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Uvod

Soucasneé terapeutické prostfedky dokazi vyznam-
né ovlivnit postradiacni zmény, ke kterym dochazi po
jednorazovém ozareni davkami priblizné do 10 Gy.
Po expozici takovych davek ionizujiciho zafeni do-
chazi k rozvoji diefiové formy akutni nemoci z oza-
feni (ANO). V pfipadé ozareni davkami vy$Simi nez
8 Gy je pozorovana zvy$ena umrtnost za 4 az 6 mé-
sicli po ozafeni (13, 14). Ta je zapficinéna radiacni
pneumonitidou (RP). V pfipadé Gspésné lécby RP
by se vyznamné posunula hranice pfeziti ozarenych.

Pro individualni ochranu osob v pfipadé jaderné-
ho konfliktu a pfi vyuzivani ionizujiciho zafeni v te-
rapii nadorovych onemocnéni jsou hledany vhodné
latky omezuijici Skodlivy efekt zafeni na normalni tka-
né, pfipadné urychlujici regeneraci zafenim posko-
zenych tkani. Rozsahly literarni pfehled dostupnych
radioprotektivnich latek je vycerpavajicim zplisobem
zpracovan v zavéreéné zpravé doc. Vavrové (18).
Z tohoto literarniho prehledu vyplyva, Zze gamafos
je v soucasné dobé latkou s nejvétSim radioprotek-
tivnim G€inkem. Tento zastupce radioprotektivnich
latek obsahujicich SH-skupinu byl pouzit i v naSem
experimentu.

Aby radioprotektivni latka mohla byt pouzita pro
vojenské ucely, musi byt spinéna rada faktord. Je
snahou vyuzivat latku majici hodnotu DRF=2. Ta-
kovéhoto DRF bylo dosazeno u gamafosu, av3ak
vedlej$i ucinky a zplisob aplikace ¢&ini tuto latku ne-
vhodnou k vojenskému pouziti (7). Je proto tfeba
hledat latky vhodnéjsi i s nizSim DRF kolem 1,4. Je
mozno pfedpokladat, Ze v mnoha pfipadech ozare-
ni pfi nehodach nebo za valky budou ozareni ¢as-
tecné stinéni. Stinéni muze zvysit farmakologicky
efekt radioprotektivnich latek. U mnoha osob latky
s DRF=1,4 mohou redukovat obdrZzenou davku o
1-2 Gy, tj. z davky LDgs na LDs a tim v pfipadé mi-
nimalni postradiacni terapie zachranit ozafenému
Zivot. Je jasné, ze takovato radioprotekce musi mit
minimalni vedlejsi Gcinky.

lonizujici zafeni ovliviiuje mimo jiné i metabolis-
mus lipidd ve smyslu jejich peroxidace. To ma za
nasledek poruchy funkce bunééné membrany, ze-
jména zvySeni propustnosti iontl, véetné vapniko-
vych, pfes membranu. Nasledkem zvy$ené koncen-
trace intracelularniho vapniku se mize iniciovat fa-
da mechanismu vedoucich k bunééné deregulaci a
nekréze. Antagonisté vapniku zabrafiuji zvySené-
mu vstupu vapniku do bunék a tim buriky do jisté
miry chrani. Na druhé strané pfima inaktivace kys-

likovych radikall nifedipinem (11) a dilthiazemem (6)
muze byt také vyznamna z hlediska radioprotekce.

Vavrova a spol. (18) prokazali, Zze blokator vap-
nikoveho kanalu - Diacordin (Léciva, Praha) je vyz-
namnym radioprotektorem. Intraperitonealni aplika-
ce diacordinu (100 mg/kg, 15 minut pfed ozafenim)
chranila mysi pfed letalnimi U€inky celotélového oza-
feni. Hodnota LDsg30 byla pro skupinu s fyziologic-
kym roztokem stanovena 8,6 Gy a pro skupinu s
diacordinem 12,2 Gy a DRF byl 1,42 (18).

Jednim z poZadavkl polniho vyuZiti IéCiv je je-
jich snadné pouziti. Jelikoz experimentalni vysled-
ky ukazuiji, Ze diacordin byl per os ucinny jen velmi
malo, byl nahrazen nifedipinem, ktery je mozno ap-
likovat sublingualné. Davku 10 mg (0,2 mg/kg) je
mozno u lidi rozkousat a ponechat v ustech k re-
sorpci, nastup U€inku je mozno ocekavat do 10 min.

Cardioxan firmy Eurocetus je z chemického hle-
diska dexrazoxan 1,2-bis-(3,5-dioxo-1-piperaziny)
propan. Je to latka pusobici protektivné proti roz-
voji myokardialniho poSkozeni provazejici terapii an-
tracyklinovymi cytostatiky (2, 8). Dexrazoxan pod-
leha intracelularni hydrolyze na chelataéni latku po-
dobnou kyseling etylendiaminotetraoctové (EDTA).
Tato latka vaze intracelularni zelezo, méd' a zinek.
V pfipadé antracyklinil cardioxan vaze Zelezo, kte-
ré potom nemlZe s antracykliny tvofit komplexy, pfi
kterych vznikaji volné radikaly. Uloha vazby Zeleza
v pfipadé radioprotekce neni tak jasna. Vavrova a
spol. (18) prokazali radioprotektivni efekt cardioxa-
nu (Eurocetus) aplikovaného 24 hodin pfed ozare-
nim i. v. v davce 10 mg/kg. Hodnota LDsy3 byla sta-
novena pro mysi (C57BIxDBA/2)F, s fyziologickym
roztokem 10,5 Gy a s cardioxanem 12,2 Gy a
DRF=1,17.

Z literatury je znamo (1), Ze latky stimulujici mo-
nocyto-makrofagovy systém maji radioprotektivni
efekt. Mezi imunomodulatory dal§i generace, vzhle-
dem k tomu, Ze se nejedna o bakterialni lyzat, ale
o vysoce purifikovanou frakci ribosom( izolovanych
z Klebsiella pneumoniae, Diplococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes A a Haemophilus influen-
zae, patfi preparat ribomunyl (Pierre Fabre Médi-
caments), ktery jsme zaradili do nasi kombinace.
Aplikace ribomunylu 24 hodin pfed letalnim ozare-
nim méla radioprotektivni efekt, DRF byl stanoven
1,2 (16). Mechanismy radioprotektivniho u&inku imu-
nomodulaénich latek nejsou zcela jasné. Ukazuje
se, Ze vedou v organismu k indukci endogenni tvor-
by fady cytokinll, pfedevsim IL-1, TNF a SCF. Byl
popsan vzestup tvorby IL-1 po aplikaci ribomunylu
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(3). Aplikace anti-IL-1 pifed aplikaci tohoto léciva
vyznamneé snizila vzestup CFU-GM v kostni dfeni
my$i 8. den po ozafeni a zabranila vzestupu poétu
neutrofilnich granulocytt v periferni krvi ozafenych
my$i chranénych ribomunylem. Naopak podani anti-
-TNF omezila vzestup CFU-S v kostni dfeni a za-
branila zvySeni hematokritu v periferni krvi (15). Na-
vic aplikace ribomunylu 24 hodin pfed ozafenim
zvysila radioprotektivni efekt diacordinu pfedevim
z hlediska rychlej$i obnovy poétu granulocytl u
ozafenych mysi a poétu endogennich kolonii na
sleziné.

Je mozné predpokladat, Ze optimainiho piezZiti mi-
Ze byt dosazeno latkami, pfipadné kombinacemi la-
tek, které mohou plsobit ve vSech oblastech radio-
protekce. Protektivni a reparaéni latky redukuji kon-
centraci reaktivnich latek vznikajicich pfi radiolyze
vody a take reparuji po3kozeni kritickych cilovych
molekul. Dale urychluji regeneraci prezivajicich bu-
nék véetné kmenovych, coz vede ke zvysené proli-
feraéni a funkéni schopnosti preZivajicich bunék.

Cilem nasi prace je ovéfit radioprotektivni efekt
nifedipinu, cardioxanu, ribomunylu a jejich kombi-
nace a srovnat jejich ucinek s podanim gamafosu.
V této praci jsme pfistoupili ke sledovani viivu ada-
latu ze skupiny blokatort vapnikového kanalu, ri-
bomunylu ze skupiny imunomodulatoril a cardioxa-
nu na vznik a rozvoj postradiaénich plicnich zmén,
resp. radiacni pneumonitidy.

Material a metoda

Pokusna zvirata a jejich ozarovani

K experimentu byli pouziti my3i samci kmene
(C57BI/6xDBA/2)F ve stafi 8-12 tydn( o hmotnos-
ti 24-34 gram(. Laboratorni zvifata byla krmena die-
tou DOS-2B a napajena vodovodni vodou ad libi-
tum. Zvifata byla ozafena gama zafenim pouzitim
kobaltového zdroje Chisotron Chirana ve vzdalenos-
ti 0,5 m od zdroje, davkovym pfikonem 1,2 Gy/min.
Pfed ozafenim byla navozena lehka narkéza rozto-
kem slozenym z 1 dilu Romety R (Spofa, Praha),
ze 3 dili Narkamonu (Lé&iva, Praha) a z 12 dila fy-
ziologického roztoku. Tento narkotizaéni roztok byl
aplikovan intramuskularné v davce 10 ml/kg. Lokal-
ni ozafeni hrudniku mysi bylo realizovano ve fixaz-
ni komofe s 10 cm silnou vrstvou olovénych desti-
¢ek, zabrariujicich ozafeni ostatnich &asti téla dav-
kou vétsi nez 2-3 % (12). Zvirata byla v prib&hu ex-
perimentu vaZzena 1krat tydné pocinaje dnem, kdy
byla ozafena.

Laboratorni zvifata byla rozdélena do 6 skupin.
KaZda skupina obsahovala 6 my3i ozafenych 16 Gy,
které byly vySetfeny 24 tydnu po ozéafeni.

1. skupina byla chranéna intraperitonealnim poda-
nim gamafosu v koncentraci 300 mg/kg 30 minut
pfed ozafenim (G.).

2. skupina my$i obdrZela adalat v koncentraci 1,25

mag/kg (A. 1,25).

3. skupiné zviiat byl aplikovan adalat v koncentra-
ci 2,5 mg/kg (A. 2,5).

4. skupiné byl podan ribomunyl v koncentraci 1,25
mg/kg (RIB.).

5. skupina zvifat byla chran&na podanim cardioxa-
nu v koncentraci 10 mg/kg (CARD.).

6. skupiné mySi byla aplikovana kombinace adala-
tu (1,25 mg/kg), ribomunylu (1,25 mg/kg) a cardio-
xanu (10 mg/kg) (KOMB.).

7. skupiné byl podan pouze fyziologicky roztok v
objemu 0,25 ml (F. R.)

Aplikace léciv

Gamafos

Byl pouzit gamafos, jehoZ uginnou latkou je S-2-
-(3-aminopropylamino) etylester kyseliny thiofosfo-
re¢né syntetizovany skupinou ing. Cyrila Kraj€ovi-
¢e, CSc. z Vyrobné opravarenského zavodu 072 v
Zemianskych Kostolanech. Latka byla rozpusténa
ve fyziologickém roztoku a aplikovana intraperito-
nealné v davce 300 mg/kg 30 minut pfed ozafenim.

Adalat

Byl pouzit adalat firmy Bayer, inf. 50 ml/ 5 mg,
ktery byl rozpustén v infuznim roztoku obsahujicim
18 % (obj.) etanolu a podan intraperitonealni cestou
30 min pied ozafenim v davkach 1,25 a 2,5 mg/kg.

Ribomunyl

Byl pouzit ribomunyl firmy Pierre Fabre Médica-
ment, jehoz aktivni sloZzkou je smés ribosom( a pro-
teoglykani patogennich mikroorganismi. Latka by-
la suspendovana ve fyziologickém roztoku a apli-
kovana subkutanné 24 hodin pfed ozarenim v dav-
ce 1,25 mg/kg.

Cardioxan

Byl pouzit cardioxane firmy Chiron, inj. & 500 mg,
kde je aktivni sloZzkou dextrazoxan. Cardioxan byl
rozpustén v 0,448 M fosfatovém pufru (79,8 g
Na;HPO4x2 H,O) a aplikovan nitroZilné 20 hodin
pfed ozafenim v davce 10 mg/kg.

Trojkombinace léciv

Bylo pouzito kombinované podani adalatu v kon-
centraci 1,25 mg/kg, cardioxanu a ribomunylu za
stejnych podminek, jako je popséano vyse.

Fyziologicky roztok

Byl pouZit fyziologicky roztok (FN, Hradec Kralo-
vé), ktery byl aplikovan 2krat tydné podavén sub-
kutanni cestou v davce 0,25 ml. Prvni podani bylo
provedeno 2 hodiny po ozafeni a posledni aplikace
fyziologického roztoku byla provedena dva dny pied
usmrcenim pokusnych zvifat pro histologické vy-
Setieni.
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Histologické vySetieni

Po uplynuti danych &asovych intervall byly mysi
usmrceny cervikalni dislokaci. Pfi pitvé odebrané
plice byly fixovany ve formolu, tkafiové partikule po-
sléze zality do parafinu a nakrajeny pomoci mikro-
tomu Meopta. Po nataZeni fez(i na sklicka byly pre-
paraty barveny hematoxylinem-eozinem (k uréeni
exprese znamek radiaéni pneumonitidy), kombino-
vanym trichromem (k mé&feni tloustky alveolarnich
sept), chloracetatesterazou (k pocitani neutrofilnich
granulocyti v plicni tkani), podle Malloryho (k urée-
ni pfitomnosti hyalinnich blanek) a Grammovym bar-
venim (k posouzeni bakterialni infekce). Po obar-
veni byly preparaty odvodnény a zamontovany po-
uzitim kanadského balzamu a kryciho skli¢ka.

Sledovaéni infiltrace plicni tkané neutrofilnimi granu-
locyty

Ke sledovani infiltrace plicni tkané neutrofilnimi
granulocyty byly pouZity histologické preparaty bar-
vené chloracetatesterazou. Histologické preparaty
byly kvantifikovany ve svételném mikroskopu AM-
PLIVAL (Carl Zeiss, Jena). V kazdém preparatu
bylo pfi zvétSeni 640krat hodnoceno 15 nahodné
vybranych zornych poli. V kazdém zorném poli byl
uréen pocet neutrofilnich granulocytd, jejichZ cyto-
plazma se barvi cervené a ostatni tkan je zbarvena
svétle hnédé.

Sledovani pfitomnosti hyalinnich blanek

Ke sledovani pfitomnosti hyalinnich blanek byly
zvoleny histologické preparaty barvené podle Mal-
loryho. Hyalinni blanky tak byly barevné diferenco-
vany do &ervenohnédé barvy, kdezto ostatni tkan
Ziskala svétle hnédou barvu. V kazdém preparatu se
posuzovala pouze pfitomnost ¢i nepfitomnost hya-
linnich blanek.

Méreni tloustky alveolamich sept

K méreni tloustky alveolarnich sept byly zvoleny
histologické preparaty barvené kombinovanym tri-
chromem. Histologické preparaty byly vyhodnoce-
ny za pouziti svételného mikroskopu BX 40 (Olym-

pus, Praha) pocitatové analyzy obrazu - LUCIA M
(Laboratory Imaging, Praha). V kazdém preparatu
bylo pfi 400nasobném zvétSeni hodnoceno 6 na-
hodné vybranych zornych poli o velikosti 71 448,7
pm?. V kazdém zomém poli bylo méfeno 10 na-
hodné& vybranych alveolarnich sept. Alveolarni sep-
ta byla méfena v nejuz8im misté svého prubéhu.
Vysledky byly ziskany a zapisovany s pifesnosti na
tisiciny mikrometrd.

Méfeni histologické exprese radiacni pneumonitidy

Ke sledovani histologicke exprese RP byly zvo-
leny preparaty barvené hematoxylinem-eozinem.
Histologické preparaty byly vyhodnoceny za pouZiti
svételného mikroskopu BX 40 (Olympus, Praha)
pocitatové analyzy obrazu - LUCIA M (Laboratory
Imaging, Praha). V kaZzdém preparatu bylo pfi
200nasobném zvétSeni hodnoceno 6 nahodné vy-
branych zornych poli o velikosti 1 162 000 pum?. V
pfipadé zjisténi znamek RP v zorném poli byla
zméfena plocha lokality. Za znamky RP byly pova-
Zovany intersticialni a intraalveolarni edém, ztluste-
ni sept, zanétliva infiltrace alveolarnich sept a pfi-
tomnost pénovité zmé&nénych makrofagl a pfitom-
nost hyalinnich membran.

Statistické vySetreni

K uréeni signifikantnosti dat byly ziskané udaje
o tloustce alveolarnich sept, procentualini exprese
RP a pfitomnosti neutrofilnich granulocytd byly po-
¢itany testem podle Mann-Whitneyho. V tabulkach
jsou uvedeny hodnoty primeéri jednotlivych skupin
+ smérodatna odchylka priméru (S. E. M.). Ke zjis-
téni vyznamnosti rozdili pfi sledovani pfitomnosti
hyalinnich blanek a pfezivani zvifat byl pouzit Fis-
heriv test.

Vysledky
Za 24 tydnd po ozafeni davkou 16 Gy celkoveé

uhynuly ve v3ech skupinach pouze 3 mysi. Jedna
my$ 147. den ve skupiné zvifat chranénych adala-

—e— Fyziologicky roztok

—— Gamafos
=—d— Adalat 1.25 mg
—»— Adalat 2.5 mg
—3%— Ribomunyl
—&— Cardioxan

==3f==Trojkombinace

0.den 20.den 40den 60.den 80.den 100.den 120.den 140.den 160.den 168.den

Graf 1 PfeZivani my3i ozéfenych déavkou 16 Gy do 168. dne
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Tabulka 1
Viiv radioprotektiv na expresi sledovanych ukazatel(

Ukazatel\Radioprotekce F.R. G. A 1,25 A 25 RIB. CARD. KOMB.
Exprese RP (v 10°x pm?) 557167 102+37 485181 315168 477482 569480 492+83
PoZet neutrofilll na pole 3,63+0,39 | 0,34+0,12 | 0,67+0,15 | 2,44+0,37 | 7,89+0,94 | 5,58+057 | 8,65+0,58
Pfitomnost hyalinnich blanek (v %) 50 0 60 0 33 33 75
Tloustka sept (v um) 7,18+0,19 | 5,55+0,11 | 6,40+0,13 | 6,09+0,12 | 6,57+0,15 | 6,30+0,11 7,22+0,27

tem v koncentraci 1,25 mg/kg a dvé mysi uhynuly
161. den ve skupiné s aplikaci trojkombinace ada-
latu, ribomunylu a cardioxanu. Rozdily pfezivani
zvifat mezi jednotlivymi skupinami nebyly statistic-
ky vyznamné. Pfi histologickém vySetieni plic labo-
ratornich zvifat Grammovym barvenim nebyla na-
lezena infekéni agens.

Histologicka exprese znamek RP

Pfi sledovani skupin zvifat s aplikaci gamafosu
a adalatu v davce 2,50 mg/kg byla zjisténa vyznam-
né& mensi exprese histologickych znamek RP (intra-
alveolami edém, intersticialni edém provazeny ztlus-
ténim sept, zanétliva infiltrace alveolarnich sept, pfi-
tomnost pénovité zmé&nénych makrofagl a vyskyt
hyalinnich membran) viéi jedincim kontrolni sku-
piny lécené fyziologickym roztokem (p<0,001, resp.
p<0,03). U mysi chranénych pomoci gamafosu
byly naméfeny statisticky vyznamné nizsi hodnoty
sledovaného ukazatele nez u ostatnich skupin s ap-
likaci radioprotektivnich latek mimo skupiny zvifat s
podanim adalatu v koncentraci 2,5 mg/kg (p<0,02).
Dale byl zjist&n vyznamny rozdil mezi skupinami s
podanim adalatu v koncentraci 2,5 mg/kg a skupi-
nou s aplikaci cardioxanu (p<0,05). Hodnoty ex-
prese RP u zvifat chranénych adalatem o davce
2,5 mg/kg byly pouze hrani¢né nizsi nez u skupin
s podanim trojkombinace |éCiv a adalatu o davce
1,25 mg/kg (p<0,1).

Infiltrace plicni tkané neutrofilnimi granulocyty

U mysi chranénych gamafosem a adalatem obou
koncentraci bylo naméfeno statisticky vyznamné niz-
§i mnozstvi neutrofilnich granulocytli nez u zvirat
kontrolni skupiny (p<0,03). Naopak u jedinct s poda-
nim ribomunylu, cardioxanu a trojkombinace ribo-
munylu, cardioxanu a adalatu bylo pozorovano vyz-
namné vys$si mnoZstvi neutrofild oproti zvifatlim z
kontrolni skupiny (p<0,02). Mezi skupinami zvifat
chranénymi radioprotektivnimi latkami nebyly zjisté-
ny vyznamne rozdily pouze mezi jedinci s aplikaci ri-
bomunylu a cardioxanu (p<0,05), hraniéné vyznam-
ny rozdil naméfenych hodnot byl pozorovan jen me-
zi skupinami zvifat chranénych gamafosem a adala-
tem v koncentraci 1,25 mg/kg (p<0,1). Ostatni porov-
nani naméfenych hodnot mezi sledovanymi skupina-
mi byla vZdy statisticky vyznamné odli$na (p<0,04).

Sledovani pritomnosti hyalinnich blanek

Pfi histologickém vysetfeni nebyly zjistény sta-
tisticky vyznamne rozdily vyskytu hyalinnich blanek
v plicni tkani mezi kontrolni skupinou a skupinami
zvifat s podanim radioprotektivnich latek. Rozdily
vyskytu sledovaného markru u skupiny zvifat chra-
nénych trojkombinaci ribomunylu, cardioxanu a ada-
latu viéi skupinam mysi s aplikaci gamafosu a ada-
latu v koncentraci 2,5 mg/kg byly pouze na hranici
vyznamnosti (p<0,07). Mezi ostatnimi skupinami s
aplikaci radioprotektivnich latek nebyly pozorova-
ny statisticky vyznamné rozdily vyskytu hyalinnich
blanek.

Méreni tloustky alveoldrnich sept

Méfenim tloustky alveolarnich sept 168 dnli po
ozafeni gama zarenim o davce 16 Gy bylo pozoro-
vano vysoce vyznamné sniZeni tloustky alveolar-
nich sept u zvifat chranénych gamafosem a ada-
latem v koncentraci 2,5 mg/kg (p<0,001), vyznam-
né snizeni tloustky alveolarnich sept u jedincll s
aplikaci cardioxanu (p<0,05) a ve skupin& mysi po
podani ribomunylu byl zjistén jen hrani¢né vyz-
namny rozdil (p<0,08) vii&i kontrolni skupiné. U je-
dinc( chranénych adalatem v koncentraci 1,25 mg/kg
a trojkombinaci adalatu, ribomunylu a cardioxanu
nebyl zaznamenan vyznamny rozdil tloustky sept
vU&i mysim léEenym fyziologickym roztokem.

Mezi skupinami s podanim radioprotektivnich la-
tek byl nejlepsi efekt namé&fen u zvifat chranénych
gamafosem, kdyZ tloustka alveolarnich sept byla
statisticky vyznamné nizsi oproti ostatnim skupinam
(p<0,001). Ve skupiné mysi s aplikaci trojkombi-
nace adalatu, ribomunylu a cardioxanu byla namé-
fena septa s nejvétsi tloustkou. Hodnoty vysledki
meéfeni u této skupiny byly statisticky vyznamné vys-
§i vOéi skupindm zvifat chran&nych gamafosem,
adalatem v koncentraci 2,5 mg/kg a cardioxanem
(p<0,04), hrani¢n& veétsi tloustka sept byla pozo-
rovana vici skupinam s aplikaci adalatu v koncen-
traci 1,25 mg/kg a cardioxanu (p<0,08). Dale byla
zaznamenana vyznamna sniZeni sledovaného uka-
zatele v zavislosti na koncentraci podaného adala-
tu (p<0,05). U ostatnich skupin s aplikaci radio-
protektivnich latek nebyly naméfeny statisticky vyz-
namné rozdily tloustky alveolarnich sept.
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Diskuse

V této praci jsme sledovali vliv radioprotektivnich
latek v pfipadé lokalniho ozafeni oblasti hrudniku,
kdy krvetvorba nebyla zafenim vyznamné posko-
zena. Pro sledovani terapeutickych a radioprotek-
tivnich G€ink podavanych latek byl zvolen &asovy
interval 24 tydn( po ozafeni davkou 16 Gy. U oza-
fenych mysi (C57BI/6xDBA/2)F, davkou 16 Gy po-
dle nasich zkuSenosti nebyl do 24 tydnu pozoro-
van vyznamny Ghyn (17, 18). | v tomto experimen-
tu nebyl patrny vyznamny Ghyn po 24 tydnech po
ozareni davkou 16 Gy.

Radioprotektivni efekt gamafosu byl prokazan u
vSéech méfenych ukazatell kromé pfitomnosti hya-
linnich blanek a byl ze v8ech radioprotektiv nej-
ucinngjsi.

U zvifat chranénych adalatem byla zji$té&na ne-
jen zavislost Géinku na koncentraci latky, ale i vy-
razny efekt oproti kontrolni skupin& zvifat v pfipadé&
sledovani exprese histologickych znamek RP, sa-
motné pfitomnosti hyalinnich blanek a méfeni tloust-
ky alveolarnich sept.

Cardioxan aplikovany 20 hodin pfed celot&lovym
ozafrenim mél u mysi radioprotektivni efekt. Zda se,
Ze jeho radioprotektivni efekt byl spojen se zmé&na-
mi radiosenzitivity kmenovych bunék krvetvorby v
prib&hu bunééného cyklu. Pod vliivem cardioxanu
vstupuji kmenové buriky do buné&éného cyklu a v
dobé ozafeni (za 20 hodin po aplikaci) jsou jiz v
radiorezistentni S fazi (8). Kombinace ribomunylu
0,5 mg/kg a cardioxanu 5 mg/kg méla vyznamny
radioprotektivni efekt, DRF byl stanoven 1,31. Ra-
dioprotektivni efekt cardioxanu jsme vSak nepro-
kazali u lokalné ozafenych my3i. Exprese radiacni
pneumonitidy 168. den po ozafeni 16 Gy byla srov-
natelnd s nechranénou skupinou. Poéet neutrofil-
nich granulocytd byl signifikantné vy33i u skupiny s
cardioxanem oproti skupiné s fyziologickym rozto-
kem.

Literarni vysledky ukazuji (5, 9, 10), Ze vzhle-
dem k rozdilnému mechanismu radioprotektivniho
ucinku jednotlivych latek a jejich toxicité v pfipadé
pouziti vySSich, z hlediska radioprotekce nejaéin-
n&jSich davek, bude k moZnému praktickému vy-
uziti nejvhodné&jsi kombinace nékolika latek. Z na-
Sich vysledkl vyplyva, Zze u¢inek zejména ribomu-
nylu, cardioxanu a trojkombinace l&civ, ktery spo-
&iva ve stimulaci progenitorll kostni difené k vy3&i
produkci hlavné granulocytl (19), se negativné pro-
jevuje ve zvy3ené infiltraci plicni tkané neutrofilnimi
granulocyty, jedné z diagnostickych znamek radiac-
ni pneumonitidy. MliZeme se domnivat, Ze zvy3e-
na infiltrace plic neutrofily je zplisobena pfedevsim
Géinkem ribomunylu a men3i mife efektem aplika-
ce cardioxanu.

Tento jev Ize vysvétlit indukci cytokinli, pfedev-
§im IL-1 (3), kterd se ukazala vyznamnd z radio-
protektivniho hlediska, pfi obnové poétu neutrofil-

nich granulocytl v periferni krvi, ovlivnila z dlouho-
dobého hlediska i poéet neutrofilnich granulocytu
168 dnl po ozafeni oblasti hrudniku, coZ vedlo k
zhor$eni pribéhu RP u skupin s ribomunylem. Fuks
(4) pfedpoklada, Ze jednim z mechanisml posko-
zeni plic a vzniku RP je zvy3eni IL-1 a TNF, v je-
hoZ disledku se zvy3uje hladina ceramidu (sekun-
damiho signalu apoptézy) vedouci k vzestupu apop-
totické smrti endotelovych bunék. V disledku pos-
kozeni plicnich kapilar dochazi k priniku kapaliny
do plicnich prostorti a zhor$eni prib&hu RP.

Souhrn

Sledovali jsme prezivani zvifat a expresi histolo-
gickych znamek radiaéni pneumonitidy, pfitomnost
hyalinnich blanek, poéet neutrofilnich granulocytt
a intenzitu intersticialniho edému plic u my3i (C57Bl/
/6xDBA/2)F; 168 dni po y-ozafeni oblasti plic dav-
kou 16 Gy. Zvifatim byl pfed ozafenim podan ga-
mafos (300 mg/kg), Adalat (1,25 a 2,5 mg/kg), ribo-
munyl (1,25 mg/kg), cardioxan (10 mg/kg) a kombi-
nace adalatu (1,25 mg/kg), ribomunylu a cardioxa-
nu. Radioprotektivni efekt byl zaznamenan u zvifat
chranénych gamafosem u v3ech sledovanych uka-
zatelll kromé pfitomnosti hyalinnich blanek. U os-
tatnich skupin zvifat nebyly ziskané hodnoty pfe-
svédcivé. Navic byly nalezeny vysoké hodnoty poc-
tu neutrofilnich granulocytl zejména u skupin zvi-
fat lé¢enych cardioxanem a ribomunylem.
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