nebot' co
Se ınám třeba i podaří při výstavbě, ztrácíme
při přestavbě, a tak je nutno stále dále Vhledat
a zkoušet.

Souhrn

Byl sledován účinek extraktu z ch'rufpavky a
kostní dřeně Rumalonu na zpomalené hojení
žeber vyvolané celkovým ozářením zvířat dáv-
kou 7,0 Gy.

Nálezy samotného 'extraktu poukazují na 'zvý-
šenou :proliıieraci buněk vytvářejí-cích Svalek,
Zlepšenou výstavbu zchonfdrocytů, 'prokrvení
osteoidní tkáně, lzmnožení kyselýoh glykopro-
t-einů v místě zlomeniny a zlepšenou Ívýstavbu
vláknitýoh složek, čímž ldojde k časnějšímu pře-
m-ostění zlomeniny a z'hoje'ní.

Při spojení S celkovým radiačním -poškoze-
ním nám extrakt nejen příznivě ovlivňuje vý-
Stavbu -tkání jako u samotného extraktu, ale
i 'výstavbu cévní Sítě, krvetjvorby Ív kostní dře-
ni a přestavbu osteoidní'ho Svalku. V kostní
tkání pak Inajde-me místy tvorbu „pletivové kos-
ti“ a urychleno'vu přestavbu kostní tkáně s gra-
nulárním rozpadem meziˇbˇuněčné hmoty as re-
Sorbci velkými vícejadernými oSteoklaSty.

Snad nejvýraznějším celkovým projevem
všech 'vtě'ch'to změn lu ozářených Skupin je je-
ji'ch z*hojení do 50 až 70 dnů u větší části je-
dinců po podání extraktu, zatímco u Samotné-
ho ozáření je Sivalek patrný u všec'h sledovaných
jedinců i 70. den. n
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