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VLIV RADIOMIMETIK NA VYLUCOVANI PYRIMIDINOVYCH
DEOXYRIBOSIDU N-METYLNIKOTINAMIDU
A N-METYL-3-KARBOXAMID-4-PYRIDONU V MOCI KRYS

J. HruSovsky

Vojensky veterindarni vyzkumny ustav, Praha

HRUSOVSKY J. Vliv radiomimetik na vyluéovdni pyrimidinovych deoxyribo-
sidiu N-metylnikotinamidu a N-metyl-3-karboxamid-4-pyridonu v krvi krys
Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 205-212, 1973.

Hlavnim vylucovacim produktem v moc¢i krys intoxikovanych S-yperitem je
deoxycitidin. ZvySeni tohoto metabolitu je pozorovano jiz v prvnich 24 hodinach
po intoxikaci. Soucasné s deoxycytidinem se zvySuje vylucovani ostatnich ne-
utralnich pyrimidini. Toto zvySeni v sumarni hodnoté nepresahuje dvojnaso-
bek vychozich kontrolnich hodnot. Intoxikace S-yperitem je charakterizovana
zvy$enou negativni dusikovou bilanci, projevujici se zvySenou exkreci rady
dusikatych latek do moce. Tak se zvysSuje vylucovani N-metylnikotinamidu
a N-metyl-3-karboxamid-4-pyridonu.

radiomimetika; otrava yperitem; enzymaticka diagnostika

Charakteristickym c¢asnym projevem intoxikace nékterych radiomimetik typu
S-yperitu je podobné jako po ptisobeni ionizujiciho zafeni zvySeny katabolismus
dusiku, projevujici se zvySenym vyluovanim nékterych dusikatych latek do moce
intoxikovanych zvifat. Pfedpoklddanym mechanismem ptsobeni alkylaénich la-
tek je primarni inhibice syntézy nukleovych kyselin, vedouci k zastavé mitézy
a zéaniku senzitivnich bunék. Z tohoto hlediska je zvySena negativni bilance
vlastné vyrazem destrukce mrtvych bunék, které jsou z organismu eliminovény.

Zustava nyni otazkou, zda vylucované dusikaté produkty jsou normalnimi fi-
nalnimi produkty biotransformace, nebo zda se za podminek této specifické into-
xikace vylucuji latky, které by za fyziologickych pomért byly organismem utili-
zovany. Toto méritko je vlastné otazkou specifického testu pro diagnostiku intoxi-
kace také S-yperitem.

V této praci jsme vychazeli z vysledkt nas$i predchozi prace (Hrus$ovsky
a kol. 1965), sledujici vyznamné zvys$eni deoxyribosidi stanovitelnych Disheho reakei
po intoxikaci S-yperitem patiicim mezi radiomimetika. Podle modelt popsanych v li-
terature (Parizek a kol. 1958) je hlavnim vyluc¢ovacim produktem u ozarenych
krys deoxyecytidin. Uéelem této prace bylo proto proSettit relativni podil deoxycy-
tidinu na vylucovani deoxyribosidia po intoxikaci S-yperitem a soucasné srovnat
intenzitu vyluéovani nékterych -biologicky dualezitych dusikatych komponent, které
nesouviseji primo se syntézou DNK, jako jsou napf. biotransformacéni produkty
pyridinovych koenzymu.

MATERIALA METODY

K pokustim jsme pouzili krysy Wistar, samce z vlastniho chovu. Zvirata byla
krmena Larsenovou dietou a dostavala vodu ad libitum. K pokusum byla vybirana
zvitata ve véaze 180—200 g. 24 hodiny pred intoxikaci zvirata hladovéla. Krysy byly
chovany v celosklenénych metabolickych klecich. Moé. byla jimana do banék s ob-
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sahem 2 ml toluenu, k zabranéni mikrobialni kontaminace. 24hodinovd moé byla
kvantitativné spléchnuta destilovanou vodou, doplnéna ad 50 ml, prefiltrovana a az
do zpracovani skladovana v hluboko chladicim pultu pii teploté —300C.

S-yperit byl aplikovan v davee 6,25 mg na 1 kg Z. v. podkozné.

DELENI METABOLITU Z MOCE NA IONEXOVYCH KOLONACH

PRIPRAVA IONEXU
Dowex 1 X 8 (200—400 mesh) CH5;COO~ cyklus

750 ml ionexové suspenze se promyje na velké koloné 24 litry 2N NaOH
rychlosti 500 ml za hodinu. Potom se kolona promyje 5 litry deionizované vody.
Cerstvy anex se pripravuje kazdy tyden, star$i ionexy v OH- cyklu tmavnou. Do
acetatového cyklu se pievede ionex primo na malé délici koloné promytim 100 ml
1 N CH3COOH a 100 /ml deionizované vody do neutralni reakce.

Dowex 50 X 8 (200 — 400 mesh) v H cyklu

750 ml ionexové suspenze se promyje na velké koloné& postupné 25 litry 8 N
HCl, dale 12 litry 4 N HCI a kone¢né 10 litry deionizované vody pii rychlosti pro-
myvani asi 750 mi za hodinu.

Jedna pétina az jedna tietina 24hodinové mo¢i byla vpravena na chromato-
graficky systém skladajici se ze dvou kolon vzajemné spojenych. Hoiejsi kolona
o svétlosti 10 mm obsahovala 14 ¢m vysokou vrstvu Dowex 1 v acetatovém cyklu,
dolejsi kolona o stejné svétlosti 7 em vysokou vrstvu Dowex 50 v H+ cyklu. Po
zasaknuti vzorku moé¢e byl cely systém promyvan vodou az do vymizeni absorpce
eluatu pfi 260 nm, potom byl systém rozpojen a kolona Dowex 50 promyta 240 ml
1,75 N HCl. Promyvéana byla za mirného pretlaku (20 mm Hg) a pratokova rychlost
byla upravena na 2 ml za 1 minutu. Byly jimany jednotlivé frakce po 10 ml a pro-
méfena jejich absorpce v rozsahu 220 az 300 nm. Spektrofotometricka méreni byla
provadéna na spektrofotometru CF 4 Double Beam Optica s registra¢nim zatizenim.

Jednotlivé eluaty vykazujici absorpéni maxima byly spojeny, vodné eluaty od-
pafeny na rotaéni vakuové odparce, kyselé eludty byly suSeny mrazovou sublimaci.
Jednotlivé metabolity byly identifikovany tenkovrstvou chromatografii s prislus-
nymi referentnimi standardy.

TENKOVRSTVA CHROMATOGRAFIE

Suspenze celulozy, 70 ml metylalkoholu a 5 ml vody byla homogenizovana po
dobu 1 minuty a nanesena na sklenéné desky 20 X 20 cm a suSena pri 60°C. Od-
parky vodného eluatu byly rozpustény v 1 ml vody, nandSeny v mnoZstvi 20 xl na
vrstvu a vyvijeny v soustavé n-propanol: LO %, NHs 95 :5 spolu se standardy thy-
midinu (Sigma), deoxyuridinu (Calbiochem), pseudoridinu (Calbiochem) a N-metyl-
-3-karboxamid-6pyridonu (Calbiochem). Odparky eluatu z frakce 1,75 N HCl byly
rozpustény obdobnym zplisobem a naneseny v témz mnozstvi na vrstvu, ktera byla
vyvijena v soustavé n-butanol: NH3 spolu se standardy deoxycytidinu (Light), N-me-
tyl-nikotinamidu a N-metyl-3-karboxamid-4-pyridonu (ziskany laskavosti prof. Wie-
landa z Frankfurtu nad Mohanem, NSR).

Thymidin, deoxyuridin a pseudouridin byly stanoveny sumarné jako mnoZstvi
extinkénich jednotek vylouéenych z kolony ve vodni frakci, mnoZstvi deoxyecytidinu
bylo propoéteno piimo z eluaéniho diagramu integraci peaku a podobné tak mnoZstvi
4-pyridonu, N-metyl-nikotinamid byl stanoven fluorimetricky nésledujicim zptso-
bem: 1 ml eludtu z Dowex 50 1,75 N HCI se smicha s 0,2 ml metyl-etylketonu, piida se
0,6 ml 35 N NaOH a vzorky se ponechaji 5 minut pfi teploté mistnosti. Potom se
prida 8 ml 0,4 N HCI (pH ve vSech vzorcich musi byt nejméné 3, jinak nedochazi
ke vzniku fluorescence), kone¢né se vSechny vzorky temperuji 5 minut ve vrouci
vodni lézni. Fluorescence byla méfena na fluorimetru Hilger (Hilger a Watts Ltd.,
Anglie). Excitace vlnovou délkou 365 nm, primarni filtr Woods-glass H 566, neutralni
filtr H 508, sekundarni filtr Wratten 47 (H 600) a vestavény filtr Wratten 2 B. Jako
srovnavaci roztok byl pouZit chinin sulfat v koncentraci 0,1 mg v 1 litru 0,1 N H2SOu.
Kalibrovano bylo na standard N-metylnikotinamidu-jodin (Sigma).
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VYSLEDKY A HODNOCENI

s vz

Zpiisobem popsanym v metodické ¢asti jsme stanovili eluéni spektrum nor-
malni mole krys jako latek absorbujicich v ultrafialové &asti spektra v rozmezi
od 220 do 300 nm. Typické eluéni spektrum je uvedeno na obr. 1. Jsou zde
patrny tfi frakce. Frakce 1 prochéazi na sloupci jiz pfi promyvani vodou a ma
maximum cca 260 nm, frakce 2 byla eluovdna 1,75 N HCIl a mé absorpéni
maximum pfi 280 nm. K této frakci pak ptisedd dalsi vrchol s absorpénim ma-
ximem pfi 240 nm.

Frakce 1 neni chromatograficky homogenni — zjistili jsme pfitomnost nej-
méné t¥i frakci. Chromatografii na tenké vrstvé byla. dokdzana pFitomnost
deosyuridinu, pseudouridinu a thymidinu. Naproti tomu nebyla prokazana pri-
tomnost N-metyl-3-karboxamid-6-pyridonu, ackoliv je normélnim findlnim de-
gradaénim produktem pyridinovych koenzymi.

Frakce 2 byla indentifikovana jako deoxycytidin kontaminovany stopou
N-metylnikotinamidu. N-metylnikotinamid v této frakci byl stanoven fluori-
metricky a jeho hodnota byla odeétena od sumarni extinkéni hodnoty frakce 2
pfi propoctu mnozstvi deoxycytidinu. Deoxycytidin byl prokazan tenkovrstvou
chromatografii a spektrofotometricky.

Frakce 3 byla chromatograficky homogenni. Na vrstvé silné modfe fluoresko-
vala v dlouhovlnném UV svétle po pfedchozim ozafeni kratkovlnnym UV.
V 0,1 N HCI méla maximum pfi 260 nm, oviem v 1,75 N HCI vykazovala
hypsochromni posuv, rezultujici za vzniku nového maxima pfi 240 nm (Chang
a Johnson 1961).
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metyl-3-karboxamid-6-pyridon, 4 -thymi-
din, 5-smés 1,2,3,4, 6-normalni moc,
7 -mo¢ 24 hodiny po intoxikaci
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Pro kvantitativni sledovani vyluéovanych metabolitii bylo nutno zjistit, zda
uvedeny ionexovy systém v daném technickém uspofddédni pokusu kvantitativné
oddéluje sledované metabolity. Proto jsme stanovili recovery test; vysledky jsou
uvedeny na tab. I. Standardy pseudouridinu, thymidinu, deoxyuridinu a N-metyl-
-3-karboxamid-6-pyridonu jsou jako neutrdlni latky vymyty jiz vodou, deoxycy-
tidin a N-metylnikotinamid jako silné bazické latky jsou eluovdny ze sloupce
1,75 N HCI. Recovery pro N-metyl-3-karboxamid-4-pyridon nebylo stanoveno,
protoze jsme méli k dispozici velmi omezené mnozstvi standardni latky, dostacu-
jici pouze pro chromatografické standardy. Jak je patrno z adaji na tab. I, ne-
presahuje rozdil pfi eluci hodnotu 5 %; tuto hodnotu jsme povazovali za dosta-
te¢né presné kritérium pro kvantitativni eluci pouzitych ionexovych systémau.

I. Elu¢ni recovery test

Pocet extinkénich jednotek
Lirka nanesenych ziskanych Re\fo{’?ry
na sloupec ze sloupce

Deoxycytidin 81,6 80,4 98,5
N-metyl-nikotinamid 31,3 29,8 95,2
N-metyl-3-karboxamid-

6-pyridon 175,4 179,8 102,5
Pseudouridin 38,8 36,4 96,0
Deoxyuridin 149,0 140,0 98,0
Thymidin 99,6 96,0 97,4

Normalni krysy vdhy 180 az 200 g vyluéuji v priméru 70 extinkénich jed-
notek frakce 1 za 24 hodiny. Mnoistvi vyloucenych extinkénich jednotek dobre
odpovidd hodnotam uvaddénym v literatufe (Froholm 1967). Frakce 1 je
heterogenni a tenkovrstva chromatografie (celuléza vyvijend v soustavé propa-
nol-¢pavek) se osvédéila jako rychla kvalitativni identifikace. Viechny v tvahu
prichazejici neutralni deoxypyrimidiny se dobfe oddéluji, jak je patrno z obr. 2.
V normaélni moci je hlavni soudédsti pseudouridin a mnozstvi thymidinu a deoxy-
uridinu je pfi nanosu 20 wul na vrstvu na hranici citlivosti. Po intoxikaci S-ype-
ritem je ovSem zfetelné zvySeni deoxyuridinu a thymidinu, jak je patrno z obr. 2.
Vzhledem k heterogenité této frakce jsme zmény po intoxikaci hodnotili kvanti-
tativné jako zménu celkového poltu extinkénich jednotek eluovanych vodou ze
sloupce, obsahujici neutrdlni pyrimidiny.

Frakce 2, eluovana spolu s frakeci 3 chlorovodikovou kyselinou normality
1,75, je frakci deoxycytidinu. Normalni krysy vylu¢uji v priméru 441 == 151 ug
deoxycytidinu v 24hodinové moéi. Mnozstvi N-metyl-nikotinamidu, stanoveného
fluorimetricky, ¢ini v priméru 73 == 14 ug v 24hodinovém odbéru moéi. Hodnoty
N-metyl-3-karboxamid-4-pyridonu odpovidaji zhruba hodnotdm deoxycytidinu
a ¢ini v priméru 436 = 68 ug za 24 hodiny. VSechny tyto metabolity lze do-
kazat tenkovrstvou chromatografii (celuléza v soustavé butanol-&pavek), jak je
uvedeno na obr. 3.

Po intoxikaci S-yperitem se zvy3uje absolutni mnozstvi vsech sledovanych
metaboliti jiz v prvnich 24 hodindch po intoxikaci. Zvyseni je patrné velmi
vyrazné jiz v eluénim diagramu, ktery je uveden na obr. 1. Individualni rozdily
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II. Vliv intoxikace S-yperitem v davece 6,25 mg na 1 kg zivé vahy na vylucovani
nékterych metabolitt v moc¢i krys

Metabolit

Hodnoty metabolitu v 24hodinové modi

kontroly 0—24 hodiny i‘f} , SAE
Deoxypyrimidiny
v extinkénich jednotkach 52 140 46
39 121 85
97 117 44
90 105 45
67 119 41
76 142 63
54 108 T2
89 113 48
X + SD 70,5 + 22 120,6 + 13 55,5 + 16
Deoxycytidin
v 1.8 za 24 hodiny 630 1027 1186
275 2764 1512
314 4478 734
290 4956 854
630 2325 965
480 4230 1230
572 3823 693
480 4735 945
X+ SD 441,4 + 151 3542 + 1410 1014 + 270
N-metylnikotinamid
v g za 24 hodiny 80 111 96
93 117 88
85 110 76
52 115 104
83 100 99
69 116 108
58 109 100
63 118 84
X 4 SD 73 + 14,5 112 + 6 94,4 + 11
N-metyl-3-karboxamid-
4-pyridon v pg za
24 hodiny 326 526 440
396 628 496
516 660 518
480 513 540
518 499 399
446 696 462
376 578 430
428 590 560
X + 8D 436 + 68 586 + 71 480 + 55

VETERINARNI MEDICINA — 1973

209



pro jednotlivé intoxikované krysy spolu s prumérnymi hodnotami jsou uvedeny
v tab. II. V prvnich 24 hodinéch se zvy$uje vylucovani smésné frakce neutrélnich
deoxypyrimidint (frakce 1) v priméru o 170 % a metyl-3-karboxamidu-4-pyri-
donu o 130 % proti vychozi hodnoté kontrolnich zvifat. Zvysena exkrece téchto
metaboliti je pouze pfechodnd; jiz v intervalu 24 a% 48 hodin po intoxikaci se

jejich stav zfetelné normalizuje. Casovy pribéh exkrece sledovanych metaboliti je
prehlednéji uveden na obr. 4.
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3. Chromatografické déleni metabolit Q 5 g 0
ziskanych z 1,75 N HCI eluiatu na tenké K % 48 bed.

vrstvé

TLC celuléza MV 300 GF254 (Machery, Na- 4. Vliv intoxikace S-yperitem na vylu-

gel & Co.), rozmér 20 X 20 cm, vyvijeci
soustava — n-butanol — 39, NHs3

1 - deoxyeytidin, 2 - metylnikotinamid, 3 -
metyl-3-karboxamid-6-pyridon, 4 - niko-
tinamid, 5-smés 1,2,3,4, 6-normalni
mo¢ (frakce 2 a 3), 7-mo¢ 24 hodiny po
intoxikaci

¢ovani nékterych metaboliti nukleovych
kyselin a pyridinovych nukleotidi v mo¢i
krys

1 - neutralni deoxypyrimidiny

2 - deoxycytidin

3 - N-metylnikotinamid

4 - N-metyl-3-karboxamid-4-pyridon

Hlavnim vylucovacim produktem je deoxycytidin. Zvysené vylucovédni je
skoro fadové. Tak vysoké hodnoty nejsou pozorovany u ostatnich pyrimidina nebo
degradacénich produktii pyridinovych koenzymu. ZvySeni Dishe-pozitivnich latek
po intoxikaci se tykd proto predeviim deoxycytidinu. OvSem jiZ normalni krysy
vyluéuji vy§§i mnoZstvi deoxycytidinu ve srovnéni s ostatnimi pyrimidiny. Nor-
malni hodnoty thymidinu ¢ini od 24 aZ 100 ug v 24hodinové moéi (Berry
a kol. 1966; Zarkov 1964; Mazurik 1965, 1966). Podobné nizké jsou
hodnoty pro deoxyuridin, a to od 20 do 132 ug v 24hodinové mo¢i- (Rother-
man a Schneider 1960; Mazurik 1965, 1966). Normalni hodnoty
exkrece pseudouridinu v krysi mo¢i se podle autorti zna¢éné rozchédzeji. Weiss-
man a kol. (1962) uvadéji 2200 ug, Drahovsky a kol. (1964) 530 ug
a Froholm (1967) 1000 az 1500 ug v 24hodinovém mnozstvi moci. Zda se
proto, Ze deoxycytidin je alespofi u krysy skuteéné finalnim degradaénim pro-
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duktem, ktery neni dile metabolizovan na rozdil od thymidinu a deoxyuridinu,
které jsou intermedidrnimi produkty biotransformace az na finalni produkty ky-
selinu betaaminoizomaselnou nebo betaalanin. Degradacni produkty pyridinovych
koenzymii se po intoxikaci rovnéz zvysuji. Elevace ovSem nepfesahuje dvojnaso-
bek vychozi hodnoty kontrol a odpovida vcelku zvysené negativni dusikové bi-
lanci pozorované jak po intoxikaci bialkylaénimi latkami, tak po pusobeni ioni-
zujiciho zafeni.
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Doslo dne 22. 11. 1972

I'PYUIOBCKM W. (BoenHniii BeTepuHApHLII HayuHO-MCCienoBaTeibcKuil wueruryr, Ilpara  Ye-
Xocj0Bakusa). Bamauwe panuoMuMeTHKM Ha BblaeneHHe NHPHMHAHMHOBHIX neokcupubosumos N-
-merunHuKkoTHHaMaa ¥ N-merun-3-kapb6okcamun-4-nupunona B moue kpere. Vet. Med. (Praha)
18 (4) :205-212, 1973.

I'naBHbIT BEIIENAEMBIN TIPOMYKT € MOYe KpbIC, MHTOKCHIIMPOBAHHLIX S-MNEPUTOM, — 3TO Iie-
okcuuuTHAMH. Ero mnospimenue Habuonaercs yxe coycrs 24 gaca mocne uHTOKcHKauuu. OnaHo-
DPEMEHHO C IEOCHLUHMTHIMHOM pAaCTeT BBIIEJNEHHE M OCTaJbHHIX HEHTPAaJbHBIX MUPUMUIMHOB.
B cpoeit cymMMe 3TO NOBHIIIEHHE HE NPEBHIUIAET NBYKPAaTHOE KOJHYECTBO MCXONHLIX KOHTPOJBHBIX
penuunH. MHTOKCHKAIMA S-HIEPHTOM XapaKTepH3UPYeTCs TOBLILIEHHLIM OTPHUATeNLHLIM —a30T-
FEM GaJlaHCcOM, IPOABJSIOUIUMCH YBEIUYCHHOI SKCKpenueil pAna asOTHHEIX BEUIeCTB B MOde. Ta-
KUM obpa3oM pacrer Beizenedue N-MermaHuxkoruHamuna u N-MerTui-3-kapGoxcamuin-4-nmpiioHa.

palHOMHMETHKA; OTpaBJICHHE HIIEPUTOM,; @epMeHTHaﬂ JAHATHOCTHKA

HRUSOVSKY J. (Military Veterinary Research Institute, Praha Czechoslovakia).
The Effect of Radiomimetics on the Excretion of Pyrimidine Deoxyribosides of N-
-methylnicotinamide and N-methyl-3-carboxamid-4-pyridone in Rat Urine. Vet. Med.
(Praha) 18 (4) : 205-212, 1973.

Deoxycytidine is the main product excreted in the urine of rats intoxicated by
S-yperite. The increase of this metabolite is apparent already in the first 24 hours
after intoxication. The excretion of other neutral pyrimidines increases together
with that of deoxycytidine. The sum of this increase does not exceed a double value
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of the initial control values. The S-yperite intoxication is characterized by increased
negative nitrogen balance, manifesting itself as increased excretion of a number of
nitrogenous substances in urea, Thus the excretion of N-methylnicotinamide and
N-methyl-3-carboxamid-4-pyridone is increased.

radiometics; yperite intoxication: enzymatic diagnosis
\}

HRUSOVSKY J. {(Militdr-Forschungsinstitut fiir Veterinidrmedizin, Praha, Tschecho-
slowakei). Einflul von Radiomimetika auf die Ausscheidung von Pyrimidin-Desoxy-
ribosiden des N-Methyl-nicotinamids und N-Methyl-3-carboxamid-4-pyridons im Urin
von Ratten. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 205-212.

Das Hauptausscheidungsprodukt im Urin der durch S-Yperit (Dichlordidathylsulfid)
intoxizierten Ratten ist Desoxyzitidin. Bei diesem Metabolit ist eine Erhéhung bereits
in den ersten 24 Stunden nach der Intoxikation feststellbar. Gleichzeitig mit dem
Desoxyzitidin steigt auch die Ausscheidung der anderen neutralen Pyrimidine. Diese
Erhohung {ibersteigt im Summarwert das Doppelte der Ausgangskontrollwerte nicht.
Die Intoxikation durch S-Yperit ist durch eine erhohte negative Stickstoffbilanz, die
durch eine erhohte Exkretion einer ganzen Reihe von stickstoffhaltigen Stoffen ins
Urin zum Vorschein kommt, gekennzeichnet. Auf diese Weise erhoht sich die Ab-
sonderung von N-Methyl-nicotinamid und N-Methyl-3-carboxamid-4-pyridon.

Radiomimetika; S-Yperit-Vergiftung; enzymatische Diagnostik

Adresa autora:

Doe. MVDr. J. HruSovsky, CSe, Vojensky veterinarni vyzkumny ustav, 150 06
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UZITI SORBENTU PRIRODNIHO PUVODU K LECBE VNITRNI
KONTAMINACE RADIOCESIEM U PRASAT

F. Havlicek, J. HruSovsky

Vojensky veterindrni vyzkumny ustav, Praha

HAVLICEK F., HRUSOVSKY J. Uziti sorbentit prirodniho puvodu k lé¢bé vniti-
ni kontaminace radiocesiem u prasat., Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 213-218, 1973.
V pokusech na prasatech byl sledovan dekontaminac¢ni efekt pemzového ryolitu
pri peroralni ¢i intratrachealni kontaminaci. Nejvys$siho efektu bylo dosazeno
pri preventivnim podani ¢i bezprostiedné po kontaminaci. S ohledem na ,ente-
ralni cyklus“ radiocesia je mozno lé¢bu zahdjit i v ¢asovém odstupu od kon-
taminace. K praktickému pouzZiti je navrhovano opakované podani v davkach
250 g a dale denné 100 g jako soucast potravy. V pokusech nebyly pozorovany
vedlej$i nepriznivé vlivy na zdravotni stav pokusnych zvirat.

vnittni kontaminace; radiocesium; sorbent prirodniho pavodu; terapie vnitini
kontaminace; prase

Na zdvaZnost vnitini kontaminace radiocesiem u hospodéatskych zvifat bylo
poukdzdno v nasem pfedchozim sdéleni (Havli¢ek a kol. 1972). V tomto
sdéleni byly uvedeny vysledky, kterych bylo Ilafi pouziti perordlné podanych ferro-
kyanid u prasat vnitiné kontaminovanych '**Cs dosazeno.

Dalsim typem prakticky vyuzitelnych dekontaminaénich prostfedkia pfi
vnitini kontaminaci radiocesiem jsou sorbenty pfirodniho plvodu. V této praci
bylo uZito sorbentu dostupného v dostate¢ném mno#stvi na tizemi CSSR a vyho-
vujictho pozadavkim raciondlni terapie vnitfni kontaminace u hospodafskych
zvirat.

MATERIALA METODY

V principu byly provedeny tri druhy experimenta:
1. stanoveni terapeuticky tc¢inné davky sorbentu,
2. casova zavislost ptusobeni sorbentu,
3. vliv sorbentu na eliminaci intratrachealné podaného 134Cs,

K pokusim bylo uzZito prasat — saméich kastrati ceského bilého uslechtilého
plemene. Umisténi zviat v dobé pokust, zptsoby aplikace a mnozZstvi kontaminantu,
méfeni obsahu 13Cs i zplsob hodnoceni vysledku jsou podrobné uvedeny v pied-
chozim sdéleni (Havlic¢ek a kol 1972).

Uzity sorbent prirodniho puivodu — pemzovy ryolit — je ve své podstaté alu-
minosilikat. Podle kvantitativniho rozboru provedeného Ustfednim ustavem geolo-
gickym v Praze mél toto sloZeni:

Al203 12,6 % CaO 2,3 9,
SiO2 75 0 Na20 0,75 9/,
Fe20s Lo Y K20 g(l) o
MnO 0,06 9/, TiO2 1
H20 do 800 °C 7.6 % MgO 0,15 %,
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Sorpéni kapacita stanovena Berakem (1969) ¢ini 1,2 az 1,3 mval/g.

K pokusim byl pouzivan pemzovy ryolit o velikosti zrna do 0,1 mm v prirodnim
cyklu bez dalsi chemické ¢i fyzikalné chemické upravy. Vzhledem k tomu, Ze bylo
brano v uvahu hledisko racionalni terapie, nebyla dale délana frakcionace podle
velikosti zrna, i kdyz bylo autorium znamo, Ze sorp¢ni vlastnosti na tomto faktoru
silné zaviseji.

Pemzovy ryclit v raznych davkach od 50 g do 500 g byl podavan zviratim
bud po promiseni s kasovitou potravou nebo gumovou sondou ve formé vodné suspen-
ze. Vyjma nejvyssi davky, kdy byla pozorovana mirna obstipace, nebyly shledany
vedlejs$i nepriznivé vlivy na zdravotni stav pokusnych zvirat, ani na chuf prijimat
potravu.

Dekontaminac¢ni efekt pemzového ryolitu byl hodnocen z vysledkt exkrecéni
analyzy. Hodnoty celotélové retence byly ziskany z exkre¢nich dat; pfi analyze vy-
sledktt bylo uzito metod a vztaht, které uvadi Slouka (1962). Jednotlivé pokusy
byly provadény na dvouclennych a c¢tyrc¢lennych skupinach prasat. Uvadény jsou
aritmetické pruméry hodnot a smeérodatné odchylky, u dvouc¢lennych skupin pak
aritmetické pruméry a individualni hodnoty.

VYSLEDKY

K stanoveni optimalni davky pemzového ryolitu bylo uzito celkem 10 prasat
o vaze 59,3 kg. Pemzovy ryolit byl podavan jednorazové ve formé vodné suspenze
zalude¢ni sondou v davkach 50, 100, 250 a 500 g na zvife 30 minut po perordlni
aplikaci **Cs. Po dobu péti dnii byla sledovdna eliminace mo¢i a trusem. Vy-
sledky byly srovndny s kontrolni skupinou $esti prasat, kterym bylo podéno sa-
motné ¥*Cs (Havli¢ek a kol. 1968).

Stejné jako pfi pouziti ferrokyanidd zpisobuje jakakoli davka pemzového
ryolitu snizeni eliminace **Cs mo¢i. Naproti tomu vzriistd mnozstvi vyloudené
trusem, které dosahuje za pét dnt 40—50 % (kontrolni skupina 12,5 %). Ma-
ximalni mnozstvi radiocesia je trusem vyloudeno druhy a tfeti den po
kontaminaci.

Vysledné hodnoty celotélové retence **Cs po péti dnech od kontaminace
jsou uvedeny na obr. 1. Mnozstvi sorbentu rovné nule odpovidd kontrolni sku-
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1. Davkova zavislost pisobeni pemzového 2. Vliv ¢asového faktoru na dekontami-
ryolitu na eliminaci ¥34Cs u prasat nac¢ni efekt pemzového ryolitu u prasat
peroralné kontaminovanych 134Cs
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piné, podani 100 a 500 g (skupiny po 2 zvifatech), podani 50 a 250 g (skupiny
po 3 prasatech). Déavkova zivislost je patrnd u dvou nejnizsich davek. I pfes
znaény rozptyl experimentalnich hodnot a velmi aproximativni konstrukei kfivky
je zfejmé, Ze davka 100 g na zvife v této vahové kategorii je postadujici.

Casova zavislost plisobeni pemzového ryolitu byla sledovdna na tfech sku-
pinach prasat o vaze 53 kg, v poétech dvou (podani sorbentu 30 min. po kontami-
naci) ¢ tfi kusit ve skupiné. U vSech skupin byl zkrmovdn pemzovy ryolit
v prvni davce 250 g, pak 100 g denné. Prvni ddvka byla poddna sondou, aby
byl zaji§tén presny zadatek zkrmovani sorbentu, dal§i pak byly smichany s krmi-
vem. Poc¢atky zkrmovani byly zvoleny 48 hodin pfed p. 0. podanim ***Cs, 30 mi-
nut a 24 hodiny po ném. Exkrece radiocesia byla sledovdna 7 dni od podani
kontaminantu. Srovnani bylo provedeno s kontrolni skupinou z pfedchozi po-
kusné série.

Bez ohledu na c¢asovy interval zahajeni 1ééby meéni se charakter exkrece
134Cs, klesa eliminace moéi a zvySuje se eliminace trusem. Jak ukazuji vysledky
celotélové retence **Cs (obr. 2}, je podle otekdvani maximalni dekontaminaéni
efekt pfi preventivnim pouziti sorbentu ¢i bezprostfedné po kontaminaci.
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3. Hodnoty denni exkrece intratrachealné 4. Celotélova retence intratrachealné po-
aplikovaného 134Cs u prasat daného 134Cs u prasat

Vliv pemzového ryolitu na eliminaci intratrachedlné podaného '3**Cs byl
sledovdn na dvou skupinach prasat — kontrolni (4 zvifata, vdha 55 kg) a s po-
dédnim sorbentu (3 zvifata, vaha 39 kg). Sorbent byl poddn bezprostfedné po
kontaminaci zalude¢ni sondou v mnozstvi 250 g na zvife, dale pak denné 100 g
po promichani s krmivem.

Hodnoty denni exkrece **Cs v procentech podaného mnozstvi ukazuje obr. 3.
V pribéhu 10denniho intervalu dominuje u kontrolni skupiny eliminace radio-
cesia mofi. I v tomto pfipadé, kdy je vyloucena primarni sorpce radiocesia
nasledkem p. o. podani, pfevazuje u lé¢ené skupiny eliminace trusem. Charakter
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celotélové retence ukazuje pro 10denni pokusny interval obr. 4. Jeji prubéh je
mozné pro kontrolni skupinu charakterizovat jednoduchou exponencidlni funkci
s T, = 16 dni, pro lé¢enou skupinu pak slozenou exponencidlni funkci. Z ko-
ne¢nych hodnot je zfejmy dekontaminaéni efekt pemzového ryolitu.

DISKUSE

Rada sorbentii pfirodniho ptivodu velmi rozdilného chemického slozeni a fy-
zikalné chemickych vlastnosti se vyznacuje vysokou afinitou k vazbé iontu Cs.
Mechanismy zachytu se mohou zna¢né li§it, obecné lze vSak fici, Ze prevlada
iontovd vymeéna za méné pevné vazané kationty v disledku pfemén ¢i dprav
mineralti a hornin. Soustavnd pozornost sorbentim pfirodniho ptivodu byla vé-
novana v souvislosti s potfebou odstrafiovat radioaktivni latky z odpadnich vod
a likvidovat kapalné radioaktivni odpady obecné.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o latky fyziologicky inertni, byly uZity pfi
lé¢bé vnitfni kontaminace. PouZit byl pfedevsim vermikulit a verxit s dekontami-
naénim efektem, ktery prevySoval dosud uzivané prostfedky specifické i nespe-
cifické terapie (Catsch 1968).

V pokusech na krysach pouzil Mraz a kol. (1967) vermikulitu samotného
¢i v kombinaci s pfirozenymi souc¢dstmi krmiva. Chemicky a mechanicky akti-
vovaného verxitu bylo uZito s vysokym dekontaminaénim efektem u ovci
(Hansard 1964). Pro radiostroncium viak byl tento sorbent net¢inny.
U chronicky kontaminovanjch koz provéfoval Hazzard (1969) uéinnost
verxitu na eliminaci radiocesia mlékem a dosdhl sniZeni na 1/6 pfi srovnani
s kontrolni skupinou. Obdobné vysledky byly nalezeny i na kravach (Haz-
zard a kol. 1969). Jako optimalni denni davky je doporuéeno 0,82 kg verxitu.
Toto mnoZstvi nepiisobi nepfiznivé na mineralni slozku mléka.

Podobné zavéry je mozné utvofit i z experimenti na prasatech s pouzitim
pemzového ryolitu. Tento sorbent je netoxicky, prakticky uZitelny a pro vysoky
dekontaminac¢ni efekt vhodny pro podminky raciondlni terapie vnitfni kontami-
nace radiocesiem u prasat.

Shodné se zavéry predchoziho sdéleni (Havlic¢ek a kol. 1972) byla
potvrzena . existence ,enterdlniho cyklu“, a tim je vytvofena moznost zahéajit
lé¢bu bez ohledu na ¢asovy odstup od kontaminace a zplsob vniknuti kontami-
nantu do organismu. Nejvyssiho efektu je dosaZeno ptfi preventivnim zkrmovani
sorbentu ¢i bezprostfedné po vniknuti kontaminantu do organismu.

Na zakladé dosazenych vysledki lze doporuéit jako optimalni opakované
podédni pemzového ryolitu v prvni ddvce 250 g a dale pak denné 100 g po smi-
chani s kasSovitou potravou pro vSechny vahové kategorie prasat.
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I'ABIIMUEK @., TPYUIOBCKU ¥. (BoeHHhlii BeTepHMHApHBIl HAyYHO-MCCJAEAOBATEJNLCKHMIl MH-
cruryr, Ilpara, Yexociaosakus). HMcmonssoBaHume cOp6EHTOB eCTECTBEHHOrO NPOMCXOMAEHHA IUIA
JledeHHs BHYTPeHHeH KOHTAMHHanuMM cBHHed panuonesuem. Vet. Med. (Praha) 18 (4) :213-
218, 1973. :

B xOme OmMBITOB Ha CBUHBAX H3ydald [NEeKOHTAMMHALMOHHEIN 3()@eKT [eM30BOro PpHOJHTA IIPH
1epopasbHON HJIHM BHYTPUTPaXeiiHOH KoHTaMuHauuu. HanGonpmuit sdpekr mnosydeH upu 1po-
(UIAKTHYECKOM BBENEHUH HJM HeNoCPeNCTBEHHO IIOCJe KOHTaMHMHAUuu. BBuay «3HTepaibHOTO
LUUKJIa» panuoLes3ys, JedeHHe MOMKHO HayaTh M CIYCTA HEKOTOpOe BpeMs I0cJe KOHTaMHHAIMH.
Ina mpaKTHYEeCKOTO HCIOJB3OBAHUA PEKOMEHAyeTCs IOBTOpAINasca nada B nosax no 250 r wu,
kpome Toro, 100 r B neHr B KayecTBe COCTaBHOI uacTH nuiyu. B xome omertoB He ofHapyKeHo
HUKAKiHX TOGOYHBIX BJIMAHMII Ha COCTOSIHME 3I0POBbSl MOIOMBITHBIX YXHBOTHBIX.

BHYTDEHHsA KOHTAMHMHALIMsA; PpanUOIe3Hif; COPOGEHT eCTEeCTBEHHOTO TIPOMCXOKIEHHA; Tepanus
PHYTpeHHe# KOHTAMHHAI[MH; CBUHBSA

HAVLICEK F., HRUSOVSKY J. (Military Veterinary Research Institute, Praha,
Czechoslovakia). The Use of Sorbents of Natural Origin for the Internal Radiocesium
Contamination Treatment in Pigs. Vet, Med. (Praha) 18 (4) :213-218, 1973.

Pigs were subject to trials undertaken to study the decontaminating effect of pumice
rhyolite in peroral or intratracheal contamination. The highest effect was achieved in
preventive or immediate post-contamination applications. The treatment may be
started also some time after contamination, with due respect to the ,enteral cycle®
of radiocesium. Repeated application in the doses of 250 g and further daily appli-
cations of 100 g as a part of feed are suggested for practical treatment. No unfavou-
rable side effects on the health condition of the experimental animals were observed
during the trials.

internal contamination; radiocesium; sorbent of natural origin; therapy of internal
contamination; pig

HAVLICEK F., HRUSOVSKY J. (Militir-Forschungsinstitut fiir Veterinirmedizin,
Praha, Tschechoslowakei). Anwendung wvon Sorbenten natiirlicher Herkunft zur
Therapie der Immnenkontaminierung von Radiozisium bei Schweinen, Vet. Med. (Pra-
ha)) 18 (4) : 213-218, 1973.

In Versuchen mit Schweinen wurde der Dekontaminationseffekt von Bimsstein-
-Rhyolit bei der peroralen oder intratrachealen Kontamination verfolgt. Der grofite
Effekt wurde bei pridventiver oder unmittelbar nach der Kontamination erfolgter
Applikation erzielt. Mit Riicksicht auf den ,Enteral-Zyklus“ des Radiozédsiums kann
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mit der Therapie auch erst in einem gewissen Zeitabstand von der Kontamination
begonnen werden. Zur praktischen Anwendung wird eine wiederholte Verabreichung
in Dosen von 250 g und weiter dann téglich 100 g als Beigabe zum Futter empfohlen.
In den Versuchen wurden keine sekundidren ungiinstigen Einfliisse auf den Gesund-
heitszustand der Versuchstiere verzeichnet.

Innenkontaminierung; Radiozdsium; Sorbent natiirlicher Herkunft; Therapie der
Innenkontaminierung; Schwein
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VLIV NEKTERYCH FAKTORU NA UCINNOST FERROKYANIDU
UZITYCH K ODSTRANOVANI RADIOCESIA Z ORGANISMU

F. Havli¢ek, J. HruSovsky

Vojensky veterindrni vyzkumny istav, Praha

HAVLICEK F., HRUSOVSKY J. Vliv nékterych faktori na uéinnost ferrokyani-
du uzZitych k odstranovadani radiocesia z organismu. Vet. Med. (Praha) 18 (4):
219-228, 1973).

V pokusech in vitro byl sledovan u nerozpustnych podvojnych ferrokyanida vliv
pH a konkurenénich iontt (Na, K, Ca) na zachyt Cs’. Ferrokyanidy byly dale
testovany v pokusech na krysach, kde byly pouZity jako 19, piisada v dieté,
Jejich dekontaminaéni efekt byl srovnavan s K4Fe(CN)s pii variabilnim obsahu
celulézy v dietd. S ohledem na dosaZené vysledky je ferrokyanid draselny
navrhovan jako dekontaminaéni prostredek pii vnitfni kontaminaci organismu
radiocesiem.

ferrokyanidy; radiocesium; terapie vnitini kontaminace; krysa

Radiocesium, zejména '*’Cs, je z veterindrné hygienického hlediska hodno-

.ceno jako jeden z nejzavaznéj§ich radionuklidd §t€pné smési. Pfevazujici depo-
zice v mékkych tkdnich (zejména v tkédni svalové) a znac¢na eliminace mlékem
vytvafeji potencidlni pfedpoklad pfenosu radioaktivity zakladnimi zdroji Zivo-
¢isnych bilkovin k ¢Elovéku.

K odstranovani radiocesia z organismu bylo tspé$né uZito peroralné podanych
rozpustnych a nerozpustnych ferrokyanidi. U podvojnych nerozpustnych ferrokya-
nidi je predpoklddana piredev§im iontova vyména Cs za voln&ji vazané ionty alka-
lickych prvka. U rozpustnych ferxokyamdu (zejména draselného), u nichz se pred-
poklada tvorba uéinné substance az v obsahu traviciho traktu s pritomnymi kationty

(Ca . Mg apod.), neni vyloucena ani mozZnost spolustrhavéni Cs.

Zachyt Cs na ferrokyanidech v chemickych systémech byl podrobné studovan
Tananajevem a spolupracovniky (pfehledné Havli¢ek a kol. 1969). Nékteré fak-
tory, mnohdy pulsobici negativné, se mohou pravé uplatnit pfi pouziti ferrokyanida
in vivo. Zadny autor zabyvajici se odstrariovanim radiocesia z organismu podrob-
néji tyto vlivy nesledoval. Vyjimku tvori prace Dvoifaka (1970, 1971 a kol. 1971),
ktel'i sledovali vliv podminek pripravy berlinské modri na jeji dekontaminaéni efekt.

Snazili jsme se poukazat na nékteré vlivy prichazejici v tvahu p#i pouZiti
ferrokyanidii pri odstratiovani radiocesia z organismu. Za velmi dulezité se ukéazaly
zejména: vliv pH, koncentrace konkuren¢nich iontli, sloZeni obsahu traviciho
traktu a sloZeni ferrokyanidu.

MATERIALA METODY

K pripravé nerozpustnych ferrokyanidt, dale uzitych v pokusech in vitro a in
vivo, byly vzaty preparaty analytické ¢istoty. Jako vychozich substanci bylo uZito
K4Fe(CN)s. 3 H20 a sirant dusi¢nant resp. chloridi dvoj- a trojmocnych kationtu.

Srazeni bylo provedeno za laboratorni teploty pozvolnym slitim vodnych roztoku
o 0,01 M koncentraci, za dikladného michani v molekuldrnim poméru reagujicich
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sloZzek 1:1. Po minimalné 12hodinovém stani byly sraZeniny dekantovdny a centri-
fugaci zbaveny matec¢ného louhu. Dale byly sraZzeniny promyvany prebytkem 0,01 M
vodného roztoku KCl a opakované promyvany destilovanou vodou do zmizeni reakce
na Cl-. SraZeniny byly suSeny pri teploté neprevy$ujici 600C a potom rozetieny.
K pokusum nebyly ferrokyanidy frakcionovany podle velikosti zrna, bylo uZito zrnéni
do 0,1 mm.

Pri zjisfovani stechiometrického sloZeni ferrokyanidi byly stanoveny vSechny
komponenty. [Fe(CN)s]i— byl stanoven manganometricky (Cuta 1956) po odstra-
néni hydroxidi vicemocnych kationti ¢i primou titraci vicerozpustnych (Ca, Mg)
ferrokyanida. Vicemocné Kationty byly stanoveny komplexometricky metodami, které
v principu uvadi Pribil (1957). K stanoveni drasliku bylo pouzito modifikované
metody pro stanoveni v mo¢i (Hotrej§i a kol. 1953). Hydratova voda byla stanovena
modifikovanou metodou podle Tananajeva a kol. (1954). SloZeni jednotlivych
ferrokyanidi je uvedeno v tab. I v mg na 100 mg ferrokyanidu a jejich stechio-
metrické sloZeni pii obsahu [Fe(CN)s]4- = 1.

1. Slozeni uzitych ferrokyanidu

N M [BLCPRA™ | O | piaiont |

A B | A|B | A|B|A]|SB viha -

Mg | 18,93| 1,614| 10,86 | 1,488| 57,85 1 | 11,09 2,211| 3322 99,62
Ca | 1972| 1,620 12,10| 0,071] 50,07| 1 | 3.26| 0581|  305,7 94,05
Zn | 19,74| 1,953 16,54| 0,078| 49.88| 1 | 821| 1,764  302,0 94,37
Cu | 19,74| 1,047 18,98 1,152| 50,04| 1 | 6,14| 1,315| 3659 94,01
Ni | 19,35 2,046 | 13,73| 0,068| 46,65| 1 | 1835 4215|  405,6 98,08
Co | 16,68| 2,036 15,62 1,265| 40,42 1 | 27,62 7,322| 4780 | 100,30
Pe 724| 0772| 14,00 1,053| 4625 1 | 30,72| 7021| 4101 08,31

Me — dvoj-, trojmocny kationt

A — mg komponenty na 100 mg ferrokyanidu

B — stechiometrické sloZeni

Y — soucet nalezenych mnozstvi ve 100 mg ferrokyanidu

Pokusy in vivo byly provedeny na krysach-samcich kmene Wistar, vahy 130 = 8 g.
Uzito bylo 13 skupin krys po 6 jedincich. Dva dny pied intraperitonealnim podanim
priblizné 5 uCi ¥¥Cs2C0O5 (vodny roztok beznosi¢ového preparatu; 1 ml; pH = 6) bylo
zahajeno zkrmovanim diet s 19/, ptrisadou ferrokyanidl, resp. s variabilnim obsahem
celulozy. Tyto diety (zakladem byla standardni dieta Velaz) byly zkrmovany v celém
prubéhu pokusu ad libitum.

Po dobu 10 dntt od podani 134Cs byla u krys sledovana celotélova retence. K mé-
reni byly krysy jednotlivé vkladany do polystyrenovych schranek, které byly vzda-
leny 20 em horizontdlné od scintilaéniho NaJ (TI)krystalu. Standardnost a repro-
dukovatelnost méreni byly kontrolovany soubéznym mérenim fantom.

Vzorky pokusi in wvitro byly méfeny scintilaéni technikou s dutinovym
NaJ (TI) krystalem. Graficky a tabelarné jsou uvedeny aritmetické priméry skupin
krys ¢i paralelnich stanoveni v pokusech in vitro se smérodatnymi odchylkami.

VYSLEDKY

VLIV pH NA IONTOVE VYMENNE VLASTNOSTI FERROKYANIDU

Stanoveni bylo provedeno ve statickych podminkach. K pfesné navazce ferro-
kyanidu (10 mg) bylo pfiddno trojndsobné stechiometrické mnozstvi '*3CsCl,
ktery byl oznaéen beznosicovym **Cs; 2,5 ml tohoto roztoku bylo po dobu
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20 min tfepdno s testovanym ferrokyanidem. Predbézné pokusy ukézaly, ze tato
doba je dostateéna k dosazeni rovnovazného stavu iontu Cs mezi kapalnou a pev-
nou fazi. SraZenina byla potom odstfedéna a byl méfen obsah **Cs v ¢asti ka-
paliny. K eliminaci mozné sorpce na skle byly vysledky srovnany se shodnymi
pokusy uskuteénénymi pouze s roztokem obsahujicim **Cs + '*Cs.

Vyménna kapacita byla stanovena v zavislosti na pH v oblasti od silné ky-
selé do mirné alkalické, tj. pfiblizné v oblasti pH traviciho traktu hospodarskych
zvitat. Hodnoty pH byly nastaveny koncentrovanymi roztoky HCI resp. NaOH.

Vysledky sorpce Cs' na ferrokyanidech jsou uvedeny v tab. II v mg zachy-
ceného Cs na g ferrokyanidu, v poétu atomi Cs v molekule ferrokyanidu a ko-
neéné je vyjadfen stuperi vymény Cs za K piuvodné pfitomny v molekule ferro-
kyanidu.

II. Sorpce Cs na ferrokyanidech v zavislosti na pH

Ferrokyanid
pH
Mg { Ca ‘ Zn Cu Ni Co Fe
A 0 726,73 | 282,25 | 12598 | 16691 | 8668 | 37,32
1 B 1,67 0,64 0,35 0,51 0,31 0,16
C 0 1,13 0,33 0,18 0,25 0,15 0,15
A 0 236,54 | 283,94 | 109,40 | 173,11 | 173,15 | 44,77
3 B 0 0,54 0,64 0,30 0,53 0,61 0,14
C 0 0,36 0,33 0,15 0,25 0,30 0,18
A | 3485 0 385,62 | 218,26 | 300,63 | 199,86 | 207,56
6 B 0,09 0 0,88 0,60 0,02 0,72 0,64
C 0,06 0 0,45 0,31 0,45 0,35 0,81
A 0 0 27353 | 116,33 | 187,07 | 9824 | 128,84
8 B 0,62 0,32 0,57 0,35 0,40
C 0 0,32 0,17 0,28 0,17 0,51

A — mg Cs na g ferrokyanidu
B — podet atomu Cs v molekule ferrokyanidu
C — stupen vymény za K v molekule ferrokyanidu

Testované ferrokyanidy vykazuji velmi rozdilnou vyménnou kapacitu
a schopnost vazat Cs.. Vyjma ferrokyanidu Ca se projevuje pokles sorpce s po-
klesem ¢i vzestupem hodnot pH od neutrdlni. Nizké hodnoty sorpce pro ferro-
kyanid Mg jsou dany obecné jeho relativné vy$si rozpustnosti. Je-li srovndno
zachycené mnozstvi Cs' v pevné fazi s ptivodnim mnozstvim K v molekule ferro-
kyanidd, nebylo (s vyjimkou ferrokyanidu Ca) pro pH = 1 dosazeno uplné ionto-
vé vymeény.

VLIV pH A KONKURENCNICH IONTU NA ZACHYT Cs' NA FERROKYANIDECH

Tyto experimenty mély s predchozi sérii shodné statické podminky, uzito
bylo beznosi¢ového **Cs. Podminky byly voleny tak, aby se priblizily pomérim
v travicim traktu hodnotami pH a pritomnosti konkurujicich iontd Na, K a Ca.
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III. Vliv pH a konkurenénich iontli na sorpci 13Cs na ferrokyanidech

Na K Ca
pH
10 100 10 100 10 100

Ca 95,34 91,07 96,96 32,68 96,68 99,00

1 Zn 97,32 89,62 86,00 31,13 98,53 98,51
Co 99,60 99,66 99,31 92,80 98,98 99,43
Fe 83,19 99,47 99,35 99,00 97,17 98,53
Ca 98,41 98,59 82,62 21,60 94,50 95,82

3 Zn 98,60 92,65 83,85 33,60 97,91 97,77
Co 99,36 99,32 98,30 89,20 98,97 99,25
Fe 86,22 99,57 99,29 98,56 99,16 99,36
Ca 72,97 8,51 6,41 0 39,10 0

6 Zn 95,93 85,31 80,60 24,07 98,42 98,36
Co 99,52 99,44 | 99,03 99,16 99,59 99,73
Fe 73,73 99,71 99,80 99,59 99,42 08,18
Ca 4,06 3,53 5,89 9,89 2,36 10,55

8 Zn 97,36 83,53 78,85 35,97 97,42 97,20
Co 98,17 97,87 92,67 77,85 99,24 99,30
Fe 97,15 99,57 88,06 94,79 99,78 99,65 |

Konkurenéni ionty byly pfiddny v mnozstvi 10 a 100ndsobném proti obsahu K
v molekule uzitych ferrokyanid.

Vysledky experimentii jsou sumarizovany v tab. III pro étyfi vybrané ferro-
kyanidy pro pH = 1, 3, 6 a 8. Vysledky jsou vyjadfeny v procentech piivodniho
mnoizstvi 1*Cs, tedy mnozstvi zachyceného na ferrokyanidech. Vyjma ferrokyanidu
Ca lze fici, ze ionty Ca a Na velmi malo ovliviiuji zachyt Cs' na ferrokyanidech,
zatimco vliv K, zejména ve vy3$si koncentraci, je ziejmy.

ZACHYT Cs’ NA FERROKYANIDECH V PROSTREDI OBSAHU ZAZIVACIHO
TRAKTU

Pokusy byly provedeny se **Cs s nosi¢em na étyfech nerozpustnych ferro-
kyanidech v prostfedi obsahu Zaludku resp. tenkého stfeva krys krmenych stan-
dardni dietou Velaz. Metodicky bylo postupovidno jako v pfedchozich pfipadech,
pfidand mnoZstvi obsahu Zaludku ¢&i tenkého stfeva (pH = 2,5 resp. 8) obnasela
1000 == 15 mg pro jeden pokus (uvedeny priméry ze 3 paralelnich pokust).

Vysledky v tab. IV ukazuji, Ze z prostfedi obsahu zaZivaciho traktu krys,
proti ¢isté chemickému systému, stoupa sorbované mnoZzstvi Cs* na ferrokyanidech.
Obsah K v 10 mg ferrokyanidu (tab. I) ¢ini pro ferrokyanid Ca 1,97 mg;
Zn 1,97 mg; Co 1,67 mg; Fe 0,72 mg. Vyjma alkalického prostfedi pro ferro-
kyanid Ca jsou hodnoty sorpce Cs* srovnatelné ¢i vy$si nez obsah K v molekule
ferrokyanidu.
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IV. Sorbované mnozstvi Cs na ferrokyanidech z prostfedi obsahu zaZivaciho traktu
krys

pH = 2,5 pH =
CF
0/6133 f I:MCS mg Cs (3,‘/)133 H:HCS mg Cs
Ca 28,28 4,24 0,58 0,087
Zn 18,83 2,80 20,15 3,02
Co 7,09 1,06 7,40 1,11
Fe 7,15 1,07 12,53 1,86

SROVNANI UCINNOSTI FERROKYANIDU V POKUSECH .IN VIVO

Pokusy byly délany na osmi skupindch krys krmenych dietami s 1% pii-
davkem ferrokyanida (tab. V) a na skupiné kontrolni, krmené standardni dietou
Velaz. Vysledky méfeni celotélové retence byly matematicky zpracovany (Slou -
ka 1962); v tab. V jsou uvedeny hodnoty koeficientii a; a biologickych polo-
Cast Tb,‘.

Ve viech pfipadech deviti pokusnych skupin krys charakterizuje celotélovou re-
tenci **Cs slozena exponenciélni zavislost. U kontrolni skupiny je 20 % podaného
mnozstvi vylouceno s polocasem 1 den a zbylé mnozstvi s Tz = 11,2 dni. Zkrmo-
vani ferrokyanidi ma za nésledek predeviim zvyseni mnozstvi **Cs vyloudené
s kratsim polofasem. Mimoto je redukovan i T,z na hodnoty 3,8, az 6,7 dni
I kdyZz pfi srovnani koneénych hodnot retence se ukazuji jako nejacinngjsi ferro-
kyanidy Cu, Ni a Fe, lezi tyto hodnoty v mezich statistické vyznamnosti.

V. Vysledky matematické analyzy retenc¢nich ktivek 1¥4Cs u Kkrysp o podani ferro-
kyanidu a diet s variabilnim obsahem celulézy

Ferrokyanid a; Ty a, Thy
Kontrola 20 1,0 80 11,2
Mg 50 0,7 50 5,5

Zn 50 0,5 50 4,5

Fe 50 0,8 50 4,0
Co- 50 0,7 50 4,3

Ca 50 0,5 50 4,4

Ni 50 0,5 50 3,8
Cu 50 0,9 50 4,0

K 50 0,7 50 6,7

A 15 0,6 85 22,4

B 20 0,7 80 5,3

C 15 0,9 85 20,9

D 50 0,6 50 5,0

VLIV CELULOZY NA UCINNOST FERROKYANIDU DRASELNEHO

Excepcionalni fyzikalné chemické vlastnosti v fadé testovanych ferrokyanidi
vykazuje K4Fe(Cn)s tim, Ze je ve vodé velmi dobfe rozpustny a disociovany.
Mimoto projevuje rozdilny dekontaminacni efekt u zvifat s jednoduchym Zzalud-
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kem ve srovndni s prezvykavci. Divod je mozno hledat i v rozdilném obsahu
celulézy v potravé i v obsahu zaZivacich traktd.

Na étyfech skupindch krys byl sledovan vliv ferrokyanidu draselného na
eliminaci **Cs pti zkrmovani diet s variabilnim obsahem celulézy, jak je uve-
deno niZe: :

A. 1 kg kaseinu + 200 g glukézy + 200 g pseni¢ného skrobu;
B. totéz jako u diety A s 15 g K4Fe(CN)s.3 H20;

C. totéz jako u diety A s 300 g celulézy;

D. totéz jako u diety C s 20 g KsFe(CN)g. 3 Hz20.

Uvedené soucasti diet byly smichdny s potfebnym mnozstvim horké vody
a zkrmovany byly po vysuSeni pti ¢ = 60 °C. Ostatni experimentilni podminky
byly shodné s predchozi pokusnou sérii. Vysledky matematické analyzy reten¢nich
krivek jsou uvedeny v tab. V.

Z vysledki je ziejmé, ze zkrmovani diet bez obsahu celulézy (A) a se zvy-
$enim obsahu celulézy (C), postradajicich nékteré esencialni slozky potravy, ne-
gativné ovliviiuji vyludovédni radiocesia z organismu. Pfidavek ferrokyanidu dra-
selného v dieté bez celulézy (B) zvySuje ponékud eliminaci ***Cs. U skupiny
se zvySenym obsahem celulézy (D) je dosaZeno v hodnotach vysledné reterce
i v jejich pribéhu shodnych vysledkd, jako v pfipadé pouzije-li se nerozpustnych
ferrokyanida.

DISKUSE

Nepfiznivy vliv na dekontaminaéni uéinky ferrokyanidd (vyjma ferrokyani-
du Ca) ma predev§im zvy$eni koncentrace H* v roztoku. I kdyz Cs' vykazuji vy-
sokou afinitu k vazbé na ferrokyanidy, nelze vylouéit pfi nizkych hodnotach pH
konkurenéni reakci. Vysledky sorpce byly poéitiny z rozdild obsahu v kapalné
fazi pted stykem s fazi pevnou a po ném. S ohledem na znaénou tendenci k tvorbé
koloidnich roztokii zejména u ferrokyanidii Co, Fe a Cu je mozné, Ze doslo v né-
kterych pfipadech k sou¢asnému méfeni na sorbovaného a koloidné rozptyleného
ferrokyanidu, coz vedlo k nizsimu odhadu sorpce. Potvrzuji to koneéné i vysledky
pokusi in vivo.

Nepfiznivy vliv obsahu K v systému vyplyva z jeho postaveni a vztahu k Cs
v fadé afinity k ferrokyanidim pro alkalické kovy (Tananajev 1957).
Tato skuteénost je podtrzena i tim, Ze K- se objevily jako makroslozka proti
mikroslozce Cs:.

Pokusy uskute¢néné v prostfedi obsahu zazivaciho traktu ukazuji, ze vedle
iontové vymény se pravdépodobné uplatiiuji i jiné mechanismy zachytu Cs-.
Znaény vyznam mize mit predev§im obsah celulézy, jak ukazuji i pokusy
in vivo.

Vlivem celulézy na sorpci Cs' na ferrokyanidy v chemickych systémech
se zabyval Dvofak (1963). Dokazal, ze v nékterych pfipadech u rozpust-
nych ferrokyanidi je to dokonce podminka zachytu Cs'. Tento jev je vysvétlovan
tvorbou asocidti s celulézou ¢i tvorbou mikrokrystalickych ¢astic. Na zikladé
téchto pokust lze tedy usoudit, ze pouziti ferrokyanidu draselného je vazano na
zvyseny obsah celulézy v obsahu zaZivaciho traktu a Ze je prakticky vyuzitelny
pfedev§im u prezvykavci.
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Srovnani uéinnosti ferrokyanidd na krysach ukazuje, zZe jejich dekontami-
naé¢ni efekt neni zdvisly na povaze vicemocného kationtu v molekule ferrokyanidu
a ze jejich acinek zavisi spiSe na podminkich pfipravy, které maji zajistit, aby
byly pfipraveny substance schopné iontovou vyménou vazat Cs. Syntéza ferro-
kyanidi z K4Fe(CN)¢ pak poskytuje produkty s minimalni tendenci k vedlej$im
pochodim s konkurenénimi ionty v obsahu zaZivaciho traktu.
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TABJIMUEK ®., TPYIIOBCKH W. (BoeHHslii BeTepHMHAPHLII HayuHO-MCCJeN0BATENLCKHI HH-
crutyr, Ilpara, UYexocnosakus). Bamauue wnexoropsix ¢akropos Ha neiicTBHe d¢epponHanuIOB,
HCIONb3yeMbIX NNA yHaneHHs panuone3us u3 opranmsma. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 219-228,
1973.

B xome OnBITOB MH BUTPO y HEpPacTBOPMMEIX OMHapHBIX (epporHaHMmOB H3ydanu Biausuue pH
u xoHkypeutHbix uoHOB (Na, K, Ca) na saxsar Cs. Kpome Toro, ¢eppouuaHuusr TecTHpOBain
B ONbBITAX Ha Kpeicax, npumeHas B ¢opme 10/ npucamku B amere. VX neKoHTaMMHAIIMOHHEL
apdexr cpasumBanu ¢ K4Fe(CN)s npu maMeHUMBOM comepskaHum KieruaTku B auere. C yuerom
JOCTUTHYTEIX Pe3yJabTaToB, (eppouMaHMI KaJusg pPEKOMEHNyercsi B KadecTBe IeKOHTAaMHHHPYIO-
1{ero CpencTBa IPH BHYTpPeHHeH KOHTAMHHALIMM OpraHM3Ma palHolLle3HeM.

(QeppouvaHMIE;; panMOLE3Uil; Tepanus BHYTPeHHell KOHTaMMHALUM; Kphica

HAVLICEK F., HRUSOVSKY J. (Military Veterinary Research Institute, Praha Cze-
choslovakia). The Effect of Some Factors on the Effectivity of Cyanoferrates Used
for the Removal of Radiocesium from the Organism. Vet, Med. (Praha) 18 (2) : 219-228,
1973.

Trials were undertaken in vitro to study insoluble binary cyanoferrates for the
effect of pH and competitive ions (Na, K, Ca) on Cs  capture. Furthermore, cyano-
ferrates were tested in trials in rats where the compounds were used as supplements
to diet. Their decontaminating effect was compared with that of K4Fe(CN)s with
varying content of cellulose in diet. On the basis of the results, potassium cyano-
ferrate is suggested as a decontaminant for the therapy of the internal radiocesium
contamination of the organism.

cyanoferrates: radiocesium; therapy of internal contamination; rat
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HAVLICEK F. HRUSOVSKY J. (Militir-Forschungsinstitut fiir Veterindrmedizin,
Praha, Tschechoslowakei). Einfluf8 einiger Faktoren auf die Wirksamkeit von Zyano-
ferraten (II), die zur Elimination von Radiozdsium aus dem Organismus angewandt
wurden. Vet, Med. (Praha) 18 (4) : 219-228, 1973.

In Experimenten in vitro wurde bei den unloslichen bindren Zyanoferraten der
Einfluf des pH und der Konkurrenz-Ionen (Na, K, Ca) auf den Auffang des Cs’
verfolgt. Zyanoferrate wurden ferner in Versuchen mit Ratten testiert, indem man
sie als 1Y), Beigapbe zur Didt verabreichte. Thr Dekontaminationseffekt wurde mit
dem Kd4Fe(CN)s bei variablem Zellulosegehalt in der Diat verglichen. Im Hinblick
auf die erzielten Resultate kann das Kalium-Zyanoferrat als Dekontaminationsmittel
bei Innenkontaminierung des Organismus durch Radiozidsium empfohlen werden.

Zyanoferrate (II); Radiozédsium; Therapie der Innenkontaminierung; Ratte

Adresa autori:
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VLIV IONIZUJICIHO ZARENI NA NEKTERE REGULACNI
MECHANISMY BUNECNYCH REGENERACNICH PROCESU

F. Lehky, B. Zicha

Vojensky veterindarni vyzkumny ustav, Praha

LEHKY F. ZICHA B. Vliv ionizujiciho zdieni ma mékteré regulacni mecha-
nismy bunécénych regeneracnich procesi. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 229-240, 1973.
V praci byly sledovany nékteré morfologické a biochemické zmény jaderného
materialu radiosenzitivnich bunék se synchronizovanym genera¢nim cyklem ja-
ter krys celotélové ozarenych rtg paprsky. Byly ziskany poznatky o vlivu ioni-
zujiciho zareni na velikost jader, zmény nukleolarniho indexu a koeficientu,
reciproéni vztah mezi hladinou DNK a TBK pozitivnich latek v pribéhu anti-
oxidaéni kapacity jaterni bunky a hladinou celkové RNK. Zmény sledovanych
bunéénych struktur lze povaZovat za odraz poruch nukleolarniho aparatu, ktery
je zavaznym regula¢nim mistem prolifera¢nich vlastnosti bunky.

ionizujici zaleni; regeneradni procesy; regula¢ni mechanismy

Podstatou regulaci je nejenom ptenos, zachovdni a zpracovani informace,
ale i zpétné ovlivnéni fidiciho systému. Toto zpétné ovlivnéni — zpétna vazba —
sméfuje k likvidaci tchylky, ke které doslo ovlivnénim fizené slozky riznymi
ru§ivymi vlivy, v na§em pfipadé ionizujicim zarenim.

Protoze stézejni otdzkou upravy poruchy vyvolané ozafenim organismu je
schopnost reparovat vzniklé poskozeni, jsou reparaéni a regeneraéni pochody
ozafeného organismu, a predeviim-regulace téchto pochodti, z radiobiologického,
ale 1 obecného hlediska prvofadym problémem.

Soucasny stav naSich poznatkl biochemie buriky se koncentruje kolem syntézy
DNK, RNK a bilkovin s cilem vytvorit kauzalni vztahy mezi biochemii bunky, jeji
funkei a morfologii. Regenerujici jatra jsou z tohoto hlediska idedlnim modelem
pro sledovani jejich vzajemnych vztahti v ¢asovém prub&hu generaéniho cyklu,
nebof po céasteéné hepatektomii (ddle CHE) s odstran&énim cca 709, jaterni tkané
(Higgins, Anderson 1931) dostava jaterni tkan charakter radiosenzitivni tkané.

Od zakladni prace Eulera a Hevesyho (1942), ktefi prvni prokazali in-
hibi¢éni Géinek zafeni na syntézu DNK, a od poznatklt o nestejné radiosenzitivité
buriky béhem generaé¢niho cyklu, prokdzané Howardovou - a Pelcem (1953),
byly ‘rozpracovany v ¢etnych pracich zdklady pro posouzeni radiosenzitivity buriky
a objasnény mechanismy inhibujici bunéénou proliferaci (Lehky, Hru$ovsky,
Zicha 1971). Mnozi autoli prokazali, Ze jak bunky v interfazi, tak i burnky pro-
liferujici jsou poskozovany principidlné stejnym zpusobem. U neproliferujici tkané
je tato porucha latentni a projevuje se aZ po vyprovokované proliferaci. Mecha-
nismus spoustéjici vlastni proliferaci burky a mechanismus interakce ionizujiciho
zareni na regeneraci neni zatim znam.

Cilem prace bylo proto sledovat zmény nékterych bunécénych struktur odpo-
védnych za regulacni mechanismy v jatrech ozarenych krys.
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MATERIALA METODY

K pokusim byly pouzity krysy—samci kmene Wistar, o vaze 190 = 10 g. Zvi-
rata byla drzena za standardnich podminek, pravidelné krmena peletovanou Larse-
novou dietou a vodu meéla ze sklenénych napajecek ad libitum. Pred zarazenim
do pokust 24 hodiny hladovéla.

Zvirata byla ozarovana rig pristrojem ,MAKROFOS 250“ v rotujicim plexi-
sklovém kotouci. Technicka data ozarovani: napéti 235 kV, 14 mA, priliv cca 11
R/min, filtr 0,5 mm Cu, 1,0 mm Al, OK 100 ¢cm. Obdrzené davky byly kontrolovany
dozimetrem SIEMENS podle hodnot tésné nad kotoucem.

Pri vlastnich pokusech byly pouzivany letalni davky 1000 a 1400 R. Krysy
exponované témito davkami hynuly béhem péti az osmi dna po expozici, po davce
1400 R do tri maximalné ¢tyr dn.

Castecéna hepatektomie byla délana standardni metodou Higginse a An-
dersona (1931).

Zkoumani c¢innosti bunék statistickou velikosti jader — Koryometrii — bylo
hodnoceno metodou podle Giithera, jak ji uvadi Rezabek (1953).

Mitoticky index byl stanoven v obarvenych rezech vzorka jater podle zjisténi
v 1000 bunkach a vyjadien v relativnich procentech.

K prazkumu nukleoltt v jaternich buikach bylo pouzito metody pro demon-
straci nukleolarniho aparatu v lymfocytech periferni krve (Potmésil, Smetana,
Wienerova 1967). Otisky nebo jemné roztéry jaterni tkané na podloznich sklech
byly barveny podle metody Mc Ilvainea, jak ji uvadéji Beran a Pospi§il
(1967).

Pri hodnoceni byl stanoven nukleolarni koeficient (Gonzalez-Guzman
1948) podle vzorce:
pocet jadérek ve 100 bunkach

100

NC =

Vzajemny pomér jader s jednim nukleonem a vice jadérky byl vyjadren nukleo-
larnim indexem. ) B . )
Reakce s TBK byla stanovena spektrofotometrem Optica pfi 532 nm v jaternim

homogenatu. . :
Extrakeci nukleovych kyselin jsme délali podle Cerriotiho (1955), konc_en-
traci celkovych nukleotidii spektrofotometricky pii 268,5 nm na standard adenosinu

(MERCK) a deoxyadenosinu (BNC). ;
Koncentrace DNK byla stanovena difenylaminovym reagens podle Burtona

(1955).

VYSLEDKY

Karyometrické méreni ukazuje na znacné morfologické zmény v jaternich
burikdch krys, vyvolané jednordzovym celotélovym ozéfenim rtg paprsky (obr. 1).

Zatimco hepatocyty neoperovanych zvifat obsahuji 65 % jader o priméru
4—7 u, 32 % jader 7,5—8,5 u a jen 3 % bunék s jadry 9—12 u velikymi,
tato relativni ¢etnost se po CHE méni ve prospéch obrovskych jader s maximem
24 hodiny po operaci. Celotélové ozafeni zvy$uje cetnost pyknotickych jader
s vrcholem v intervalu 48 hodin po CHE, byla-li expozice rtg paprsky provedena
§est hodin pfed nebo po cdste¢ném vytéti jater. Vysledky poukazuji na rozdily
délicich se jader v pribéhu regeneraéniho procesu vyvolaného zafenim.

Zmény nukleolarniho koeficientu a nukleolarniho indexu v jatrech hepatekto-
movanych krys po expozici ddvkou 1000 R, kterou zvifata obdrzela v postope-
rativnim tdobi v intervalu 6 hod. po operaci, ukazuji obr. 2 a 3.

Pouzitd davka zafeni zptisobila silny pokles v intervalu 24 hodiny, ktery
sice vyrovndvd po mitotické fdzi (30 hodin) pred druhym maximem syntézy
DNK, nedosahuje vSak vychozich hodnot a je podstatné niz§i nez nukleoldrni
frekvence u skupiny s béznym priibéhem regenera¢niho procesu.
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1. Vliv celkového ozare-

ni na velikost jader he- davka zareni 1000 R
patocyti v ruznych ca- ¢ EHE 6ho 6 hod 28hod
sovych intervalech po pozHE pfed EHE poCHE poCHE

CHE u kontrolnich a o- ¥
zafenych krys Ohod 50+

48hod

dr et e

~
o
¥
=
a
w
o

72hod

polty jader v %
g g
S [ 1 () I S5 (Y | 1 | | | I S Y T

%hod 7

S L ()

Mensi pokles absolutniho po¢tu hepatocyt s jednim jadérkem a vyraznéjsi
pokles jader multinukleoldrnich se projevil zvySenim nukleolarniho indexu. Zmé-
ny nastoupily v intervalu 12 hodin a vyvrcholily 20 hodin po expozici uvedenou
davkou rtg paprski.

Vliv ionizujiciho zafeni na mitoticky index regenerujicich jaternich bunék
v raznjch ¢asovych intervalech po CHE uvédi tab. I.

Céstecné vytéti jater vyvolalo u sledovanych krys snizeni téméf viech dalsich
sledovanych hodnot jadernych latek, které reguluji Zivotni procesy buiky. Celkové
nukleové kyseliny a volné nukleotidy jsou trvale sniZeny, hodnoty DNK nejprve
klesaji, aby se v maximu syntézy DNK, 24 hodiny po CHE, pfiblizily kontrolnim
hodnotdm. Téméf recipro¢ni charakter maji hodnoty reakce TBK.

Ozéteni jak tésné pred CHE, tak ve sledovanych intervalech 6, 16 a 19
hodin po operaci vede ke zvyseni celkové hladiny nukleovych kyselin a ke zvy-
$eni nukleotidi rozpustnych v kyseliné. Naproti tomu se signifikantné sniZuje
od 24. hodiny po CHE hladina kyseliny deoxyribonukleové (tab. II, III, IV,
V). Z vysledki je patrné, ze vliv ozdfeni se pojevuje podobné jako na mitdzu
i na syntézu kyseliny deoxyribonukleové, a to v interfdzi bunééného cyklu ¢i ve

fazi G1 a S1 (tab. VI).
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[] - vychozi hodnoty pied CHE

B - hodnoty v intervalech po CHE

~ hodnoty v intervalech poCHE a zdfeni

3. Hodnoty nukleolarni-
ho indexu v jaternich
burikach krys po CHE
a celotélovém ozareni rtg
paprsky davkou 1000 R
(6 hodin po CHE)

0

24
[ | -~kontrola [ll-poCHE B po CHE + oz&reni

2

AL ..

@

2. Hodnoty nukleolarni-
ho koeficientu v jater-
nich bunkach krys po
CHE a celotélovém oza-
reni rtg paprsky davkou
1000 R (6 hodin po CHE)

30 40 72 hod

1. Vli_v ipnizujiciho zareni exponovaného v ruznych éasovych intervalech po CHE
na mitoticky index regenerujicich jaternich bunék

Hodin po CHE 0 6 16 19 24 48
Kontrolni CHE 0 0 0 11 23 41
1400 R
bezprostiedné pred CHE 0 0 0 1 0 5
1400 R
6 hodin po CHE 0 0 0 0 0 0
1400 R
16 hodin po CHE 0 0 0 — 0 0
1400 R
19 hodin po CHE 0 0 0 11 — 17
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11. Vliv ionizujiciho zafeni exponovaného v raznych éasovych intervalech po CHE
na obsah kyseliny deoxyribonukleové v regenerujicich jatrech

Kontro{m’ krysylozéfené Dk 56 ot Kyselina deoxyribonukleova
celotélovou davkou
1400 R v hod. mg/g jater n r
kontrola 3,21 8 -
16 3,54 6 —
19 3,05 8 —
24 3,01 8 —
48 1,85 8 0,001
Krysy s CHE DOb: Eg dC"JHE mg/g jater n P
Kontrolni krysy ‘ kontrola 3,21 8 -
16 2,41 8 0,001
19 2,50 7 0,010
24 3,02 7 —
48 2,47 6 0,001
1400 R y kontrola 3,21 8 -
tésné pred CHE 16 2,47 6 .
19 2,78 7 -
24 1,99 6 0,001
48 1,31 6 0,001
1400 R - kontrola 3521 8 o
6 hodin po CHE © 16 2,19 8 _
19 1,68 8 0,001
24 1,95 8 0,001
48 1,69 7 0,001
1400 R ' kontrola 3,21 8 —
16 hodin po CHE 6 _ _ _
19 2,33 8 —
24 1,90 7 0,001
48 1,68 8 0,010
1400 R kontrola 3,21 8 -
19 hodin po CHE 16 _ . B
19 - — -
24 1,04 7 0,001
48 1,66 8 0,001

n = podcet zvirat ve skupiné, P = pravdépodobnost nevyznamnosti v %
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II1. Vliv ionizujiciho zareni exponovaného v ruznych éasovych intervalech po CHE
na obsah celkovych, v kyseliné rozpustnych nukleotidi v regenerujicich jatrech

¢ z Celkové nukleotid:
Kontrolni krysy ozérené Doba po ozéfent 2 nukicoudy
celotélovou davkou v hod
1400 R ' mg/g jater n r
kontrola 1,65 8 -
16 1,36 6 0,010
19 1,39 8 0,010
24 1,65 8 —
48 1,74 8 —
Dob CHE 3
Krysy po CHE Q 3&? 5 mg/g jater n P
Kontrolni krysy kontrola 1,65 8 -
po CHE 16 1,21 6 0,001
19 1,28 6 0,001
24 1,16 6 0,001
48 1,08 5 0,010
1400 R kontrola 1,65 8 -
tésné pred CHE 16 1,73 6 0,001
19 2,05 7 0,001
24 1,48 6 0,010
48 1,64 6 0,001
1400 R kontrola 1,65 8 —
6 hodin po CHE 16 1,23 8 _
19 1,86 8 0,001
24 1,60 8 0,010
48 1,46 6 —
1400 R kontrola 1,65 8 -
16 hodin po CHE 16 B B B
19 1,43 8 0,100
24 1,52 7 0,001
48 1,55 8 0,001
1400 R kontrola 1,65 8 =
19 hodin po CHE 16 B . B
19 — — —
24 1,20 7 -
48 1,13 8 =

pocet zvifat ve skupiné
pravdépodobnost nevyznamnosti

I
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IV. Vliv ionizujiciho zafeni exponovaného v riznych é&asovych intervalech po CHE
na obsah celkovych nukleovych kyselin v regenerujicich jatrech

Kontrolni krysy ozafené Doba po ozéfens Celkové nukleové kyseliny
celotélovou ddavkou

1400 R v hind. mg/g jater n P
kontrola 12,40 6 -
16 11,90 6 —

19 10,40 8 0,050
24 11,50 8 —

48 1,75 7 0,010
Krysy po CHE Dob: ﬁ: d(?HF‘ mg/g jater n P
Kontrolni krysy kontrola 12,40 6 —

Sl 16 9,00 7 0,010

19 9,61 T 0,050

24 8,17 7 0,001

48 7,87 6 0,001
1400 R kontrola 12,40 6 -
tésné pred CHE 16 10,43 7 _
19 11,07 7 -—

24 20,55 6 0,001

48 10,11 6 0,001
1400 R 3 kontrola 12,40 6 =
6 hodin po CHE 16 0,87 8 _
19 10,63 8 =

24 11,08 7 0,001

48 14,40 6 0,001
1400 R kontrola 12,40 6 -
16 hodin po CHE 16 _ _ _
19 9,96 8 —

24 10,71 7 0,001

48 10,30 8 0,001
1400 R kontrola 12,40 6 -
19 hodin po CHE 16 B _ _
19 — = =
24 9,35 7 —

48 11,16 8 0,001

n = pocet zvifat ve skupiné
P = pravdépodobnost nevyznamnosti
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DISKUSE

V préaci jsme fe§ili nékteré otazky vlivu IOHIZU]IClhO zéfeni na mechamsmy
urcujici aktivitu bunééné proliferace.

V souhlasu s literarnimi ddaji jsme pozorovali pocetni redukci nukleolarniho
apardtu a velikostni zmény jader regenerujiciho jaterniho parenchymu krys po
CHE (Mironescu a Dragomir 1966, Lehky a Beran 1968),
které se navic prohlubovaly po celotélovém ozareni. Vychazeli jsme z predpo-
kladu, Ze zmény poctu jadérek ¢i velikosti jadra jsou odrazem snizené latkové

premény nukleovych kyselin.

Jordan (1964), Kaufman a kol. (1968) poukdzali na morfologické

V. Vliv ionizujiciho zafeni exponovaného v ruznych éasovych intervalech po CHE
na obsah TBK v regenerujicich jatrech

Krysy po CHE DObf: ﬁg deIHE E/g jater n P
Kontrolni krysy kontrola 952 8 —
16 894 6 -
19 778 8 -
24 626 7 0,001
48 697 7 0,001
1400 R kontrola 952 8 —
tésné pred CHE 16 471 8 0,001
19 692 7 —
24 668 5 -
48 631 6 -
1400 R kontrola 952 8 _
6 hodin po CHE 16 719 8 0,010
19 686 8 —
24 675 8 —
48 756 6 -
1400 R kontrola 952 8 -
16 hodin po CHE 16 - = =
19 533 8 0,050
24 621,5 7 —
48 570 8 0,050
1400 R kontrola 952 8 —
19 hodin po CHE 16 = = =
19 — - -
24 1088 0,001
48 781 —

n = pocet zvifat ve skupiné
P=

pravdépodobnost vyznamnosti
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zmény bunééného jadra, na zvyseni velikosti nukleolii a pokles jejich poéti
24 hodiny po CHE a pokladaji tyto nalezy za odraz zvjsené syntézy RNK.

Mironescu a Dragomir (1967) potvrdili autoradiografickou me-
todou zvySeny transport RNK z jadérka a jadra do cytoplazmy jiz v inicidlnim
stadiu regenerace.

Jestlize pfijmeme teorii o regulativnim vyznamu jadérka pro Zivotni funkce
buiitky, pak je vysvétlitelné i nami pozorované snizeni hladiny DNK v postra-
diaénim obdobi regula¢niho procesu. )

Cetni autoti (Fitschen a Cohen 1960 aj.), ktefi se podobnou otaz-
kou zaobirali, pozorovali v buiikdch regenerujicich jater pocetné anomalie mitdzy
a jeji zpozdéni. Hovofi o tzv. ,demaskovani® $kodlivych a¢inkt zafeni i pfi
expozici pred CHE. Webber a Stich (1965) rozlisili v regenerujicich jatrech
celotélové ozafenych zvifat dvé rozdilné bunééné populace (jednu s nizkou inten-
zitou prolilerace — polyploidni a aneuploidni buitky a druhou populaci vy-
kazujici zmnozZeni, jejiz buiitky bézného tvaru jsou nositeli bunééné regenerace).

Snaha proliferujiciho organu vytvaret ,gigantickd jadra“ byla nami pozoro-
vana u skupiny celotélové ozafenych krys exponovanych na zacatku Gi féze,
u nichz dosdhl pocet 61 % (obr. 1). Radiaéni inzult vystupfioval tyto zmény
v intervalu 48 hodin po CHE, patrné jako odraz patologického podnétu, ktery
organismus po letalni ddvce ionizujiciho zafeni neni schopen kompenzovat béhem
jednoho generaéniho cyklu buiiky.

Podobnymi problémy se zaobiral Chesin (1967) v kapitole o zménéach
rozméri jader bunék pfi reparativni regeneraci. Poukazuje na skute¢nost, Ze
v tkani, ktera ma builky rtznych objemovych tfid, jiz vstup do pfedmitotické
faze dostate¢ného mnozstvi bunék muze vyvolat jejich pfechod do vyssich velikost-
nich t¥id. Autor uzavird, Ze takové cytologické studie jsou plné vyuzitelné i pro
prikaz radiaénich zmén na bunééné drovni v pribéhu posttraumatické regenerace.

‘Pozorované zvyseni Cetnosti velikosti jader a zmény nukleolarniho aparatu
po ozéafeni v regenerujicich jatrech ozafenych krys jsme 'doplnili stanovenim
peroxidaéni aktivity hodnocené testem s kyselinou thiobarbiturovou. Oxidaénim
produktim nenasycenych mastnych kyselin je pfisuzovdn toxicky ucinek na
buiiku a jeji proliferaéni schopnosti (Simek 1965). Nase experimentalni
zjisteni stanovenim pfibliZné reciproéniho poméru mezi obsahem TBK pozitivnich
latek a hladinou DNK v genera¢nim cyklu buitky poukazuje na mozné mecha-
nismy chranici buiiku v proliferativni fazi pfed toxickym piisobenim peroxidac-
nich latek. Nepodafilo se prokdzat souvislost mezi inhibiénim d¢inkem zéafeni
na mitézu, eventualné syntézu DNK a peroxidaci.

Pozorované sniZeni hladiny DNK v regenerujicich jatrech v podminkach
celotélového ozafeni je dostate¢né zndmé. Prekvapujici bylo zvyseni hodnot ribo-
nukleovych kyselin. Zjisténé zvétSeni jadra a korespondujici zvySeny obsah RNK
v jaterni bufice po celotélovém ozifeni mohou poukazovat na pfimy kauzalni
vztah jako na odraz poruchy nukleoldrniho aparatu, ktery je zdvaznym regulad-
nim mistem regeneracnich pochodi buitky ¢ syntézy této nukleové kyseliny
(Zicha a kol. 1966).
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VI. Vliv ionizujiciho zafeni exponovaného v rtznych intervalech po CHE na hod-
cich jatrech krys (mg'g jater)

Doba po ¢asteéné hepatekto-
mii v hodinach
Pied CHE
16
X n P X n P

Kontrolni skupina 9,2 7 — 6,6 7 0,001
1400 R
tésné pred CHE 9,2 7 — 8,0 7 0,001
1400 R
6 hodin po CHE 9,2 7 - 7,7 8 0,010
1400 R
16 hodin po CHE 9,2 7 - - - - |
1400 R
19 hodin po CHE 9,2 7 - - - - |

X — prumérnd hodnota

n — pocet zvifat ve skupiné

P — pravdépodobnost nevyznamnosti

Kontrolni skupina po CHE hodnocena testem proti kontroldm, ozafené skupiny hodnoceny vidy
ve stejnych intervalech po CHE
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B xopme pa6orbl u3yyanum HeKOTOpble MOpdosOornueckHe M OGHOXMMHYECKHE M3IMEHEHHs ANePHOTO
MaTepuaja pPalHOYyBCTBHTENBHBIX KJETOK C CHHXPOHH3OBAHHLIM TeHEPAI[HOHHLIM I[HKJIOM IeYyeHH
KpbiC, OGJyYEHHBIX IO BCeMy Teny Pprr-iyuyamu. IlosydeHel NaHHble O BAMAHHM MOHH3HPYIOLIETO
ofsydyeHus Ha pa3Mep siep, H3MEHeHHA HyKJEOJAPHOro MHIEKca M KodppuiueHTa, peLMIIPOKHOE
orHomeHue Mexny yposHem DNK u TBK mnonoxkuTenpHBIX BeujecTs B IIpOlLlecce aHTHOKCHIA-
LIHOHHOM €MKOCTH IleyeHOYHOH kKiueTku u ypoeHeM obmeit RNK. Mamenenus usyuaeMmbix Kie-
TOYHBIX CTPYKTYp MOMKHO CYMTATh OTPa)KEHHEM IIOBPEKIEHHH HyKJEOJAPHOTO anmnapara, ABJIO-
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The paper describes the study of some morphological and biochemical changes of
the nuclear material of radiosensitive cells with the synchronized generation cycle
of the liver of rats exposed to whole-body X-ray irradiation. Information was ob-
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tained concerning the effect of ionizing radiation on the size of nuclei, changes
of nuclear index and coefficient, reciprocal relation between the DNA and TBA
levels of positive substances in the course of the antioxidation capacity of the liver
cell and the total RNA level. The changes in the cellular structures under study
can be considered as reflecting disorders in the nucleolar apparatus acting as an
important regulatory site for the proliferating properties of the cell.

ionizing radiation; regeneration processes; regulatory mechanisms
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choslowakei). Einflufi ionisierender Strahlung auf einige Regulationsmechanismen
von Regenerationsprozessen in Zellen. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 229-240, 1973.

In der vorliegenden Arbeit wurden einige morphologische und biochemische Verin-
derungen des Kernmaterials radiosensitiver Zellen mit synchronisiertem Generations-
zyklus aus der Leber von gesamtkorperlich durch Rtg-Strahlen bestrahlten Ratten
verfolgt. Es wurden Erkenntnisse iiber die ZellkerngroBle, die Verdnderungen des
Nukleolarindexes und -koeffizienten, die Reziprozitidtsbeziehung zwischen dem Niveau
der DNS- und- TBS- (Thiobarbitursdure-) positiven Stoffe im Verlaufe der Anti-
oxydationskapazitit der Leberzelle und auf das Niveau der Gesamt-Ribonukleinsidure
ermittelt, Die Verdnderungen der verfolgten Zellstrukturen sind als Abspiegelung
von Storungen des Nukleolarapparats, der eine wichtige Regulationsstelle der Pro-
liferationseigenschaften der Zelle darstellt, anzusehen.
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Adresa autori:

MVDr. F. L e h k §, CSc.,, MVDr. et RNDr. B. Zicha, CSec., Vojensky veterinarni
vyzkumny ustav, 150 06 Praha

240 VETERINARNI MEDICINA — 1973



PROBLEMATIKA NEKTERYCH ENZYMATICKYCH SYSTEMU
BIOSYNTEZY DNA V OZARENEM ORGANISMU

J. Benes, B. Zicha

Vojensky veterindrni vyzkumny ustav, Praha

BENES J., ZICHA B. Problematika mékterych enzymatickych systémit biosyn-
tézy DNA v ozareném organismu. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 241-249, 1973,

Na modelu regenerujici relativné radiosenzitivni jaterni tkané krys v podmin-
kach celotélové expozice supraletalni davkou 1400 R byla sledovana aktivita
thymidin (TdR) a deoxyuridin (UdR) kindzy v prubéhu generaéniho cyklu ja-
terni bunky. Pri pouzité expozi¢ni davce, exponované tésné pred parcialni
hepatektomii (HE), je blokovana zvySena fosforylaéni schopnost, jakoZ i zvySeni
hladin obou kindz, pozorované mezi 24. aZz 72. hodinou generac¢niho cyklu u ne-
ozalenych jater. Podobné jako v piipadé TdR kinazy, je i hladina UdR kinazy
v normdlni jaterni tkani minimalni na rozdil od mitoticky aktivnich tkani
typu tenkého strreva nebo sleziny.

krysa: regenerujici jaterni tkan; ionizujici zareni; TdR kindaza; UdR Kkinaza;
DNA

Regulace mechanismu biosyntézy DNA v podminkach celotélové expozice
X-paprsky je problém, v jehoZ feSeni nebylo zdaleka feceno posledni slovo. Ne-
hledé totiz na kapacitu tkdni syntetizovat nukleotidy de novo, buiiky fady orga-
nismii mohou realizovat jejich syntézu z purinovych resp. pyrimidinovych bazi,
jakoz i nukleosidli. Enzymy participujici v tomto procesu (I, II, III na obr. 1)
jsou klasifikovany jako soucast tzv. ,salvage“ systému. Jejich pfitomnost nebo
naopak jejich absence zejména v rychle se délicich tkdnich typu kostni dfené,
regenerujicich jater, nddorovych bunék, urcuje citlivost nebo rezistenci k inhibici
ristu riznymi purinovymi resp. pyrimidinovymi analogy.

Tato prace byla zamérena na otazky vyznamu a funkce thymidin kinazy (TdR
kindza) ) resp. deoxyuridin kinazy (UdR kinaza) v podminkich celotélové expo-
zice makroorganismu (krysa) X-paprsky na modelu regenerujici jaterni tkéné.

TdR kinaza participuje v radé regula¢nich mechanismi eukaryotickych orga-
nismi. Jak bylo rovnéZ dokumentovano v radé praci (Bene§ a Zicha 1972,
Fukui 1971), aktivita tohoto enzymu je markantné zvySena v regenerujici jaterni
tkani krys, dale v rapidné rostoucich hepatomech (Bresnick a kol. 1970), v radé
daldich blastomatéznich tkani (Bresnick a Thompson 1965), v embryonalni
tkdni (Bresnick a kol. 1966, Klemperer a Haynes 1968), v rezidualni
ledviné po kontralateralni nefrektomii (Main a kol. 1962, Mayfield a kol
1967).

Thymidin kinaza, spole¢né s deoxycytidin kindzou (CdR kindza) a deoxyuridin
kinAdzou (III, I, IT na obr. 1) jsou razeny, jak jiz bylo v tvodu receno, k ,salvage®
enzymum. Kterd z téchto nukleosid kinaz je tedy skuteéné primarné ,salvage

+) Seznam pouZitych zkratek je uveden v zavéru prace
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enzymem? Zda se to byt CdR kinaza. Savei maji signifikantni hodnoty CdR v krvi,
v krysi krvi je napf. tento deoxynukleosid piitomen v koncentraci 0,04 M. Na druhé
strané hodnoty TdR v krvi jsou velmi nizké a thymin je velmi zifidka utilizovan.
Persistence CdR rezultuje ziejmé z neschopnosti pyrimidinovych fosforylaz vyuzit
tohoto metabolitu. VétSina bunék disponuje konstantné zasobenou CdR, jez muze
tak fungovat jako praekursor dTTP (ev. dCTP — viz obr. 1) prostfednictvim CdR nebo
dCMP deaminazy. CdR, UdR nebo TdR kinaza jsou identifikovatelné pouze ve tka-
nich mitoticky aktivnich; pomér TdR/CdR kinaza, event. UdR/TdR kindza je nic-
méneé diferencovany velmi razné. Maximalni aktivita TdR kinazy ve sleziné (Dur-
ham a Ives 1969) je dosahovana v okamziku nejvy$si inkorporace 3H-TdR do
DNA. Je mozné, Ze TdR kinaza neni primarné ,salvage“ enzymem, ale jiné mecha-
nismy dovoluji TdR kinaze ucastnit se syntézy de movo dTTP. Tim neni receno, Ze
TdR kinaza nereutilizuje TdR produkovany degradaci DNA uvniti burnky nebo or-
ganu (Durham a Ives 1969).

Nejvyssi hodnoty CdR kinazy jsou nalézany v hematopoietickych orgénech a de-
rivovanych nadorech z téchto tkani. MoZnym kritériem podle Durhama a Ive-
se (1969) je posouzeni aktivity kindz na zakladé tzv. indexu aktivity TdR, CdR,
UdR kinazy: mitotickému indexu. Index aktivity je zretelné vys$si ve vSech lymfoid-
nich tkénich (CdR kinaza), ve vSech ostatnich tkanich mitoticky aktivnich (tenké
strevo, jatra po HE, Walkertv Kkarcinosarkom 256) je index aktivity nizky. Pro
CdR kinazu neplati koincidence mezi proliferaci a aktivitou, jako je tomu v piipadé
TdR kinazy.

Je notoricky zndmé, Ze ionizujici za¥eni interferuje se syntézou DNA. Bollum
a Potter (1959) zjistili, Ze TdR kindza a DNA polymeraza maji zvySenou aktivitu
v regenerujici jaterni tkani v intervalu odpovidajicimu zvy$ené syntéze DNA. Ioni-
zujici zareni v expoziéni davee 375, 750 resp. 1500 R 6 a 16 hodin po parcialni
hepatektomii sniZuje aktivitu obou citovanych enzymi (Bollum a kol. 1960). Za-
timco deprese v 6. hodiné je podminéna blokem ,enzyme forming* systému, zmény
v intervalu 16 hodin po expozici jsou podloZeny primym uc¢inkem X-paprskii na TdR
kindzu nebo DNA polymerazu. Ozaieni X-paprsky, aplikované kratce pred nebo
po parcidlni resekci jater v neozdrenych regenerujicich jatrech (Baugnet-Ma-
hieu a kol. 1967). Celotélova expozice aplikovana do 12 hodin po resekeci laloku
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rezultuje ve vyznamné inhibici kinaz (interval 24 hodiny). Podle Beltze (citace
podle Baugnei-Mathieu a kol. 1967) expozice 1500 R 15 az 16 hodin po par-
cialni hepatektomii sniZuje aktivitu TdR kinazy na 10 az 159, hodnot ve srovnani
s kontrolniim neozarenymi hepatektomovanymi krysami. Baugnet-Mahieu a kol
(1967) dokéazali, Zze davka 1000 R (17—18 hodin po HE) nema ué&inek na aktivitu
enzymu, zatimco 1500 R, exponovanych ve stejném ¢ase, ptsobi signifikantné pokles
kinazovych hodnot.

Myers (1962) pozoroval, Ze nesenzitivni enzymy jsou syntetizovany v cyto-
plazmé& a jsou zavislé na stabilizovaném messengeru RNA, ktery neni ovlivnén
mzky.mi’ dév.kami X-paprsku. Na druhé strané radiosenzitivni enzymy — jako dCMP
deamindza, jeZ jsou zrejmé syntetizovany v jadie a jsou zavislé na produkei nesta-
bilniho messengeru RNA, jsou senzitivni k nizkym davkam X-paprski. Ackoliv li-
teratura popisuje existenci jak stabilniho, tak nestabilniho messengeru RNA, nejsou
doposud znamy okolnosti jejich relativni radiosenzitivity.

Vzhledem ke kusym informacim o UdR kindaze povazovali jsme za vhodné
prosetrit jeji hladinu v normadlni aktivni tkani mitoticky, jakoz i v podminkach
expozice X-paprsky a srovnat ji s TdR kinazou, sledovanou za stejnych podminek.

MATERIALA METODY

Pokusy byly délany na krysach kmene Wistar, samcich, o vdze 140—180 g.
Zvitata byla krmena peletovanou Larsenovou dietou, vody ad libitum, ustjeni
za standardnich podminek. 24 hodiny pted vlastnim pokusem zvifata hladovéla.

Ke srovnavacim pokusim bylo pouzito zlatych kietkdt (Velaz), vesmés
samcu. ’

Parcidlni hepatektomie s vytétim 2/3 jaternich laloki byla délina metodou
podle Higginse a Andersona (1931) v lehké éterové narkéze.

Ozatovali jsme celotélovou expoziéni davkou 1400 R, pfistroj Makrophos
250, 235 kV, 14 mA, ptiliv 35 R/min.; po dobu ozafovani byly krysy umistény
v polymetakrylatové schrance, zamezujici jakykoliv pohyb.

Zvitata byla usmrcovana protétim krénich cév, organy (jatra, slezina, srdce,
plice, varlata, tenké stfevo, mozek) byly vyjmuty a ihned ochlazeny a homoge-
nizovdny v mediu 0,25 M sacharéza . 0,02 Tris-HCIl, pH 7,4.1 4 mM MgCl;
v poméru 1 :5 ve sklenéném homogenizatoru typu Potter-Elvehjem s teflonovym
pistem (Kontes Glas Co., USA) resp. v nozovém homogenizatoru typu MSE
(Anglie).

Homogenit, neustale uchovdvany v chladu, slouzil jako zdroj enzymu.

Pro vlastni stanoveni TdR kindzy v ATP generating systému bylo pouZzito
metody popsané v na$i dfivéjsi prdci (Bene$§ a Zicha 1972), ke stano-
veni UdR kindzy byl homogenat v ATP generating systému inkubovdn v Dub-
noff-shakeru.

Slozeni inkubaéniho media:

0,1 ml MC-UdR (specifickd aktivita 44,0 mCi/mM, produkce UVVVR Praha;
pro vlastni praci byl izotop fedén na koncentraci 20,0 uCi/ml,
z tohoto roztoku brano 0,2 ml *¥C-Udr + 0,5 ml UdR (Calbio-
chem. USA) (22,8 mg ad 100,0 ml aqua dest.) + 0,3 ml
aqua dest.

0,1 ml Tris-HCI, pH 8,0, 25,0 uM

0,1 ml MgCl, + ATP (Biochemica Boehringer, NSR), 2,5 uM + 2,5 uM

0,2 ml surovy homogenat sledované tkané

0,05 ml NaF, 5,0 uM, jako inhibitor degrada¢né pusobicich fosforylaz
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Finélni objem inkubované smési 0,55 ml, délka inkubace 30 minut pti 37 °C
aerobné, 60 kyva/min.

Enzymatickd reakce byla stopovdna deproteinaci varem po dobu 2 minut,
do povarfeného roztoku pfidany nosice (ATP — Biochemica Boehringer, NSR,
UdR — Calbiochem. USA, dUMP — Sigma, USA, vesmés v koncentracich
10,0 mg/ml, pfiddvany objem na vzorek 0,05 ml).

Vzorky obohacené smési nosi¢t byly centrifugovany na stolni centrifuze typu
Media pri 3500 rpm po dobu 10 minut. Supernatant byl dekantovdn a ihned
mrazen a v tomto stavu uchovdvan pfi minus 18 °C.

Supernatanty byly pak dale zpracovdvany chromatogralicky na tenké vrstvé
MN-300 G celulézy (NSR), sila vrstvy 0,05 mm, nanasené mnozstvi pro vzorek
20,0 ul, standardy (ATP, UdR, dUMP) v mnozstvi 5,0 ul, vyvijeni tenké vrstvy
provadéno v soustavé etanol-octan amonny, pH 7,5 (75:30), doba vyvijeni
2,5 hodiny; chromatogramy byly vyvolany pod UV svétlem (Minerallight,
USA), skvrny byly posléze vyskrabany a proméfeny na scintilaénim pfistroji
typu Mark I. (Nuclear Chicago, USA) ve scintilaénim mediu LDS 31 (Lache-
ma), 10,0 ml na vzorek. Recovery aktivity v daném systému TLC = 75 — 90 %.
K verifikaci recovery aktivity byla provddéna paralelné autoradiografie (Medix

1. Stanoveni aktivity TdB kinazy v jaterni tkani krys po partialni hepatektomii
a expozici davkdu 1400 R v ¢ase X O

upMoly ;
Interval /mg proteinu/ % %:_ls{: rj};losvageho P n
60’/37 °C 4 S. D. T

HE 18 216,7 + 23,3 3,97 + 0,39 - 6
XO HE 18 316,3 -+ 74,1 7,67 4 2,17 < 0,020 6
HE 20 217,6 + 12,6 4,40 - 0,24 — 6
XO HE 20 446,8 - 62,8 6,42 + 1,27 < 0,010 6
HE 22 299,9 + 37,4 5,97 + 0,17 — 6
XO HE 22 276,0 + 21,7 4,32 + 0,45 < 0,200 6
HE 24 592,0 + 43,7 13,73 -+ 1,90 — 6
XO HE 24 182,9 4+ 6,3 3,90 - 0,17 < 0,001 6
HE 26 1988,5 - 72,2 25,90 + 0,68 — 6
XO HE 26 156,7 - 17,9 4,50 + 0,18 < 0,001 6
HE 28 1414,6 4- 113,8 23,30 + 1,70 — 6
XO HE 28 252,3 - 10,2 4,00 - 0,14 < 0,001 6
HE 30 1872,9 -+ 176,7 33,47 - 2,45 — 6
XO HE 30 186,3 + 10,3 4,05 - 0,14 < 0,001 6
HE 48 804,5 4+ 15,7 13,80 + 0,26 - 6
XO HE 48 664,3 - 96,4 16,10 £ 2,07 < 0,020 6
HE 72 1208,0 -+ 187,9 21,00 + 1,88 - 6
XO HE 72 1067,8 - 39,4 15,15 -+ 1,60 < 0,050 6
Kontrola
(hladovka 24 h) 49,05 + 2,48 2,03 -+ 0,12 - 12

n — pocet pouzitych zvifat

4+ 8. D. — standardni odchylka

P — pravdépodobnost nevyznamnosti
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II. Stanoveni aktivity UdR kinazy v jaterni tkani krys po partialni hepatektomii
a expozici davkou 1400 v case X O

ppMoly
Interval /mg proteinu/ % {?;f{’ rilosv aBého P n
60’/37°C + S.D. orge

HE 18 174,0 -+ 19,2 5,4 4 0,59 - 6
XO HE 18 160,1 - 4,1 5,8 + 0,13 - 6
HE 20 118,3 - 14,8 3,8 + 0,54 = 6
XO HE 20 62,7 + 4,5 2,1 4+ 0,12 < 0,010 6
HE 22 167,0 + 18,4 3,2 4 0,72 — 6
XO HE 22 79,5 + 6,9 2,4 + 0,22 < 0,001 6
HE 24 179 0+ 3,8 6,4 1+ 0,14 — 6
XO HE 24 6,8 4+- 1,2 2,3 + 0,10 < 0,001 6
HE 26 267,4 - 4,6 6,6 + 0,17 — 6
XO HE 26 51,9 + 9,4 1,1 + 0,20 < 0,001 6
HE 28 1145,5 + 27,5 30,3 + 0,60 — 6
XO HE 28 71,6 4+ 6,4 1,5 4+ 0,15 < 0,001 6
HE 30 439,6 + 21,2 11,8 + 1,10 - 6
XO HE 30 67,7 4- 12,5 0,9 + 0,14 < 0,001 6
HE 48 . 1232,5 4- 16,7 33,3 4- 1,45 - 6
XO HE 48 370,0 -+ 14,4 12,7 4 0,30 < 0,001 6
HE 72 975,5 + 9,2 35,9 + 1,97 — 6
XO HE 72 341,7 + 21,8 8,1 + 0,51 < 0,001 6
Kontrola
(hladovka 24 h) 180,5 + 17,4 6,6 -+ 0,66 — 12

— pocet pouzitych zvifat
‘L S. D. — standardni odchylka
P — pravdépodobnost nevyznamnosti

Rapid R 2, 18 X 24 cm Foma, doba expozice 21 den, vyvolani rutinni metodou
pro rtg filmy).

Aktivita UdR kinazy, stejné jako TdR kindzy byla vyjadfovana v u uMolech
fosforylovaného UdR resp. TdR/hod./mg proteinu/37 °C, pti¢emz proteiny byly
stanoveny rutinni metodou podle Lowryho a kol. (1951) s Folinovym
reagens.

Vysledky byly statisticky hodnoceny ¢-testem podle Studenta.

VYSLEDKY A DISKUSE

vy

generujici jaterni tkdni krys v podmmkach celotélové expozice X paprsky v dévce
1400 R. Expozice byla providdéna tésné pred parcialnim vytétim jaternich lalokd,
v Case oznaceném v naSem technickém uspofddani pokusu jako X 0. Dosazené
vysledky jsou shrnuty v tab. I a II.

Aktivitu obou kindz jsme sledovali v rozpéti mezi 18. az 72. hodinou po
HE, tedy koncem Gi1 faze generaéniho cyklu jaterni buiiky, z hlediska pouzité
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expozi¢ni davky ionizujiciho zafeni predstavoval pak interval 72 hodiny prakticky
praemortalni stav (pfedpoklddana tridenni gastrointestinalni smrt).

Maximalni fosforyla¢ni schopnost a nejvyssi hladina TdR kinazy byla zjisté-
na mezi 24. az 72. hodinou po HE, u UdR kindzy mezi 26. az 72. hodinou.
Ionizujici zafeni v expozi¢ni ddvce 1400 R snizuje aktivitu jak TdR, tak UdR
kinazy, jakoz i jejich fosforylaéni kapacitu v pozorovanych maximech (viz kon-
trolni hepatektomované krysy), pficemz blok je vesmés statisticky vyznamny
(tab. T a II).

Je tedy ziejmé, Ze ozaieni X-paprsky snizuje aktivitu kinaz. Nizka davka (500 R)
ji podle Baugnet-Mahieu (1967) snizuje progresivné v souvislosti s ¢asem a zvy-
Senim po HE, 1000 R 24 hod. resp. 96 hod. pred HE inhibuje kinazovou aktivitu
24 hod. po HE. Cim vétsi je interval mezi HE a expozici X-paprsky, tim je rela-
tivné mensi inhibice kinaz. Je tedy vysvétlenim pro tento ucinek existence repair
systému v systému uplatniujicim se pri syntéze enzymu?

Jsou-li krysy ozareny tésné pred HE nebo v ruznych intervalech po HE, nema
radioprotektivum AET ué¢inek na hladinu kinaz (Baugnet-Mahieu a kol. 1967).
U krys ozarenych po HE je protektivni uc¢inek AET prekryt jeho vétsi toxicitou.

Na$e prace potvrzuje vysledky Baugnet-Mahieu a kol. (1967) v otazce
thymidin kindzy, navic dokumentuje, Ze obecné zavéry citované pro TdR kinazu
a jeji aktivitu se zdaji byt platné i pro UdR kinazu.

Cabella a Altman (1971) sledovali aktivitu TdR kinazy na synchroni-
zovaném modelu Chlorelly pyrenoidosa. Maximum aktivity v generaénim cyklu Chlo-
relly je lokalizovano kolem 20. hodiny, tedy po DNA reduplikaci. Jak lze tedy
hodnotit kontrolni funkeci TdR kinazy v procesu DNA syntézy? Snad piedeviim
bunky v procesu DNA reduplikace poZaduji dodateé¢ny dTTP, jehoZ se jim dostava
prostrednictvim preformovaného TdR a cinnosti TdR kinazy. Tato interpretace je
mozna i z toho davodu, Ze pod vlivem ozafeni 0Co dochazi je$té k syntéze DNA
(Cabella a Altman 1971), nicméné vzhledem k nedostatku dTTP nedochazi
k plnohodnotné reduplikaci DNA a neni realizovatelné dalsi, kone¢né bunécéné deé-
leni. Za jednu hodinu po expozici 15 az 35 Krad je pozorovano pouze malé sni-
zeni aktivity TdR kinazy, pokud je enzym sledovan tri hodiny po ozateni, dochazi
k silnému bloku aktivity. Vysvétleni je mozné tim zpusobem, Ze dochazi diky zvy-
Sené aktivité DNAAazy po ozareni ke zvySené nabidce TdR, a dTMP zpétné pusobi
na aktivitu TdR kinazy (Cabella a Altman 1971). Zatim nelze na zakladé
vysledkt v normaélni regenerujici jaterni tkani, resp. z uc¢inktt X-paprsktt na mito-
ticky aktivni tkan, stanovit, je-li uréita analogie platna i pro UdR kinazu.

1II. Fyziologické hodnoty TdR kinazy ve tkanich krysy a kredka (vesmés 24 hod.
hladovka) ‘

T jmp proteimu_ | % fosforvlovantho |
J 60/37 °C +- S. D. e *

jatra 49,05 + 2,485 2,03 + 0,32 12

Krysa slezina 41,50 +4- 1,280 2,47 4 0,44 6
plice 50,30 - 2,163 1,40 + 0,26 6

tenké stfevo 249,30 -+ 16,210 |, 5,35 4 0,57 6

jatra 67,60 -+ 11,780 2,90 -+ 0,21 8

Krecek slezina 181,50 - 11,900 6,30 + 0,65 6
plice 52,70 + 3,460 2,30 + 0,22 6

tenké stfevo 143,00 + 2,050 4,50 4+ 0,39 6

n — pocet pouzitych zvifat
4+ 8. D. — standardni odchylka
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IV. Fyziologické hodnoty UdR kinazy ve tkanich krysy a krecka (vesmés 24 hod.

hladovka) .
Tkah itk l;L)Irvé?eliynu ;| % [ffjlffribs" ai‘)ém n
60’/37°C + S.D. ity

jatra 180,5 |- 17,4 6,6 -1- 0,66 6

slezina 415,1 | 48,7 14,9 + 1,60 6

plice 120,6 -+ 27,5 3,2 + 0,72 6

Krysa mozek 115,4 4 17,8 2,1 -+ 0,28 6
tenké stfevo 282,9 -+ 20,1 3,8 + 0,38 6

varlata 175,1 + 8,1 3,3 + 0,14 6

srdce 129,5 + 15,8 3,5 4 0,21 6

ledvina 96,5 - 7,0 2,7 + 0,13 6

jatra 114,4 + 3,1 2,9 -+ 0,14 6

slezina 110,9 + 3,0 2,6 -+ 0,17 6

plice 109,7 - 8,2 1,9 -+ 0,14 6

Kreéek mozek 105,6 + 5,1 1,8 4+ 0,12 6
tenké stievo 168,4 + 11,5 2,3 + 0,17 6

srdce 118,7 4+ 9,2 2,9 + 0,45 6

ledviny 110,8 - 5,2 2,3 + 0,30 6

— pocet pouzitych zvirat

n
+ S. D. — standardni odchylka

Jak je zrejmé z tab. III a IV, z ostatnich sledovanych normalnich tkani je
nejvyssi aktivita TdR a UdR kinazy, stejné jako fosforyla¢ni kapacita, ve sleziné
a v tenkém stievé, coz sphuje predpoklady téchto mitoticky aktivnich tkani.

K vytvoreni obrazu procesu uplatnéni vazby salvage enzymu v procesu bio-
syntézy DNA bude nutné treba spektrum rozsirit o hodnoty CdR kinazy za stejnych
technickych podminek usporadani pokusu, stanovit pooly substrati minimalné v jat-
rech (resp. v regenerujici jaterni tkani), optimum by spliovalo paralelni sledovani
prislusnych fosforylaz a tudiz degradace DNA molekuly.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

TdR Kkinaza
UdR kinaza
CdR kinaza
dTMP, dTDP, dTTP
dUMP, dUDP, dUTP
dCMP, dCDP, dCTP

thymidin kinaza

deoxyuridin kindza

deoxycytidin kinaza
deoxythymidin-5'-mono (di, tri) fosfat
deoxyuridin-5-mono (di tri) fosfat
deoxycytidin-5'-mono (di, tri) fosfat

5-Me-dCMP — 5-metyl-deoxycytidin-monofosfat

U — uracil

T — thymin

DHT — dihydrothymin

BUIB — kyselina 8-urcidomaselna

BAIB — kyselina g-aminoisomaselna

DNA, RNA — kyselina deoxyuibonukleova, kyselina ribonukleova
ATP — adenosin-5'-trifosfat

HE — parcialni hepatektomie

TLC — tenkovrstva chromatografie
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Doslo dne 22. 11. 1972

BEHEII Y., 3UXA B. (BoeHHnii BeTepuUHApHBIif Hay4HO-MCCIENOBATeNbCKUIT uHCTHTYT, Ilpara,
Yexocnosakus). Ilpo6remaTnka HEKOTODEIX SH3MMATHUYeCKMX cHcTeM 6HocuHresa DNA B ofny-

yennom opranusme. Vet. Med. (Praha) 18 (5) : 241-249, 1973.

Ha monenn pereneprnpyeMoi, OTHOCHTEJbHO DalHOYyBCTBHTEJHHOH IEYEHOYHOH TKAHH KpBIC, TIPH
9KCMHO3MIIMM BCero Tenxa cynpateransHoir nose 1400 P maywanu axtusHocth TEMuauHa (TdR)
i neoxcuypununa (UdR) kuHassr B XOIe TeHepal[MOHHOTO ITMKJIAa TeYeHOYHOH Kierku. B ycio-
BUAX IaHHOH SKCIOSUITMOHHON MO3bI, BHECEHHOI HEMOCPENCTBEHHO Iepel TPOBEeIeHHeM UYacTHUHOIL
renatekroMun (HE), 610Kkupylorcs Kax mopsimenHas $ocPOpUIAMMORHAS CHOCOBHOCTB, TaK M POCT
ypoBHeit obenx kuHas, HabmonaeMmbrit Mexxny 24—72-M yacaMu TIeHEpAL[MOHHOTO LHUKJIA y Heol-
ayuennoit medenu. Kak u B cinygae TdR xusaser, Takke yposedr UdR kmHaswl B HOpMaJbHOM
[eYeHOYHOH TKAHM MUHMMAJeH, B OTJHYHEe OT MHTOTHYECKH AaKTHBHLIX TKaHeil THma TOHKOM
KilllKH MJIM Ccese3eHKa.

KphICa; pereHepupyloljas nedyeHOYHasd TKaHb; MOHuaupyiomee obayuenne; TdR xunasza; UdR ku-
uasza; DNA
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BENES J., ZICHA B. (Military Veterinary Research Institute, Praha, Czechoslovakia).
The Problems of Some Enzymatic Systems of DNA Biosynthesis in an Irradiated
Organism. Vet, Med. (Praha) 18 (4) : 241-249, 1973.

A model of a regenerating, relatively radiosensitive liver tissue of rats was used to
study the activity of thymidine (TdR) and deoxyuridine (UdR) kinases in the course
of the generation cycle of the liver cell under the conditions of a whole-body ex-
posure to a supralethal dose of 1400 R. The radiation dose used to which the rats
were exposed immediately before partial hepatectomy (HE), blocked the increased
phosphorylation ability and increased levels of the two kinases, as observed between
the 24th and 72nd hours of the generation cycle of unirradiated liver. Like TdR
kinase, the level of UdR kinase is at minimum value in a normal liver tissue. as
distinet from mitotically active tissues of the small-intestine or spleen type.

ral; regenerating liver tissue; ionizing radiation; TdR kinase; UdR kinase; DNA

BENES J., ZICHA B. (Militir-Forschungsinstitut fiir Veterinirmedizin, Praha, Tsche-
choslowakei). Zur Problematik einiger enzymatischer Systeme der DNS- Biosynthese
im bestrahlten Organismus. Vet, Med. (Praha) 18 (4) : 241-249, 1973.

Auf dem Model eines regenerierenden, relativ radiosensitiven Rattenlebergewebes
unter Bedingungen einer gesamtkorperlicher Exposition durch eine supraletale Do-
sis von 1400 R, wurde die Aktivitidt der Thymidin (TdR)- und Desoxyuridin (UdR)-
Kinase im Verlauf des Generationszyklus der Leberzelle verfolgt. Bei der angewen-
deten Expositionsdosis, die knapp vor der Durchfiihrung einer partialen Hepatektomie
exponiert wurde, ist die erhohte Phosporylierungsfiahigkeit, ebenso wie die Niveau-
erhéhung der beiden Kinasen, wie sie zwischen der 24.—72. Stunde des Generations-
zyklus an der nichtbestrahlten Leber beobachtet wurde, blockiert. Ahnlich wie bei
der TdR-Kinase ist auch das Niveau der UdR-Kinase im normalen Lebergewebe
minimal, zum Unterschied von dem mitotisch aktiven Gewebetypen des Diinndarms
oder der Milz,

Ratte; regenerierendes Lebergewebe; ionisierende Strahlung; TdR-Kinase; UdR-Ki-
nase; DNS
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RECENZE

Kompendium der Gefliigelanatomie

E. Schwarze, L. Schroder
VEB G. Fischer Verlag, Jena, 1972. 279 strdn, 110 obr. (autotypie, pero-
kresby, mikrofotografie). Druhé, prepracované a rozsirené vydanie.

Publikacia je urcena pre posluchaéov veterinarstva a pre odbornikov, ktori
sa zaoberaju hydinou. Kniha je stifastou 6-dielnej veterinirnej anatomie ,Kom-
pendium der Veterindranatomie".

Clenenie publikécie je systematicko-anatomické a zaobera sa anatémiou kury,
kacice, husy a holuba. Je $koda, Ze nebol do publikacie pojaty aj moriak, ktory
v novej technoldgii ziskava vyznamnej§ie postavenie. Text publikdcie je $tylizo-
vany tak, Ze sa u Citatela predpokladaju zdkladné znalosti anatémie domacich
cicavcov.

Osteolégia a syndesmoldgia je rozvedena na 55 stranédch, poskytuje dosta-
toény prehlad o téme, je dobre dokumentovand obrazmi. V terminologickej ¢asti
je tendencia priblizif nomenklatiru vtidkov cicaviej nomenklatire, €asto i tam,
kde sa neméze jednat o homologické struktury.

Svalovy systém je velmi struény (21 strdn) a dokumentovany iba dvomi
ilustraciami. V terminologickej ¢asti sa robi kompromis pouzivanim dvojitej no-
menklatiry. Ako hlavnd sa pouZiva terminolégia mammalizovand, ¢asto aZ na-
silne, v zdtvorkach terminolégia avidrna. Na ospravedlnenie autorov viak treba
dodat, ze otdzka aviadrnej terminolégie nie je eSte vyrieSena.

Anatémii vnutornych organov je venovanych 100 strdn, téma je spracovana
prehladne a v rozsahu je dostacujica pre §tudenta aj pre odbornika. Stat je dobre
ilustrovana. Pri pohlavnych organoch je priloZend aj schéma vtadieho vajca uz
tradiéne nespravne zobrazenad so Zltkom v strede bielka. Zltok v kaZdej polohe
vajca vyplava na povrch bielka a preto by sa mal zobrazovat excentricky.

Cievky a nervovy systém st podané v rozsahu potrebnom pre experimentdlnu
manipuldciu s hydinou. Obr. 74 (¢itatela trocha dezorientuje tym, Ze pri absencii
aorty vznika dojem, Ze je a. brachiocephalica hlavnou tepnou vznikajtcou z lavej
komory.

Struéne, ale vystizne sG uvedené aj ostatné systémy (zmyslovy, koiny,
endokrinny).

Druhé vydanie publikacie je roz§irené o kapitolu pojedndvajicu o zvlast-
nostiach embryonélneho vyvinu vtidkov. U kury st uvedené charakteristiky vyvoja
podla jednotlivych dni az do konca.

Celkove je mozné publikdciu charakterizovat ako dobrd, jasne §tylizovand,
primerane rozsiahlu a dobre dokumentovani obrazkami. Aj formalna stranka
typografickd (najmi pouZivanie kurzivy) sprehladiiuje pracu s knihou. Je $koda,
ze sa neprevzali principy novej nomenklatiry (N. A. V.) déslednejsie. D4 sa viak
ocakavat, zZe i toto druhé vydanie bude pri si¢asnom nedostatku anatémii hydiny
rozpredané a autori budd mat moznost dal§ieho zlepSovania publikacie.

Prof. MVDr. P, Popesko, DrSc.
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BIOCHEMICKA DIAGNOSTIKA AKUTNI NEMOCI Z OZARENI
U PRASAT

B. Zicha, F. Lehky, P. Otoupal, J. HruSovsky

Vojensky veterindarni vyzkumny ustav, Praha

ZICHA B., LEHKY F., OTOUPAL P., HRUSOVSKY J. Biochemickd diagnostika
akutni nemoci z ozdfeni u prasat. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 251-258, 1973.

Byl vypracovan biochemicky indikator postradiaéniho poskozeni, ktery zachyti
zvySené vylucovani metabolitii nukleovych kyselin v modéi celotélové ozafenych
prasat v prvnich 6 az 12 hodinach po expozici. Podstatou tohoto testu je stano-
veni deoxycytidinovych latek testem s kyselinou thiobarbiturovou po predchozi
izolaci metabolitu ionexovou chromatografii. Bylo zjisténo vyznamné zvyseni ex-
krece deoxycytidinovych latek, které je umeérné davce zareni a umoziuje roz-
déleni ozaienych prasat na lehkou, stiedni a téZkou formu nemoci z ozareni.

akutni nemoc z ozareni; biochemické indikatory; diagnostika; deoxycytidinurie

Ve svétovém méfitku jsou intenzivné studovany biologické indikatory, které
vyhodnoti postiradiaéni poskozeni v celém priibéhu nemoci z ozafeni. Dosavadni
trend proto sméfuje spiSe k vypracovdni vhodnych testovacich soubori
(Dienstbier, Zicha, Butfi¢ 1970, Gerber 1966).

Problematika biochemickych indikatort je znadéné rozsahla. Ionizujici zareni ma
vyrazny cytostaticky a cytotoxicky udinek. Dochazi k destrukci radiosenzitivnich
bunék a tim i k zvySenému odbouravani rady latek, coZ se projevuje ve zvySeném
vyludovani ruznych katabolitti. Specidlni postaveni pak maji degradaéni produkty
nukleovych kyselin, a to zejména pyrimidinové rady.

Biochemické zmény v ozareném organismu jsou zjistitelné jiz v prvnich ho-
dinach po expozici, tj. jiz v prodromalnim nebo latentnim stadiu nemoci z ozaieni.
Je tedy realné, Ze vhodné voleny biochemicky indikdator umoZni rychlé posouzeni
zavaznosti expozice a prognozu zasazeného organismu.

Paiizek, Arient, Dienstbier a Skoda (1958) prokazali zvysené vylu-
¢ovani deoxycytidinu, umérné davce ozaieni, u celotélové ozarenych krys, BliZsi
prizkum ukéazal na radové odliSnou exkreci deoxycytidinu u jednotlivych druhu
zvirat a ¢élovéka, ktery na rozdil od krysy vylucuje pouze stopovd mmnozstvi deoxy-
cytidinu. Jednalo se zifejmé o druhové odlidnou latkovou premeénu deoxycytidinu
a bliz§i pruzkum také prokazal tadové odliSnou aktivitu deoxycytidin aminohydro-
lazy, kterd byla v prakticky recipro¢nim poméru s exkreci deoxycytidinu (Zicha,
Burfric¢ 1969, Zicha, Gerber, Deroo 1969). Tyto nélezy prokazaly, Ze deoxy-
cytidin je vhodnym indikdtorem pouze u téch druhu, které maji nizkou aktivitu
deaminujiciho enzymu a kde tedy je tento metabolit prakticky findlnim degradaénim
produktem. U prasat je aminohydroldaza madalo aktivni, a tim lze predpokldadat vhod-
nost deoxycytidinurie jako testu postiradia¢niho poskozeni. Predmétem této prace
bylo potvrzeni tohoto piedpokladu a vypracovani vhodné analytické metody stano-
veni a izolace deoxycytidinu v mo¢i ozarenych prasat.
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MATERIALA METODY

POKUSNA ZVIRATA

K pokusim jsme pouzili 12 prasat (svinék), ceské bilé uslechtilé plemeno. Zvi-
rata byla ustajena v béZnych podminkach pro drzeni prasat a krmena standardnim
neménnym krmivem (Srot, krmna smeés, brambory). Vodu dostavala ad libitum,
24 hodiny pred ozarenim nebyla krmena.

Moé byla odebirdana pii spontiannim moceni, a to jednak pred ozaienim a dale
v Casech 0, 6, 12, 18, 24 a 48 hodin po expozici.

Zvirata byla ozafena celotélovou davkou (gama paprsky Co%) o expoziéni rych-
losti 13,5 R/min. Nehomogenita radiaéniho prostoru byla v toleranci  10Y,.

CHEMIKALIE

Pouzité chemikalie, pokud neni v textu uvedeno jinak, mély vesmés cistotu
pro analysi.

IZOLACE DEOXYCYTIDINU Z MOCE

Deoxycytidin byl izolovan z moce ionexovou chromatografii. Systém sestaval
ze sloupce Dowex 1 v acetatovém cyklu (kolona Sephadex, prumér 15 mm, vyska
sloupce 15 cm), ktery byl spojen s dal$i kolonou obsahujici Dowex 50 v amonném
cyklu (kolona Sephadex, 15 X 150 mm). Vzorek moc¢e 10 mm byl navrstven na
Dowex 1 a po zasaknuti promyvan destilovanou vodou.. Rychlost eluce 2 ml/min
byla fizena peristaltickou pumpou (silikonova kapilara 1,8 X 2 mm, Vyvojové dilny
CSAV, Praha). Byly jimany frakce po 5 ml a promérena absorpce pii 260 nm (spektro-
fotometr CF 4 DB OPTICA, Milano). Priblizné po ziskdni 100 ml vodného eluatu
za spektrofotometrické kontroly byl systém rozpojen a kolona Dowex 50 promyta
50 ml 0,5 N hydroxidu amonného. Amonna frakce obsahovala deoxycytidin. Alik~
votni ¢ast amonného eluatu byla odpaiena do sucha na rotaéni vakuové odparce
(ziskané laskavosti vyvojovych dilen Ustavu makromolekularni chemie CSAV, Praha)
a doplnéna na puvodni objem 0,005 N kyselinou chlorovodikovou (pH = 2,3); roztok
byl hydrolyzovan po dobu 120 min. na vrouci vodni lazni.

KOLORIMETRICKE STANOVENI DEOXYCYTIDINU TESTEM S KYSELINOU
THIOBARBITUROVOU

Potreby: 0,005 N HCI p. a.,

0,025 N kyselina jodista p. a. v 0,125 N H2SO4

29/, arsenitan sodny p. a. v 0,5 N NCI,

0,7% kyselina thiobarbiturovd neutralizovand 1 N NaOH.
Provedeni reakce:

3,5 ml roztoku obsahujiciho deoxycytidin, okyseleného na pH 2,3, se hydro-
lyzuje po dobu 120 minut na vrouci vodni lazni. Po ochlazeni se piida 0,5 ml roz-
toku kyseliny jodisté. Systém se ponechd po dobu 20 minut pri pokojové teploté,
Prebytek kyseliny jodisté se redukuje pridénim 1,0 ml roztoku arsenitanu sodného.
Potom se pridaji 2,0 ml kyseliny thiobarbiturové a roztok se zahtriva po dobu 20 minut
na vrouci vodni lazni, Vytvorené trimethinové barvivo se po ochlazeni proméfi
spektrofotometricky pfi 532 nm ma standard deoxycytidinu.

STANOVENI KREATININU

Obsah kreatininu v mo¢i byl stanoven kyselinou pikrovou v alkalickém pro-
stiedi spektrofotometricky pfi 532 nm na standard kreatininu.

VYSLEDKY

STANOVENI DEOXYCYTIDINU TESTEM S KYSELINOU THIOBARBITUROVOU

Metody kvantitativniho stanoveni deoxypyrimidini jsou zaloZeny bud na
stanoveni slozky pyrimidinové nebo cukerné komponenty deoxyribézy. Pyrimidiny
lze relativné jednoduSe stanovit spektrofotometricky v UV oblasti, pokud jsou
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tyto latky v definovaném stavu. Stanoveni v mo¢i by ovSem vyzadovalo pfed-
chozi vicendsobnou izolaci, ¢asové naro¢nou a nepouzitelnou v sériovém méfitku.
Navic neni tato metodika citlivéjsi nez rychlejsi kolorimetrické metody. Srovnali
jsme nékteré metodické postupy kvantitativniho stanoveni deoxycytidinu, jak jsou
uvedeny v tab. I, a zvolili jsme jako nejvyhodnéjsi test s kyselinou thiobarbitu-
rovou, ktery pro stanoveni deoxycytidinu pouzili Waravdekar a Saslaw
(1959). Podstatou stanoveni je kvantitativni oxidace volné 2-deoxyribézy kyse-
linou jodistou a kondenzace vzniklého malonylaldehydu s kyselinou thiobarbitu-
rovou na trimetinové barvivo s charakteristickou absorbci pti 532 nm. Deoxycyti-
din ovsem nedava pfimou reakci a vdzanou deoxyribézu je nejprve nutno uvolnit
z deoxyribosidu Setrnou hydrolyzou. Prosetfili jsme proto pfedeviim vliv pH na
tuto hydrolyzu, jak je uvedeno v tab. II. Optimalni hodnota pH ¢inila 2,3;
pfi ni jsme déle stanovili minimalni dobu hydrolyzy, jak je uvedeno na obr. 1.
Pro dalsi experiment jsme na zdkladé téchto vysledkta zvolili pH 2,3 a dobu
hydrolyzy 120 minut, teplota vrouci vodni ldzné.

Protoze nebyly k dispozici tdaje o fyziologickych hodnotich deoxycytidinu
v mo¢i u prasat, stanovili jsme citlivost této metodiky a jeji reprodukovatelnost.
Pti pouziti 5em kyvety byla hodnota E 257 = 0,040 pro 1 ug CdR, pfi lem
kyveté E 55 = 0,080 pro 1 ug CdR. Citlivost této metodiky lze déle zvysit
vytfepdnim chromogenu do smési izoamylalkoholu a koncentrované HCI (1:1).
Svou citlivosti tedy pfed¢i uvedena metoda spektrofotometrii v UV a pfiblizuje se
citlivosti mikrobiologickych metodik.

1. Citlivost metodik pro stanoveni deoxyribosidu

Citlivost Slepa
Reakce Tmumol || hiodnoia Pozndmka
Fotometrické ) E lem E lem
difenylamin 0,014 0,010 piedchozi hydrolyza
(Giles, Myers 1963) pyrimidindeoxyribosidu
indol. HCI 0,010 0,050 deoxycytidin
(Ceriotti 1952) v 0,008 N HCI 100 °C
kyselina thiobarbiturova 0,137 0,015 thymidin a deoxyuridin
(Saslaw, Waravdekar 1960) po oxidaci bromem a nisledné
hydrolyze dédvaji pouze 109,
vytézek ve srovnani s deoxycy-
tidinem
Fluorometrické
kyselina diaminobenzoovi dvojndsobna
(Kissane, Roberts 1958) hodnota blanku L
6-aminobenzaldehyd pouze thymidin
(Roberts, Friedkin 1958)
Mikrobiologické
Lactobacillus acidophilus 0,9 0,250 reakce je stejné citlivd viadci
g viem deoxyribosidiim
a nevyzaduje hydrolyzu
Lactobacillus Leichmanit 1,8 0,250 reakce je stejné citlivd vidi
v§em deoxyribosidim
a nevyzaduje hydrolyzu
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II. Vliv rtizného pH na hydrolyzu deoxycytidinu

E;;'Z“ TBK chromogenu
pH
deoxycytidin deoxyribdza

1,0 0,230 0,213

1,5 0,642 0,602

2,0 0,930 0,964

2,3 0,945 1,060

2,5 0,940 1,060

3,0 0,920 1,100
3,5 0,673 1,109

Systém obsahujici 0,01 pmol deoxycytidinu nebo deoxyribézy byl hydrolyzovin v zfedéné HCI
o uvedeném ruzném pH na vrouci vodni ldzni po dobu 120 minut

San

532

107

05t

1. Vliv ruzné doby hydrolyzy v prostre-
di 0,006 N kyseliny chlorovodikové na
reakci deoxyribézy s Kkyselinou thiobar-

60 120 180

Doba hydrolysy v minut ach

biturovou
B © [P o, N deoxyribodza
- Q----Q@---- deoxycytidin

IZOLACE DEOXYCYTIDINU Z MOCE

E
700
500
250
0 10 20 30
pocet frakci (po 5 ml)
« Hy0 <05N NHOH>

2. Eluéni diagram UV pozitivnich latek
v moci vepre, rozdélené ionexovou chro-
matografii na sloupci Dowex 1 a Do-
wex 50 (provedeni je uvedeno v meto-
dické c¢asti)

Dusikaté latky vyluované moéi predstavuji velmi komplexni smés. Mnohé
z nich mohou interferovat pfi kvantitativnim stanoveni, a proto také nelze reakci
s kyselinou thiobarbiturovou provést ptimo v odebrané moéi. Prvnim ptedpokla-
dem tedy bylo vypracovat vhodny izola¢éni postup. Na zakladé dfivéjsich vysled-
ki pfi déleni biotransforma¢nich produkti nukleovych kyselin a pyrinidovych
koenzymi (Bene§, Zicha 1969) jsme pouZili pro izolaci deoxycytidinu
ionexovou chromatografii, jak je uvedeno v metodické &asti.

Nejprve jsme prosetfili vytéznost uvedeného izolaéniho postupu. Deoxycyti-
din je vlivem pfitomné aminové skupiny vdzan na Dowex 50 a lze jej eluovat
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0,5 N hydroxidem amonnym. Na propojené sloupce Dowex 1 a Dowex 50 jsme
nanesli 13,7 extinkénich jednotek deoxycytidinu; uvedenou technikou jsme sta-
novili spektrofotometricky mnozstvi deoxycytidinu ziskaného v ¢pavkovém eludtu,
jak je patrno z ndsledujiciho prehledu:
Recovery deoxycytidinu
Systém: Dowex 1 X8 (200-400) acetatovy cyklus 15X 150 mm,

Dowex 50 X8 (200-400) amonny cyklus 15X 150 mm,

Na sloupec naneseno 13,7 ext. j.

Ziskdno 90 ml eluatu o extinkéni hodnoté 0,165

0,165 X 90 = 14.8 recovery 102 %/,

Za stejnych technickych podminek uspotadani pokusu jsme izolovali deoxy-
cytidin z moce. Na spojené sloupce bylo navrstveno 10 ml moce, po zasaknuti
eluovano 100 ml vody a po rozpojeni sloupcti dalsimi 50 ml 0,5 N épavku. Elucni
diagram v UV svétle (E-260) je uveden na obr. 2. Cpavkova frakce vykazovala
jeden vrchol, ktery ptfi chromatografické kontrole nebyl homogenni. Eluat, zpra-
covany postupem uvedenym v metodické ¢asti, byl pozitivni pfi testu s kyselinou
thiobarbiturovou. Pfi chromatografické kontrole bylo maximum TBK pozitivnich
latek v misté se stejnou pohyblivosti jako standardni skvrna deoxycytidinu. Tim
byla prokdzéna vhodnost uvedeného izola¢niho postupu pro kvantitativni separaci
deoxycytidinu z moce.

VLIV IONIZUJICIHO ZARENI NA EXKRECI DEOXYCYTIDINU V MOCI
CELOTELOVE OZARENYCH PRASAT

K pokusu jsme pouzili sviriky o vaze kolem 100 kg. Zvirata jsme rozdélili
do tfi skupin po étyfech kusech a ozarili davkami 200, 450 a 700 R. Davka
200 R vyvolala u ozafenych zvirat lehkou formu nemoci z ozafeni. Klinicky
byla tato forma malo vyraznd, po celé sledované obdobi 30 dnd od expozice
zvifata prijimala potravu a nebyly pozorovdny zmény télesné teploty (méfeno
3X denné). Drobné priznaky hemoragické diatézy, jako krvaceniny na kuzi
bficha a na vnitini plose stehen, byly pozorovany az do 22. dne po expozici
a vesmés vymizely do 30. dne.

Davka 450 R vyvolala jiz stfedni, a v jednom p¥ipadé tézkou formu nemoci
z ozafeni s letdlnim pribéhem. Vyrazné klinické zmény, typické pro postiradia¢ni
akutni syndrom, byly charakterizovany rozvinutou hemoragickou diatézou s pro-
gresivni tendenci. Tyto zmény klinického stavu jsme pozorovali od 14. dne po
expozici.

U skupiny ozarené davkou 700 R byla vesmés pozorovana tézka forma
onemocnéni s letdlnim pribéhem. Klinicky obraz byl obdobny jako po davce
450 R, ovsem manifestaéni pfiznaky byly zji§tény jiz od 7. dne po expozici.

U jednotlivych skupin ozafenych zvifat jsme stanovili hladinu deoxycytidinu
v moéi v intervalech pred ozafenim a déle v case ihned po ozareni a 6, 12, 18,
24 a 48 hodin po expozici. Vysledky uvedené v primérné hodnoté s prislusnymi
krajnimi mezemi a procentudlni zménou jsou uvedeny v tab. III. Jednotlivé
vzorky moce se lisily podstatné barvou a specifickou vdhou, coz poukazovalo na
odlinou diurézu. Protoze praktické provedeni testu predpoklddalo jednordzovy
odbér moci, vyjadfili jsme hodnoty deoxycytidinu na jednotkové mnozstvi kreati-
ninu, a tim eliminovali faktor diurézy. Takto ziskané jednotkové mnoZstvi
CdR v ug. 100

kreatinin v mg
Fyziologické hodnoty exkrece vyjadiené timto pomeérem ¢ini v priaméru
u 12 prasat 54 (krajni meze 30—67). Po ozafeni davkami 700 a 450 R byla

deoxycytidinu bylo vyjadfeno jako pomér
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III. Vliv celotélového ozaieni na exkreci deoxycytidinovych latek hodnocenych tes-
tem s kyselinou thiobarbiturovou v moci prasat

Deoxycytidin v p.g . 100
Davka v R Doba po ozareni kreatinin v mg Z?” §/e i
()
prumér meze
200 kontrola 55 30—-56 100
6 hodin 110 44—180 200
12 hodin 85 55—157 154
18 hodin 54 21—99 99
24 hodin 85 21—-107 154
48 hodin 45 15—78 82
450 kontrola 51 42—-66 100
6 hodin 280 207—370 550
12 hodin 209 159—-260 410
18 hodin 118 76—173 232
24 hodin 150 80—190 292
48 hodin 101 41—-163 198
700 kontrola 56 48 —67 100
6 hodin : 550 260—1270 980
12 hodin 312 123—790 555
18 hodin 194 81—507 345
24 hodin 104 89—110 185
48 hodin 114 89 —147 202
ve viech pfipadech pozorovdna zvy$ena exkrece — kratkodobd s maximem mezi

6. az 12. hodinou po expozici. Po davce 700 R je zvySeni kolem 6. hodiny
cca 10nasobné, po davce 450 R cca tfindsobné. Davka 200 R vyvolala maximalni
zvySeni dvojndsobné.

DISKUSE

Deoxycytidin aminohydrolaza hydroliticky §tépi deoxycytidin na deoxyuri-
din, ktery je déle transformovdn aZz na beta-alanin a vyluovdn moci. Aktivita
tohoto enzymu ve vepfovych jdtrech je ve srovnani napif. s jatry clovéka az
600X nizsi (Zicha, Bufié¢ 1969) a fyziologickd exkrece CdR, zjisténa
v této praci, je v reciproénim poméru. Deoxycytidin je prakticky finalnim degra-
da¢nim produktem u prasat; tim byla také prokazana vhodnost deoxycytidinurie
jako biologického indikédtoru postiradiaéniho po$kozeni.

Pro sériové provedeni tohoto testu je dilezité, ze lze hodnotit jednorizovy
odbér mode a nepropocitdvat exkreci na 24hodinovy interval, jak je tomu v hu-
ménni klinické diagnostice nebo v experimentalni praci na malych laboratornich
zvifatech.

I kdyZ neni presné znam zdroj zvySeného mnozstvi degrada¢nich produktd
nukleovych kyselin vyluovanych do modce, pfedpokldda se, ze se jedna nejspise
o degradaéni produkty mrtvych radiosenzitivnich bunék a ne o poruchu vlastni
syntézy DNK (Gerber, Remy-Defraigne 1969). Dynamika exkrece
vykazuje ¢asné maximum mezi 6. az 12. hodinou, které odpovid4d degradaci nej-
citlivéjsich bunék — lymfocyti. Tento ndlez je v korelaci se zménami v peri-
ferni krvi a patomorfologickymi néalezy v lymfatickych uzlinach a sleziné. Pozo-
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rované druhé niz§i maximum by mohlo souviset s nadstupem destrukce dalsich
radiosenzitivnich tkdni s del§i dobou generaéniho cyklu napfiklad bunék epitelial-
ni vystelky tenkého stfeva.

Vypracovand metodika izolace a kvantitativniho stanoveni deoxycytidinovych
latek je dostate¢né citlivd a prakticky proveditelnd v normalné zafizené klinicko-
biochemické laboratofi. Byla prokdzana ptibliZna umérnost mezi zdvaznosti post-
iradia¢niho poskozeni a zvySenou exkreci deoxycytidinu. Specidlné ¢asové znacné
rozdilny nastup klinickych projevii nemoci z ozédreni u jednotlivych pouzitych da-
vek umoziiuje rozdéleni zasaZenych zvifat do tfi skupin, vhodnych zejména pro
tridéni jateénych zvirat.
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3UXA b., JIETKH &®., OTOYIAJI II., TPYIIOBCKU M. (Boeunsiit BerepuHapHmiii HayuHo-
ncenenoparenbekuit uHeruryr, Ilpara, Uexocnopakma). O 6GMOXMMHUECKOH IHATHOCTHKE OCTPOM
nyuesoit Gonesum y csumeir. Vet. Med. (Praha) 18 (5) :251-258, 1973.

Cosnan 6HMOXMMHUYECKHMil MHIMKATOP TMOCTHPANMAIIMOHHOTO TOBPEXIEHMUs, YJIABIMBAIOIIUI IOBHI-
IIeHHOe BbIIeJIeHNe MeTabOJHUTOB HyKJIMEHOBHIX KHCJIOT B MOdYe Of/ydeHHHIX TO BCEMYy Tesly CBH-
nelt B TedeHue mepsbix 6—12 wac. mociae sxcmosunuu. CyIJHOCTBIO TecTa ABJIAETCA OnpeleNeHHe
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NEOKCHUIMTHIMHOBEIX BEI[ECTs BMecTe C THO6apBUTYpOBOH KHCNOTOH IOCIe TPeNIecTBYouei
W30JAHH MeTaGONMTa C IOMOINBI0 HOHHTHON XpoMaTorpadui. YCTaHOBJIEHO 3HAYMTENLHOE TO-
BbIlIEHHEe OKCKPEeIMH IeOKCHIIMTUIMHOBLIX BEI[eCTB, KOTOPOE NPOIOPIMOHAJLHO I03€ OfayueHns
i II03BOJIAET pasNeNuTh OG/ydeHHbIX CBHHEIl Ha JIETKYl0, CPENHIOI M TsKeaylo (OpPMBI Jydesoii
6oJsie3Hu.

ocTpas Jy4ueBas 601[83Hb; 6HOXHMIUecKue HHIAMKATOPHI; IAHATHOCTHKA; NEOKCHMUHTHIHHYPHUA

ZICHA B., LEHKY F., OTOUPAL P., HRUSOVSKY J. (Military Veterinary Research
Institute, Praha, Czechoslovakia). On the Biochemical Diagnosis of the Acute Irra-
diation Disease in Pigs. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 251-258, 1973.

A biochemical indicator of postirradiation damage was developed; the indicator is
capable of capturing increased separation of the metabolites of nucleic acids in
the urine of whole-body-irradiated rats in the first 6—12 hours after exposure. The
test is based on the determination of deoxyeytidine compounds through a thiobarbi-
turic-acid test after preceding isolation of the metabolite by ionex chromatography.
The trial revealed significant excretion of deoxycytidine substances proportionate
to the radiation dose, allowing for classifying the cases as light, medium and severe
forms of irradiation disease.

acute irradiation disease; biochemical indicators; diagnostics; deoxycytidinuria

ZICHA B., LEHKY F., OTOUPAL P., HRUSOVSKY J. (Militar-Forschungsinstitut
flir Veterindrmedizin, Praha, Tschechoslowakei). Zur biochemischen Diagnostik der
akuten Strahlenkrankheit bei Schweinen. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 251-258, 1973.

Bs wurde biochemischer Indikator zur Bestimmung der Postirradiationsbeschéddigun-
gen erarbeitlet. Dieser Indikator erfafft die erhohte Ausscheidung der Nukleinsduren-
metabolite im Urin der gesamtkorperlich bestrahlten Schweine 6 bis 12 Stunden
nach der Exposition. Das Grundsitzliche an diesem Test ist die Bestimmung der
Desoxyzytidinstoffe mittels eines Tests mit Thiobarbitursdure nach vorhergehender
Isolation des Metabolits durch Ionenaustauschchromatographie. Eine signifikante
Exkretionserhohung der Desoxyzytidinstoffe, die der Bestrahlungsdosis entspricht
und die eine Einteilung der bestrahlten Schweine auf die mit leichten, mittleren und
schweren Formen der Strahlenkrankheit ermdoglicht, konnte verzeichnet werden.

Akute Strahlenkrankheit; biochemische Indikatoren; Diagnostik; Desoxyzytidinurie
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HEMATOLOGICKE ZMENY V PERIFERNI KRVI PRI MODELOVYCH
NEKONTAKTNICH POPALENINACH U KRYS

J. Janecek, Z. Prouza, J. Moserova, V. Kalousova

Vojensky veterinarni vyzkumny ustav, Praha
Klinika plastické chirurgie LFHUK, Praha
Biofyzikdlni iistav UK, Praha

JANECEK J., PROUZA Z., MOSEROVA J., KALOUSOVA V. Hematologické
zmény v periferni krvi pri modeloviych nekontaktnich popdlenindch u krys.
Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 259-268, 1973.

Specialni aparaturou byly vytvoreny mistni modelové popdaleniny u krys se
standardnim charakterem. Pri lsec. expozici jde o popaleninu hlubokého 2.
stupné na ploSe cca 20 cm? (cca 59, povrchu téla). Pfi 4sec. expozici, pfi téZe
postizené plose povrchu téla, jde o hluboky 3. stupefi. Intenzita tepelného toku
¢inila cca 20 cal/cm?.sec. Byly sledovany kvantitativni a kvalitativni zmény
v periferni krvi. V ¢ervené krevni sloZce pii 4sec. expozici jde — po poéatec-
nim lehkém zvySeni — o mirny pokles poéti erytrocyti v celém pribéhu po-
zorovani. Byly zachyceny nizsi hodnoty leukocyti u obou exponovanych skupin
krys v celém prubéhu sledovani.

nekontaktni popaleniny; intenzita tepelného toku; periferni krevni obraz

Velkym podnétem pro zintenzivnéni dalstho vyzkumu popalenin je poznani
uCinku atomovych a zvlasté termonukledrnich zbrani. Znésobily se nevidanym
zplisobem poéty postizenych. Uvadi se, ze az 65—85 % vsech pifipadd pfi
nuklearnim vybuchu jsou termicka poskozeni.

Proto snaha velké fady vyzkumnych a védeckych pracovist ve svété se za-
méfuje na feSeni otdzek tykajicich se patofyziologie a terapie termickych posko-
zeni. Za timto G¢elem je v8ak nutné vytvaret na experimentalnich zvifatech pokud
mozno standardni modelové popéleniny a ty pak z pfisluSnych hledisek sledovat.

Nasi snahou bylo vytvofit experimentalni popaleniny nekontaktnim zpiso-
bem, ktery by imitoval do jisté miry podminky pfi nukledrnim vybuchu, pokud
se tyce svételného a tepelného zateni. Déle jsme se pokusili zachytit odezvu tohoto
typu popaleni v periferni krvi pokusnych krys. Je to jedno z velmi dulezitych
kritérii pro posouzeni termického G¢inku na organismus, at se jiz zji§tuji krevni
elementy po strdnce kvantitativni & kvalitativni.

Predpoklada se, Ze predeviim rozsahlej$i a hlub$i popaleniny vyvolaji uréitou
odezvu predev&im v periferni krvi. Privodnim jevem je zde popaleninovy S$ok,
p¥i jehoZ vzniku dochazi zahy ke zmenSeni objemu krve vystupem krevni plazmy
z Kkrevniho ftecisté (Bohler 1955; Tappeiner a Wittels 1959; Eufin-
ger 1962; Arturson 1965).

Ztrata plazmy vede k zahus$téni krve — hemokoncentraci, kterd mutZe dosa-
hovat zna¢ného stupné a muZe mit vaziné duasledky hemodynamické (Kljackin
1963). Vyznam hemokoncentrace po strance klinické byl jiZ znam difive (Under-
hill a kol. 1923). Ta se pak vyjadrovala obsahem hemoglobinu periferni krve.
Nyni se vsak jevi jako mnohem vyhodné&j$i stanoveni hodnoty hematokritové (Tap-
peiner 1955; Hartenbach 1961). Obé hodnoty byvaji zvySené a jsou cennym
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méritkem pro zavaznost popdleni, ne vizdy vSak musi byt tyto vyssi hodnoty zna-
menim Spatné prognézy (Quinby a Cope 1952). Dale je mozné pii hemokon-
centraci pozorovat zvySeny pocet erytrocytii a leukocytt, jakoZ i sniZeny obsah
vody krve, A/G kvocientu a celkové bilkoviny krve (Eufinger 1962).

V popdlené oblasti vSak nedochazi jen ke ztraté vody, soli a bilkovin, ale také
znaénymi extravazaty i velkych mnoZstvi erytroeytd, az k 509, (Salzberg
a Evans 1950; Mc Laughlin a Neis 1952).

Baker a Valeriote (1966) uvadeéji, Ze u popalenych krys klesal podet
erytrocytd k minimdélni hodnoté 14. den a pak opét klesl k 21. dni. Ve frekvenci
distribuce erytrocytarnich objemu nebyly zmény.

Jako dal8i pri¢ina, jez se velmi vyznamné podili na Sokovém ucéinku, je pie-
devSim zanik erytrocyti. Tento jev je zavisly na hloubce a rozsahu popaleni. Dé&je
se to primou lyzi tepelnou ¢i zménou bunééné fragility, jez vede k zpomalené hemo-
lyze (Wellers 1958).

Nepopalena c¢ast je tedy ochuzena o erytrocyty, coZ lze ¢asto prehlédnout, nebof
je to maskovano hemokoncentraci v dusledku velké ztraty plazmy. Ihned po po-
paleni propada zna¢na ¢ast erytrocytii ¢asné hemolyze, ktera stoupa s rozsahem
a trvanim tepelného ué¢inku (Hegemann 1955).

Je to predevsim hemolyza, ktera se podili nemalou mérou na vzniku anemie.
Ta vznika jednak bezprostiedné po poskozeni, jednak pozdéji a trva i nékolik
tydnt. Lze ji zjistit vétSinou u piripadi s hlubokymi popaleninami (3. stupen).
V ojedinélych pripadech prekvapivé chybi b&éhem akutni faze fatalnich popalenin
(Vanasek a kol. 1962a). MuZe mit razny stupen a pii jejim vzniku spolupusobi
ruzné patogenni momenty. Vedle hemolyzy se uvazuje o skrytém ranném Kkrvaceni
(extravazaty), o naruSené utilizaci Zeleza, destrukei erytrocytd, erytrofagocytoze,
gastrointestinalni absorpei, depresi kostni dfené (Moore a Kkol. 1946; Netousek
1962).

Erytrocyty vykazuji po popaleni rovnéZ urc¢ité morfologické zmény. Jsou pa-
pisovany sféro- i mikrosférocyty, jakoz i erytrocyty s pseudopodiformnimi vyrustky,
jez se pozdéji odlucuji jako kulovité ¢i elipsovité utvary. Takovéto fragmentace
lze pozorovat nejlépe na cerstvych natérech. U tézkych popéalenin 1ze pozorovat
v odebrané krvi az 70", deformovanych erytrocyti (Braasch a Gréssling
1966).

Ke zménam v bilé krevni sloZzce je nutné poznamenat, Ze vét§ina autoru
zjistila kratce po popaleni silnou leukocytézu (napf. Brooks a kol. 1951; Va-
nasek a kol. 1966b). Jde predeviim o granulocytézu, resp. neutrofilii s ¢éetnymi
mladymi formami. Maxima byva dosaZzeno okolo 10. dne, tedy jiz ve stadiu po-
paleninové infekce. Shledavame se tedy s leukocytdézou vyjadienou neutrofilii, aneo-
zinofilif a lymfopenii (Sevitt 1951).

Baker a Valeriote (1966) naproti tomu uvadéji pokles leukocytlt u po-
palenych krys 4. den. Jinak 7. den pocet vzrostl k 209, ptres kontrolni hodnotu.
Pak nastal navrat ke kontrolni hodnoté 10. dne a zlstal tak po dobu trvani pokusu.

I kdyz hodnoty pli lehéich popaleninach vykazuji velké rozdily, lze presto
rozpoznat zavislost leukoeytézy na rozsahu popaleni. Pri tézkych popéaleninach je
posun doleva az k myelocytim. Neutrofily mivaji toxické granulace. ZvySené vy-
lucovani glukokortikoidli vyvolava pokles poc¢tu lymfocyttt a eozinofili, Eozinofily
jsou tedy do jisté miry indikatorem zatéZe (Dolecéek a kol. 1960). Zustavaji
rizné dlouhou docbu na nizkych nebo i na nulovych hodnotach, a to i vice tydnu.
Jejich pozvolny vzestup byva prognosticky piiznivy, presto vSak nelze jen ze sa-
mych eozinofili usuzovat na zavaznost stavu postizeného. Dlouho trvajici aneozi-
nofilie nebo pokies eozinofili svédéi vétSinou pro nepriznivy pribéh nebo vznik
néjaké komplikace. V pozdéjSich stadiich mohou eozinofily stoupat nad normalni
hodnoty snad jako vyraz alergické reakce na vlastni bilkoviny pozménéné popalenim
(Sevitt 1951; Allgdwer a Siegrist 1957; Vanasek a kol. 1966b).

MATERIALA METODY

Bylo pouzito specidlniho zarizeni (Prouza a kol. 1967) k vyvolani expe-
rimentalnich nekontaktnich popalenin.

Pokusnymi zviraty byly krysy (samci) kmene Wistar, o pramérné vaze 200—250 g,
Kkrmené standardni dietou.
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1. Krysa fixovana na specidlnim kovovem: 2. Krysa fixovana na specidlnim kovovém
ramecku, popalena 4sec. expozici ramecku, popalena 1sec. expozici

Termické poskozeni bylo zviratim privozeno v éterovém obluzeni na ostri-
hanou kuzi centralné v krajiné zalopatkové, hrbetni a bederni. Pri expozici byla
zvirata fixovdna za koncetiny na specialnich kovovych rameccich (obr. 1 a 2).

Expozice se deélaly na plose 20 em? (cca 5", povrchu téla) 4 sec. a 1 sec., coz
odpovidalo v prvnim pripadé hlubokému tretimu stupni a v druhém pripadé hlu-
bokému druhému stupni popaleni. Intenzita tepelného toku ¢inila cca 20 cal/em?. sec.

Byl sledovan celkovy pocet erytrocytl, retikuloeytt a leukocytl, diferencialni
rozpocet leukocyta a hematokrit. Vse jsme sledovali obvyklymi hematologickymi
metodami.

Krev se v prislu$nych intervalech odebirala pipetami z medidlniho o¢niho koutku
in vivo a po dekapitaci zvirat.

Ke statistickému hodnoceni bylo pouzito Studentova t-testu.

VYSLEDKY

V periferni krvi byl sledovén:

a) Celkovy pocet erytrocyti:

U krys po 4sec. expozici zatind po 1 hodiné vyznamny vzestup, po 6 ho-
dindch jiz pokles na hranicich statistické vyznamnosti. Po opétném vzestupu
nastiva nevyznamny pokles pod hodnoty kontrol, kde se udrzuje po dobu celého
pokusu az na vzestup 7. den.

U krys po 1sec. expozici jsou hodnoty v celém pribéhu vyznamné zvyseny
proti kontroldm (tab. I).

b) Celkovy pocet retikulocyti:

U krys po 4sec. expozici stoji za pozornost ponékud vyznamnéjsi vzestup
10. den a vyznamny pokles 21. den.
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I. Zmény absolutnich poétu erytrocytu

. X SE .
Skupina N T % 108 % 103 r
Nepopélené 6 0 5062 194,4 —
1d 5543 331,6 0,01
2d 6103 289,1 0,01
4d 6390 447,2 0,01
1sec. expozice 6 7d 6673 316,2 0,01
10d 5865 191,0 0,01
14d 6124 235,0 0,01
21d 7468 128,4 0,01
28d 6158 331,7 0,01
1h 5848 447,2 0,01
6h 5246 237,0 0,10
1d 5667 670,8 0,05
2d 4576 469,0 0,60
4sec. expozice 6 4d 4726 174,9 0,01
7d 6878 500,0 0,01
10d 4760 196,9 0,01
14d 4350 182,5 0,01
21d 4811 233,0 0,05
28d 4551 87,2 0,01
1I. Zmény absolutnich poéti retikulocytt
; X SE
Skupina N T % 103 % 103 P
Nepopélené 6 0 227 21,3 —
1d 182 14,9 0,40
2d 195 9,1 0,60
4d 158 13,1 0,05
1sec. expozice 6 7d 156 11,3 0,02
10d 209 10,0 0,02
14d 248 12,6 0,02
21d 189 10,4 0,01
28d 234 7,2 0,30
1h 245 17,6 0,10
6h 244 22,5 0,20
1d 235 20,3 0,50
2d 227 21,6 0,90
4sec. expozice 6 4d 217 20,8 0,50
7d 274 12,9 0,60
10d 267 28,8 0,02
14d 260 26,9 0,40
21d 185 5,7 0,01
28d 239 16,4 0,40
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III. Zmény absolutnich hodnot hematokritu

Skupina N T X SE P
Nepopilené 6 0 49 0,90 —

1d 53 1,90 0,01

2d 51 1,80 0,02

4d 53 0,65 0,01

1sec. expozice 6 7d 50 1,09 0,05

10d 52 1,40 0,01

14d 55 0,86 0,01

21d 51 2,06 0,05

28d 46 1,73 0,01

1h 63 2,84 0,01

6h 64 1,11 0,01

1d 55 2,46 0,01

4sec. expozice 6 i g g; 3’53 8’8?

3 3

7d 61 1,18 0,01

104 54 0,65 0,01

14d 43 1,05 0,01

21d 52 1,58 0,01

28d 51 2,33 0,05

IV. Zmény absolutnich poéta leukocytu

Skupina N T X SE P
Nepopélené 6 0 9645 233,8 -

1d 8250 1095,4 0,01

2d 6800 268,3 0,01

4d 6937 500,1 0,01

1sec. expozice 6 7d 6550 265,9 0,01

10d 7233 316,3 0,01

14d 7328 400,1 0,01

21d 7016 119,0 0,01

28d 6909 435,8 0,01

1h 6218 346,4 0,01

6h 5833 331,6 0,01

1d 7016 529,1 0,01

2d 6816 288,7 0,01

4sec. expozice 6 4d 6966 768,1 0,01

7d 6200 387,2 0,01

10d 7050 714,1 0,01

14d 7466 984,7 0,01

21d 7683 538,5 0,01

28d 8933 871,7 0,05
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V. Zmény absolutnich poétt neutrofilnich granulocytl

Skupina N T X SE P
Nepopilené 6 0 2180 2449 —
1d 1471 182,4 0,01
2d 1274 149,3 0,01
4d 1287 241,9 0,01
Isec. expozice 6 7d 1414 134,5 0,01
10d 1806 228,7 0,01
14d 1352 231,7 0,01
21d 1265 199,7 0,01
28d 1168 167,3 0,01
1h 1779 192,6 0,01
6h 2039 245,1 0,20
1d 2764 204,7 0,01
2d 1977 331,4 0,20
4sec. expozice 6 4d 2277 360,0 0,60
7d 1511 360,0 0,01
10d 1551 346,5 0,01
14d 1315 187,0 0,01
21d 1219 126,4 0,01
28d 1866 194,4 0,01

U krys po Isec. expozici je zaznamendn 4. a 7. den ponékud vyznamnéjsi

pokles. 10. a 14. den lze spatfit vzestup s hodnotami vyznamnymi, aby 21. den

- byl vyznamny pokles, téméf totozny se skupinou krys po 4sec. expozici (tab. I1).
¢) Hematokrit:

U krys po 4sec. expozici byly zejména v raném stadiu hodnoty zvy$ené, aby
pak nastal urcity pokles, ktery se ov§em vyjma 14. den udrzuje stdle nad turovni
kontrol.

U krys po lIsec. expozici jsou rozdily od 1. dne pozorovéni proti kontro-
lam mensi nez u predeslé skupiny. Opét se zde projevuje tendence vyssich hod-
not, s vyjimkou 28. dne (tab. III).

d) Celkovy pocet leukocyti:

U obou skupin krys se hodnoty pohybuji v celém priibéhu na statisticky vy-
znamné niz§ich hodnotdch proti kontrolam (tab. IV).

e) Celkovy pocet neutrofilnich granulocyti:

U obou skupin krys se pohybuji hodnoty v celém prubéhu na statisticky vy-
znamné niz§ich hodnotdch. Jen u skupiny s 4sec. expozici jsou 2. a 4. den hod-
noty v pasmu kontrol. 1. den jsou v$ak statisticky vyznamné zvysené (tab. V)

f) Celkovy pocet eozinofilnich granulocytii:

U krys po 4sec. expozici jde 1. a 7. den o v§znamné niz§i hodnoty, 10. den
mirné nizsi.

U krys po lsec. expozici jsou to naopak 1., 4, 14. a 21. den hodnoty vesmés
vyznamné vyssi (tab. VI).

g) Celkovy pocet lymfocyti:

Hodnoty u obou skupin se pohybuji na vyznamné niz$i Grovni, pficemz
je mozné pozorovat od 7. dne mirné stoupajici trend, aby pak ve skupiné po
4sec. expozici byla hodnota 28. den blizkd hodnotam kontrolnim (tab. VII).
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VI, Zmény absolutnich poé¢tl eozinofilnich granulocyt

Skupina N T X SE P
Nepopalené 6 0 181 40,7 -

1d 494 114,9 0,01

2d 144 25,7 0,05

4d 314 79,4 0,01

Isec. expozice 6 7d 186 30,4 0,80

10d 164 61,6 0,50

14d 317 73,2 0,01

21d 248 38,5 0,01

28d 195 29,3 0,40

1h 218 57,4 0,10

6h 176 331 0,80

1d 94 24,2 0,01

2d 175 12,2 0,70

4sec. expozice 6 4d 168 84,9 0,70

7d 69 13,1 0,01

10d 138 38,8 0,05

14d 177 94,3 0,90

21d 149 40,3 0,20

28d 161 29,2, 0,30

VII. Zmény absolutnich poc¢ti lymfocyta

Skupina N T X SE P
Nepopalené 6 0 7222 275,9 —

1d 6144 793,6 0,01

2d 5351 261,2 0,01

4d 5213 139,0 0,01

1sec. expozice 6 7d 5071 244,3 0,01

10d 5195 243,1 0,01

14d 5548 286,9 0,01

21d 5475 289,0 0,01

28d 6045 469,1 0,01

1h 3992 205,9 0,01

6h 3542 263,0 0,01

1d 4106 142,6 0,01

2d 4587 165,2 0,01

4sec. expozice 6 4d 4490 655,8 0,01

7d 4597 110,4 0,01

10d 5321 388,0 0,01

14d 5759 943,1 0,01

21d 6089 547,2 0,01

28d 6988 888,3 0,50
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DISKUSE

a) Zmény poltd erytrocytit a hodnot hematokritu:

V naSich pokusech nachdzime hodnoty u obou skupin popalenych krys
(4sec. a 1sec. expozice) lehce zvySené do 1. dne, coz by mohlo nasvédcovat
naznaku hemokoncentrace, kterd v plném rozsahu s témito projevy muzZe byt
u rozsahlejsich popélenin (Stucke 1954; Eufinger 1962). Oviem v dal-
§im pribéhu se shleddvdme s poklesem poctu erytrocyti u skupiny krys po
4sec. expozici (z4vazngj§i popalenina co do stupné), jenz az na vyjimku 7. den
trvd v pribéhu celé pozorovaci doby. To do jisté miry odpovidd poznatkim,
které ucinil Stucke (1954) u popélenych pst, tj. ndznak velmi mirné anemie
a nerovnovahy mezi zrdnim a ztrdtou erytrocytt (Baker a Valeriote
1966). U skupiny krys po lsec. expozici jsou hodnoty v celém dal§im pribéhu
po rannych intervalech zvyS$eni. Vysvétleni spoc¢ivd pravdépodobné spise v mirném
povzbuzeni erytropoezy. Nalezim i do jisté miry odpovidaji zjistované pocty
retikulocyt.

S morfologickymi zménami erytrocytd, popisovanymi nékterymi autory, jsme
se podle ofekdvani naprosto nesetkali.

b) Zmény poéti leukocyti:

V literatufe se krdtce po popaleni uvadi silny vzestup poctu leukocytd, coz
ma byt reakce na popaleni, s maximem 10. dne, coz odpovidd reakeci na infekci
(Brooks a kol. 1951; Stucke 1954; Vanadsek a kol. 1966a). Ba-
ker a Valeriote (1966) naproti tomu uvadéji pokles 4. dne; jinak hod-
noty témér odpovidaji kontrolam.

V nagich pokusech se v celkovém priibéhu u obou skupin popilenych krys
na rozdil od uvddénych nalezi jevily poéty na znaéné niz§ich hodnotich, které
se navzajem lidily jen v raném stadiu a ke konci sledovdni. Do 7. dne byl
zaznamenan pokles, potom poznenihly vzestup hodnot. Ve vztahu ke kontrolam
jde o vyraznou leukopenii.

Pokud se tyce jednotlivych slozek bilého krevniho obrazu, odpovidaji zmény
v poctech lymfocytd svym pribéhem zméndm poétd leukocytd, coz je u krys
s ohledem na znaény resp. pfevazujici podil lymfocytii v celkovém poétu leukocyti
obvyklé. Je tedy ndmi nalezenad leukopenie vpodstaté predev§im lymfopenii.

Reakei organismu na popéleni (ranny vzestup) a reakci na eventuélni infekei
7. az 10. den. (Baker a Valeriote 1966; Varidsek 1966) by spise
odpovidal v nafich pokusech prib&h zmén poltu neutrofilnich granulocytd,
u nichZ u krys po 4sec. expozici je zaznamenan pofateéni zretelny vzestup s vy-
rovnanim 2. a 4. den a pak pokles. Druhy vzestup 7. az 10. den je zaznamenan
jiz méné zfetelné. U skupiny krys po 1lsec. expozici se hodnoty neustile v celém
pribéhu pohybuji pod drovni kontrol, aviak i zde mezi 7. az 10. dnem je zazna-
menan vzestup.

Oprdavnéné jsme nepoditali s ndlezy toxickych granulaci v neutrofilnich
granulocytech.

Pokud se tyka eozinofili jakoZto indikatoru zatéze (Doleéek a kol
1960), coZz je moZné vyuzit i k prognostickym téeltim, nalézdme u krys po
4sec. expozici nizsi hodnoty vpodstaté jen 1. a 7. den.

Souhrnem lze fici, Ze hematologické zmény v periferni krvi, a to zejména
Cerveny krevni obraz, maji své vyznamné opodstatnéni pfi hodnoceni zavaznosti
popaleni, pfi prognostickych aspektech a také pfi eventualnich terapeutickych
zdsazich.
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P¥i ndmi voleném rozsahu nekontaktniho experimentilniho popaleni u krys
jsme neotekdvali vyrazné zmény, nicméné nékteré nalezy potvrzuji, Ze i popale-
nina spi§e mistniho charakteru méze mit do jisté miry celkovou odezvu, v da-
ném piipadé postiZitelnou v nékterych hematologickych nalezech.
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SIHEYEK M., TTIPOY3A 3., MO3EPOBA M. KAJOYCOPRA B. (Boeunuiii peTepuHapHblii Ha-
yuHO-HcCenosarebckuit MucTuryr, Ilpara, Kamumka nnacruueckoit xupypruum LIFNUK, Ilpa-
ra, Yexociosakus). [emaTonoruueckse usMeHeHHs nepHPepHIHOH KpPOBHM NpPH MONRNBHBIX He-
xoHTaKTHEIX oxorax y kpeic. Vet. Med. (Praha) 18 (4) : 259-268, 1973.

C nomompio crelMatbHOHW anmapatypol GblIM  CO3NAHEL MECTHbE MOLEJNbHBIE OXOTH Y KpbIC
craunaprHoro xapaxrepa. Ilpu sxconsuuuu 1 cex. ofpasyiorcs rayGokme oxoru Il crenedu Ha
nnomann oxono 20 em? (okomo 59 nosepxmoctu Tena). Ilpu sxcnosuumu 4 cek. Ha TOi Ke
NOBpeKeHHON rionjanu Tesna obpasyerca raybokas III cremeusb. VIHTeHCHBHOCTBH TenJOBOTO
noroka cocrasusia oxkoso 20 kan./cm? . cex. OBHapyKeHBl KaueCTBEHHble M KOJMUECTBEHHLIE M3Me-
senua nepudepuitHoil KpoBu. B KpacHOM KOMIMOHeHTe KpOBM IIpH SKCMO3HIMM 4 CeK. mocsie Ha-
YaJBHOTO JIETKOTO IIOBBINIEHHS KOJMYECTBO SPUTPOLMTOB ¢J1ab0 TOHHIKAETCA B TedeHHe BCero
xona HabmoneHWit. YcTaHOBJEHb MaJble 3HadeHHs JIEHKOLHMTOB B 0O0eHX BKCIOHHPOBAHHBIX TPYI-
nax Kpbic B TedeHWe Bcex HabiomeHHH.

HCKOHTAKTHRIE OKOTH; HHTEHCHBHOCTh TEUIOBOIO [0TOKA; KapTHHA repudepuitHOil Kposu

JANECEK J., PROUZA Z., MOSEROVA J, KALOUSOVA V. (Military Veterinary
Research Institute, Prague, Clinic of Plastic Surgery of the Medical Faculty of
Hygienc of Charles University, Praha, Czechoslovakia). Hematological Changes in
Peripheral Blood in Model Non-Contact Burns in Rats. Vet. Med. (Praha) 18 (4):
1 259-268, 1973.

A special apparatus was employed to form model burns in standard-character
rats. A one-second exposure causes burns of the deep 2nd degree in the area of
about 20 em?® (about 59, of body surface). A 4-second exposure burns the same
body area, yet the burns are of the deep 3rd degree. The intensity of the heat
flow was ca. 20 ca/em?.sec. Quantitative and qualitative changes in peripheral
blood were followed up. As a result of the 4-second exposure, the red blood com-
ponent shows — after initial small increase — a slight reduction of erythrocyte
count throughout the study. Lower leucocyte values were observed in both ex-
posed rat groups throughout the duration of the study.

non-contact burns; intensity of the heat flow; neripheral blood picture

JANECEK J.,, PROUZA Z. MOSEROVA J., KALOUSOVA V. (Militir-Forschungs-
institut fiir Veterindrmedizin, Praha; Klinik filir plastische Chirurgie der Medizi-
nischen Fak. der Karls-Universitidt, Praha, Tschechoslowakei). Himatologische Ver-
dnderungen im peripheren Bult bei nichtkontakten Modellverbrennungen bei Ratten.
Vet, Med. (Praha) 18 (4) : 259-268, 1973.

Mittels einer speziellen Apparatur wurden bei Ratten ortliche Modellverbrennungen
mit Standardcharakter hervorgerufen. Bei einer 1 Sek.-Exposition wurde eine Brand-
wunde tiefen 2. Grades auf der Fliche von etwa 20 cm? (cca 59, der Korperober-
fliche) verursacht. Bei einer 4 Sek.-Exposition mit derselben Grofie der betroffenen
Korperfliche, handelt es sich um einen tiefen 3. Grad. Die Intensitdt der Wér-
mestroms betrug cca 20 cal/ecm?/sec. Man verfolgte die quantitativen und quali-
tativen Veridnderungen im peripheren Blut. In der roten Blutkomponente erfolgte
nach der 4 Sek.-Exposition nach einer anfinglichen leichten Zunahme eine maifige
Abnahme der Erythrozytenanzahl im ganzen Verlaufe der Beobachtung. Es wurden
niedrige Leukozytenwerte bei beiden der Exposition unterworfenen Rattengruppen
im ganzen Verlaufe der Beobachtungen erfaft,

Nichtkontakte Verbrennungen; Intensitdt des Wirmestroms; peripheres Blutbild

Adresy autoru:

MVDr. J. Janecéek, CSc, RNDr. V. Kalousova4a, Vojensky veterinarni vyzkum-
ny ustav, 150 06 Praha, ing. Z. Prou za, Biofyzikalni ustav UK, 120 00 Praha, MUDr.,
J. Moserova, Klinika plastické chirurgie LFH UK, 100 00, Praha
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