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Souhrn 
Na modelu celotělově a jednorázově ozářených potkanů jsme měřili počet střevních krypt v zorném poli 

jako fundamentální biodozimetrický ukazatel, jenž bude porovnáván s ostatními biodozimentrickými markery. 
Byly vyšetřovány oblasti jejuna a příčného tračníku, mezi jejichž hodnotami nebyl zjistěn signifikantní rozdíl. 
Při vyšetření ozářeného jejuna podprahovými dávkami byl zjištěn úbytek počtu krypt již 3. den po ozáření 
dávkami od 5 Gy.  
 
Klíčová slova: Radiační enteritida; Patogeneze; Počet krypt; Biodozimetrie.  

 
 
 

Radiation-Induced Enteritis: Intestinal Crypt Decrease in a Model of Irradiated Rats 
 Depending on Time and Dose 

 

Summary 
In our model of male Wistar rats irradiated all over their bodies by a single dose, we measured crypt survival 

as a fundamental biodosimetric marker which will be compared to other biodosimetric markers. We examined 
the jejunum and the colon of rats and found no significant differences, although marked crypt decrease was 
measured as early as the 3rd day after the irradiation with a dose of 5 Gy. 
 
Key words: Radiation-induced enteritis; Patogenesis; Crypt survival; Biodosimetry. 

 
 

Úvod 
 
Gastrointestinální syndrom akutní nemoci z ozá-

ření (ANO) je zcela letální klinicko-patologickou 
jednotkou a manifestuje se 5. až 8. den po jednorá-
zovém ozáření na oblast krajiny břišní dávkou 8 Gy 
a vyšší (4). Jde o souhrn zánětlivě degenerativních 
procesů postihujících všechny úseky gastrointesti-
nálního traktu (GIT). Vedoucími příznaky jsou ma-
sivní průjmy vedoucí k dehydrataci, oběhovému sel-
hání, intoxikaci a septickému šoku (2, 8).  

Patologickoanatomicky jde o enteritis necrohea-
morrhagica acuta, respektive duodenitis, jejunitis či 
ileitis (1, 2). Ačkoli stále platí názor, že subcelulár-
ní a celulární podstata patogeneze střevního syndro-
mu ANO není známa, na základě mnoha prací se 
můžeme domnívat, že tento syndrom vzniká na pod-
kladě insuficientní novotvorby enterocytů (3, 5, 11).  

Je obecně příjímanou hypotézou, že nové ente-
rocyty jsou tvořeny kmenovými buňkami ve střev-
ních kryptách. Při in vitro experimentech byla zjiš-
těna radiosenzitivita střevní linie s D0 cca 4 Gy, což 

vysvětluje vyšší rezistenci, než je tomu například u 
kostní dřeně (10).  

Morfologicky je již během prvních hodin po ozá-
ření nadprahovými dávkami patrná rychle progredu-
jící pyknóza, karyolýza, karyorexe a extruze buněč-
ných reziduí do lumina. Relativně vysoká mitotická 
aktivita ve střevních kryptách se rapidně snižuje a 
po 24 hodinách ustává úplně, zatímco deplece en-
terocytů na vrcholcích klků pokračuje (4).  

 
Tým profesora Pottena (6, 7) publikoval, že po-

čet střevních krypt v zorném poli, resp. na transver-
zálním řezu, lze využít jako histologicky zjistitelné-
ho hrubého biodozimetrického ukazatele, který vy-
kazuje podobnou dynamiku jako klasický ukazatel 
přežívání ozářených jedinců, tj. je závislý na čase a 
absorbované dávce záření.  

Proto jsme měření počtu střevních krypt v zorném 
poli použili jako výchozí na našem modelu celotě-
lově ozářených potkanů dávkami 1−20 Gy. Dalším 
účelem tohoto měření je zjištění rozdílné radiosen-
zitivity tenkého a tlustého střeva. 
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Materiál a metoda 
 

Pokusná zvířata a jejich ozařování 
K experimentu byli použiti potkaní samci kme-

ne Wistar ve stáří 12−16 týdnů o hmotnosti 250 až 
300 gramů. Všechna laboratorní zvířata byla krme-
na dietou DOS-2B a napájena vodovodní vodou ad 
libitum. Potkaní samci byli ozářeni pro zjišťování 
křivek přežití dávkami 1, 5, 10, 15, 20, 25 a 30 Gy, 
pro morfometrická a imunohistochemická vyšetření 
dávkami 1, 5, 10, 15, 20 Gy použitím kobaltového 
zdroje Chisotron Chirana ve vzdálenosti 1 m od zdro-
je dávkovým příkonem 1,44 Gy/min. Před ozářením 
byla navozena lehká narkóza roztokem složeným 
z 1 dílu Rometaru (Spofa, Praha), ze 3 dílů Narka-
monu (Léčiva, Praha) a z 12 dílů fyziologického roz-
toku. Tento narkotizační roztok byl aplikován intra-
muskulárně v dávce 10 ml/kg.  

 
 

Schéma experimentu  
Potkani ozáření celotělově zářením γdávkami 1 až 

20 Gy byli rozděleni na 21 skupin po 10 jedincích 
(celkem 210 zvířat) podle výše absorbované dávky: 
0, 1, 5, 10, 15, 20 Gy. Ozářená zvířata byla odebrá-
na k histologickému vyšetření 24, 48, 72 a 96 ho-
din po ozáření, neozáření potkani byli vyšetřeni 72 
hodin po klamném ozáření. 

 
 

Histologické vyšetření 
Po uplynutí daných časových intervalů byly la-

boratorní potkani usmrceni cervikální dislokací. Při 
pitvě odebraná první klička jejuna za duodenálním 
ohbím byla fixována ve formolu, tkáňové partikule 
posléze zality do parafínu a nakrájeny pomocí mikro-
tomu (Meopta). Po natažení řezů na sklíčka byly 
preparáty histochemicky barveny hematoxylinem- 
-eozinem (k měření morfometrických parametrů epi-
telu jejuna) a Grammovým barvením (k posouzení 
bakteriální infekce). Po obarvení byly preparáty od-
vodněny a zamontovány použitím kanadského bal-
zámu a krycího sklíčka (9). 

 
 

Měření počtu střevních krypt 
Počet střevních krypt v zorném poli byl měřen 

u každého zvířete v jednom náhodně vybraném zor-
ném poli o průměru 300 µm a stonásobném zvět-
šení použitím mikroskopu Olympus CX 30. Při mě-
ření byla linie krypt centrována do nejširšího úseku 
zorného pole. 

Statistické hodnocení 
K určení významnosti rozdílu dat byly získané 

údaje počítány testem podle Mann-Whitneyho. V ta-
bulkách jsou uvedeny hodnoty průměrů jednotli-
vých skupin ± intervaly spolehlivosti na hladině 
95% spolehlivosti, tj. dvojnásobek směrodatné od-
chylky průměru (2 x S.E.M.). Hodnota korelačního 
koeficientu r byla získána využitím standardního tes-
tu programu Excel (Microsoft).  

 
 

Výsledky 
 
Úhyn 2 potkanů z 10 byl pozorován 3. den po 

ozáření dávkou 20 Gy. V průběhu 4. dne po ozáře-
ní dávkami 15 a 20 Gy uhynulo 9 potkanů z 10.  

 
 

Měření počtu krypt v colon transversum 
Ve srovnání s hodnotami kontrolních potkanů 

byl zjištěn signifikantní úbytek počtu krypt v zorném 
poli při vyšetření příčného tračníku zvířat 48 hodin 
po ozáření dávkou 20 Gy (p = 0,008) a 72 hodin po 
ozáření dávkami 15 a 20 Gy (p ≤ 0,01; viz tab. 1).  

Dva dny po ozáření dávkou 20 Gy byl počet 
krypt statisticky významně nižší než u zvířat ozáře-
ných dávkami 1, 5 a 10 Gy (p ≤ 0,014). Také 72 ho-
din po celotělovém ozáření potkanů dávkami 15 a 
20 Gy byly pozorovány statisticky významně nižší 
počty krypt v zorném poli než u zvířat ozářených 
dávkami 1, 5 a 10 Gy (p ≤ 0,01). U zvířat ozářených 
dávkou 15 Gy byl naměřen statisticky významný 
úbytek počtu krypt mezi 72 hodinami po ozáření a 
časnějšími časovými intervaly (p ≤ 0,045). U labo-
ratorních potkanů ozářených dávkou 20 Gy byl pa-
trný pokles počtu krypt u zvířat vyšetřených 48 a 
72 hodin po ozáření vůči jedincům vyšetřených 24 
hodin po ozáření (p ≤ 0,001).  

 
 

Měření počtu krypt v jejunu 
Vůči hodnotám naměřeným u neozářených zví-

řat byl zjištěn u potkanů vyšetřených 24 hodin po 
ozáření dávkou 20 Gy, 48 hodin po ozáření dávka-
mi od 10 Gy, 72 a 96 hodin po ozáření dávkami od 
5 Gy signifikantní úbytek počtu krypt (p ≤ 0,031; 
viz tab. 2). Mezi potkany vyšetřenými 24 hodin po 
ozáření dávkou 20 Gy byl naměřen statisticky výz-
namný pokles počtu krypt vůči zvířatům ozářených 
dávkami 10 a 15 Gy (p < 0,05). U potkanů vyšetře-
ných 48 hodin po ozáření byly patrné významné 
rozdíly v počtu krypt mezi jedinci ozářenými dáv-
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Tabulka 1  
 

Průměrné hodnoty počtu krypt v colon transversum v zorném poli u ozářených potkanů ± 2 x S.E.M. 
 

Doba po ozáření 0 Gy 1 Gy 5 Gy 10 Gy 15 Gy 20 Gy 

24 hodin  8,3 ± 1,50 7,9 ± 0,72 8,3 ± 0,57 7,7 ± 0,75 8,1 ± 0,52 

48 hodin  7,8 ± 0,38 7,78 ± 0,52 7,3 ± 0,64 7 ± 0,8 6 ± 0,562 

72 hodin 7,5 ± 0,58 7,7 ± 0,58 8,2 ± 0,79 7,7 ± 0,75 5,5 ± 0,942 5,56 ± 0,672 

96 hodin  7,0 ± 0,54 7,89 ± 0,80 7,8 ± 0,55 přežilo 1 zvíře přežilo 1 zvíře 

Pravděpodobnost rozdílů měřených hodnot vůči hodnotám neozářených kontrolních zvířat: p ≤ 0,051; p ≤ 0,012; p ≤ 0,0013 
 

Tabulka 2 
 

Průměrné hodnoty počtu krypt v jejunu v zorném poli u ozářených potkanů ± 2 x S.E.M. 
 

Doba po ozáření 0 Gy 1 Gy 5 Gy 10 Gy 15 Gy 20 Gy 

24 hodin  7,9 ± 0,77 8,1 ± 0,52 8,3 ± 0,64 8,6 ± 0,64 7,4 ± 0,421 

48 hodin  8,7 ± 0,94 8,2 ± 0,47 7,4 ± 0,581 6,8 ± 0,552 6 ± 0,892 

72 hodin 8,6 ± 0,64 7,7 ± 0,57 7,3 ± 0,571 6,9 ± 0,722 5,2 ± 0,683 4,9 ± 0,663 

96 hodin  7,7 ± 0,40 7,4 ± 0,511 5,67 ± 0,773 přežilo 1 zvíře přežilo 1 zvíře 

Pravděpodobnost rozdílů měřených hodnot vůči hodnotám neozářených kontrolních zvířat: p < 0,051; p < 0,012; p < 0,0013 

 
 

 
Obr. 1: U neozářeného potkana lze na řezu jejuna obarveného 
hematoxylinem-eozinem pozorovat při 200násobném zvětšení 
četné střevní krypty. 
 
 

 
Obr. 2: U potkana vyšetřeného 3 dny po ozáření 20 Gy lze na 
řezu jejuna obarveného hematoxylinem-eozinem pozorovat při 
200násobném zvětšení patrný významný úbytek střevních krypt. 
Na obrázku můžeme dále pozorovat poruchu epiteliální archi-
tektoniky vedoucí k denudaci střevní sliznice. 
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kami 10 a 20 Gy (p = 0,028). Signifikantní rozdíly 
byly také naměřeny mezi potkany vyšetřenými 72 
hodin po ozáření dávkou 10 Gy a dávkami vyššími 
(p ≤ 0,007).  

U ozářených zvířat byl v jednotlivých časových 
intervalech zjištěn postupný pokles počtu krypt, kte-
rý byl významný mezi potkany ozářenými dávkou 
10 Gy a vyšetřenými 24 a 48 hodin po ozáření vůči 
jedincům vyšetřeným 96 hodin po ozáření (p ≤ 0,006). 
Dále byl pozorován statisticky významný pokles me-
zi všemi intervaly zvířat ozářených dávkou 15 Gy 
(p ≤ 0,006). Mezi zvířaty vyšetřených 24 hodin po o-
záření dávkou 20 Gy byly naměřeny významné roz-
díly vůči potkanům vyšetřených 48 a 72 hodin po 
ozáření (p ≤ 0,012).  

Při srovnání hodnot počtu krypt v jejunu a v co-
lon transversum nebyly mezi ozářenými zvířaty zjiš-
těny statisticky významné rozdíly. Korelační koefici-
ent r mezi hodnotami počtu krypt v jejunu a v colon 
transversum je roven 0,74, tj. naměřené hodnoty v 
obou lokalizacích jsou na sobě závislé.  

 
Diskuse 

 
Z hlediska zdravotního zabezpečení vojsk je de-

tailní poznání patogenetických mechanismů a kau-
zálních terapeutických možností gastrointestinálního 
syndromu ANO stěžejní pro snížení zdravotnických 
ztrát a zvýšení bojeschopnosti vojáků. Civilním as-
pektem potlačení rozvoje střevního syndromu ANO 
je zvýšení toleranční dávky gastrointestinálního sys-
tému při radioterapii abdomino-pánevních a retro-
peritoneálních malignit, jejichž incidence v posled-
ních dekádách vzrůstá.  

Z našich výsledků na modelu jednorázově celo-
tělově ozářených potkanů vyplývá, že v radiosenzi-
tivitě tenkého a tlustého střeva není statisticky vý-
znamný rozdíl. Reakce obou střevních partií je po-
dobná, ačkoli při měření počtu střevních krypt bylo 
možné od 3 dnů po ozáření pozorovat v jejunální 
oblasti statisticky významný úbytek střevních krypt 
v zorném poli již po ozáření dávkami od 5 Gy. To 
je významné z biodozimetrického hlediska, jelikož 
dávky menší než 8 Gy jsou považovány za podpra-
hové. Dále jsme ověřili, že dynamika počtu střev-
ních krypt je velmi podobná dynamice klonogení 
aktivity, ačkoli v rámci posuzování celého střevní-
ho kompartmentu se D0 nachází v letální oblasti ča-
sově-dávkového schématu.  

V literárních zdrojích je popisována vrcholící 
deepitelizace střevní sliznice vrcholící 5−7 dní po 

ozáření s následným funkčním selháním mikrobiál-
ní bariéry rezultující do peritonitidy (3, 4, 8). Na 
našem modelu ozářených potkanů jsou letální účin-
ky patrné již 4 dny po ozáření dávkou 15 Gy. Mů-
žeme se domnívat, že 5. až 7. den po ozáření by 
bylo možné pozorovat úhyn potkanů ozářených dáv-
kou 10 Gy. Z toho vyplývá, že dynamika střevního 
syndromu ANO je u potkanů podobná jako u ozá-
řených pacientů. 

Závěrem lze uvést, že ukazatel počtu střevních 
krypt lze označit za fundamentální biodozimetrický 
ukazatel aplikovatelný jako základní marker u ozá-
řených partií intestinálního traktu. Měřením počtu 
střevních krypt jsou zjistitelné signifikantní rozdíly 
i po subletálním ozáření a není významný rozdíl 
mezi výsledky měřenými v tenkém a tlustém střevě. 
V budoucnosti budou další perspektivní biodozime-
trické ukazatele vztahovány k citlivosti právě počtu 
střevních krypt. 
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