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DLOUHODOBÉ POŠKOZENÍ KOSTNÍ DŘENĚ VYVOLANÉ IONIZUIÍCÍM ZÄŘENÍM
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Vojenskÿ lékıařsıký výzkumný a doškolfofvlací ústav IEP, Hrıadec Králové

(náčelník: genmjr. prof. MUDII'. Jaroslav Vaňá'Sek, CSc.)

Úvod jícícøh dávzku Záření V radiační terapi'i. Z Ihrle-
diusk'a obnovy poškození vynvıolaného šozářeıníım

Płozdání účiflneık Iiıożn'iız'wjícírhıo Zářeıní łnfa normál- V jevdnovtl'ľvýıch tkáınřch můžeme tyıto rozzdělıìt
ní tfkáèně je jedním Z důležitých faktorů limitu- do dvou Sikuıpin: 1. rych'le ıO'dfpoví'dflažjíıcí ük'áıně,
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kam patří především kırve'tvorflné a lym'fiałtic-kě
'tkáně .a střevní epiıtel; 2. pomalu odpovídající
tkáně [ plíce, ledviny, michal. U (rychle obno-
vují'cích :Se tkání Začíná regenerzażce obvykle
dny, nejpozději týćdny .pšo ozáření ia v jpřípvaıdě
nižších dávek Záření vede k rychlé obnově po-
škozené tkáně. U pomalu oıdıpovíıd'ajícíoh tkání
je regenerace méně význıamzná ra ik úpnrfaflvě na-
-dia/čního pošfk'ošzení dochází nitrobuıněčnozu re-
ıpzaırazcí v jádře :a v su'bz'ceLuılázrzních cyıtopılıazmıa-
tický'ch Stržu'kituıráoh. U těchto tkání pżošıkıożzení
vyvohané zářením Zůetáıvá dlouho letentní :a
projevuje ISe 'až .měsíce či roky po oızáıřzení.

Při Icelfotěl'ovém ozáření živého organismu
gfaımia Zářenízm v dávıkáoh .nJiJž'ších |než 5 Gy
[u člověıkža] 2a 7 Gy [u myší] je [přežití ozářené-
ho organismu .Závi'Slé především na Sturpni .po-
škození kfrıvetvorıby. Přes .poměrně dobrou po-
čáteční úIp'rIaıvu eıvetvoırłby na úırvoflvni periıfer-
ního Vkırevnízho ob'rfa'zu chceme v tomto sdělení
uıpozorni't .na `přetrváıvıafljící deficit v populaci
kmenových Ebuněk krvetıvoıráby mající Zza násle-
Ideik dfllo'u'hozdoıbě poškození kirve'tvoriby.

Radiosenzitivìta kmenových buněk krvetvorby

Mezi nejoitl'ivější buňky k účinkům ionizují-
cího Zá<ře=ní ;p'atří kmenová buňıkža kflrıve tvonby
[D0=0,8-1 Gy) [MicCullıooh `a Tzi'll,1962],noıznza-
čovaná u myší jako CF'U-S 'a tvořící — při :aıpli-
k'aci dıřeňovýoh či Slezinných buněk letálně
ozářeným ,pzříjeımıcůım —— mïa'ktrlo'SSK‘OlpiICîky viıdi-
te'lně kolonie. Tžarto buňka má jednak Schopnost
:Seibeobnovy .a také Se může dii-ereznoovzat ve ví-
ce typů .krevních buněk. U ostatních živočichů
[vyjma mlraıdých krys] ani u člověkıa Se zpzří'mý
důkıaflz kmenové buňlky kırvetvoriby zaıtím nepo-
dařil. Mezi |kmennêo'vou :buňkou k'r'vetvoriby :a
jdiàferen'covanýmri buňkami v peırıiiferní kırvi je
dlouhá řfla'dfa buněčných typů. Na obr. 1 je sche-
miatioky znázorněna hirerťarchlie h'emıatepoetic-
kýoh buněk. Stále Zůstává .o'tevřen'a otáızkfa
emiısteınce plužrifpžotentní hem'aıtopoeıtické knmeno-
vě b-uňıky. Isıl'am [1985] nľa záıkılžafldě experimen-
tů S 'buňkami Z kostní dřeně fétů 'a 'kostní 'dře-
ně oıd pacientů .S fałkutní myeloniťdní Ia chronic-
.kou gjraınuloıcytárnıí l-eufkěmií předı'poklá'dá, že
endoistelově 'buňìky (plošně, ezndo'teflˇu podobné
buňıky, které poklrýıvají povrch kostní triabeku-
ly] v liıdsıkě ko'łstní dřenri jsou“ multipotentní
kmenové buňıky Soholpné transformace .a migra-
ce do kostí, kde Se mohou přeměnit nia .osteo-
ibl'aısty či oıste'o'knl'aety, ınebo do koetıní dřeně, kde
jsou předchůdci všech Ihemarto'pıoeti'flcžkýflch Ibu-
něflk a buněk stromatu kostní dřeně.

Většina zaťdraznýoh kmenových 'buněk je .de-
tekována jejich schopností produkovat kolonie '
in vitro Ipři zpou'žıití růstových? médií va kolonie
Stim'uvlu'jícíıch faktorů. Pourze' C-FU—S- lze u myší
teıstovart in vivo ~a taıkě Stanovení ERC Se pırová-
dí in vivo. V experimenteoh jn'a zvířatech z—
pflředeıvším myšíoh _—- bylo získáno mnoho aida-
jü o jpřežívání -pržogentto'rovýc'h buněk v Závis-
losti na dávce Záření, Na obrzážzkru 2, jsou zná-
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Obr. 1. Schematı'cké Znăzornění hematopoetı'cké
diferenciace

CFU-S —- buňky tvořící kolonie na myších Slezinách
[kmenová buňka)

„Commited“ —— zadané kmenové buňky —— kmenové buň-
ky krvevtvorby, které Se mohou diferenciovat již pouze
jedním Směrem

ERC —— buňky citlivé na erytropoetin
BFU-E —— jednotka vytvářející explozívně vznikající ko-

lonie erytroidní řady [velmi nezralá kmenová buňka
erytroidní řady]

CFU-E -— jednotka vytvářející kolonie erytroidní řady
preGM-CFC —— progenitorové buňky vytvářející kolonie

granulocytů a makrofágů v difúzních komůrkách
GM-CFC —— buñky vytvářející kolonie granulocytů a mak-

rofágů
CFU-F —— jednotka vytvářející kolonie Stromatických

buněk
CFU-TL — buňky vytvářející kolonie T lymfocytů
CFU-BL — buňky vytvářející kolonie B lymfocytů

Zozrněny křivky přežití jednotlivých progenito-
ro'vých buněk v Závižslıoısti n'a dávce Záření, po
ozáření ibud' in vivo [u myší), či in vnitro [u li-
zdí ]. Z obrázku je pflatrn'a lineární Záviłslıoet me-
vzi lfoga'ritmeım množství pvřežívajíıcích buněık Ia
ždávıkou Zář-ení [neboli exponenc'iállní Závislost
.mezi množstvím kmenových :buněk ža dávkou
Záření ]. V příıpzandě ozáření malými ıdáıvıkıamii
[Ia'si do 1 Gy] u něikıt-e'rýich kmenových buněk
[především CFU-S 1a CFU-F] tato Závieloˇst ne-
platí, nfa kzřzivce je patrno tzv. „rflaménıko“; zn'a-
mená to, že ve Sıkntečn-ołsti po tafkıto m'alýc-h
dávkách přežívá více buněk, než ordpovíıdá lai—
:neánní Závislosti mezi .logiaritmem počtu .přeží-

-~“vají*cíoh buněk a dáıvıkšou záření. Tfuťto Skuteč-
nost c'hvaıržaıkfterifzuje v vmfa'temťa'tiokých modelech
extrıaipolační číıs'lo n, `nebo použijeme-li lineár-
ně kivžadžrratických .parametrů poměr a/(Š. Nejp'a-
trınější je ržaménko u fliłbroblestiflcıkýclh progeni-
tšorovýoh buněk CFU-F 'a u myšíoh CFU4S. Pro
iıržaıkoi přežívají'cí'cıh 'buněk [S] plfla't'í vaztah;
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Záření [Hendry, 1985]. Zkratky jako u Obr. 1

S==n . exıp v[ -*D/D0]
n: extrzapolační číslo
D = celıkofvá dávka .Zářezní
D.,= vdávflka Záření, po které přežívá 37 0/0 bu-

něk
Pozužijeme-.li k .popisu křívlkového modelu li-

neáˇrně Ikvadratických parametrů, pak platí:
S=`exsp —— [œD+flfiD2]

a a fi jsou konstanty pıro různé tıkáně a různé
typy Záření. V případě, že se netvoří rflaménko
platí, že a=1/D0. Poměr 08/5 je měřítfkem zalkři-
vení křivky přežití buněık po ozáření, důležitý
především pro odpověd' ibuněk na nízké dávky
`Záření [flDe.nekıamp,o 1986 ].

Hodnoty Do [charakterizující citlivost kme-
nových buněk k ionizujícímu Záření] pro jed-
notlivé progenitorové lbuň)ky, jaık byly Zíslkány
Z literatury, jsou popsány v tabulce 1. Z tabul-
ıky je zřejmé, že většina experimentů byla pro-
ıvedena na myšífieh, kde gıran'ulocyto-maıkrofágo-
vé pˇreıkzuırzzory se zdají být re'Z`ižstzenˇt.něvjš“í než
erytıroidıní -pIreıkurrzory a než CFU-S. Největší ra-
ıdiorězistence ıbyia Ipopsána pro CFU-F [stroma-
fli‘Cïké prog-enitorové buňlky ] , kde pıroduìkuljí ko-
lonie především fiıbroblalsty [u lidí ], _u myší
tvoří kolonie i buň'ky enıdoteliální a makro-
fágy_ , _._ r ,fl A” w. V _ ..

jak je patrno Z“ tabuılıky 1 radiflosen'Zitívita he-
matopoeticêkých progeımitorových Ibunělk je ıznzaćčá
ná, avšak kirvetvorný systém patří mezi rychle
se obnovující tkáně (Withers, 1984], u |kterých
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regenerace Začíná Vbrzy po ozáření [24——48 ho-
din ] . Úprava radiačıního poškození nitro'buněč-
nou reparzací v jádře .a sučbcelulárıních cytopčlaz-
matícıkých ıstrulkturách, důležitá pıro reparaci
poškození u pomalu odpovídajících tkání, má
u krvetvorného Systému jen minimální úloh-u
['K/imfller aj., 1984].

Reziduální poškození krvetvorby

U myší musí být zachováno alespoň 1-2 0/0
:buněk kostní dřeně, nebo 0,5 0/0 Z celkového
množství CFU-.S [Darensflkaja 1974], aby rege-
neraci buněk bylo zajištěno přežití ozářených
myší [u lídí je procento nutné k přežití větší).
ZniıčílO-li ozáření více než 90 0/0 kmenových ıbu-
ně'k .kırvetvor‹by, regenerace ,probíhá expošnen-
ciálně [ Nečas .a Znojil, 1985]; naopak v přípa-
ždě menšího poškození než 90 0/0 je regenerace
pomalá. Normálıního počtu CFU-S může být do“
svaıženo dříve `po iniciálním větším poškození
než v případě malého iniciálního poškození.

Po ozáření myší vysokými su'bžletálními dáv-
-kami :byla pozorována dobrá obnova kmeno-
vých Ibuněık knvetvorby zajišťují-cí dlouhodobou
»funıkflc'i kostní dřeně. V průběhu prvních tří týd-
nů po ozáření je Z'kırácen buněčný Cyklus a 40
až 60 0/0 CFU-S vstupuje do mitózy [u normál-
ních myší 10-20 0/o]. Z'a 3 týdny je regenerace
pralktioky uikonˇčeına a Zůıstávaıjí poużze reziduál-
ní defekty hemopoézy (např. množství CFU-S
je asi na 80 % kontrolních hodnot; jsou-li buň-
›ky .kostní dřeně transpiantovány letálně ozáře-
nému příjemci, je jejich Schopnost obnovit pří-
jemcovu krvetvo'rlbu snížena). Tyto d-efekty `Se
Z počátku málokdy objeví na I'úrovni počtu ikrev-
ních elementů, protože deficit v hematopoéze
je kompenzováın zvýšeným počtem dělení kme-
nových buněık vkırvetvorıby i :buněk provgenitošro-
vých. Přes dlouhodobou funkci těchto mecha-
nismů dochází :od šesti měsíců po jednorázo-
vém Ozářeżní 5 Gy k h=lu`~bokému [40 0/0 kontrol-
níchV hodnot] poklesu počtu CFU-S v kostní
dřeni, při konzstantním počtu jaderných buněk
ve Íemurfu [ˇVáivlrov'á a Petýre'k, 1986]. Za 12
'měsíců po ozáření 5 Gy ste rezilduální poškoze-
ní přetrvávající na úrovni kmenových buněk
fktvetvonby od 6. měsíce projevilo i vzniikem
anémie, :přestože především Vpopulace erytroid-
ních przogen'itorovýoh Ěbuněık má značnou schop-
nost zvětzšit se, umožňující jí za stresových pod-
mínek Z malého počtu kmenových łbuınělk v pırů-
běhu 5—10 dělení zmzno'žit populaci na vel'ké
.počty Verytroblastů a tím Zachovat pro organis-
mus důležité počty erýtrocytů v periferní ękırflvi.

Všechny kompenzační mechanismy na úrov-
ni kmenových lbuně'k kšrvetvorłby i na úrovni
progenitoroivých burněí'k moh-Ou fungovat jen po
určitou omezenou dobu a jak sláflbnıou, dochází
Ík hypzoplaızii kostní dřeně a později zi poklesu
ikrevnícnh- elementů. Po :cpalkovainém ozáření,
např. 4><5 Gy S intervalem 21 dní mezi jednot-
livými ıoZávř-eními, jsou změny ještě daleko více
patrné. Změny počtu CFU-S ve iemufru myší po
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Tab. 1

Hodnoty Do pro progem'toro'oé buňky

Buňky Zdroj D0 (Gy) Literatura

Myš

CFU-S kostní dřeň 0,8-1 ,2 (Y) McCulloch a Till (1962)
Hendry a Howard (1971)

CFU-BL Slezina 0,9 (Y)
CFU-TL l 8Slezina (Y)

Hendry (1985)
Hendry (1985)

PreGM-CFC kostní dřeň 1,4 (Y)
GM-CFC l 6kostni dřeň , -2,4 (Y)

Gordon (1975)
Gordon (1975)

CFU-M kostní dřeň 1,3 (Y) Nakefl' aj. (1979)

CFU—E kostní dřeň 0,7 (Y) Nakeff aj. (1979)

BFU-E kostni dřeň 0,7 (Y) Wagemaker aj. (1979)

CFU-F kostní dřeň (X, Y) Xu aj. (1983)

Člověk

PreGM-CFC kostní dřeň 0,9 (Y)
. GM-CFC 1 2kostni dfefi , -1,6 (Y)

Gordon (1975)
Hendry (1985)
Kimler aj. (1984)

Y — gama Záření; X - RTG záření
zkratky jako u obr. l

jednorázovém [5 Gy] :a opžaıkovlanéım [4 ><›5 Gy]
ozáření jsou Znżázorněny na oëbfráızlkfu 3. K úpra-
vě počtu CFU-S V ko-Sftní dřen-i ;p;o jednorázo-
vem ozáření dochází 21. den za po č'tıvzrftéım ozá-
ření 5 Gy až 60. den. 6 fa 12 měsíců po ozáření
fbýl u .obou kqzin patrný hlułbolký pokles ıv poč-
rtu CFU-S [flvýra'Znější u Sıkrwpiny ozářené 4X
><'5 Gy ].

Hendry aj. [1983] sledovali změny peır'ítfefrˇní-
ho krevního obrazu běheım jednoho roku po
ozáření RTG v dávce 4X4,5 Gy [aiinrtenvIanl mezi
ozářeními 21 dní ]. Z'atímoo počet leu'kıocytů 2
měsíce po ozáření přeıtrnvávlal nťa 70 0/0 kontrol-
“nícfh hodnot, vpočeıt erytrocytů byl v této době
jíž normaılízován, Iaıvšťafk v dalším obıdoibí Zva‹čža‹l
kfl'les'aıt. 4 měsíc-e po ozáření 'dosáhl 50 o/0 kon-
Itrol'ních hodnot a n'a těch'to .počtech Setrzvávzal
až do konce exfipeırıiťmenıtfu [12 měsíců). Je przaıv-
dép-adonné, že na obnově kırvevtvorby zsve Z veliké
části podílí taıké Slˇeızıinn [24. den po ozáření
by/lo pozoro'váno 20.násobné zvýšení počtu GM-
-CFC ve slezině; 53. den ibytl návrat k normě).
Po opakovaném ozáření docháızí pflršavzděıpodob-
ně ke Zıměnáım v obnovovací Sohopnosrbi CFU-S
produıkovat stejné množství dceřiných CFU-S
jaıko .produkují neovlívněné CFU-S. To je také
proťbléım účínkıu cytosıtafti-c'kýcfh láıtelk.

Dáflvıka 4>< 5 Gy představuje maximal-né tole-
rovanou dávku Záflření Z hle'd'iıs'kfa časných účín-
Íků. Dlouhodobě pošıkození krvetzvoırìby vyzvolá-
Vfažjí včaık í dáıvlky menší, např. 4><~1,5 Gy S in-
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Obr. 3. Změny počtu CFU-S ve iemuru myší celotělouě
ozářených gama Zářením dávkou 1><5Gy a 4><5Gy

teırnvıaleım 21 dní mezi jednotlivými dávkıami
[Xu aj., 1983] ne'bo jeıdnorázová dáıvıkfla 5 Gy
[Váfvırová a Pe'týrek, 1986 ]. Při fžrfaıkoionıa'ci
0,3 Gy denně [ncelıkıově 4,5 Gy] :by-lzo množství
CFU-YS ve femu'ru za 6 měsíců po ozáıření sníže-
no n'a 50 0/o oproti kontrolní S'ku'pině. Z hledis-
kva dlouhodobého poškození nkrweżt'wonby toleruje
organismus celotěflovofu dzá'vıku 0,9 Gy [jednorá-
zově ], raneıbo dáıvıku 1,5 Gy [sfrakcionowáno 0,1
Gy za den] [Rubin aj., 1981].

Efelkstivnî krıveftvorflb-a je ,prožd/uıktem vzájemné
spolfušpráce mezi kımennovýımıi b-uňlkžami 'lšır=ve'tvoır-
by .a jej ich podpůrnýım stromıaıteım, :posľkytufljí-
cím výhodné mıiıkflroprosmředí Ipro reıgıu'lıalcıi jejich
*proliıferace a diferenciace. Zatímco kmenové
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buňlky kırıvetvorby v organismu c`í~rık;ulufljí, he-
mopoéflza je limiıtoflvánfa v 1kıostní dřeni a v men-
ším stuıpni i v jinýıoh krvetvornýlch orgánech.
Důkaz-em tohžo je tzv. ”homing“ neboli vlcesto-
vání a usíıdlıení triansšplan'to'vćanýıczh buněk kost-
ní dřeně ve dřeni či Slezině letálně ozářenýc'h
myší. Pžo Vysokýıch dávıkáoh lokálního ozáření
żk osˇtní dřeně je pozorována ˇdıvžofufázová apla-
Zie. První fáze je vyvolána destrıukflcí kmeno-
vých lbluněık kšrvze tvıonby, a kıdyž kmenové bzuňflky
Z neozářenýfloh částí osídlí ozářenou část kost-
ní dřeně, krvertvorlba se zde obnıoví. Později
všaık dojde k dlouıhıodıoıbě .p'řeıtrvávaıjí'cí ažplaızii
v .ozářené části kostní dřeně, která je výsled-
kem poškození h-ematopžoeti'cıkéh'o miıknopırıo-
středí. Buňıky stromaftu tvoří v kultuře in vøiltrio
tiıbroblastizoké kolonie [ıCFU-FI. Tyto buňky
mají větší rádivoxrezıistenei [D0=2 Gy] :oproti
CEU-S.

Při dlouľh'odobém sledování počtu CFU-F
v kosıtní dvřežní po celotělovém ozáření myší
RTG pżapnsıky -dávıkou 4,5 Gy je podobně j'a'k'o
u CFU—S ıpflozorıována 2 měsí'ce rpıo ozáření obno-
-va n'a 80 O/0 výlohozíioh 'hodnot a 12 měsíců po
ozáření p okfllˇes počtu CFU-F na 50 0/0 vychozíoh
hodnot. Také opakované ozáření 4><4,5 Gy vy-
volává 6 měsíců po ozáření hlćuıboký pokles poč-
Itu CFU-F ive femurru [10 0/0 výchozíoh hodnot).
o ozáření 4><zl,5 Gy s 21~denními intervaly
mezi jednotlivými ozářeními na rozłdíll od CFU-
-S byla pozorována kompletní obnova je jic'h
počtu [Xu aj., 1983]. Lze tedy říoi, že menší
dáv'ky záření pošlkozıuvjí CFU-F méně .než CFU-
—S. Při dávıkáoh většíc'h .bylo pozżorováno stejné
dlˇofu'hod-o'bé poškození.

Závěr

Kmenová 'buňška Ikırvefltvorflby patří meztl ne j-
ciltliıvější buňıky co se fltýlká účinıkru iloniızvuıjíıcího
Zář-ení [~D0=1 Gy]. V časném flobıdoàbí [1-2 mě-
si:ce] po c-elotělovém ozáření vysokými suıbl-e-
tálflními dávıkamí záření je hematovpıoeftizclká ob-
nova téměř ıkıormıp'l-etní [počet CFU-S je na úrov-
ní neozářené Skupiny, .počet krevní'oh elemen-
tů je obnoven]. Tento Stav je zaflbeflzpečıen kıom-
penzačnímıi mechanismy na úrovni kmenové
buňıky -kırvetvonby i na úrovni tzv. zádanýoh
kmenovýcıh buněk, flkıde je uryohlen buněčný
cylkl'us a více knliıdıovýoh buněk vstupuje dıo mi-
tézy. Přesto -všalk záření vyvolává reziidruální
poškození ıp řeıdˇev'ším na ú'rovvni sebeobnovy
těchto buněık. V :prů'běhru času kompenzační
mechanismy .Sılábnou a dooh'ází k hyıpxoplťázčii
kostní dřeně a poklesu krevních elementů [6
až 12 měsíců po ozáření). Izákšo Ip'ralhıoıvá ıdávka
z hlediska dfllouíhodobýc'h změn knvetvoržby je
povaıžzová'na celfoztělıová dávvka 1 Gy `pno jedno-
rázové ozáření a 1,5 Gy .piro f'raık'ciıonˇované ozá-
ření.

Krvetvzorné mikropèrostřeždí je méně citlivé
-k účinkům ifonizuzjícízhfo záření než kmenové
buňlky kırvetvorıby [DO p>ro CFU-F je 2 Gy]. P0
malých dávıkáoh Záře'ní dooh-ází Z hlediska
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dlžoulhodobéìhıo poš'kozeıní Ike kompletní obnově
počtu CFU-F, 'avšak větší dávlky vyvolávají Sıtej-
né dlouhodobé pošžkoZ-ení CFU-F jako CFU-S.
Iaık velký je příspěvek `.poškození hematopoe-
tiıoké'ho mikroprostředí k ıpozdním změnám
projevujícím se na únovni kmenových buněk
'křvetvoriby není za-tím zcela jasné.

Souhrn

Práce hodnotí účinek ifonizvuıjíflcížho záření na
hema'top`oeti›c‹ké tkáně ~z hlediska dıloulhžodobýoh
účinlků. Uıkazuje Se, že i ‹kfdyž pšo celotělovém
ozáření vysokými suàbletálnímži Idávkami ionizu-
jí'cíhıo záření dojde v průběhu dvou měsíců té-
měř zk-e 'kompletní obnově 'těohfto tkání, v prů-
běhu 6-12 měsíců p'o ozáření Se projevuje re-
ıZiıduální poškození kırvetvíorflby, především na
ú'rčovni k'mzenšo'výcnh lbuněłk kfrve'tvo'ržby a je j ic'h
sezbeoıbnovy.
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