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VLIV CELOTELOVEHO OZARENf POTKANU IONIZUJICIM ZARENIM NA PRUBEH INTOXIKACE,
TOXICITU A LECEBNE OVLIVNENI INTOXIKACE (0)-PINAKOLYLMETHANFLUORFOSFONATEM.
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Uvod

MoZné pouZiti jademych zbrani (JZ) v pfipadném
valetném konfliktu s sebou nese nebezpefi poSkozeni
%ivé sily ionizujicim zafenim. PH zkoumadni G¢inku ioni-
zujiciho zdfeni na Zivy organismus bylo prokédzéno, Ze
ionizujici zdfeni nepo3kozuje jen tkdn€ madlo dife-
rencované s intenzivnim bun&&nym délenim, ale Ze posko-
zuje i tkang jiZ diferencované, ve kterych bun&¢né déleni
neprobih4 (8).

Mezi tyto tkané patfi i cholinergni nervovy systém,
ovlivnény ionizujicim z4fenim cestou plisobeni na akti-
vituacetylcholinesterdzy (AChE, EC 3.1.1.7), kterd pfimo
zasahuje do metabolismu neuromediitoru cholinergniho
nervového systému - acetylcholinu (ACh).

© vlivu ionizujiciho z4feni na aktivitu AChE se v lite-
ratufe objevuji protichidné vysledky, ziejmé€ vlivem
pouZiti rizného druhu pokusného zvifete, velikosti davky
ozédfeni, hodnoty ddvkového pfikonu, druhu a zpisobu
zéifeni. Zjist¢né hodnoty aktivity AChE také ovliviiuje
pfitomnost butyrylcholinesterdzy (BuChE, EC 3.1.1.8)
v bilé hmot& centrdlniho nervového systému (CNS) (16)
a krevnich kapildrdch (4). Je popisovano zvy3eni aktivity
AChE v CNS po celotélovém ozédfeni ionizujicim zdfenim
u potkand (6, 19) i psd (2, 3), stejn€ jako sniZeni aktivity
AChE v CNS u mySi (12), potkani (9, 11, 13) a kotek
(14). V kaZdém pfipad® celotélové ozéfeni ionizujicim
zafenim v subletdlnich i letdlnich divkich zpisobuje
poruchu funkce cholinergniho nervového systému.

V pfipadném vileZném konfliktu vSak mohou byt vedle
JZ poutity i chemické zbran& (CHZ), obsahujici bojové
chemické litky (BCHL), pfedeviim nervove paralytické
latky (NPL) typu organofosfati (OF), které pisobi na Zivy
organismus pravé cestou naru$eni cholinergniho nervo-
vého pfenosu. Porucha funkce cholinergniho nervového
systému je v tomto pfipad® zpiisobena inhibici AChE
s nislednym nahromad&nim ACh v synaptické Stérbing
(1).

Ve véletném konfliktu neni vylouteno soutasné &i
nésledné pouZiti JZ a CHZ. MiZe také dojit k vzdjemné-
mu ovliveéni G€inkd ionizujictho zéfeni a OF na Zivy
organismus. Vzhledem k rychlému prib&hu intoxikace
organofosfity m4 z praktického hlediska vyznam pouze
vliv ionizujiciho zdfeni na intoxikaci OF.

Cilem price bylo objasnit do jaké miry narueni funkce
cholinergniho nervového systému, zpisobené ionizujicim
zdfenim, miZe ovlivnit klinicky prib&h intoxikace
teplokrevného organismu vybranym organofosfitem,
hodnotu stfedni smrtelné divky (LDso) daného OF i
1é€ebné ovlivnéni intoxikace.

Material a metody

Jako pokusna zvifata byly pouZity samice potkani
kmene Wistar z chovu Velaz Praha o hmotnosti 150 aZ
200 g, které byly krmeny standardni Larsenovou dietou a
vodou ad libitum. Pokusnd zvifata byla celotélov€ ozafo-
vina koballovym zdrojem (®Co) o divkovém pfikonu
0,38 Gy min"' ze vzdlenosti 1 m. Celotélové divky z4feni
se pohybovaly od 2 do 8 Gy.

Po ozifeni byla zvifata intoxikovana OF. Z OF byl pro
tuto préci vybrén silny inhibitor cholimesteraz (0)-pina-
kolylmethanfluorfosfondt (soman), ktery je pro
teplokrevné organismy vyrazné toxicky. Jeho hodnota
LDso se pohybme pfi intramuskuldrnim podéni od 50 do
70 pgkg' (5). Potkandm byl soman poddvén i. m.
v riiznych £asovych intervalech po ozéfeni (1. a 7. den
u viech sledovanych ddvek ozéfeni, u diavky 4 a 5 Gy
navic 2.,4.,9.,11., 14.,a 21. den).

Pokusnd zvifata byla rozd€lena do skupin po 5 aZ 8
zvifatech, kterym byl poddvan soman v riznych ddvkéch.
Z Gmrtnosti zvifat za 2 a 24 h po podini noxy byly
vypolitdny hodnoty LDso probitovou metodou. KaZda
skupina ozafenych potkand, na kterych se v urité dob¥
po ozéfeni stanovovala hodnota LDso, méla téZ stanovenu
hodnotu LDso na neozdfenych potkanech, kterd byla
kontrolou.

V posledni ¢4sti price byla zvifata ozdfena subletédlni
davkou 4 Gy (11) ve 2 asovych intervalech po ozifeni
(1. a 7. den), intoxikovdna riiznymi ddvkami somanu a
vzapéti (po 30s) lééena klasickou kombinaci (1) atropinu
v ddvce 248 mgkg' (20 % LDsn) a reaktivitoru AChE
Toxogoninu v d4vce 36,2 mg.kg™ (20 % LDso). Toxicita
atropinu u ozdfenych potkand se oproti neozéfenym
potkanim prakticky nemé&ni, u b&%nych reaktivitorl
AChE dochézi ke sniZeni toxicity u ozdfenych potkand
oproti neozdfenym potkaniim aZ pfi letdlni ddvce oz4feni
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8 Gy (10). Ziskanid hodnota LDso byla srovndvina
s hodnotou LDsp kontrolnich zvifat.

hodnoty LDsobyly testovany neparovym Studentovym
t-testem na potitati Hewlett Packard 9890 A a byla zjisto-
vana statistickd vyznamnost rozdilu hodnot LDso, ziska-
nych na ozdfenych a neozifenych potkanech, na 5%
hlading vyznamnosti (p < 0,05).

Vysledky

Hodnoty LDsp pro zvifata ozifend divkou 2 Gy 1 a 7
dni pfed intoxikaci a pro zvifata kontrolni jsou uvedeny
v tab. 1. Naznatuji vy338i vnimavost ozédfenych zvifat
k somanu oproti zvifatim kontrolnim, ale rozdil v toxicité
obou skupin neni statisticky vyznamny (p < 0,05). Stejné
tak u ddvky ozafeni 3 Gy 1 a 7 dni pfed intoxikaci (tab. 2)
jsou hodnoty LDsopo 2 i 24 h pfeZivani niZ3i u ozdfenych
zvifat oproti zvifatim kontrolnim (a% na 2 h toxicitu 7. den
po ozéfeni). I v tomto pfipad€ jsou v¥ak rozdily v toxicité
nevyznamné (p < 0,05).

Naproti tomu u ddvky 4 Gy (tab. 3)a 5 Gy (tab. 4) ve
viech sledovanych fasovych intervalech jsou hodnoty
LDso pfi kontrole 2 h i 24 h pfeZivani vy38i u ozdfenych
zvifat neZ u zvifat kontrolnich. Zvifata ozdfend t&mito
subletdlnimi ddvkami gama zé4feni se tedy nejevi odoln&;si
vii¢i somanu neZ zvifata kontrolni. Ani v jednom tasovém
intervalu totiz neni rozdil hodnoty LDso ozéfenych a
kontrolnich potkani statisticky vyznamny.

Casovy | Doba KKontrolni Ozafend

interval | pfeziti skupina skupina

Vi 2 hod 64,75€(49,59 - 84,17) 50.90 €(42,45 - 59.19)
24 hod 64, 756(49.59 - 84,17) 50.906(42,45- 59,19

7 dni 2 hod 61.46¢(52.56 - 71,68) 59,57¢(53.10 - 74.56 |
24 hod 61.46¥¢(52,56 - 71,68 ) 59,57¢(5310 - 71.56)

Tab. 1 Hodnoty LD5 pfi pfeZivani do 2 aZ 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozdfenych ddvkou 2 Gy 1 a 7 dni pred
intoxikaci

Priib&h intoxikace (ndstup aintenzita klinickych pfizna-
ki otravy) je na v8ech ddvkovych drovnich u ozdfenych i
kontrolnich zvifat prakticky stejny.

U l1é€enych zvifat je 1. den po ozafeni vy33i hodnota
LDsou kontrolni skupiny, kdeZto po 7 dnech od ozéfeni je
vy38i hodnota LDsp u ozafenych zvifat (tab. 7). Rozdi-
ly mezi hodnotami LDsp oz4fenych a kontrolnich zvifat
jsou v3ak jako ve vét§iné pfipadi statisticky nevyznamné
(p < 0,05). To dokresluje i prakticky stejny priib&h 1é¢ené
intoxikace u obou skupin pokusnych zvifat.

Casovy Doba Kontrolni Ozafena
interval | preziti skupina skupina
1 den 2 hod 58,32€(37.23- 76,65 ) 64,98 €(40,51-107,78 )
24 hod 58.32¢(37,23-76,65) 61.70¢(36.99- 85.24)
2 dny 2 hod 54,99¢(38,26 - 81.85) 55,48 ¢(51,79 - 61.83 )
24 hod 54,99 €(38.26 - 81.85) 55,48 €(51.79 - 61.83)
&ty 2 hod 48.38¢(44.54 - 5512) 52,96 ¢(50.32 - 55,7
24 hod 48,38 ¢ (44,54 - 55,12) 52,06¢(50,32 - 55.7 )
7 dni 2 hod 59,67 ¢ (38,61 - 76,05) 66.82 ¢(58.40 - 113.08)
24 hod | s777¢12022-66.55) | 5393 et %Y
adni 2 hod 44,30€(3818 - 51.40 ) 43,38 ¢(38.06 - 51.54 )
24 hod 40,65¢(18,55 - 48.55) 41.90¢(31,36 - 55,98 |
11 dni 2 hod 41,31€(32,41- 52,65) 40,81¢(35.20 - 47.92 )
24 hod 37,65 ¢(27.45 - 45,66 ) 37.28¢113,31 - 44,06)
14 dni 2 hod 57,18¢(43.53 - 69.83) 64,81¢(55,88 - 75,16 )
24 hod 57.18¢(43.53 - 69.83) 64,81¢(55,88 - 75,16
21 dni 2 hod 66.19¢(59,92 - 71.88 ) 69,04¢(51.1 - 82.30)
24 hod 63,12¢157,23 - 66,85) 62,46€(13.45- 72,35

Tab. 3 Hodnoty LD50 pfi pfeZivini do 2 &i 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozdfenych divkou4 Gy 1,2,4,7,9, 11,
14 a 21 dni pfed intoxikaci

Casovy | Doba Kontrolni Ozafena

interval | pfeziti skupina skupina

1den 2 hod 54,71€(50.92 - 60.91) 56.81€(49,25 - 65.52 )
24 hod 54.36€(49,58 - 64,14) 55.81¢(49,60 - 60.48 )

2 dny 2 hod 38,61¢(34,08 - 45,02 ) 40,27 ¢(34,70 - 51,49 )
24 hod 38.41¢(132.90 - £4.96) 38,63¢(3315 - 51.12)

. diiy 2 hod 38,71¢(33.01 - 46.79) 38,64 LgEt nessou
24 hod 33.68¢123.40 - 43.60) 35.58

7 dni 2 hod 57.26¢(42.22 - 74,13) 61,63 €(54,86 - 69.10)
24 hod 4466¢(5.86 - 58.39) | 5885  Lgany o

Casovy Doba Kontrolni Ozafenda
interval pfeziti skupina skupina
- 2 hod 8054 €(67,97 - 106.62) 70,00 €(58.18 - 92.43)
24 hod 76.48¢(61,05-108.96 ) 67.38¢(56.29- 80,64 )
7 dni 2 hod 8815 ¢ (78,62 - 100.43) 90,94€ (83,32 -130.58)
24 hod 86.72¢(73.31 - 100,16 ) 85.48 ¢(64,00 - 111,26)

Tab. 4 Hodnoty LD50 pfi preZivani do 2 & 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvitat a zvifat ozdfenych divkou 5 Gy 1, 2, 4 a 7 dni
pred intoxikaci

Tab. 2 Hodnoty LD50 pfi preZivani do 2 &i 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozéfenych divkou 3 Gy 1 a 7 dni pred
intoxikaci

Po ddvce ozdfeni 6 Gy (tab. 5), kter4 je jeXté subletalni,
jsou hodnoty LDso po intoxikaci 1. den po ozéfeni niz3i
u ozéfenych zvifat neZ u zvifat kontrolnich, ale p¥i into-
xikaci 7. den po ozéfeni jsou naopak vy33i u zvifat ozafe-
nych. Rozdil hodnot LDsp je opét statisticky nevyznamny
(p < 0,05).

Po jediné letdlni ddvce 8 Gy (tab. 6) je hodnota LDso ve
viech sledovanych intervalech mezi oz4fenim a intoxikaci
(1.a7. den) vy35i u kontrolnich zvifat neZ u zvifat ozéfe-
nych. Pfitom pfi asovém intervalu 7 dni mezi oz4fenim
a intoxikaci je rozdil hodnot LDso mezi ozdfenymi a
kontrolnimi zvifaty pfi 2 h a 24 h pfeZivéni statisticky
vyznamny (p < 0,05). Ozdfen4 zvifata jsou tedy 7. den po
ozéfenf vyznamné citliv&j$i k pdsobeni somanu neZ zvifa-
ta kontrolni.

Casovy Doba Kontrolni 0zafend

interval pfeziti skupina skupina

1 den 2 hod 76.71€( 70,91 - 90,55 ) 71,14¢( 65,85 - 80,96
24 hod 72,51¢(65,01- 80,20) 71,14 €(65.85 - 80.96 )

7 dni 2 hod 81,76€(73,0 - 92,89) 88,83 u:&?f&”e“"“
24 hod 81.76¢(73,10 - 92.89) 810 gy "eev

Tab. 5 Hodnoty LDsg pfi preZivéni do 2 & 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozifenych divkou 6 Gy 1 a'7 dni pred

intoxikaci
Casovy Doba, Kontrolni Ozafend
interval pfeziti skupina skupina
Vi 2 hod 76,71¢(70.91- 90,55 ) 73,53 ¢(65,20-87.41)
24 hod 72.514(65,01- 80,20 ) 72,05€(56,34 - 94,13)
7 dni 2 hod 81,76 173,10 - 92.89 ) 6548¢(5902-70,91) |x
24 hod 81.76€(73.10 - 92.89) 65.48€(59,02- 70,91) [,

Tab. 6 Hodnoty LDsg pfi preZivani do 2 &i 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozifenych dévkou 8 Gy 1 a 7 dni pred
intoxikaci.* znamena statisticky vyznamny rozdil hodnot LDsp na
hlading vyznamnosti p < 0,05
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Casovy Dobg Kontrolni Ozafena
interval preziti skupina skupina
Y dii 2 hod 8371€(45.59-123.72) 68.11¢(42.23-92.89)
24 hod nelze stanovit 60,81¢(45,27 - 81,66 )
7 dni 2 hod 78,34€(67,02 - 90.66) 87.09¢(50,85 - 116,23)
24 hod 66.73¢156,48 - 7356) 68,116 (44,67~ 88,31)

Tab. 7 Hodnoty LDsg pfi pfeZivini do 2 a 24 h po intoxikaci somanem
kontrolnich zvifat a zvifat ozéfenych dévkou4 Gy 1a 7 dni pfed
intoxikaci a nisledné lé€enych kombinaci atropinu a toxogoninu

Diskuse

Zatimco ovlivnéni funkce cholinergniho nervového
systému ionizujicim z4fenim cestou zmé&ny aktivity choli-
nesterdz bylo podrobn& popsédno v fadé publikaci (15, 17,
18), vlivu zmé&n&né funkce cholinergniho nervového
systému ionizujicim zifenim na piisobeni inhibitori
cholinesterdz (OF) dosud nebyla v literatufe v&novéna
v&t8i pozormost. Vzhledem k tomu, Ze celotélové ozéfeni
ionizujicim z4fenim midZe riznym zpldsobem ovliviiovat
aktivitu AChE dle literarnich tddaji, uvedenych v dvodu
préce (ve smyslu zvySeni £i sniZeni aktivity AChE), mohl
by byt zmin&ny cholinergni nervovy systém bud odolné&jsi
viiti pisobeni OF (v pfipadg zvy3eni aktivity AChE) nebo
naopak citliv&j8i viiti pisobeni OF (v pfipad€ sniZeni
aktivity AChE po ozifeni).

V na8i pfedchdzejici préci (7) jsme sledovali vliv gama
zéfeni na aktivitu cholinesterdz i na miru inhibice aktivity
AChE po intoxikaci somanem. Z vysledkd vyplynulo, Ze
celotélové ozdfeni gama zdfenim sniZuje aktivitu AChE
v CNS, brénici i v krvi, coZ se projevi u kombinovaného
poskozeni (ozdfeni + intoxikace OF) vyrazn&j!i inhibici
AChE neZ u intoxikace neozifeného zvifete. Toto
vyrazné sniZeni aktivity AChE miZe vést k pfedpokladu,
%e ozdfeny organismus bude citlivéjsi k OF i jinym inhi-
bitorim AChE neZ organismus neozéfeny, a Ze tedy into-
xikace OF bude probihat vyrazn&ji (rychlej$i néstup
pfiznakd intoxikace s v&t3i intenzitou).

Proto byla provedena Yada pokusd, sledujicich vliv
celotélového ozafeni gama zafenim na priibéh intoxikace,
hodnotu LDspa na lé€eni intoxikace vybranym OF. Zvole-
né celotélové divky ozifeni byly vesmés subletdlni,
vzhledem k ndmi zji§t&né hodnot& LDso0, jeZ pro celo-
télové gama zafeni &ini 7,64 Gy. Pouze nejvy3Si pouZitd
ddvka ozdfeni 8 Gy byla letdlni. Klinicky priib&h into-
xikace, stejné jako hodnota LDso somanu u potkand,
ozdfenych subletdlnimi ddvkami gama zifeni, se
prakticky neli¥i od priib&hu intoxikace a hodnoty LDso
somanu u kontrolnich zvifat. Zji§t€né rozdily hodnoty
LDso, které by mohly naznatovat zvySenou citlivost i
odolnost ozdfenych zvifat k uCinkim somanu, byly
statisticky nevyznamné. Meze spolehlivosti t&chto hodnot
LDso na 5% hlading vyznamnosti se do znatné miry
pfekryvaji, takZe miZeme konstatovat, Ze rozdily toxicity
OF u ozifenych a kontrolnich zvifat jsou zplisobeny varia-
bilitou biologického materidlu a Ze tedy vnimavost
pokusnych zvifat ozdfenych subletilnimi ddvkami ioni-
zujiciho zafeni je stejnd jako u zvifat kontrolnich. Suble-
talni ddvky ionizujiciho z4feni sice ovliviiuji aktivitu
AChE, ale neméni toxicitu a klinicky prib&h oftravy
vybranym OF.

Pri ozdfeni letdlni ddvkou (8 Gy) doch4zi u ozéfenych
zvifat 7. den po ozédfeni k vyrazn&j§imu sniZeni hodnoty
LDso. Rozdil hodnoty LDso u ozdfenych a kontrolnich
zvifat je v tomto pfipade statisticky v§znamny (p < 0,05).
Pfitinou zvySené toxicity OF je zfejm& rozvinutd akutni
nemoc z ozdfeni, kterd vyrazn€ sniZuje celkovou odolnost
zvifat. Tato zvifata hynou do 30 dni i bez intoxikace OF,
na néktery ze syndromi akutni nemoci z ozéfeni.

Statisticky nevyznamny rozdil mezi hodnotami LDso
u ozdfenych a neozdfenych potkand intoxikovanych
somanem a nisledn& 1éZenych atropinem a toxogoninem
sv&d&i o tom, Ze nejen priib&h intoxikace a toxicita OF, ale
i 1é¢ebné ovlivnéni intoxikace se podstatn& neliSi u oz4fe-
nych zvifat vzhledem ke zvifatim neozifenym.

V pfipadném viletném konfliktu, za pfedpokladu
pouZiti JZ a CHZ, miZeme tedy ofekdvat, Ze bude
u ozéfené %ivé sily subletdlni ddvkou ionizujiciho zéfeni
priib¢h intoxikace somanem i efekt jejiho 1éZebného
ovlivnéni pravdépodobné stejny jako u Zivé sily neozi-
fené. Subletdlni divky ionizujiciho zafeni pfes svij vliv
na aktivitu AChE by nemély mit ochranny &i zhor3ujici
efekt na otravu bojovymi OF.

Souhrn

V pokusech na samicich potkana byl sledovén vliv
celot¥lového ozdfeni gama zdfenim na klinicky priib&h
intoxikace pokusnych zvifat (0)-pinakolylmethan-
fluorfosfondtem na hodnotu zdkladniho ukazatele toxicity
- stfedni smrtné divky (LDso) a na 1éfebné ovlivnéni
intoxikace touto noxou.

Uk4zalo se, Ze pfi celot¥lovém ozifeni potkani suble-
tilni ddvkou gama zifeni se priib&h intoxikace i hodnoty
LDso (0)-pinakolylmethanfluorfosfonitu pfi neléfené i
1é¢ené intoxikaci prakticky neli¥i od prib&hu intoxikace
a hodnot LDsopfi nelédené i létené intoxikaci kontrolnich
pokusnych zvifat. Rozdilxy mezi hodnotami LDso byly
statisticky nevyznamné. Pouze pfi ozdfeni potkani letAlni
dédvkou zdfeni, vlivem vyvoje akutni nemoci z ozéfeni,
dochdzi ke statisticky vyznamnému sniZeni hodnoty LDso -
pfi intoxikaci zvifat 7. den po ozéfeni.

Celot&lové ozéfeni subletilni ddvkou gama zéfeni tedy
neméni ani toxicitu vybraného organofosfétu, ani prib&h
nelécené i 1é€ené intoxikace.
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