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Úvod

Současné terapeutické prostředky dokáží význam-
ně ovlivnit postradiační Změny, ke kterým dochází po
jednorázovém ozáření dávkami přibližné do 10 Gy.
Po expozici takových dávek ionizujícího záření do-
chází k rozvoji dřeňové formy akutní nemoci z ozá-
ření (ANO). V případě ozáření dávkami vyššími než
8 Gy je pozorována zvýšená úmrtnost Za 4 až 6 mě-
síců po ozáření (13, 14). Ta je Zapříčiněna radiační
pneumonitidou (RP). V případě úspěšné léčby RP
by se významně posunula hranice přežití ozářených.

Pro individuální ochranu osob v případě jaderné-
ho konfliktu a při využívání ionizujícího Záření v te-
rapii nádorových onemocnění jsou hledány vhodné
látky omezující škodlivý efekt záření na normální tká-
ně, případně urychlující regeneraci Zářením poško-
zených tkání. Rozsáhlý literární přehled dostupných
radioprotektivních látek je vyčerpávajícím způsobem
zpracován v závěrečné zprávě doc. Vávrové (18).
Z tohoto literárního přehledu vyplývá, že gamafos
je v současné době látkou S největším radioprotek-
tivním účinkem. Tento zástupce radioprotektivních
látek obsahujících SH-skupinu byl použit i v našem
experimentu.

Aby radioprotektivní látka mohla být použita pro
vojenské účely, musí být splněna řada faktorů. Je
snahou využívat látku mající hodnotu DRF=2. Ta-
kovéhoto DRF bylo dosaženo u gamafosu, avšak
vedlejší účinky a způsob aplikace činí tuto látku ne-
vhodnou k vojenskému použití (7). Je proto třeba
hledat látky vhodnější i s nižším DRF kolem 1,4. Je
možno předpokládat, že v mnoha případech ozáře-
ní při nehodách nebo Za války budou ozáření čás-
tečně Stíněni. Stínění může zvýšit farmakologický
efekt radioprotektivních látek. U mnoha osob látky
s DRF=1,4 mohou redukovat obdrženou dávku o
1-2 Gy, tj. z dávky LD95 na LD50 a tím v případě mi-
nimální postradiační terapie zachránit ozářenému
život. Je jasné, že takováto radioprotekce musí mít
minimální vedlejší účinky.

lonizující záření ovlivňuje mimo jiné i metabolis-
mus lipidů ve smyslu jejich peroxidace. To má za
následek poruchy funkce buněčné membrány, ze-
jména Zvýšení propustnosti iontů, včetně vápníko-
vých, přes membránu. Následkem Zvýšené koncen-
trace intracelulárního vápníku se může iniciovat řa-
da mechanismů vedoucích k buněčné deregulaci a
nekróze. Antagonisté vápníku zabraňují zvýšené-
mu vstupu vápníku do buněk a tím buňky do jisté
míry chrání. Na druhé straně přímá inaktivace kys-

líkových radikálů nifedipinem (11) a dilthiazemem (6)
může být také významná Z hlediska radioprotekce.

Vávrová a spol. (18) prokázali, že blokátor váp-
níkového kanálu - Diacordin (Léčiva, Praha) je výz-
namným radioprotektorem. lntraperitoneální aplika-
ce diacordinu (100 mg/kg, 15 minut před ozářením)
chránila myši před letálními účinky celotélového ozá-
ření. Hodnota LD50/30 byla pro skupinu s fyziologic-
kým roztokem Stanovena 8,6 Gy a pro skupinu S
diacordinem 12,2 Gy a DRF byl 1,42 (18).

Jedním z požadavků polního využití léčiv je je-
jich snadné použití. Jelikož experimentální výsled-
ky ukazují, že diacordin byl per os účinný jen velmi
málo, byl nahrazen nifedipinem, který je možno ap-
likovat sublinguálně. Dávku 10 mg (0,2 mg/kg) je
možno u lidí rozkousat a ponechat v ústech k re-
sorpci, nástup účinku je možno očekávat do 10 min.

Cardioxan firmy Eurocetus je Z chemického hle-
diska dexrazoxan 1,2-bis-(3,5-dioxo-1-piperaziny)
propan. Je to látka působící protektivně proti roz-
voji myokardiálního poškození provázející terapii an-
tracyklinovými cytostatiky (2, 8). Dexrazoxan pod-
léhá intracelulární hydrolýze na chelatační látku po-
dobnou kyselině etylendiaminotetraoctové (EDTA).
Tato látka váže intracelulární železo, měď a zinek.
V případě antracyklinů cardioxan váže železo, kte-
ré potom nemůže s antracykliny tvořit komplexy, při
kterých vznikají volné radikály. Úloha vazby železa
v případě radioprotekce není tak jasná. Vávrová a
spol. (18) prokázali radioprotektivní efekt cardioxa-
nu (Eurocetus) aplikovaného 24 hodin před ozáře-
ním i. v. v dávce 10 mg/kg. Hodnota LD50,30 byla sta-
novena pro myši (C57lDBA/2)F1 s fyziologickým
roztokem 10,5 Gy a s cardioxanem 12,2 Gy a
DRF=1,17.

Z literatury je známo (1), že látky stimulující mo-
nocyto-makrofágový systém mají radioprotektivní
efekt. Mezi imunomodulátory další generace, vzhle-
dem k tomu, že se nejedná o bakteriální lyzát, ale
o vysoce purifikovanou frakci ribosomů izolovaných
z Klebsiella pneumoniae, Diplococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes A a Haemophilus influen-
Zae, patří preparát ribomunyl (Pierre Fabre Médi-
caments), který jsme Zařadili do naší kombinace.
Aplikace ribomunylu 24 hodin před letálním ozáře-
ním méla radioprotektivní efekt, DRF byl stanoven
1,2 (16). Mechanismy radioprotektivního účinku imu-
nomodulačních látek nejsou zcela jasné. Ukazuje
se, že vedou v organismu k indukci endogenní tvor-
by řady cytokinů, především lL-1, TNF a SCF. Byl
popsán vzestup tvorby lL-1 po aplikaci ribomunylu
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(3). Aplikace anti-IL-1 před aplikací tohoto léčiva
významně snížila vzestup CFU-GM v kostní dřeni
myší 8. den po ozáření a zabránila vzestupu počtu
neutrofilních granulocytů v periferní krvi ozářených
myší chráněných ribomunylem. Naopak podání anti-
-TNF omezila vzestup CFU-S v kostní dřeni a za-
bránila Zvýšení hematokritu v periferní krvi (15). Na-
víc aplikace ribomunylu 24 hodin před ozářením
Zvýšila radioprotektivní efekt diacordinu především
z hlediska rychlejší obnovy počtu granulocytů u
ozářených myší a počtu endogenních kolonií na
slezině.

Je možné předpokládat, že optimálního přežití mů-
že být dosaženo látkami, případně kombinacemi lá-
tek, které mohou působit ve všech oblastech radio-
protekce. Protektivní a reparační látky redukují kon-
centraci reaktivních látek vznikajících při radíolýze
vody a také reparují poškození kritických cílových
molekul. Dále urychlují regeneraci přežívajících bu-
něk včetně kmenových, což vede ke Zvýšené proli-
ferační a funkční schopnosti přežívajících buněk.

Cílem naší práce je ověřit radioprotektivní efekt
nifedipínu, cardioxanu, ribomunylu a jejich kombi-
nace a srovnat jejich účinek s podáním gamafosu.
V této práci jsme přistoupili ke Sledování vlivu ada-
Iatu Ze skupiny blokátorů vápníkověho kanálu, ri-
bomunylu ze skupiny imunomodulátorů a cardioxa-
nu na vznik a rozvoj postradiačních plicních Změn,
resp. radiační pneumonitidy.

Materiál a metoda

Pokusná zvířata a jejich ozařování
K experimentu byli použití myší samci kmene

(CS7BI/6xDBA/2)F1 ve stáří 8-12 týdnů o hmotnos-
tí 24-34 gramů. Laboratorní Zvířata byla krmena die-
tou DOS-28 a napájena vodovodní vodou ad libi-
tum. Zvířata byla ozářena gama zářením použitím
kobaltověho zdroje Chisotron Chirana ve vzdálenos-
ti 0,5 m od Zdroje, dávkovým příkonem 1,2 Gy/min.
Před ozářením byla navozena lehká narkóza rozto-
kem složeným z 1 dilu Romety R (Spofa, Praha),
Ze 3 dílů Narkamonu (Léčiva, Praha) a z 12 dílů fy-
Ziologického roztoku. Tento narkotizační roztok byl
aplikován intramuskulárně v dávce 10 ml/kg. Lokál-
ní ozáření hrudníku myší bylo realizováno ve fixáž-
ní komoře s 10 cm Silnou vrstvou olověných desti-
ček, zabraňujících ozáření ostatních částí těla dáv-
kou větší než 2-3 % (12). Zvířata byla v průběhu ex-
perimentu vážena 1krát týdně počínaje dnem, kdy
byla ozářena.

Laboratorní zvířata byla rozdělena do 6 skupin.
Každá skupina obsahovala 6 myší ozářených 16 Gy,
které byly vyšetřeny 24 týdnů po ozáření.
1. skupina byla chráněna intraperitoneálním podá-
ním gamafosu v koncentraci 300 mg/kg 30 minut
před ozářením (G.).
2. skupina myší obdržela adalat v koncentraci 1,25
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mg/kg (A. 1,25).
3. Skupině Zvířat byl aplikován adalat v koncentra-
ci 2,5 mg/kg (A. 2,5). _
4. skupině byl podán ribomunyl v koncentraci 1,25
mg/kg (RIB.).
5. Skupina Zvířat byla chráněna podáním cardioxa-
nu v koncentraci 10 mg/kg (CARD.).
6. skupině myší byla aplikována kombinace adala-
tu (1,25 mg/kg), ribomunylu (1,25 mg/kg) a cardio-
xanu (10 mg/kg) (KOMB.).
7. Skupině byl podán pouze fyziologický roztok v
objemu 0,25 ml (F. R.)

Aplikace léčiv

Gamafos
Byl použit gamafos, jehož účinnou látkou je S-2-

-(3-aminopropylamino) etylester kyseliny thiofosfo-
rečné Syntetizovaný skupinou ing. Cyrila Krajčovi-
če, CSc. z Vÿrobnè opravárenského Závodu 072 v
Zemianských Kostoľanech. Látka byla rozpuštěna
ve fyziologickém roztoku a aplikována intraperito-
neálně v dávce 300 mg/kg 30 minut před ozářením.

Adalat
Byl použit adalat firmy Bayer, inf. 50 ml/ 5 mg,

který byl rozpuštěn v infuzním roztoku obsahujícím
18 % (obj.) etanolu a podán intraperitoneální cestou
30 min před ozářením v dávkách 1,25 a 2,5 mg/kg.

Ribomunyl
Byl použit ribomunyl firmy Pierre Fabre Médica-

ment, jehož aktivní Složkou je směs ribosomů a pro-
teoglykanů patogenních mikroorganismů. Látka by-
la suspendována ve fyziologickém roztoku a apli-
kována Subkutánně 24 hodin před ozářením v dáv-
ce 1,25 mg/kg.

Cardioxan —
Byl použit cardioxane firmy Chiron, inj. à 500 mg,

kde je aktivni složkou dextrazoxan. Cardioxan byl
rozpuštěn v 0,448 M fosfátovém pufru (79,8 g
NazHPO4x2 H20) a aplikován nitrožilně 20 hodin
před ozářením v dávce 10 mg/kg.

Trojkombinace léčiv
Bylo použito kombinované podání adalatu v kon-

centraci 1,25 mg/kg, cardioxanu a ribomunylu za
stejných podmínek, jako je popsáno výše.

Fyziologický roztok
Byl použit fyziologický roztok (FN, Hradec Králo-

vé), který byl aplikován 2krát týdně podáván sub-
kutánní cestou v dávce 0,25 ml. První podání bylo
provedeno 2 hodiny po ozáření a poslední aplikace
fyziologického roztoku byla provedena dva dny před
usmrcenim pokusných zvířat pro histologické vy-
šetření.
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Histologické vyšetření
Po uplynutí daných časových intervalů byly myši

usmrceny cervikální dislokací. Při pitvě odebrané
plíce byly fixovány ve formolu, tkáňové partikule po-
sléze Zality do parafinu a nakrájeny pomocí mikro-
tomu Meopta. Po natažení řezů na Sklíčka byly pre-
paráty barveny hematoxylinem-eozinem (k určení
exprese Známek radiační pneumonitidy), kombino-
vaným trichromem (k měření tloušťky alveolárních
sept), chloracetátesterázou (k počítání neutrofilních
granulocytů v plicní tkáni), podle Malloryho (k urče-
ní přítomnosti hyalinních blanek) a Grammovým bar-
vením (k posouzení bakteriální infekce). Po obar-
vení byly preparáty odvodněny a Zamontovány po-
užitím kanadského balzámu a krycího sklíčka.

Sledování infiltrace plicní tkáně neutrofilními granu-
/ocyty

Ke sledování infiltrace plicní tkáně neutrofilními
granulocyty byly použity histologické preparáty bar-
vené chloracetátesterázou. Histologické preparáty
byly kvantifikovány ve světelném mikroskopu AM-
PLIVAL (Carl Zeiss, Jena). V každém preparátu
bylo při Zvětšení 640krát hodnoceno 15 náhodně
vybraných Zorných poli. V každém Zorném poli byl
určen počet neutrofilních granulocytů, jejichž cyto-
plazma se barví červeně a ostatní tkáň je zbarvena
světle hnědě.

Sledování přítomnosti hyalinních blanek
Ke sledování přítomnosti hyalinních blanek byly

zvoleny histologické preparáty barvené podle Mal-
loryho. Hyalinní blanky tak byly barevně diferenco-
vány do červenohnědé barvy, kdežto ostatní tkáň
Získala světle hnědou barvu. V každém preparátu se
posuzovala pouze přítomnost či nepřítomnost hya-
linních blanek.

Měření tloušťky alveolárních Sept
K měření tloušťky alveolárních sept byly zvoleny

histologické preparáty barvené kombinovaným tri-
chromem. Histologické preparáty byly vyhodnoce-
ny Za použití světelného mikroskopu BX 40 (Olym-
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pus, Praha) počítačové analýzy obrazu - LUCIA M
(Laboratory Imaging, Praha). V každém preparátu
bylo při 400násobném Zvětšení hodnoceno 6 ná-
hodně vybraných Zorných polí o velikosti 71 448,7
umz. V každém zorném poli bylo měřeno 10 ná-
hodně vybraných alveolárních sept. Alveolární sep-
ta byla měřena v nejužším místě svého průběhu.
Výsledky byly Získány a zapisovány s přesností na
tisíciny mikrometrů.

Měření histologické exprese radiační pneumonitidy
Ke sledování histologické exprese RP byly Zvo-

leny preparáty barvené hematoxylinem-eozinem.
Histologické preparáty byly vyhodnoceny Za použití
světelného mikroskopu BX 40 (Olympus, Praha)
počítačové analýzy obrazu - LUCIA M (Laboratory
Imaging, Praha). V každém preparátu bylo při
200násobném Zvětšení hodnoceno 6 náhodně vy-
branÿch zornÿch poli o velikosti 1 162 ooo nm? v
případě Zjištění Známek RP v Zorném poli byla
Změřena plocha lokality. Za známky RP byly pova-
žovány intersticiální a intraalveolární edém, ztluště-
ní sept, Zánětlivá infiltrace alveolárních sept a pří-
tomnost pěnovitě změněných makrofágů a přítom-
nost hyalinních membrán. '

Statistické vyšetření
K určení signifikantnosti dat byly Získané údaje

o tloušťce alveolárních sept, procentuální exprese
RP a přítomnosti neutrofilních granulocytů byly po-
čítány testem podle Mann-Whitneyho. V tabulkách
jsou uvedeny hodnoty průměrů jednotlivých skupin
± směrodatná odchylka průměru (S. E. M.). Ke Zjiš-
tění významnosti rozdílů při sledování přítomnosti
hyalinních blanek a přežívání zvířat byl použit Fis-
herův test.

Výsledky

Za 24 týdnů po ozáření dávkou 16 Gy celkově
uhynuly ve všech skupinách pouze 3 myši. Jedna
myš 147. den ve skupině Zvířat chráněných adala-

1

0

+Fyziologický roztok

v +Gamafos

E -+—Adalat 1.25 mg

«àew Adalat 2.5 mg

+Ribomunyl

+Cardioxan

+Trojkombinaoe

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

Graf 1 Přežlvání myší ozářených dávkou 16 Gy do 168. dne
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Tabulka 1

Vliv radioprotektiv na expresi sledovaných ukazatelů

Ukazate|\Radioprotekce F. R. G. A. 1,25 A. 2,5 RIB. CARD. KOMB.

Exprese RP (v 103 x pmz) 557±67 102±37 485±81 31 5±68 477±82 569±80 492±83

Počet neutrofilů na pole 3,63±0,39 0,34±0,12 0,67±0,15 2,44±0,37 7,89±0,94 5,58±O,57 8,65±0,58

Přítomnost hyalinních blanek (v %) 50 0 60 O 33 33 75

Tloušťka 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 dvě myši uhynuly
161. den ve Skupině s aplikací trojkombinace ada-
latu, ribomunylu a cardioxanu. Rozdily přežívání
zvířat mezi jednotlivými skupinami nebyly statistic-
ky významné. Při histologickém vyšetření plic labo-
ratorních Zvířat Grammovým barvením nebyla na-
lezena infekční agens.

Histologická exprese Známek RP
Při sledování skupin zvířat s aplikací gamafosu

a adalatu v dávce 2,50 mg/kg byla Zjištěna význam-
ně menší exprese histologických Známek RP (intra-
alveolámí edém, intersticiální edém provázený Ztluš-
těním Sept, Zánětlivá infiltrace alveolárních sept, pří-
tomnost pěnovitě Změněných makrofágů a výskyt
hyalinních membrán) vůči jedincům kontrolní sku-
piny léčené fyziologickým roztokem (p<0,001, resp.
p<0,03). U myší chráněných pomocí gamafosu
byly naměřeny statisticky významně nižší hodnoty
sledovaného ukazatele než u ostatních skupin s ap-
likaci radioprotektivních látek mimo Skupiny Zvířat s
podáním adalatu v koncentraci 2,5 mg/kg (p<0,02).
Dále byl Zjištěn významný rozdíl mezi skupinami s
podáním adalatu v koncentraci 2,5 mg/kg a skupi-
nou s aplikaci cardioxanu (p<0,05). Hodnoty ex-
prese RP u zvířat chráněných adalatem o dávce
2,5 mg/kg byly pouze hraničně nižší než u skupin
s podáním trojkombinace léčiv a adalatu o dávce
1,25 mg/kg (p<0,1).

lnfiltrace plicní tkáně neutrofilními granulocyty
U myší chráněných gamafosem a adalatem obou

koncentraci bylo naměřeno Statisticky významně niž-
ší množství neutrofilnich granulocytů než u Zvířat
kontrolní skupiny (p<0,03). Naopak u jedinců s podá-
ním ribomunylu, cardioxanu a trojkombinace ribo-
munylu, cardioxanu a adalatu bylo pozorováno výz-
namně vyšší množství neutrofilů oproti zvířatům z
kontrolní skupiny (p<0,02). Mezi skupinami Zvířat
chráněnými radioprotektivními látkami nebyly zjiště-
ny výZnamné rozdíly pouze mezi jedinci s aplikací ri-
bomunylu a cardioxanu (p<0,05), hraničně význam-
ný rozdíl naměřených hodnot byl pozorován jen me-
zi skupinami Zvířat chráněných gamafosem a adala-
tem v koncentraci 1,25 mg/kg (p<0,1). Ostatní porov-
nání naměřených hodnot mezi Sledovanými skupina-
mi byla vždy Statisticky významně odlišná (p<0,04).

Sledování přítomnosti hyalinních blanek
Při histologickém vyšetření nebyly Zjištěny Sta-

tisticky významné rozdíly výskytu hyalinních blanek
v plicní tkání mezi kontrolní skupinou a skupinami
Zvířat s podáním radioprotektivních látek. Rozdíly
výskytu sledovaného markru u skupiny Zvířat chrá-
něných trojkombinací ribomunylu, cardioxanu a ada-
latu vůči skupinám myší s aplikací gamafosu a ada-
latu v koncentraci 2,5 mg/kg byly pouze na hranici
významnosti (p<0,07). Mezi ostatními skupinami s
aplikací radioprotektivních látek nebyly pozorová-
ny statisticky výZnamné rozdíly výskytu hyalinních
blanek.

Měření tloušťky alveo/ámích Sept
Měřením tloušťky alveolárních sept 168 dnů po

ozáření gama Zářením o dávce 16 Gy bylo pozoro-
váno vysoce významné snížení tloušťky alveolár-
ních sept u Zvířat chráněných gamafosem a ada-
latem v koncentraci 2,5 mg/kg (p_<_0,001), vÿznam-
né snížení tloušťky alveolárních sept u jedinců s
aplikací cardioxanu (p<0,05) a ve skupině myší po
podání ribomunylu byl Zjištěn jen hraničně výz-
namný rozdíl (p<0,08) vůči kontrolní skupině. U je-
dinců chráněných adalatem v koncentraci 1,25 mg/kg
a trojkombinaci adalatu, ribomunylu a cardioxanu
nebyl Zaznamenán významný rozdíl tloušťky sept
vůči myším léčeným fyziologickým roztokem.

Mezi skupinami s podáním radioprotektivních lá-
tek byl nejlepší efekt naměřen u zvířat chráněných
gamafosem, když tloušťka alveolárních Sept byla
statisticky významně nižší oproti ostatním skupinám
(p<0,001). Ve skupině myší s aplikací trojkombi-
nace adalatu, ribomunylu a cardioxanu byla namé-
řena septa s největší tloušťkou. Hodnoty výsledků
měření u této skupiny byly statisticky významně vyš-
Ší vůči skupinám Zvířat chráněných gamafosem,
adalatem v koncentraci 2,5 mg/kg a cardioxanem
(p<0,04), hraničně větší tloušťka sept byla pozo-
rována vůči skupinám S aplikací adalatu v koncen-
traci 1,25 mg/kg a cardioxanu (p<0,08). Dále byla
Zaznamenána významná snížení Sledovaného uka-
Zatele v závislosti na koncentraci podaného adala-
tu (p<0,05). U ostatních skupin s aplikací radio-
protektivních látek nebyly naměřeny statisticky výz-
namné rozdíly tloušťky alveolárních sept.
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Diskuse

V této práci jsme sledovali vliv radioprotektivních
látek v případě lokálního ozáření oblasti hrudníku,
kdy krvetvorba nebyla Zářením významně poško-
Zena. Pro sledování terapeutických a radioprotek-
tivních účinků podávaných látek byl Zvolen časový
interval 24 týdnů po ozáření dávkou 16 Gy. U ozá-
řených myší (C57Bl/6xDBA/2)F1 dávkou 16 Gy po-
dle našich Zkušenosti nebyl do 24 týdnů pozoro-
ván významný úhyn (17, 18). | v tomto experimen-
tu nebyl patrný významný úhyn po 24 týdnech po
ozáření dávkou 16 Gy.

Radioprotektivní efekt gamafosu byl prokázán u
všech měřených ukazatelů kromě přítomnosti hya-
linních blanek a byl ze všech radioprotektiv nej-
účinnější.

U zvířat chráněných adalatem byla zjištěna ne-
jen závislost účinku na koncentraci látky, ale i vý-
razný efekt oproti kontrolní skupině Zvířat v případě
Sledování exprese hlstologických Známek RP, sa-
motné přítomnosti hyalinních blanek a měření tloušť-
ky alveolárních sept.

Cardioxan aplikovaný 20 hodin před celotělovým
ozářenim měl u myší radioprotektivni efekt. Zdá se,
že jeho radioprotektivni efekt byl spojen se Změna-
mi radiosenzitivity kmenových buněk krvetvorby v
průběhu buněčného cyklu. Pod vlivem cardioxanu
vstupují kmenové buňky do buněčného cyklu a v
době ozáření (Za 20 hodin po aplikaci) jsou již v
radiorezistentní S fázi (8). Kombinace ribomunylu
0,5 mg/kg a cardioxanu 5 mg/kg měla významný
radioprotektivni efekt, DRF byl stanoven 1,31. Ra-
dioprotektivní efekt cardioxanu jsme však nepro-
kázali u lokálně ozářených myší. Exprese radiační
pneumonitidy 168. den po ozáření 16 Gy byla srov-
natelná s nechráněnou skupinou. Počet neutrofil-
ních granulocytů byl signifikantně vyšší u skupiny S
cardioxanem oproti skupině s fyziologickým rozto-
kem.

Literárni výsledky ukazují (5, 9, 10), že vzhle-
dem k rozdílnému mechanismu radioprotektivního
účinku jednotlivých látek a jejich toxicitě v případě
použití vyšších, z hlediska radioprotekce nejúčin-
nějších dávek, bude k možnému praktickému vy-
užití nejvhodnější kombinace několika látek. Z na-
šich výsledků vyplývá, že účinek Zejména ribomu-
nylu, cardioxanu a trojkombinace léčiv, který spo-
čívá ve Stimulaci progenitorů kostní dřeně k vyšší
produkci hlavně granulocytů (19), se negativně pro-
jevuje ve Zvýšené ínfiltraci plicní tkáně neutrofilními
granulocyty, jedné Z diagnostických Známek radiač-
ní pneumonitidy. Můžeme se domnívat, že Zvýše-
ná ínfiltrace plic neutrofily je způsobena především
účinkem ribomunylu a menší míře efektem aplika-
ce cardioxanu.

Tento jev lze vysvětlit indukcí cytokinů, předev-
ším lL-1 (3), která se ukázala významná Z radio-
protektivního hlediska, při obnově počtu neutrofil-

ních granulocytů v periferní krvi, ovlivnila z dlouho-
dobého hlediska i počet neutrofilních granulocytů
168 dnů po ozáření oblasti hrudníku, což vedlo k
Zhoršení průběhu RP u skupin S ribomunylem. Fuks
(4) předpokládá, že jedním Z mechanismů poško-
Zení plic a vzniku RP je zvýšení lL-1 a TNF, v je-
hož důsledku se zvyšuje hladina ceramidu (Sekun-
dámího signálu apoptózy) vedouci k vzestupu apop-
totické smrtí endotelových buněk. V důsledku poš-
kození plicních kapilár dochází k průniku kapaliny
do plicních prostorů a zhoršení průběhu RP.

Souhrn

Sledovali jsme přeživáni Zvířat a expresi histolo-
gických Známek radiační pneumonitidy, přítomnost
hyalinních blanek, počet neutrofilních granulocytů
a intenzitu intersticiálního edému plic u myší (C57Bl/
/6xDBA/2)F1 168 dni po y-ozáření oblasti plic dáv-
kou 16 Gy. Zvířatům byl před ozářenim podán 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. Radioprotektivní efekt byl zaznamenán u Zvířat
chráněných gamafosem u všech sledovaných uka-
zatelů kromě přítomnosti hyalinních blanek. U os-
tatních skupin zvířat nebyly Získané hodnoty pře-
Svědčivě. Navic byly nalezeny vysoké hodnoty poč-
tu neutrofilních granulocytů Zejména u skupin Zví-
řat léčených cardioxanem a ribomunylem.
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