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ANOTACE

Bakalafska prace je reSerSi dosavadnich informaci o radiaéné¢ indukovaném syndromu
multiorganové dysfunkce a radiacné indukovaném selhdni vice orgénd. Teoretickd prace
shrnuje dostupné informace o téchto syndromech, v¢etné mechanismt vzniku a historického
pozadi, a dale také s tématem souvisejici pojmy, jako je akutni nemoc z ozafeni a opozdéné
ucinky akutniho radiacniho ozareni. Vyzkumna ¢ast je zaméfena na analyzu dostupnych studii,
vénujicich se pokusiim na zvifatech vystavenych ionizujicimu zafeni, se zaméfenim na danou

problematiku opozdénych tc¢inkl ionizujiciho zafeni.
KLICOVA SLOVA

Radia¢n¢ indukovany syndrom multiorganové dysfunkce, multiorgdnové selhani, cytokiny,

pokusy na zvifatech.

RADIATION INDUCED MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION AND
MULTIPLE ORGAN FAILURE SYNDROME

ANNOTATION

The bachelor thesis describes current knowledge about radiation-induced multiorgan
dysfunction syndrome and radiation-induced multiple organs failure. The theoretical work
summarizes the available information on these syndromes, including the mechanisms of origin
and historical background, as well as related topics such as acute radiation sickness and delayed
effects of acute radiation. The research part is focused on the review of available studies dealing
with experiments on animals exposed to ionizing radiation, focusing on the mentioned issue of

delayed effects of ionizing radiation.

KEYWORDS

Radiation induced multiple organ dysfunction, multiple organ failure syndrome, cytokines,

animal experiments.
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UvVoD

Kratce po objeveni rentgenovych (RTG) paprskii v roce 1895 Konradem Rdntgenem vznikla
nova védni disciplina — radiobiologie. Pfedmétem zkoumdani tohoto oboru na pomezi fyziky,
biologie a chemie se stal vliv ionizujiciho zafeni (IZ) na zivé organismy. Na zacatku vyuZzivani
RTG zareni jesteé nebylo povédomi o rizicich pouzivani IZ a jeho skodlivosti, a proto dochazelo
k Castému zranéni védci, 1€kart, ale 1 pacienti. Az v roce 1903 bylo prokazano, ze RTG zéteni
miiZze vyvolat rakovinu a nenavratng poskodit Zivé tkang. Cetné pokusy a vyzkumy dospély
k ureni radiosenzitivit tkdni a standardizaci prahové davky. Prelomové objevy vsak byly
ucinény az v prabéhu 20. stoleti sbérem dat o osobach vystavenych zareni béhem jadernych
nehod a incidentii. Prvni vyznamnou udalosti z hlediska pozorovani radiaéniho poskozeni bylo
svrzeni atomovych bomb na japonskd mésta HiroSimu a Nagasaki. Po pitvach obéti téchto
vybuchti v roce 1945 byla poprvé popsana akutni nemoc z ozafeni (ARS) a vztah mezi davkou,
Casem a umrtnosti. V této dobé vsak jesté neexistovala specificka 1écba proti radiacnimu
poskozeni, a proto byla terapie spiSe podptrna. Ke konci 90. let 20. stoleti doSlo k nékolika
V této dob¢ byla zasazenym osobam jiz poskytnuta terapie transplantaci kostni dfené, ktera
vSak nebyla ve vétsiné pripadl tspésnd. Doslo se k zaveru, ze ozareni vysokymi davkami 1Z
ma krom¢ letalnich ucinkt i vedlejsi, které dale ovliviiuji velké mnozstvi dalSich bunék. Avsak
az zkoumani zdravotniho stavu pacienti po incidentu Tokaimura v roce 1999 ptispélo ke zméné

pohledu na tuto problematiku a stanoveni nového konceptu radia¢niho poskozeni.

V poslednich desetiletich se vyzkum radia¢niho poSkozeni organismu za¢al zamé&fovat kromé
akutniho vlivu zafeni 1 na opozdéné ucCinky radiacniho ozafeni (DEARE), pod které spada
radia¢né indukovany syndrom multiorgdnové dysfunkce (RI-MODS) a radia¢né indukovany
syndrom selhani vice orgdni (RI-MOF). Nové védni postupy a rozvoj techniky umoznil
testovani dlouhodobych uc¢inkili ozédfeni na zvifecich modelech. Jejich cilem je objasnit
mnozstvi dosud nepopsanych pfi¢innych souvislosti, které by vyznamné zménily pohled na
radiacni poskozeni a vedly zejména k rozvoji terapeutickych postupt u pacienti vystavenych
IZ. Obzvlaste v této dobé valecnych konflikti a teroristickych utoku je dilezité klast diraz na

vyzkum U¢inktl ionizujiciho zafeni na ¢lovéka a rozvoj radiobiologie.

Tato bakalafska prace je zaméfena zejména na rozpoznani a popsani RI-MODS a RI-MOF.
V teoretické ¢asti je popsan vliv IZ na organismus a vznik radiacniho poSkozeni organismu od

jeho historickych pocatkil az po soucasné moznosti terapie. Nasledné€ byla vysvétlena podstata
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RI-MODS a RI-MOF. Posledni ¢ast je zaméfena na DEARE. Formou reserse jsou shrnuty
dostupné informace o téchto syndromech. Déle jsou v reSerSni praci zahrnuty vybrané pokusy

na zvifecich modelech a srovnani jejich vysledka véetné dostupnych terapeutickych postupti.
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1 CILE A METODY PRACE
1.1 Cil prace

Cilem této prace je na zaklad¢ dostupné literatury popsat a vymezit novy koncept radiaéniho
poskozeni, do kterého spadé radiacné indukovany syndrom multiorganové dysfunkce, radia¢né
indukované selhani vice organi a opozdéné ucinky akutniho radiacniho ozafeni.
Cilem praktické c¢asti je porovnani a posouzeni vysledkii né¢kolika vybranych védeckych

pokusti na zvifecich modelech.

1.2 Metody k dosazZeni cile

K dosazeni stanovenych cili byla zvolena prace s databazemi. Prostudovanim dostupné
literatury na dané téma a néslednym vytvoienim resSerSe ziskanych informaci bylo dosazeno
cile teoretické Casti. Pro praktickou cast byl pouzit JBI protokol, na zdkladé kterého byla
stanovena PCC reSers$ni otazka, jejimz zodpovézenim doSlo k dosazeni cile praktické ¢asti,

ktera se zabyva experimentalnimi pokusy syndromti popsanych v teoretické casti.
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TEORETICKA CAST

2 RADIACNI POSKOZENi ORGANISMU

Stejné jako u nezivé hmoty dochézi i pfi interakci zivych bunék s ionizujicim zafenim (IZ)
k procestim, které se Fidi stejnymi fyzikalnimi zdkony. Uginky zafeni na organismus jsou
podminény mnoha faktory, mezi které spada energie zaieni, fyzikalni parametry, davka, piikon,
frakcionace apod. Pfi ozafeni dochazi k pfenosu energie zafeni na atomy a molekuly
biologického systému. V buiikdch dochazi k ionizaci a excitaci atomu a nasledné biochemické
a biologické odpovédi. IZ mohou byt poskozeny vSechny typy biomolekul, ale zasadni vyznam
ma naruSeni funkce proteint, lipidl, ribonukleové kyseliny a deoxyribonukleové kyseliny
(DNA) v podobé¢ jednotetézcovych a dvoutetézcovych zlomu. V zavislosti na typu ionizujiciho
zafeni se vyznamné liSi pfimy a nepiimy efekt na poskozeni biomolekul. Podle linearniho
ptenosu energie (LET), ktery udava hustotu pfenosu energie do prostiedi, délime zareni na dva
typy. lonizujici zatfeni s vysokym LET (a ¢astice, protony, neutrony), které i¢inkuje na DNA
zejména piimo v dasledku ptitomnosti elektrického ndboje a zplsobuje komplexni huie
opravitelné poskozeni. Oproti tomu IZ s nizkym LET (B castice, y zafeni a rentgenové (RTG)
zatreni) naruSuje funkci DNA nepiimo v dusledku tvorby volnych radikalti. Poskozeni se déle
pfenasi do potomstva ozafenych bunék a nasledky jednotlivych expozic se s€itaji po cely zivot.
Pfitom i1 nepatrné zmény v sekvenci DNA miiZou mit fatalni nasledky pro buiiku, potazmo cely

organismus (Havrankova, 2020 s. 67 a 70; Kiang a Olabisi, 2019).

V zavislosti na obdrZzené davce rozliSujeme podle biologického efektu tkaninové
(deterministické) a stochastické u€inky. Deterministické Ui€inky zavisi na dob¢€ expozice, ddvce
a typu zafeni. Jsou prahové a pod urCitou obdrzenou davku se neprojevuji, ptiCemz zdvaznost
reakce je umérna davce. Casné u¢inky a vétina tkanového pozdniho uéinku je deterministicka,
patii mezi né€ akutni nemoc zozéafeni (ARS), radiani katarakta, radiacni dermatitida
a chronické poskozeni jinych tkani po ozareni. Oproti tomu stochastické ucinky prahovou
davku nemaji, ale pravdépodobnost jejich rozvoje roste spolecné s obdrZzenou davkou.
RozliSujeme stochasticky somaticky efekt, kdy jedinci vystaveni zéafeni trpi stochastickymi
ucinky béhem zivota, a geneticky efekt, kdy IZ poskodi geneticky material v reprodukéni buiice

a v dasledku toho se tyto ucinky dédi z generace na generaci (Choudhary, 2018).

Interakce zateni s bunikou Ize rozdé€lit do n€kolika fazi. PoCatecni fazi je fyzikalni stddium, které
trva od 1078 do 10'* sekundy. Toto velmi kratké stadium je charakteristické kaskddami

ionizaci. Dochazi k ionizaci primarniho zéafeni a nasledné i elektroni vyraZenych z atomil
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primarnim zafenim, coz vede k ionizaci a excitaci velkého mnozstvi dalSich atomi. V této fazi
atomy a molekuly organismu absorbuji energii zatfeni. Béhem fyzikalné-chemického stadia,
které trva 10'* az 107'° sekundy, dochazi k interakcim mezi vzniklymi ionty a okolnimi
molekulami za vzniku volnych radikalt a dalsich reaktivnich ¢initelt. Ke vzajemnym reakcim
mezi ptitomnymi radikaly dochazi béhem chemického a biochemického stadia, kterd trvaji od
tisicin sekund az do nékolika sekund. Tyto radikaly napadaji a poskozuji biomolekuly. Nékteré
volné radikaly vzajemnou interakci zanikaji a pfetvareji se na vodu, jiné vSak na nebezpecny
peroxid vodiku (H20;). Mitochondrie jsou bézné zdrojem reaktivnich forem kysliku (ROS),
jako je superoxid a peroxid vodiku, které vznikaji b€hem respiracniho metabolismu in vivo, ale
abnormalni akumulace endogennich nebo exogennich ROS v reakci na IZ s nizkym LET mtze
zpusobit denaturaci proteinti, peroxidaci lipidi nebo mutace DNA. V duasledku toho dochazi
bud’ k okamzité interfdzni nekrotické smrti buiiky, nebo ke komplexni bunééné odpovédi na
ozateni. V zavislosti na rozsahu poskozeni a schopnosti reparace DNA nastava bud’ zotaveni
buiiky, nddorova transformace, senescence, nebo néktera z forem opozdéné smrti, viz kapitola
3.2.3 o ztrat¢ kmenovych bunck (Yamaguchia Kashiwakura, 2013; Havrankova, 2020,
s. 67 —68).

2.1 Pocatky radiobiologie a konceptu radiacniho poskozeni

Radiobiologie jako védni disciplina zabyvajici se i¢inkem zafeni na buiiky, tkané a organismy
vznikla nedlouho po objevu RTG zafeni némeckym fyzikem W. C. Rontgenem
8. listopadu 1895. Toho dne Rontgen zjistil, Ze Crookesova trubice pokrytd cernym papirem
vyvolava vnéjsi Ucinky, které zpiisobuji fluorescenci barviva vné trubice. Aby zdlraznil, Ze je
povaha tohoto zafeni nezndma, pojmenoval ho zateni X. Pozdé&ji se zacalo pouZivat i oznaceni
rentgenové zateni. Tento objev vzbudil obrovsky zdjem vetejnosti, a tak se jiz v lednu 1896
zacalo pouzivat RTG zafeni k vySetfeni kostry a pozdé&ji i plic a dalSich organti. Nikdo v té dobé
nepiedpokladal, Ze by radia¢ni expozice mohla vyvolat néjaka poskozeni. V témzZe roce
A. H. Becquerel objevil radioaktivitu poté, co si v§iml, Ze na fotografické desce vystavené
uranové soli doslo k chemickym zméndm, ackoli byla chranéna pted viditelnym svétlem.
V roce 1898 Marie a Pierre Curie izolovali novou slouceninu, kterou pojmenovali po rodné
zemi Marie — polonium — a pfifadili mu radioaktivitu jako vlastnost. O nékolik mésicti pozdé&ji
zvefejnili ¢lanek o dal$im nové objeveném radioaktivnim prvku — radiu. Tyto objevy staly
u zrodu védecké revoluce na konci 19. a pocatku 20. stoleti (Wojcik a Harms-Ringdahl, 2019;

Ray a Stick, 2015; Tubiana, 1996; Willers a Held, 2006).

17



Prvni zminky o zranénich védcu, 1ékatid a pacientti zpisobenych RTG zafenim se zacaly
objevovat nedlouho po objevu paprski X. Jiz na zacatku roku 1896 byly zachyceny prvni
pfipady radia¢ni dermatitidy. Prvnim stupném akutni radiacni dermatitidy je erytém, ke
kterému dochazi po ozafeni davkou 3 — 10 Gy, projevuje se zarudnutim a pfechodnym
vypadavanim vlast a chlupti. Druhym stupném je deskvamace, k jejimu rozvoji dochazi po
ozateni 12 — 25 Gy a projevuje se vznikem cCasného erytému, ktery je po nékolika tydnech
doprovazen puchyfi, infekci a mokvanim. Nekroza je tfetim stupném dermatitidy, ke kterému
dochazi u davek nad 30 Gy, piicemz posSkozeni postihuje hlubsi vrstvy kiize. V prvnich
desetiletich pouzivani RTG zafeni se obecné vétilo, Ze je radiace bezpecnd, pokud se expozice
udrzuje pod urovni, ktera zplisobuje poranéni. V roce 1902 byl stanoven limit 0,1 Gy za den
a o rok pozdéji bylo pokusy na zvitecich modelech prokazano, Zze RTG zafeni mize zpusobit
rakovinu a trvale poskodit tkan€. Do té doby bylo RTG zafeni hojné vyuZzivano k lécbé
tuberkul6zy, lupus vulgaris, epilepsie, rakoviny kuze, dny, ischiasu, revmatismu, poruch
metabolismu, anémie atd... Vyuziti k témto uceliim vSak bylo zalozeno na jakémsi , klinickém
usudku® a pozorovani reakce pacientli, nikoli na podloZenych védeckych studiich. I kdyz se
radiacni popaleniny a nekrozy prsti rukou, v horizontu nékolika let nasledované rakovinou,
objevovaly u pracovnikl se zdroji IZ ¢im dal Castéji, byl stale negativni vliv RTG zafeni
zpochybiiovan. V té dobé se pouzivala tzv. erytémova davka, ktera slouzila ke kalibraci RTG
pfistroji — jednalo se o davku zafeni, po které doslo k vyvolani erytému. K tomuto ucelu se
pouzivalo nejcastéji lidské stehno, které bylo v urcité vzdalenosti od zdroje vystaveno napéti
a proudu a sledovalo se, kdy klize za¢ne Cervenat. Prvni mezindrodni doporuceni k radiologické
ochrané byla zvefejnéna az vroce 1928 a zahrnovala doporuceni o pouZivani stinéni,
zkracovani doby expozice a zvySeni vzdalenosti od zdroje zareni (Wojcik a Harms-Ringdahl,

2019; Schillaci, 1995; Rosenthal et al. 2019).

AZ po pouziti atomovych bomb na japonska mésta HiroSimu a Nagasaki v roce 1945 se radiacni
biologie zacala vice zaméfovat na pochopeni mechanismil €inkt zateni z pohledu hodnoceni
zdravotnich rizik. Béhem jaderného zbrojeni a atmosférického testovani jadernych bomb doslo
k rozsahlé kontaminaci zivotniho prostiedi a vystaveni populace nizkym davkam radiace.
V navaznosti na tyto udalosti bylo zahdjeno velké mnozstvi pokusi na zvifatech s cilem
analyzovat disledky vnitini a vné&jsi kontaminace riznymi radionuklidy a dale také urcit vliv
davky, davkového piikonu a frakcionace na zkraceni Zivota, tumorigenezi a genetické zmeény.
Pro samotny rozvoj radiacni biologie byl vSak prelomovy vyzkum publikovany jiz v roce 1927

americkym genetikem H. J. Mullerem, ktery pojednaval o pouziti zafeni k mutaci gent
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Drosophila melanogaster — octomilky obecné. Muller ptedpokladal, Ze G¢inek zatfeni je pro
vétSinu organismu spole¢ny, a proto by mélo byt mozné vyrobit dostatek mutaci, které by
poskytly genetické mapy, na kterych by se analyzovaly soucasn¢ ziskané aberantni
chromozomové jevy. Ve skutecnosti identifikoval mySlenku Siroké genomové mutageneze
a jejiho pouziti ve funkéni genomice. K obdobnym zavérim dosla i biolozka B. McClintock na
zaklad¢ provedenych studii kukufiénych chromozomu pied RTG ozafenim a po ném. Tento
objev v kontextu s vysledky vyzkumii provadénych v kontextu vojenského vyuziti radiace vedl
veédce k nazoru, Ze zadna bezpecna davka radiace neexistuje (Wojcik a Harms-Ringdahl, 2019;

Preston 2005).

V 50. a 60. letech 20. stoleti se studium mutaci zacalo provadét na mysSich. Béhem téchto
pokusti bylo objasnéno, Ze frekvence mutaci se zvySovala se zvysujici se davkou RTG zafeni,
anaopak se frekvence mutaci snizila, pokud byla davka rozdélena nebo podavana po delsi dobu.
Neutrony s vysokym LET byly pfi indukci specifickych mutaci u¢innéj$i nez zafeni s nizkym
LET, RTG nebo gama paprsky. Pozdéji se ukazalo, Ze vétSina mutaci vyvolanych RTG zafenim
a neutrony byla vysledkem pomérné velkych deleci. Uginky na élovéka byly omezené popsany
na osobach exponovanych v disledku svrzeni atomovych bomb na japonska mésta HiroSimu
a Nagasaki a havarie v Cernobylu. Je viak kritizovano, Ze proces ziskavani dat ze studii, které
provadéla Komise pro obéti atomovych bomb na prezivsich, mél velmi nizké etické standardy.
Klinické poznatky z japonskych mést byly zkouméany v Nukledrnim vyzkumném ustavu
v Los Alamos v USA v letech 1945, 1946 a 1958, dale pak v Jugoslavii v Institutu Borise
Kidrica v roce 1958 a vedly k objasnéni ARS. Vyznamnym pokrokem bylo vyvinuti in vitro
metody klonovani jedné bunky vroce 1955 védci Puckem a Marcusem, které umoznilo
sestrojeni kiivky preziti bun€k po vystaveni radiaci. Tento vyzkum vedl k mySlence, Ze k urcité
formé bunécné obnovy dochazi pfi nizkych stiednich davkach. Tato obecna hypotéza byla
podpofena studiemi Elinda a Suttona v roce 1960, kteti prokdzali, ze k opravé bunécéného
poskozeni vyvolaného RTG zafenim miiZe dojit v obdobi mezi davkami podanymi ve dvou
frakcich, tedy ke specifickym procesim opravy DNA. Dalsi studie se zabyvaly rizikem
genetickych zmén a imrti na rakovinu u pfeZiv§ich po atomovych vybusich. Pozdgjsi zvyseny
vyskyt leukémie a dalSich solidnich nddorti u osob s nizkou obdrzenou davkou vedl ke
vSeobecnému zlepSeni radiacni ochrany a pfijeti novych limitd pro radiaéni pracovniky

(Preston, 2005; Wojcik a Harms-Ringdahl, 2019; Schillaci, 1995).

V navaznosti na tyto udalosti byly provedeny pokusy o vyvinuti terapeutické metody ARS, jako

je transplantace krvetvorby a cytokinova terapie. Od 90. let 20. stoleti se pozornost z 1écby
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a patologie t¢zkého akutniho celotélového ozateni presunula k nehematopoetickym t¢inkiim
zatfeni na dulezité organy, jako je gastrointestinalni trakt (GIT), ledviny, jatra, plice a ktize.
I pfes malé mnozstvi ptihod celotélového ozareni (TBI) byly zachyceny ptipady s podrobnymi
popisy klinického obrazu tézkého ARS s progresivnim a sekvencnim postizenim kritickych
organti a tkani. Navzdory modernim Iékafskym postuplim a velkému usili ¢asto dochézelo
k opozdéné letalité. Tento stav byl definovany jako radiaci indukovany syndrom multiorganové

dysfunkce nasledovany selhanim vice organt (Tanigawa, 2021).

Dlouhou dobu byly u¢inky IZ vnimény jako ptimy disledek ptimé ionizace bunécnych struktur,
zejména DNA. Tyto biologické ucinky byly pfipisovany neopravitelnému nebo nespravné
opravenému poskozeni DNA v bunkéch pfimo zasazenych radiaci. Tyto u€inky zafeni byly
popsany pomoci zadsahové (teréové) teorie. Zasahova teorie pocitd s existenci zv1ast citlivého
terCe nachazejiciho se uvnitf buiky. Jeho zasazeni je pro buiku kritické a potencialné vede
k jeji smrti. Tento ter¢ byl identifikovan jako bunécné jadro, z pohledu stochastickych u¢inki
se jedna dokonce jen o uréité geny v jaderné DNA. Skodlivé uéinky piimé absorpce energie
zafeni, jako je mutageneze a karcinogeneze, se projevuji v piezivSich ozatfenych buiikach.
Tento konvencni model byl zpochybnén na zakladé nékolika pozorovani, ve kterych neptimo
ozéfené bunky vykazovaly reakce podobné reakcim piimo ozarenych bunék. Na zakladé téchto
poznatkt bylo pfipusténo, Ze Skodlivé G€inky IZ nejsou omezeny pouze na ozéaiené buiiky, ale
dopadaji také na neozaiené okolni buiiky, a dokonce i na buiiky vzdalené. V dasledku existence
mnoha jevi, které nelze vysvétlit zdsahovou teorii, vznikla teorie radikdlova. Tato teorie
vychazi z ptedstav o nepiimém pilisobeni radikali vzniklych pii ozafeni, naptiklad ROS
vznikajicich pfi radiolyze vody. Tyto jevy jsou povaZovany za reakce na zareni, které zahrnuji
necilené molekuly nebo molekuly, které neinteragovaly piimo se zafenim. Mnoho z G€inkl 1Z
v biologické hmot¢ je zptsobeno geometrii poc¢atecnich fyzikalnich udéalosti ukladani energie.
Casticové zafeni interaguje s biologickou tkani ionizaci nebo excitaci, které maji tendenci byt
lokalizované podél drah jednotlivych nabitych ¢astic. Oproti tomu foton miiZze proniknout
hmotou bez interakce, byt rozptylen a Cast své energie uloZit, nebo byt zcela absorbovan
(Desouky et al., 2015; Havrankova, 2020, s. 67). Na nize uvedeném obrazku 1 jsou zndzornény
ucinky IZ na zivou tkan v prabéhu jednotlivych stadii. Horni kiidlo ptedstavuje postup

zasahové teorie a dolni kiidlo radikalové teorie.
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Obrazek 1 - Znazornéni ucinkt 1Z na zivou tkan (Ullmann, n. d.)

2.2 Akutni nemoc z ozareni

Akutni nemoc z ozéafeni (ARS), téZ znama jako nemoc z ozéfeni nebo radiacni toxicita, je
zpusobena vystavenim celého téla (popiipadé vétSiny téla) vysoké davee 1Z béhem kratkeé doby.
Poprvé bylo ARS popsano az 53 let po objeveni RTG zafeni vroce 1895. Prilomem
v objasiiovani ARS byla prace C. E. DeCourseyho zroku 1948, zaloZzena na zkoumani
pitevnich nalezi u asi 260 ozatenych Japoncl po svrZzeni atomovych bomb na mésta HiroSima
a Nagasaki v roce 1945. Pti posuzovani u¢inkl zareni na lidské anatomické struktury byl vztah
1ézi k dobé smrti pomérné jednotny. U pacientl, ktefi zemieli béhem prvnich dvou tydnt,
béhem tzv. raného obdobi, bylo klinické vysetfeni bez zndmek radiacnich ucinkd, i kdyz pii
mikroskopickém vySetfeni bilé krvinky, lymfoidni tkang&, kostni dfefi, gonady
a gastrointestinalni trakt vykazovaly vyrazné zmény. U umirajicich b&hem tfetiho aZ Sestého
tydne ptevazovaly zmény kostni diené, které vedly k mohutnym hemoragickym a ulcerativnim
symptomim a lézim. Patologické zmény dosahly vrcholu, toto obdobi je oznacovano jako
pfechodné. U umirajicich béhem Sestého tydne az ¢tvrtého meésice se projevilo pocatecni
zlepseni v lymfatickych tkénich, kostni dieni a vlasovych folikulech, ale i nadale ptetrvavala
testikularni atrofie, plicni a GIT zdnét a vyhublost. Toto obdobi je nazyvano jako pozdni.
DeCoursey ve své praci podrobné popisuje dopady ozafeni na tkané a organy, které byly

pozorovany u obéti v prvnich mésicich po ozafeni. Dals$i vyznamnou udalosti z pohledu
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zkoumani ARS byla havérie jaderné elektrarny v Cernobylu v roce 1986, ktera bude detailngji

popsana v nasledujici kapitole (DeCoursey, 1948; Mettler et al., 2007).

ARS nastava po celotélovém nebo vyznamném CasteCném ozaieni, typicky nad 0,7 — 1 Gy.
Spo¢iva  vrozvoji  hematopoetického  (H-ARS),  gastrointestindlniho  (G-ARS)
a neurovaskuldrniho syndromu (N-ARS), a to bud’ jednotlivé, nebo v kombinaci. K H-ARS
dochazi po obdrzené davce vétsi nez 0,7 Gy, ke G-ARS po davce 10 — 20 Gy a N-ARS po davce
20 — 50 Gy, pticemz po expozici vyssi nez 10 — 12 neni mozné prezit. Klasické pocatecni
ptiznaky se objevuji béhem tzv. prodromalni faze v obdobi 0 — 2 dny od expozice. Pro tuto fazi
jsou typické ptiznaky jako nevolnost, zvraceni, prijem, dehydratace, bolest hlavy a Casny
erytém. Muze dojit k doCasné i trvalé sterilité. Klinicky obraz se v tomto obdobi nejcastéji
podoba akutnimu virovému onemocnéni, coZ bez potvrzené radiani expozice ztéZuje
diagnostiku. Na prodromalni fazi navazuje faze latentni, kterd trvad 2 — 20 dni v zavislosti na
obdrzené davce. V ptipadé obdrzeni velmi vysokych davek se latentni faze nemusi dostavit.
Béhem této faze dochédzi ke zmirnéni, nebo dokonce vymizeni ptiznakl. Pfi stiedni a vyssi
expozici je tato faze doprovazena imunosupresi, tedy snizenim absolutniho poc¢tu lymfocyta,
které zpétné slouzi pro uréeni obdrzené radiacni expozice. V nasledujici manifestni fazi dochazi
k vyskytu zavaznych klinickych ptiznaki. Stiedni a vys$si davky jsou doprovazeny krvécivou
diatézou vyvolanou trombocytopenii. Pii téchto davkach mize dojit k poSkozeni GIT, které se
prekryva s poruchou krvetvorby a vede k nevratnému neurovaskularnimu poSkozeni.
V disledku toho dochdzi ke ztraté velkého mnozZstvi buné€k, rozvoji systémové zanétliveé reakce
a selhani vice organt. U pacientd, ktefi toto obdobi pteziji, dochazi k celkovému zlepSeni
zdravotniho stavu a ndvratu k normalnim hematologickym hodnotam. Ptezivsi vSak musi Celit

stochastickym nasledkiim (Dorr a Meineke, 2011; Lopez a Martin, 2011; Donnelly et al., 2010).

Doba nastupu ARS zavisi na obdrzené davce, ale 1 pfi nejnizSich davkach dochazi k rozvoji
onemocnéni v fadu hodin aZ dnt. PoSkozeni 1Z se typicky projevuje bez rozliSovacich znaki
nebo symptomi. Mezi bunikami se citlivost na zafeni li§i podle délky bunécného cyklu.
Rychlost, kterou se buiika replikuje a d€li, je dilezity determinant radiosenzitivity. Béhem
mitdzy, kdy je geneticky material nejvice vystaven, jsou bunky nejzranitelnéjsi viici ucinkim
zateni. Velmi citlivé jsou spermatogonie, dale i lymfocyty, erytroblasty a dalsi hematopoetické
bunky, stejné tak buniky gastrointestinalniho traktu. Bunky tvofici svaly, kosti a kolagen jsou
méné mitoticky aktivni, a proto patii mezi nejméné citlivé na IZ. Vhodna lékaiska péce vede
k LDsoso mezi 6 — 7 Gy, pii¢emz maximalni davka, kterou lze ptezit, je asi 8§ Gy. Zakladem

letalniho vysledku je nevratné poSkozeni krvetvorby vedouci k sepsi, krvaceni, zapalu plic
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a RI-MOF. Lécba ARS je zejména podpiirnd, zahrnuje podavani antibiotik, krevnich produkti
a vnékterych ptipadech faktorti stimulujicich kolonie a transplantaci kmenovych bunck

(Donnelly et al., 2010; Burnham a Franco, 2005).

Studiem anamnéz osob zasazenych riznymi radiaénimi nehodami v druhé poloving 20. stoleti,
jako je napiiklad incident Tokaimura a Cernobyl, doglo k pov§imnuti né¢eho zcela nového
a neprobadaného. Az v poslednich dvou desetiletich byl zkouman a charakterizovan novy
klinicky syndrom, kterym je radia¢né indukovany syndrom multiorganové dysfunkce. Timto
pojmem je oznaCovan stav dysfunkce dvou a vice orgdnl vyvolany radiacnim ozafenim.
K rozvoji tohoto syndromu dochdzi po TBI, na které organismus reaguje intenzivni
anevyvazenou imunitni odpovédi. Zanct se zacne S§ifit do celého téla a postupné dochazi
k zaniku velkého poctu bunék. Pro tento klinicky syndrom je typicky vzorec postupného selhani
organti po TBI, kdy po zjevném zotaveni z ARS dochazi k postupnému poskozeni kritickych
tkani a organti. Mnoho zakonitosti v§ak neni dodnes plné objasnéno (Macié i Garau et al., 2011;
Williams a McBride, 2011; Dorr a Meineke, 2011). Tyto mechanismy jsou detailnéji popsany

v nésledujici kapitole.

2.2.1 Terapie akutniho radia¢niho syndromu

V historii probihala péce o vSechny pacienty zasazené radia¢nimi nehodami v obdobné podobé.
Po pfijeti pacienta do nemocnice sestavala péce z rozboru krve, reverzni izolace, podavani
tekutin, sterilizace gastrointenstindlniho traktu, 1é€by cytokiny, transplantace kostni dienc,
kognitivné behavioralni terapie apod. Nasledovaly transfuze krevnich desti¢ek a erytrocytl
a dlouhodobé wuzivani Sirokospektralnich antibiotik. V téchto piipadech byly pocatecni
intervence zaméteny na lékatské oSetfeni za predpokladu vyskytu poruch krvetvorby. Soucasti
téchto stavli je 1 soubor chronickych hematologickych a nehematologickych piihod. Pii
pokusech o 1é€bu pacientil po expozici vysokymi davkami 1Z, patofyziologii multiorganovych
poranéni zahrnujici GIT, kbzi, jatra, ledviny a plice, doSlo k objasnéni mnoha jevu, které
umoznilo vznik novych 1é¢ebnych postupti. Rozvoj 1ékaiské péce v tomto odvétvi zahrnoval
napiiklad transplantaci kmenovych bunék, kterd ptispiva k ¢astecnému zlepSeni prognozy

u pacientd s ARS (Tanigawa, 2021).

Lékarska péce o zasazené osoby jadernymi incidenty zahrnuje fadnou piipravu na piijem obéti,
tfidéni a pohotovostni péci. Pfi vyznamnych radiologickych udalostech je vyzadovéna
1 psychosocidlni pomoc. B&hem pocatecniho hodnoceni a tfidéni jsou obéti identifikovany jako

obéti s vnéj$i nebo vnitini kontaminaci, vyznamnou vngj$i expozici bez kontaminace nebo
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zranéni zpisobend traumatem. Pro komplexni posouzeni muze byt také nutnd konzultace
s hematologem, specialistou na popaleniny, dermatologem, neurologem nebo urazovym
chirurgem. Definitivni posouzeni by mélo vést k 1écbé a podplirné péci u pacientti s ARS,
vnitini kontaminaci a kombinovanym radiacnim poskozenim. Mezi zékladni kroky
managementu urgentniho piijmu v pfipadé pfijmu pacientd poranénych ozafenim patfi:
sestaveni zasahujiciho tymu, informovani spravy nemocnice, kontrola vybaveni a postupti pro
radiacni nehody, piedpoklad kontaminace vSech pacientl, zajiSténi pomoci pii monitorovani
radiace, vytvoreni mista k oSetfeni pobliz venkovniho vchodu, zakryti nebo odstranéni
nepotiebného vybaveni, piiprava plastovych nadob na kontaminované materidly a obleceni,
zakryti oSetfovaciho stolu né€kolika vrstvami vod€odolné folie urc¢ené k likvidaci, sledovani,
zda se kontaminace nerozndsi, poskytnuti dozimetr vS§em zaméstnanciim a podobn¢. Lékarska
rada pro hodnoceni a lécbu obéti ozatenim je dostupna v USA od REAC/TS (Burnham
a Franco, 2005).

Podle studii 1ze ARS zplisobené¢ TBI povazovat spise za disledek postiZzeni vice orgdni nez za
jednotlivé udalosti. Rizné tkan€é mizou obsahovat buniky s riznou radiosenzitivitou, proto
nacasovani rozvoje ARS nemusi urovat, které organy selhavaji. Dale zanétlivé reakce, ztrata
vaskuldrni homeostazy, ztrata slizniéni a dermatologické integrity, regeneracni procesy
a lékarské zasahy mohou klinicky obraz znaéné zkomplikovat. Pfikladem je nehoda ve mésté
Tokaimura, kde ze dvou ozafenych zaméstnanctli, kteti pozdéji zemteli, u jednoho doslo
k uspésné pocatecni fazi po transplantaci kostni dfené. I pfes to zemiel o 7 mésicti pozd¢ji
v disledku RI-MOF sestavajiciho z fibrotickych a sklerotickych zmén ktze, refrakterniho

gastrointestinalniho krvéaceni a poskozeni plic (Tanigawa, 2021).

Vysoka radiosenzitivita kmenovych a progenitorovych bun¢k hematopoetického systému miize
mit za nasledek lymfopenii a atrofii kostni dfené. Tyto projevy nejsou pod 1 Gy klinicky
vyznamné, ale mohou vyustit v akutni sepsi. Rekonstrukce davky miiZze byt obtizna z diivodu
nestejnomérné absorbované davky kvili relativné velké velikosti lidského téla a blizkosti
zdroje. Imunosuprese komplikuje hojeni ran a popalenin. Pfi 1é¢bé ARS je pfedevsim dileZzité
peclivé sledovani Casnych znamek a symptomi v kombinaci s vysledky deplece lymfocyti
béhem prvnich 48 hodin. Deplece lymfocytl ptedstavuje zachytny bod pro odhad zdvaznosti
poranéni. Tato pozorovani, v kombinaci s dicentrickymi hodnotami lymfocytli, mohou slouZit
k odhadu obdrzené davky a urceni nasledné 1écby. Radiaéni expozici déti se v pfipadé radiacni
nehody musi vénovat specialni pozornost. Hrozi vét§i potencial pro vnitini kontaminaci,

zvySena pravdépodobnost psychickych onemocnéni, potencidlné vyssi mira stochastickych
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ucinki a Siroka Skala identifikovatelnych abnormalit v déloze kvili citlivosti vyvijejiciho se
nervového systému. Zdravotnikiim jsou k dispozici postupy pro interné a externé exponované

té¢hotné zeny a déti (Burnham a Franco, 2005).

Podpiirna lécba

Podplirna 1écba je nezbytnd pro obéti stiedni a vySs$i trovné expozice, obvykle se jednd
02 —8Gy. PéCe zahrnuje pouziti cytokind, antimikrobidlnich latek, krevnich slozek,
protiprijmovych latek, tekutin, elektrolytl, analgetik, topickych krém na popaleniny
a antiemetik. Casné pouziti antiemetik vSak muiZe byt nepraktické, a dokonce neZzadouci
vzhledem k hodnot¢ doby nastupu zvraceni jako faktoru v klinické dozimetrii. Profylakticka
antibioticka terapie pii expozicich nad 2 Gy by méla byt zah4jena béhem obdobi neutropenie
spolu s ionizaci pro imunosupresi. Pacienti s absolutnim poétem neutrofilii <0,500 x 10°
buné¢k/l by méli dostavat Sirokospektralni antimikrobiélni latky. Doporuceny je fluorochinolon
se streptokokovym krytim. Pokud neni pokryti streptokokem, mél by fluorochinolon byt
podavan s penicilinem nebo amoxicilinem. U pacientdl pozitivnich na herpes simplex by méla
byt podle potfeby podavana profylaxe antimykotiky a antivirotiky. Antimikrobidlni terapie
pokracuje, dokud absolutni po&et neutrofilii neni >0,500 x 10° bunék/l, nebo dokud neni jasné,
ze terapie neni ucinna. K dispozici jsou dalsi postupy pro ucinné pouzivani antimikrobidlnich
latek. Pouziti krevnich produktii k boji proti aplazii vyvolané zafenim se béZné nevyzaduje po
dobu 2 — 4 tydnl, coZ poskytuje Cas na identifikaci darci. Krevni slozky by mély byt
leukoredukovéany a ozafeny, aby se zabranilo reakci §t€pu proti hostiteli spojené s transfuzi
u imunosuprimované obéti. To mlze byt obtizné odlisit od organové toxicity projevované
béhem ARS. ZvaZovani transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (SCT) vyZaduje
v€asnou konzultaci se specialisty, ktefi jsou obeznameni s pfidruZzenymi bariérami. ZkuSenosti
z minulych nehod ukazaly, Ze SCT ma nckolik omezeni. SCT by se mélo zvaZovat pouze
u obéti, které obdrzely rovnomérné rozdélené davky v rozmezi od 7 do10 Gy, nevykazuji zddné
vyznamné popaleniny a maji minimalni vnitfni kontaminaci. Upfednostiiuje se vcasna
transplantace kostni dfené. Zasadni je spolehliva fyzikalni a biologicka dozimetrie (Burnham

a Franco, 2005).

Cytokinova terapie a hematopoetické ristové faktory

Mezi doporuc¢ované cytokiny k cytokinové terapii patii faktor stimulujici kolonie granulocytt
(G-CSF) a faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagih (GM-CSF) ve spojeni
s interleukinem 3 (IL-3). V letech 2015 — 2018 byly k terapii osob schvaleny tii1 skupiny G-CSF
urené k 1écbé H-ARS, které byly oznaceny jako radiomitigatory: G-CSF — filgrastim
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(Neupogen), polyethylenglykovany (PEG)-G-CSF — PEG-fligrastim (Neulasta) a GM-CSF —
sagramostim (Leukin). Jejich pouzitim dochazi ke zlepSeni pteziti ozafenych experimentalnich
zvitat (v€etné nehumannich primatl), zlepSené obnové neutrofili u pacienti s rakovinou
a zkraceni obdobi neutropenie u omezeného poctu obéti radiacnich nehod. Cilem této 1écebné
metody je urychlena obnova granulocytl. Vyznamnou roli hraje nacasovani a to, zda se vyuziji
hematopoetické riistové faktory stimulujici obnovu primitivnich kmenovych buné¢k krvetvorby
nebo hematopoetické faktory stimulujici prekurzory. Ke klinickym studiim se bézn¢€ pouziva

G-CSF a GM-CSF (Burnham a Franco, 2005; Vavrova a Petyrek, 1998; Singh et al., 2017).

Transplantace kmenovych bunék

K transplantaci kmenovych bunék se pfistupuje, pokud piezije mald ¢ast kmenovych bunék
krvetvorby, ale obnova granulocytli v periferni krvi by nebyla dostate¢né rychla. Druhym, méné
pravdépodobnym divodem k transplantaci kmenovych bun¢k krvetvorby je jejich naprosté
zni¢eni a nemoznost obnovy endogenni krvetvorby. V obou pfipadech se k transplantaci
pfistupuje co nejdiive po ozafeni, avSak je narocné najit v tak kratké dob€ vhodného dérce. Jako
zdroj kmenovych bunék krvetvorby se vyuZzivad zejména izolovani bun€k z periferni krve.
Rychlost obnovy krvetvorby i imunitnich funkci je pro kmenové builky z periferni krve stejna
jako transplantace kostni dfen¢ po mobilizaci cytokiny. Transplantace kmenovych bunék byla
provedena celkem 31 ozafenym osobam. Z nich 27 zemfelo a 4 ptezili i pfes nepfijeti St€pu.
Transplantace provedena u dvou zaméstnancl incidentu Tokaimura dokazuje, ze i1 pres
nasledné umrti doslo k pocate¢nimu ptfechodnému ptihojeni darcovskych bunék, které¢ mélo za
nasledek delSi preziti, nez jak se podle obdrzené¢ davky a organové toxicity odhadovalo

(Vavrova a Petyrek, 1998).
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3 OPOZDENE UCINKY AKUTNIHO RADIACNIiHO
OZARENI
Po rozpoznani ARS v 50. letech minulého stoleti bylo u ptezivsich lidi a experimentalnich
zvitat pozorovano zkraceni zivota po TBI, pfi¢emz nejcastejsi pfi¢inou byla rakovina. Jedna se
o pozdni projevy akutni radiac¢ni expozice, které sice souviseji s davkou, ale nejsou pevné spjaty
s vztahem mezi davkou a Casem, které¢ charakterizuji akutni radia¢ni syndromy. Opozdéné
ucinky radia¢niho ozafeni (DEARE) pfesn¢ nenasleduje jevy s ¢asovou davkou spojené s ARS
a predstavuje rozmanitou Skalu ptiznakl a patologii s nizkou mirou imrtnosti, které se tézko
vyhodnocuji. DEARE se projevuje jako riiznorodé spektrum symptomu a histopatologickych
zmeén, které se vyskytuji po dlouhou dobu. V €asovém rozestupu dochazi u ptezivsich osob
k rozvoji onemocnéni §titné Zzlazy a jater, katarakty, glaukomu, hypertenze a infarktu
myokardu, plicni fibrézy atd. DEARE se vyviji jako soucast radia¢n¢ indukovaného syndromu
multiorganové dysfunkce, ale na rozdil od néj se hovoii pouze o poSkozeni jedné konkrétni
systémové soustavy (Micewicz et al., 2019). Casova posloupnost patofyziologickych zmén po

vystaveni vysokym davkam IZ je znazornéna obrazkem 2.

ARS a DEARE jsou kombinaci poSkozeni davkou a poskozenim vice organt, které se mohou
vyskytnout doprovodnym anebo sekvenénim zpiisobem. Vyvoj opozdénych u€inki trvd mesice
az roky a nejcastéji se projevi jako fibroza. K porozuméni dé&jii, které nastadvaji po radiacni
expozici, bylo provedeno nékolik pokusii na zvifatech, které napodobovaly lidskou reakci na
vysokou akutni davku zafeni a jeji 1écbu. Zkoumani bylo zaloZeno na zhodnoceni a pochopeni
klicovych organové specifickych a multiorgdnovych nésledkt, které 1ze piezit v realistickém
scénafi radia¢niho ozafeni, jako jsou H-ARS, G-ARS, dale akutni poSkozeni ledvin, opozdéné
poSkozeni GIT, imunosuprese, vyznamna ztrata télesné hmotnosti a opozdéné posSkozeni
organtt (MOI), vcetné posSkozeni plic, ledvin a srdce. DalSim poZadavkem bylo definovat
radiacni davku, incidenci, zadvaZnost a asové zavislé vztahy pro akutni a opozdéné nasledky.
Dale takeé urcit zacatek, vyskyt, zdvaznost, progresi a trvani poSkozeni organti a souvisejicich
komorbidit zavislych na davce a Casu. Bylo nutné vyvinout modely, které umozni soubézné
organové specifické poskozeni, jenz je nezbytné pro vyvoj polyfarmacie lékaiského
protiopatfeni pro ur€eni nejucinnéjSiho lécebného paradigmatu MOIL. Déle zavést
multidisciplindrni pfistup k identifikaci a charakterizaci biomarkert, které budou ptredpovidat
klinicky vysledek. Ptistup k propojeni multiorganovych nasledkiit ARS a DEARE zavislych na
davce a Case si vyzadal vyvoj dalsiho modelu s vyuzitim modela s vysokou davkou, Setticich
modelt, spojil vyvoj akutni a opozdéné MOI zavisly na davce a Casu. Modely na mysich, které

27



byly zaméteny na pteziti po TBI, poskytly novy pohled na interakci a potencialni kauzalni

vztahy mezi ARS a DEARE (MacVittie et al., 2020).
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Obrizek 2 - Casova osa patofyziologickych zmén po vystaveni vysokym davkam 1Z (Nanduri, 2021)
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4 RADIACNE INDUKOVANY SYNDROM
MULTIORGANOVE DYSFUNKCE A SELHANI VICE
ORGANU

Novym konceptem dlouhodobych dusledkli radiacniho postizeni je radiaéné€ indukovany
syndrom multiorgdnové dysfunkce (RI-MODS). V tomto konceptu se na ARS pohlizi jako na
kontinuum udélosti spojenych s nekontrolovanymi zanétlivymi reakcemi a ztratou vaskularni
homeostazy, které mohou vyustit v RI-MODS. Specifické patologické mechanismy RI-MODS
nejsou jesté¢ plné objasnény, ale pravdépodobné se podobaji klasickému syndromu
multiorganové dysfunkce, a dokonce vyzaduji i obdobné terapeutické postupy (Tanigawa,

2021).

Na RI-MODS navazuje radia¢n¢ indukované multiorgdnové selhdani (RI-MOF). Jedna se
o systémovou zanétlivou reakci, kdy dochazi k intenzivni a nevyvazené imunitni odpovédi
andslednému Sifeni zanétu do celého organismu doprovazené ztratou velkého mnoZzstvi
ruznych typi bunék. Pravdépodobné se jednd o mnozstvi drobnych a komplexnich reakci, které
zahrnuji zmény mikroprostfedi tkan€, zejména v prostiedi cytokint, ndval zanétlivych bunck
pfed rozvojem chronického poskozeni tkané a modifikaci normalnich reparativnich
a regeneracnich procesti (Williams a McBride, 2011, Dorr a Meineke, 2011). Na obrazku 3 je
znazornén mechanismus vedouci k rozvoji RI-MODS a RI-MOF.

Lonizujici ziteni
s vysokym LET
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DNA zlomy \
DNA ; ' :
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Cytochr /
IVSCATRIRE: Apoptoza
Nepiimé iiinky uniki z
mitochondrie
H:0,0 —> Superoxid RI-MODS
Hydroxylovy radikal RI-MOF

! [

Ionizujici zdafeni
s nizkym LET Organova smri

Obrizek 3 - Jednoduché znazornéni RI-MODS, RI-MOF a vysledné imrtnosti (King a Olabisi, 2019)
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4.1 Historie

Rozpoznéni a pojmenovani RI-MODS v minulosti tzce souviselo s charakterizovanim
klasického syndromu multiorganové dysfunkce. Béhem 2. svétové valky lékati zjistili, ze
podavanim transfuzi celé krve dojde k vyraznému snizeni vyskytu Sokll vdzn€ ranénych
pacientll oproti zaznamenanym piipadim z 1. svétové valky. U nékterych ptezivsich pacientt
doslo k posttraumatickému selhani ledvin a ndslednému respiracnimu selhani. Postupné tak byl
charakterizovan klinicky syndrom, pro ktery je typicky vzorec postupného selhani vice organti
bez ohledu na pocatecni pfic¢inu poranéni — syndrom multiorganové dysfunkce. V prubehu let
si védci zacali vSimat, Zze TBI vede u osob zasazenych IZ k obdobnému multiorganovému
selhani, kdy po zjevném zotaveni z ARS dochézi k postupnému poSkozeni kritickych tkani

a organt, ¢imzZ byl stanoven RI-MODS (Williams a McBride, 2011).

4.1.1 Cernobyl

Cernobylské jaderna havarie, ke které doslo kratce po pilnoci 26. dubna 1986, byla nejhorsi
primyslovou radiac¢ni havarii minulého stoleti. V disledku chyby pii planovaném odstaveni
reaktoru €. 4 a nasledného lidského pochybeni doslo k explozi uvnitf jaderného reaktoru a iniku
radiace do okoli. Do té¢ doby bylo jedinym piipadem vystaveni obyvatelstva radiaci svrzeni
bomb na mésta HiroSimu a Nagasaki v roce 1945. V disledku havéarie doslo k rozvoji ARS
u velkého poctu lidi, zejména zasahujicich hasi¢li, zachranaii a zaméstnanct elektrarny. Na
celotélovou davku vyssi nez 6,5 Gy zemielo bezprostiedné po explozi 28 osob, u dalSich
134 osob bylo pozdéji prokazdno ARS. U téchto pacienti byla vibec poprvé vyuzita
transplantace kostni dfen¢ k terapii ARS. Na zdklad€¢ laboratornich vysledki bylo ke
transplantaci vybrano 19, z nichZ vSak pteZil pouze jeden, u kterého doslo k obnoveni vlastni
kostni dfené a nepfijeti transplantatu. Na zaklad¢ této udalosti bylo v SSSR provedeno mnozstvi
vyzkumi, na jejichZ zdkladé byly ARS a jeho mechanismy objasnény. Béhem prvni noci
zemielo 7 lidi, z toho 2 zaméstnanci a 5 zasahujicich hasic¢li. Béhem nékolika dalSich dni se
ptiznaky ARS projevily v rizné mite u 237 osob, ale pouze u 134 z nich bylo ARS
diagnostikovano. I pfes poskytnutou intenzivni terapii a provedeni transplantace kostni dfené
13 pacientim zemielo 28 lidi do 3 mésicti od expozice davkou vyssi nez 6,5 Gy v disledku
popalenin, intersticidlni pneumonitidy, reakce $tépu proti hostiteli, selhani ledvin a syndromu
akutni respiracni tisn€. Dal$i zasazeni lidé trpéli ptetrvavajicim ttlumem kostni dfené a koznimi
projevy, naptiklad koZnimi viedy a dermatofibrozou (Tanigawa, 2021; Williams a McBride,

2011, Saenko et al., 2011).
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4.1.2 Sorek

V izraelském mésté Sorek doslo 21. ¢ervna 1990 k radia¢ni nehodé v primyslovém podniku na
sterilizaci 1ékaiskych pomiicek pomoci radioaktivniho ®Co. K nehodé doslo poté, co se
zdrojovy stojan zasekl v ozatovaci pozici kvili vzpti¢enym kartontim na vnitfnim dopravniku.
Operator Spatn¢€ vyhodnotil situaci, obeSel bezpecnostni systémy a vesel do ozatovny, kde byl
vystaven celotélové davce odhadované na 10 — 20 Gy. Zhruba po minuté v ozafovné ucitil
32lety pracovnik paleni v oCich a tepani v hlavé. Situaci okamzité ohlasil nadfizenému
anasledn¢ zacal zvracet. Byl neprodlené pievezen do nemocnice, kde zacal vykazovat
symptomy H-ARS a G-ARS. Do dvou hodin po expozici se u néj objevil obli¢ejovy a palmarni
erytém, difuzni citlivost bficha a zduteni rohovky s mirnym otokem dolnich vicek. Krevni testy
prokdzaly hypoxémii a hladinu lymfocyti na 2 % po péti hodindch od nehody. Béhem
nasledujicich dnt se pacientliv stav nijak neménil. Tteti den veCer zaCal znovu zvracet a trpét
vodnatou stolici. Testy provedené 4. den prokazaly 0 % lymfocytd. Transplantace kostni dfené
mu byla provedena 4. den po nehodé. Do 12. dne se jeho zdravotni stav nijak neménil, ale
nasledné doslo k rozvoji rendlni insuficience. Déle se zaala zhorSovat i funkce jater se
zvySenim celkového bilirubinu. Do 21. dne pacient stile trpél nevolnostmi, zvracenim
a vodnatymi prijmy, vysoka teplota pietrvavala i pies antibioticky rezim a postupné se u n¢j
rozvinula Zloutenka. Déle vznikl erytém na rukou, hlavé a hrudniku. Projevena
hypoalbuminémie vyZadovala podavéani albuminu. RTG snimky hrudniku odhalily infiltraty
v pravé plici. Celkovy stav se vyrazn€ zhorSoval, az se 35. den pacient stal zmateny,
dezorientovany a rozvinula se u n¢j tézkd hypoxie, metabolickd aciddéza s masivnimi
oboustrannymi intersticialnimi infiltraty na RTG vySetfeni hrudniku. Ke smrti doslo 36. den po

nehod¢ (International Atomic Energy Agency, 1993; Tanigawa, 2021).

4.1.3 Nesvizh

Dne 26. fijna 1991 doSlo také kradiacni havérii v primyslovém steriliza¢nim zafizeni
v Nesvizh v Bélorusku. Po ucpéani vnitiniho systému 34lety muz, operator, vstoupil do
ozatovaci komory, aby odstranil ptekazku, a byl vystaven vysoké davce 1Z z planarniho zdroje
%0Co v umisténého v pohyblivém stojanu. Odhaduje se, Ze obdrzel celotélovou davku 11 Gy
s lokalnimi ddvkami az 20 Gy. U pacienta se po 5 — 6 minutach projevila nevolnost a opakované
zvraceni. O 20 minut pozdé&ji byl piijat v nemocnici v Nesvizh, kde si v dobé piijeti stéZzoval na
bolest hlavy, unavu, bolest bficha a koncetin. Dvé hodiny po expozici byla hladina jeho
lymfocyttina 7 %. Lé€ba s GM-CSF a IL-3 byla zahajena prvni a Sesty den. Erytém pozorovany

prvni den zcela zmizel do Sestého dne. Hodnota granulocytl a trombocytt rychle klesla, déle
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byla pozorovana mukositida v Gstech, vodnata stolice a hore¢ka. Osmy den po nehod¢€ se
rozvinula hluboka pancytopenie a tézky prijem. Kozni 1éze se objevily 11. den ve formé epilace
se sekundarnim erytémem, puchyii, malymi erozemi a suchou deskvamaci na riiznych ¢astech
téla. Ke konci prvniho meésice po nehodé byly kozni 1éze rozSifeny na celotélovy erytém
s lokalizovanou vlhkou deskvamaci. Sttevni krvaceni bylo zpozorovano 36. den a 38. den byl
vidét stin v laloku pravé plice. Transaminaza a kreatinfosfokinaza byly zvysené, s vyznamné
progredujici hypoalbuminémii. BEhem tohoto obdobi se pocty neutrofili a lymfocyti zvysily,
ale poté zlstaly stabilni na nizs§i Grovni. VySetieni provedena 44. den prokdzala zvySenou
celularitu. Vypocetni tomografie (CT) hrudniku provedené¢ 54. den prokézalo zvySenou
infiltraci v levé plici a v 58. den klinické ptiznaky oboustranné pneumonie. Doslo k dysfunkci
jater, vice patrné na konci druhého mésice. Kiize levé nohy byla hyperemickd s edémem
podkoznich tkani a povrchové eroze, bolest se v tomto obdobi zhorSila. Pacient i nadale hubnul
1 pres pretrvavajici parenteralni vyzivu. Biochemické nalezy 80. den ukdzaly pietrvavajici
cholestaticky vzor, jakozto dasledek toxického ucinku antibiotik na jatra. Tti mésice po
expozici se objevily prvni znadmky selhdni ledvin. Oteviend biopsie levé plice, kterad
nevykazovala Zadné znamky infekce byla provedena 102. den po expozici. O dva dny pozdéji
se nahle zhorsil respiracni stav pacienta, coz mélo za nésledek fatalni progresi syndromu akutni
dechové tisn¢. Nasledn¢ doslo k rychlému zvySeni hypoxémie a pacient 113. den po nehodé

zemfel (Tanigawa, 2021).

4.1.4 Lilo

DalSim ptikladem radia¢niho ozéteni jsou pohrani¢ni vojaci z mésta Lilo v Gruzii, u kterych se
v prib¢hu roku 1997 objevila kozni poSkozeni, o kterych se pivodné¢ domnivali, Ze jsou
popaleniny nebo projevy alergie. Po vice nez deviti mésicich 1é€by a rozsahlém Setfeni bylo
zjisténo, ze se jednad o radiacni popaleniny zplisobené neodbornou manipulaci se zdroji 1Z,
konkrétné Slo o opusténé zdroje cesia a radonu. Pozdni uCinky ozéafeni u téchto osob
naznacovaly spojitost povrchovych popalenin se systémovymi zanétlivymi poSkozenimi.
U téchto osob doslo ke zvySené intracelularni adhezi, zméné pomért T-lymfocytl, expresi
intercelularnich adheznich molekul 1 (ICAM-1), pl-integrinu, aberantnich bunck kostni dfené
a lymfocytli, coz naznacuje, ze tyto opozdéné ucinky mohly zahrnovat systémovy zanét nebo
poskozeni imunity ve spojeni s povrchovymi radiaénimi popaleninami (Williams a McBride,

2011).
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4.1.5 Tokaimura

vvvvvv

Tokaimura v Japonsku. Viibec poprvé bylo prokdzano, ze samo o sob¢ selhani kostni dien¢
nebylo ptic¢inou tmrti ARS, ale onou pfi¢inou byla dysfunkce vice organti nasledovana jejich
selhanim. Dne 30. zafi 1999 se tfi zaméstnanci, pracujici pro spole¢nost na zpracovani
jaderného paliva pro elektrarny, snazili urychlit vyrobni proces. Pfi michani davek dusi¢nanu
uranylu pfi vyrob& uranu pro jaderny reaktor pouzili vétsi kontejner nez obvykle. Rucné
rozpoustéli oxid triuranity o vysoké koncentraci a nalévali roztok dusi¢nanu do kontejneru,
¢imz prekrocili jeho hmotnostni limit, cozZ mélo za nésledek kriti¢nost. VSichni tii pracovnici
byli vystaveni masivni davce zatfeni. Okamzité byli transportovani do nedaleké nemocnice
anasledné¢ ptfevezeni do Narodniho ustavu radiologickych véd v Japonsku, kde jim byla
poskytnuta podpurna 1écba. Celkem dva ze tfi pracovnikii téméf okamzité po ozafeni
vykazovali tézkou formu ARS z ozafeni jako dusledek letalni radiacni davky, kterou obdrzela

jejich kostni dfei a kiize (Hirama a Akashi, 2005; International Atomic Energy Agency, 1999).

Nejkritictéji zasazenym pacientem byl 351ety muz, jehoz expozi¢ni davka byla odhadnuta podle
méfeni **Na v krvi na 18 Gy. Thned po expozici trpél kie¢emi a o 10 minut pozdé&ji za¢al zvracet.
Za 2 hodiny po nehod¢ se jeho hladina lymfocytl sniZila na 3 %. Za dalSich 5 hodin jiZ trpél
erytémem, edémem obliceje, otoky a citlivosti podcelistnich Zlaz. Druhy den po nehodé se u néj
projevila oligurie a hypoxie, podle krevnich testi nemél uz zadné lymfocyty. Trpél tézkymi
popaleninami a brzy u né&j doslo k zvySeni vaskularni permeability, které velmi zhorSovalo
hospodareni s tekutinami. Kviili udrZeni krevniho tlaku bylo nutné, aby pfijal pies 4 litry tekutin
denné. Pil hodiny po expozici zacal trpét silnym prijmem, ktery po 4 dnech nahle ustal. Plicni
edém se rozvinul 3. den po nehod¢ a pleuralni vypotek 6. den po nehod¢. Po dalSich 4 dnech
musel byt pacient intubovan. TentyZz den u néj byla provedena transplantace kmenovych
krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve. Masivni hemoragicky prijem se objevil
26. den, 49. den byla stolice jiz hruba, krvavé a bylo diagnostikovano krvaceni do GIT. Na niZe
uvedeném obrazku ¢. 4 z kolonoskopického vySetieni je vidét, Ze 15. den po nehodé€ jeste
nebyly na tlustém stieveé patrné patologie, ale 26. den po nehodé byly zpozorovany skvrny na
sliznici. Po 35. dnu jiz nebyla patrné Zadna sliznice v ileu ani tlustém stfevé, pocet mist krvaceni
vSak vzrostl. Kozni 1éze se zménily z edému a erytému na puchyfe a deskvamaci, ktera
postupovala z pravého ptedlokti ptes prekordium, oblicej, levou pazi po pravy bérec béhem
nekolika dni. Kiize na pravém piedlokti s vysokou expozi¢ni ddvkou ptesla v suchou gangrénu.

Mnozstvi exsudatu z rany, kterd ztratila epidermis, ptesahlo 42. den po nehod¢ 2 litry za den,
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proto byl 49. den proveden kozni $tép. Nahla srde¢ni zéstava nastala u pacienta 56. den.
Po jedné hodin€ resuscitace se ho podafilo ozivit, ale doslo k rozvoji anurie, a proto byla
zah4jena kontinudlni hemodiafiltrace. Po této udalosti se pacientovi rychle zhorSily jaterni
funkce a rozvinul se hemofagocytarni syndrom, po kterém se stal extrémné hemodynamicky
nestabilni. Pacient zemiel na RI-MOF 82. den po nehod¢ (Tanigawa, 2021; International

Atomic Energy Agency, 1999).

Den 15 Den 26 Den 35 Den 52 Den 65

Obrazek 4 - Patologické zmény v GIT u ozareného pracovnika po incidentu Tokaimura (Igaki et al., 2008)

Obdrzena davka druhého pracovnika byla podle méfeni 2*Na v krvi odhadnuta nal0 Gy. I tento
pracovnik podstoupil transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, nasledovanou
uspé&Snym piihojenim Stepu a obnovou kostni dfené. Kozni poSkozeni se vSak nadale
roz§ifovalo a zhorSovalo po celém téle, syndrom bfisniho kompartmentu a snizené poddajnost
v disledku vaznych fibrotickych a sklerotickych zmén kize vedla k fatdlnim nasledkiim.
Pribéh RI-MOF byl u né€j obdobny, zemiel v§ak az 210. den po nehod¢ (Williams a McBride,
2011, Tanigawa, 2021).

Nejméné ozafenym byl tfeti zaméstnanec, ktery stal od zdroje zafeni nejdale a podle >*Na v krvi
obdrzel 2,5 Gy, jako jediny piezil. Od zdroje zafeni byl n€kolik metri. Nekolik hodin po
expozici citil nevolnost, objevil se u n€¢j mirny erytém a zanét spojivek. Stézoval si na zizen,
ale jinak byl bez dalSich ptfiznakd. U tohoto pacienta byla 1écba zaméfena pouze na prevenci

pred rozvojem infekce (Hirama a Akashi, 2005).

4.2 Radiobiologicky rozvoj syndromu

Integraci klasickych 1 modernich radiobiologickych hypotéz se predpokladd, Ze zahajeni
avyvoj RI-MODS zahrnuje tfi vzdjemné propojené cesty, které vychazeji ze zakladnich
radiobiologickych principti. Prvni draha zahrnuje rozvoj zanétu, reakci cytokini na
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pozménénou imunitni odpovéd’ a vliv ROS. Druha draha spociva ve zméné bariérové funkce.
Tteti cestou vedouci k rozvoji RI-MODS je ztrata kmenovych nebo progenitorovych bunék.
Na obrazku 5 jsou znazornény jednotlivé drahy vedouci k RI-MODS a RI-MOF (Williams
a McBride, 2011).

Radiacni poskozeni

TROS

Cesta 3 bunééna smrt Cesta 2

ztrata progenitorovych / \

nebo kmenovych bunék

\ <= W

ztrata/nabor imunitnich TROS exprese
nebo zanétlivych bunék cytokin(

I

dysfunkce imunitnl’Ah mitochondrialni

reakce poskozeni

\ /

Multiorganova

— Y —

dysfunkce

zména bariérove funkce
(kapilarni Gnik, naruseni
hematoencefalickeé bariéry)

remodelace tkané remodelace tkané

Obrazek 5 - Mechanismy vedouci k RI-MODS nebo RI-MOF po TBI (Williams a McBride, 2011)
Zanét vyvolany zafenim, ktery mize poskodit riizné organy i roky po expozici, je jednou
z nejvyznamngéjSich reakci tkdni na radiacni ozéafeni. Zanét je slozity proces, ktery se projevuje
poskozenim vaskularity, migraci leukocytli do ozéafené oblasti a uvolnénim rtiznych mediatort
imunitniho systému. Odezvy tkdni na ozafeni jsou zavislé na obdrzené davce, kdy se zvySujici
se davkou se zvySuje vyskyt poskozeni cév, hypoxie a nekrozy bunck. Tento efekt je spojen se
zménami v reakci imunitniho systému, coz vede ke zménam v produkei cytokintl. Pfi vystaveni
bun¢k nizkym davkam zateni do 1 Gy dochézi ke stimulaci protizanétlivych ucinkd, tento
ucinek vyplyva z vysokého vyskytu apoptdzy ve srovnani s nekrdzou pii vystaveni vysSSim
davkam. Naopak pfi vystaveni vy$§im davkdm neZ 1 Gy dochdzi spiSe k nekroze nebo jinym
typtim smrti bun¢k nez apoptoze, coz vede k rozvoji zanétlivé reakce. Masivni poskozeni DNA
a bunécnd smrt po ozéfeni vedou k uvolnéni celularniho obsahu, jako jsou molekuly, které
iniciuji a zaroven udrzuji neinfekéni zanétlivou odpovéd’. Prostfednictvim upregulace

zanétlivych mediatori spoustéji sekrece prozanétlivych cytokini véetné IL-1, IL-6, tumor
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nekrotizujici faktor a (TNF-a) apod., které s ROS vyvolanych chronickym zanétem narusuji

normalni funkci orgénii a vedou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni (Yahyapour et al., 2018).

Cytokiny jsou signalni proteiny uvoliiované bunikami, které maji specificky ucinek na interakce
a komunikaci mezi butikami. Pojem cytokiny je obecnym souhrnnym oznacenim pro lymfokiny
(cytokiny vytvafené lymfocyty), monokiny (cytokiny vytvafené monocyty), chemokiny
(cytokiny s chemotaktickymi aktivitami) a interleukiny (cytokiny vytvafené jednim
leukocytem a ptisobici na jiné leukocyty). Podle toho, jak cytokiny plisobi na buiky, je
rozd€lujeme na endokrinni (ptisobi na vzdalené bunky), parakrinni (ptisobi na sousedni buriky)
a autokrinni (ptisobi na bunky, které je vylucuji). Rizné typy bun€k bézné produkuji stejny
cytokin a stejné tak jeden cytokin muze pusobit na n€kolik riznych typt bunck, ptfi¢emz
podobné funkce mohou byt stimulovany rtiznymi cytokiny. Casto jsou produkovany v kaskadg,
jelikoz jeden cytokin stimuluje své cilové bunky k produkei dalSich cytokinii. Cytokiny jsou
tvofeny mnoha bunéfnymi populacemi, ale pfevladajicimi producenty jsou T-lymfocyty
a makrofagy. Mohou byt produkovany v periferni nervové tkani a déale touto tkani béhem
fyziologickych a patologickych procest rezidentnimi a rekrutovanymi makrofagy, mastocyty,
endotelidlnimi buitkami a Schwannovymi bunikami. Prozanétlivé cytokiny jsou produkovéany
prevazné aktivovanymi makrofagy a podileji se na upregulaci zanétlivych reakci, jedna se
cytokiny jsou série imunoregula¢nich molekul, které tidi prozanétlivou cytokinovou odpovéd'.
Cytokiny ptisobi ve shod¢ se specifickymi inhibitory cytokinl a rozpustnymi cytokinovymi
antagonista receptoru IL-1, IL-4, IL-10, IL-11 a IL-13. Skupina cytokin transformujici riistovy
faktor B (TGF-P) je profibrotickym medidtorem, ktera je sekretovana makrofagy i poSkozenou
tkdni. Tyto fibrotické cytokiny jsou soucasti fibrotického procesu, pii kterém dochazi

k poSkozeni plic (Zhanq a An, 2007; Dinarello, 1997).

Bézné jsou v organismu ROS produkovany mitochondriemi a v nizkych hladinach slouzi
k udrZzovani homeostazy bunck jako soucasti signalizacnich drah. Vysoké koncentrace ROS
vSak mohou vést k zdvaznému poskozeni DNA a fad¢ bunécnych reakci vcetné zastaveni
bunééného cyklu, starnuti apod. Vyznamny d¢j s radiobiologickym efektem je reoxygenace,
ke které dochézi pti ozarovani. ROS jsou indukovény a velmi t€¢inn€ poskozuji bunéénou DNA.
Jako kyslikovy efekt je oznaCovan vliv koncentrace kysliku na radiosenzitivitu tkané€. Ionizace
média a sekundarni poSkozeni biomolekul prostiednictvim volnych radikali a dalSich

radioaktivnich agens vzniklych radiolyzou vody jsou nepfimym ucinkem zéfeni. Patfi mezi né
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vodikovy radikal (H'), hydroxylovy radikal (OH"), vodikovy kation (H"), dile ve vodnim
prostfedi vznikajici oxoniovy kation (H30"), hydroxylovy anion (OH"), peroxid vodiku (H202)
a hydratovany elektron (e.q). Vzhledem ke kratké zivotnosti volnych radikald dochazi
k naruSovani biomolekul v bezprostedni blizkosti jejich vzniku chemickou cestou. Pokud se
buiiky nachézeji v okysliceném prostiedi, tvoii se dalsi reaktivni formy ROS. Mezi tyto
reaktivni formy kysliku patii hydroperoxidovy radikal (HO:") a superoxidovy anion-radikal

(O27), tzv. superoxid (Havrankova, 2020, s. 68; Lehnert a Iyer, 2002).

Kontinuita endotelidlni bariéry je kritickd pro homeostazu normalni tkang. Regulovany prachod
plynd, zivin, vody, makromolekul a iontd vyzaduje dynamické funkce endotelidlni bariéry,
které v ptipadé€ radia¢niho poskozeni nefunguji spravné. Cévni endotelidlni buiiky se podileji
na udrZzovani vaskularni permeability prostfednictvim kontroly jejich bunécnych kontaktt
a intracelularniho transportu pro transcytéozu. Radiacni expozice destabilizuje endotelidlni

bariéru, zvysuje vaskularni permeabilitu a méni vezikularni transport (Roxane et al., 2021).

Obnova tkani a organil postizenych IZ je kriticky zavisla na repopulaci kmenovych bungk, které
maji schopnost sebeobnovy i diferenciace. Kmenové buiiky hematopoetického i epitelidlniho
puvodu sidli v niche — diferencovanych oblastech buné¢ného mikroprostiedi. Podptirné bunky
hematopoetického mikroprostiedi ptispivaji nejen k repopulaci kmenovych bungk, ale také
k udrZeni jejich klidového nebo neproliferativniho stavu, coZ umoZiuje nejprimitivnéjSim
hematopoetickym kmenovym builkdm zlstat v necyklujicim stavu chranéném pied pfimo
ozafenymi buiikami. Cetnymi studiemi bylo prokazano, Ze jak hematopoetické kmenové buiiky,
tak populace mezenchymalnich kmenovych bunék se podileji na opravé poSkozeni vzdalenych
epitelidlnich 1 jinych hematopoetickych mist poSkozenych ionizujicim zafenim diky své
schopnosti migrovat cirkulaci. Jako dukaz slouzi experimenty na mysich, u kterych casto
dochazelo pfti stinéni jedné koncetiny pii TBI k uplné rekonstituci a hematopoetické obnoveé

(Greenberger a Epperly, 2009).

4.2.1 Draha 1 - zanét, imunita a reaktivni formy kysliku

Obecn¢ se vétilo, ze dysfunkce vicero organti je vysledkem nadmérné systémové zanétlivé
akutniho nebo chronického zanétu ve vyvoji pozdnich G¢ink normalni tkan¢, a tedy 1 v rozvoji
RI-MODS. Cetnymi studiemi bylo prokazano, ze okamzita reakce (tj. do 24 hodin) na radiaéni
poskozeni po TBI je pozorovana v tkani plic a v dalSich tkanich véetn€ mozku, GIT a kuze.

Souvislost mezi akutnim zanétem a chronickymi nasledky byla pozorovana v pribéhu dnd,
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tydnli a mésict po ozatreni. Ukazalo se, Ze se cyklicky opakuje obdobi zvysené prozanétlivé
molekularni exprese, napiiklad IL-10, TGF-B, nebo prostaglandinti v ozafenych normalnich
tkdnich ¢imz vznika vzor, ktery byl ptivodné popsan jako tzv. vé¢na kaskada cytokina. Tyto
cyklické déje byly také pozorovany a navrzeny jako mechanismus RI-MODS jiz v 80. letech
20. stoleti. Tato nespecificka, ale Siroce zalozena korelace mezi zanétem a normalni pozdné
reagujici tkani naznacuje, ze zdnét hraje vyznamnou roli v patofyziologii opozdénych ucink.
Cytokinové prostiedi a jeho disledek na pozménénou imunitni odpovéd u normalniho
poskozeni tkané slouzi k vysvétleni pietrvavani aberantni reakce na hojeni ran pozorované
v jednotlivych organech po radiacnim poskozeni. Ackoli nebylo presvéd¢iveé prokazano, ze tyto
,vIiny* cytokinli maji funkéni souvislost s patologickym koncovym bodem, tuto hypotézu
vyrazn€ podporuje post radia¢ni poskozeni v plicich. Specifickd podmnozina makrofagh, ktera
je spojena s ¢asnym pneumonickym obdobim, exprimuje vysoké hladiny cytokinii a mize proto
tvofit kritickou slozku patogenni vilny. Cytokiny jsou vyznamné i pro svij diagnosticky
potencidl, ktery miize byt vyuzit ke zlepSeni G¢innosti radioterapie pii 1é¢be rakoviny. Imunitni
dysregulace byla rovnéZ navrzena jako vyznamny faktor ve vyvoji RI-MODS. Ob¢ tyto
hypotézy se vyvinuly z literatury o infekcich a imunité, zejména z konceptu, Ze télo reaguje na
signaly vyvolané zranénymi, umirajicimi nebo mrtvymi bunikami. V rdmci vytvareni imunitni
odpovédi bylo prokdzano, ze monocyty a makrofagy v téle rozpoznaji infekci nebo trauma
pomoci vicero molekularnich receptorti (Williams a McBride, 2011; Silk a Margolin, 2019;

Lierova et al., 2018).

Dale se predpoklada, Ze chronicky oxidac¢ni stres hraje roli v progresi pozdniho ti¢inku, zejména
produkce ROS v mitochondriich. Bezprostiedni poSkozeni, které pozorujeme jako vysledek
expozice 1Z, je zplisobeno masivni, 1 kdyZ pifechodnou produkci ROS a reaktivnich forem
dusiku (RNS) zanétlivymi buiikami. Nicméné pozorované vzory zanétlivych bunék a tvorba
cytokinti samy o sob¢ mohou vést ke vzniku chronickych patologickych hladin ROS/RNS, které
vedou k progresi tkanovych deficitd. Nepiimé data skutecné naznacuji, Zze ROS, uvoliiované
nikotinamid adenindinukleotid fosfat (NADPH) oxiddzou, xanthin oxiddzou a oxid dusnaty
syntazovou aktivitou, jsou produkty radiaci indukovaného dysfunkéniho mitochondridlniho
dychaciho ftetézce. Chronickd produkce ROS tedy muze hrat klicovou roli pfi opozdéném
poskozeni normalni tkané, protoZe byla pozorovana v normalnich tkanich, véetné mozku, kiize
a kostni dfené tydny az mésice po radiacnim poskozeni (Denham a Hauer-Jensen, 2002;

Williams a McBride, 2011).
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4.2.2 Draha 2 — integrita bariéry

Uginek 1Z na cévy mé vyznamny dopad na radiobiologii normalni tkang. Diive existovaly dvé
zakladni protichiidné hypotézy, které slouzily k vysvétleni pozdnich u¢inki normalni tkan€.
Jedna ptedpokladala, ze cilovymi bunikami pro pozdni poskozeni tkané jsou kmenové bunky
v kritickych populacich v parenchymu (ztrata bun¢k vedouci k repopulaci nebo piestavbé
tkdn€). Druhd pracovala s myslenkou, Ze kritickymi cilovymi buiikkami jsou populace
vaskularnich endotelidlnich bunék a zakladni pfi¢inou pozdnich ucinkti byla dysfunkce
v mikrocirkulaci. Endotelidlni buniky tvofi mechanickou bariéru a zdroveil jsou velmi
metabolicky aktivni tkéni, kterd reguluje cévni funkce, napiiklad tonus a permeabilitu.
Poskozeni endotelidlni vystelky mechanicky, fyzikalné-chemicky nebo imunologicky mize
vést k cévnim komplikacim. Nejnovéjsi piistup k mechanismim, které jsou zakladem pozdniho
radiaéniho poskozeni, upravuji diivéjsi teorie s dlirazem na integritu bariéry. Ke zménam
vaskularni permeability vlivem zéafeni dochazi pfimymi a nepiimymi mechanismy. Mezi piimé
mechanismy zéfeni patii rychlé ukladani energie ve tkanich, které zptisobuje ptimé poSkozeni
biologickych makromolekul a vytvaii ROS, které vedou k vyvolani redoxniho stresu a zZlomim
DNA. Neptfimé mechanismy zahrnuji aktivaci imunitniho systému nezavisle na bezprostfednim
dopadu zafeni. Kombinace pfimého a nepifimého ucinku na vaskuldrni funkci pfispiva
k opozdénym a pozdnim poskozenim v jinych tkanich. Endotelidlni buiiky hraji zasadni roli
pfi radiaci vyvolanych zanétlivych onemocnénich a trombotickych procesech. Tyto bunky
nepusobi pouze jako bariérova vystelka krevnich cév, ale jsou také zapojeny do mnoha
homeostatickych procest vcetné poskytovani funkénich prvkl pti zadnétu, imunité, koagulaci
a angiogenezi. Radia¢ni poSkozeni zifejm¢ naruSuje tyto funkce a exacerbace je
pravdépodobnym vysledkem vysoké davky TBI. Casné patologické 1éze mohou byt rozpoznany
v endotelidlnich bunkach formou zdufeni cytoplazmy, nepravidelnosti v plazmatické
membrané vedouci k tvorbé pseudopodii, coz mize vést k ucpani cév a nasledné tkanové
hypoxii. Fyziologicky mtize ztrata bun€k vést k naruSeni integrity stény cévy a vést ke zménam
vaskularni permeability, kterd byla pozorovédna jak preklinicky, tak i1 klinicky po ozéfeni

(Williams a McBride, 2011; Vrablik et al., 2011; Roxane et al., 2021).

Endotelialni buniky exprimuji receptory pro TNF-a a IL-1 a dalsi cytokiny na jejich pfitomnost
mohou pfimo reagovat. Alternativné miiZze radiaci indukované poskozeni cév umoZznit
cytokinim pronikat bariérou a vniknout do tkdni. TNF-a a vaskuldrni endotelialni rlstovy
faktor (VEGF) urychluji progresivni zmény v hemostatické rovnovaze a zmény pritoku krve

v mikrovaskulatuie 1 v nepfitomnosti radiacniho poSkozeni a pravdépodobné v rizné dobé po
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dostatecna ke stimulaci dalsi vaskularni dysfunkce nebo proliferace parenchymalnich bun¢k
a radiaci indukované bunécéné smrti a naslednému RI-MOF se zrychlenym casovym priubéhem.
Ve vztahu mezi zanétem a vaskularni permeabilitou u vSech normalnich tkani je t€zké urcit, co
pfedchazi ¢emu. K radiacni reakci cévni tkdn¢ dochdzi ve dvou vlnach. Akutnim cévnim
zménam do 24 hodin dominuje zafenim indukovana apoptickd bunéénd smrt endotelialni
bunky. Pozdni vaskularni u¢inky nastavaji béhem mésict po ozareni a zahrnuji kolaps kapilar,
ztlusténi bazalni membrany a zjizveni okolni tkané. Vaskularita vSak neni jedinou bariérou
v lidském téle, na kterou ma zatreni vliv. Naptiklad ztrata kryptovych bun€k vyvolana zatenim
muze vést k poruSe slozit¢ho stfevniho prostredi, zejména v epitelidlni slizni¢ni vrstve,
s nasledkem Sifeni infekce vedoucim ke smrti jako soucéasti ARS. Infekce také byla primarni
pfi¢inou smrti u pacientil, ktefi zemieli na rozsahlé popaleniny v Cernobylu. Integrita kize
muze tedy hrat stejn¢ dulezitou roli homeostazy jako GIT (Roxane et al., 2021; Williams

a McBride, 2011; Rodemann a Blaese, 2007).

4.2.3 Draha 3 — ztrata kmenovych bunék

Nejzasadnéjsim a nejzékladnéj$im disledkem radia¢niho poskozeni je bunééna smrt v disledku
makromolekuldrniho poSkozeni, pfedev§sim v DNA. Poskozené buiiky se ,,rozhodnou* zemfit
riznymi cestami. Dva zékladni zpisoby, kterymi bunka zanikd, je apoptdéza a nekrdza.
V ptipadé apoptdzy dochazi k timrti konkrétni bunky z diivodu slozité kaskady proteolytickych
enzymi a kaspaz, bez vlivu na okolni bunky. Pro apoptézu je pouzivan pojem ,bunécéna
sebevrazda®“, protoze se jednd o aktivni fizeny proces, ktery zahrnuje spotfebu
adenosintrifosfatu a expresi specifickych gent, a signdly pro jeho spusténi vychazi z bunky
samotné. V bunkach, které byly ozafeny, je apoptéza zpusobena predev§im pritomnosti
neopravenych nebo neopravitelnych zlomi DNA. Nekrézou buiika zanikéd pisobenim vnéjSich
vlivli, naptiklad infekci, mechanickym ¢i chemickym pisobenim. Nekréza bunky vede
k rozvoji zanétu, protoze dochdzi k prasknuti cytoplazmatické membrany a vyliti obsahu buiiky
do okoli. V ptfipadé vysokych davek ionizujicitho zatfeni podléhd buika nekroze z divodu
zavazného poskozeni DNA, proteinli, membrany a bunécné organely. DalSimi formami
bunécné smrti je mitotickd katastrofa a autofagie, ktera poméha eliminaci poSkozenych bun¢k
udrZzovat homeostazu a piezit nejriznéjsi stresy, mezi které patii i ozafeni. DalSim typem
bunécné smrti, ktera v diisledku bunééného stresu nebo poskozeni DNA po ozareni mliZe nastat,

je nekroptoza. Jedna se o programovanou bunécnou smrt, kterd je zavisld na aktivité kindz
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a polymeraz (Havrankova, 2020; Williams a McBride, 2011; Zaleska, 2013). Na nize

uvedeném obrazku 6 jsou znazornény bunééné smrti indukované IZ.

Poskozeni DNA

ionizujicim zatenim

Oprava
poskozeni DNA

\ Reakee na

poskozeni DNA

Funkce kontrolniho bodn bunécného cyklu

Trvalé zastaveni Aberantni
bunééného cyklu mitéza

¥
MOMP M : WCO%.

| Aktivace PARP, RIP |-—1|.-. - Ol
T 1 l . J
\Qﬁ/
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membrany 2
i) Mitoticka
Rozpad plazm. Y‘M S - katastrofa
membrany y R f .
L e N g :

| Apoptéza [ Nekroza j( Nekroptéza ]

Obrazek 6 - Ruzné typy bunécné smrti indukované 1Z (Lauber, 2012)

Obecné se véfilo, Ze hematopoetické a gastrointestindlni kmenové bunky jsou vysoce
radiosenzitivni, jelikoZ tyto oblasti vykazovaly apoptické ztraty bunék vyvolané IZ. Oproti
tomu ztrata kritickych kmenovych bunck, zejména z parenchymu, které¢ byly stimulovany
k expresi poskozeni pii déleni za uc¢elem nahrazeni ztracenych bunék, poskytla mechanismus
pro vyvoj pozdniho G¢inku. Akutni systémové poskozeni hematopoetického systému bylo také
pozorovano po vnitini kontaminaci bud’ vdechnutim, nebo pozitim. Kmenové bunky, vcetné
téch hematopoetickych, sidli chranéné v tzv. niche — ,,vyklencich kmenovych bunék*. Hlavni
funkci niche je zachovat prolifera¢ni potencial a multipotenci kmenovych buné€k, cozZ zajistuje
fizenou obnovu kmenovych bunék a aktivaci pro regeneraci tkani. Regulace téchto vyklenk,
zejména v kostni dieni, vyZaduje vytvofeni rovnovahy mezi sebeobnovou a diferenciaci,
priCemz tato rovnovaha se stava kritickou v dobé poranéni. Niche kmenovych bun¢k kostni
dfené¢ se podafilo charakterizovat a =z hlediska regulace prokazat, Ze se vyskytuji
prostfednictvim bun¢k v mikroprostfedi kostni diené, tedy v prostiedi, které zahrnuje napiiklad
osteoblasty, osteoklasty a endotelialni buiiky. V kontextu radiaéniho poskozeni bylo prokazéano,
ze niche kmenovych buné€k kostni diené je relativné hypoxické, a protoze kmenové bunky
existuji v klidovém nebo velmi pomalu cyklicim stavu, jsou tedy relativné radiaéné odolné.
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Béhem obdobi akutni odpovédi dochdzi k vyznamnym a rozdilnym zméndm v populacich
kmenovych bunc¢k a progenitorti. V disledku toho by k ndsledné obnové a rekonstituci
hematopoetického syst¢ému po TBI doslo prostiednictvim mobilizace a diferenciace
neposkozenych nebo vice chranénych hematopoetickych kmenovych bunék, coz by
poskytovalo vysvétleni pro uspechy zaznamenané prostiednictvim pouziti pouze konzervativni

1écby (Williams a McBride, 2011).

Krom¢ akutni reakce na zafeni miize dojit k dlouhodobému projevu poskozeni v kompartmentu
kostni dfen€. Dochézi k signifikantnimu pozdnimu poskozeni hematopoetického systému po
zevnim ozareni i vnitini kontaminaci, pfi¢emz nejvyrazngj$im zjisténim je vyznamny pokles
poctu a funkce hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC) v kritkodobém horizontu.
Chronické zmény (zejména v kontextu vnitini kontaminace, kterd vede k trvalému
systémovému ozatfeni nizkou davkou) jsou v souladu s pfedchozimi pozorovanimi jinych
védeckych tymia. Hematopoetické progenitorové bunky pfispivaji k pokracujicimu naboru
a aktivaci zanétlivych a imunitnich bunék a naruseni mikroprostfedi kostni diené a naznacuji,
ze normalni tkanova poranéni pozorovana v souvislosti s celkovou expozici téla mohou
zahrnovat dlouhodobé uc¢inky na hematopoézu a dysfunkci HSC, stejn¢ jako podporovat
koncept pteslechli probihajicich mezi vS§emi tfemi navrhovanymi cestami. Takova naruseni
mohou mit nepfimé i pfimé duasledky na opozdéné ucinky v jinych tkanich a organech
v disledku zmén v zanétlivych a imunitnich bunéénych odpovédich. Populace progenitirovych
bunck derivovanych z kostni dfené by zfejmé mohly hrat roli pfi hojeni ran a také pozdni
radiacni fibroze v rtiznych tkanich. NaruSeni mikroprostfedi kostni dfené miize ovlivnit
diferenciaci imunitnich bunék na osteoklasty, jako jsou myS$i dendritické buiiky,
prostfednictvim interakce mezi kosti a imunitnim systémem. Podle klasické radiobiologie jsou
zmény v obsahu kmenovych bunék a naruSeni jednotlivych funkénich podjednotek, které tvoti
strukturni organizaci téchto tkani, kritickymi udalostmi v homeostatické dysregulaci. Kromé
kostni dfené existuji niche kmenovych bun¢k v dalSich orgénech, v€etné nervového systému
a ktize. Kmenové buiiky v subgranularni zon¢ dospé€lého mozku jsou citlivé na zafeni, pficemz
poranéni a ztrata bun€k ovliviiuje neurogenezi a potencialné i kognitivni funkce. Tyto zmény
souvisi s redoxnimi a zanétlivymi stavy. Signalizace neurotransmitert je soucasti obrannych
a opravnych mechanismi hostitele a fyziologické interakce mezi nervovym, imunitnim
a hematopoetickym systémem. Tyto déje jsou dilezitym koncovym bodem (Williams

a McBride, 2011).
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4.2.4 Dalsi avahy

Posledni hypotéza se tyka post-traumatickych RI-MODS, znama jako tzv. model dvou zasahii.
Tato teorie udava, ze prvni zasah nebo poranéni ,,piipravi® reagujici leukocyty, tudiz druhy
mensi zasah vyvola nadmérnou zanétlivou reakci, ktera nakonec vede k RI-MODS. Studie
in vitro ukazaly, Ze ozafovani ma spiSe primarni ucinek na produkci prozanétlivych cytokini
nez piimou podporu vysokych hladin sekrece, dalsi stimul lipopolysacharidu vsak vede k velmi
vysokym hladinam. Tato zjisténi jsou vyznamna vzhledem k pravdépodobnosti
kombinovaného poskozeni pii radiologické nebo jaderné udalosti. Zafeni podporuje
nerovnovahu mezi prozénétlivymi a protizanctlivymi cytokiny, coz vede k imunologické
dysfunkci vedouci ke kombinovanému poSkozeni, které zhorSuje pocéateni traumatické
poskozeni a dale naruSuje homeostazu. Télo si ziejmé vyvinulo mechanismy, jak se vyporadat
s lokalnim selhanim v tkanich a organech, ale ma minimalni schopnost vyrovnat se se selhdnim
systémd, které jsou spole¢né pro vice tkani a které mohou byt ovlivnény vice pfi¢inami.
Vysledné porucha homeostazy miize potenciadlné vyustit v zivot ohrozujici situace v disledku
RI-MOF. Slozitost zékladnich mechanismi naznacuje, Ze je nepravdépodobné, Ze by zmirnéni
jakékoli jednotlivé cesty nebo procesu zajistilo Uplné zmirnéni Skod (Williams a McBride,

2011).

4.3 Terapie

Pro spravné ur€eni 1é€ebné strategie je potfeba pochopit mechanismy, které ptedchazi rozvoji
RI-MODS a RI-MOF. Lécebné strategie, které se v dneSni dob€ vyuzivaji, jsou zaméfené pouze
na znamé pozdni G¢inky u normalnich tkani jednotlivych tkanovych struktur. Je tedy nutné
vyvijet a podavat radioprotektory (latky, které se podavaji pifed nebo v dobé ozafeni),
radiomitigatory (jsou podavany b&hem nebo tésn¢ po ozafeni, zmirnuji uinek zéateni)
a radioterapeutika (aplikuji se po prvnich ptiznacich) podle konkrétniho radiacniho poSkozeni

(Williams a McBride, 2011).

V praktické ¢asti této prace jsou zahrnuty vybrané pokusy na zvifecich modelech zaméfené na
popis a detailn€jsi charakterizaci pribéhu DEARE, RI-MODS a RI-MOF a na dostupné

terapeutické postupy téchto syndromt po ozafeni.
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RESERSNI CAST

5 METODIKA PRAKTICKE CASTI
Cilem praktické ¢asti této bakalarské prace je vytvorit prehled o probeéhlych pokusech na
zvitecich modelech, kterd byla celotélové ozafena, shrnout ziskané informace a dale posoudit

jejich ptinos pro objasnéni mechanismit DEARE, RI-MODS a RI-MOF a ptipadné terapie.

5.1 Popis JBI protokolu pro PCC otazku

Ke zpracovani praktické ¢asti byl zvolen ptistup scoping reserSe v souladu s The Joanna Briggs
Institute (JBI) a metodikou PRISMA Extension for Scoping Reviews. K dosazeni cilii byl
zvolen JBI protokol, ktery slouzi k vyhledavani ve velkém mnozstvi literatury s cilem vytvofit
ptehled vyzkumu na dané téma, ur€it rozsah dostupnych studii a shrnout vysledky vyzkumu.
JBI protokol pfeddefinuje cile a metody prizkumu a na jeho zaklad€ jsou nadefinovany PCC
otazky (P=populace(population); C=koncept (concept); C= kontext (context), na které¢ bychom
chtéli ziskat odpovédi z dostupné literatury. K vybrani relevantnich ¢lankti byla stanovena
kritéria vylou€eni a zatazeni. Zahrnuty byly experimentélni studie probihajici na pokusnych
zvitatech publikované v anglickém jazyce pfed 1. dubnem 2022. Vytazeny byly studie, které
byly zaméteny na studium, popt. nové terapie ARS (30 — 60 dni po ozateni), in vitro a ex vivo
studie, studie s jinym neZz ionizujicim gama nebo RTG zafenim o vysokych davkach, stanoveni
dasledku chemoterapie, nové 1é¢by na lidech po radioterapii nebo se zamétovaly jen na
poskozeni jedné organové soustavy po radiacni terapii a jeji pfipadnou terapii u lidi. Také byly
vyfazeny piehledové Clanky a €lanky v jiném neZ anglickém jazyce. Zatazovacimi kritérii
prosly ¢lanky, které prosly oponentskym fizenim v Casopise (Peters et al., 2020, Tricco et al.,

2018; Klugar, 2015). Resersni otazka byla zvolena na zaklad& JBI protokolu:

Jaké jsou v soucasné dobé dostupné informace z probihajicich experimentii ke studiu

DEARE, RI-MODS a RI-MOF a existuje / je testovana pro dané syndromy terapie?

5.2 Vybrané databaze

K vyhledani vhodnych ¢lanki byly vyuzity dvé databaze. Prvni z nich je mezinarodni databaze
PubMed (databaze 1) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Tato volné ptistupna databize je
provozovana Narodni knihovnou mediciny Spojenych statd americkych a obsahuje
impaktované recenzované zdroje a abstrakty biomedicinskych odbornych ¢lanki s odkazy na
plné verze. Druhou databazi je Scopus (databaze 2) https://www.scopus.com/. Tato

multioborovd databaze, provozovania nizozemskym nakladatelstvim Elsevier, poskytuje
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registrovanym uzivatelim recenzované zdroje a abstrakty z védeckych casopisii z oblasti

ptirodnich véd, technickych véd, spoleCenskych véd a mediciny.

5.3 Zvolena kli¢ova slova
Jak uz bylo zminéno, kritérium P = populace byla zvolena na experimentalni zvifeci modely,
proto veskeré studie probihajici na lidech nebyly zahrnuty. Pro vyhledavéani v obou databazich

byla zvolena tato klicova slova:

o (C=koncept: delayed effects of acute radiation exposure, radiation induced multiple organ
dysfunction syndrome, radiation induced multiple organ failure syndrome, DEARE, RI-
MODS, RI-MOF,
e C=kontext: treatment, mitigation, drug, therapy.
Mezi synonyma byl vkladan Booleovsky operator ,,OR* ktery vyrazy spojuje. Pro specifikaci
vyhledavanych studii byl pouzit operator ,,AND*. Tato slova byla doplnéna operatorem NOT
REVIEW. Aby bylo zajiSténo optimalni vyhledavani, byla vyhleddna jak plnd znéni nazvi
syndromt, tak zkratky. Tato klicova slova byla vybrana za uc¢elem nalezeni ¢lank, které budou
vyhovovat pozadavkiim na splnéni PCC otazky. Pocty vysledkil jsou uvedeny v tabulce €. 1.
Kli¢ovéa slova byla vyhleddvana pouze v anglickém jazyce a zahrani¢nich databazich, jelikoz

se jedna o novou problematiku, ktera se v ¢eskych zdrojich zatim nevyskytuje.

5.4 Vysledky hledani

Clanky byly v databazich prohleddvany ruéné s vyuzitim tiikrokové vyhledévaci strategie
podle JBI. V databazi PubMed bylo nalezeno 377 ¢lankti a v databazi Scopus 18 ¢lankt. Jako
prvni byl porovnan nazev ¢lanku se zadanymi kritérii. U publikaci, které vyhovély prvnimu
kroku, byl ptecten abstrakt a znovu porovnan s kritérii. Poslednim krokem bylo vyhodnoceni
po piecteni celého textu. Postup vybéru clankli je zndzornén flowchart grafem na
obrazku 7. Clanky byly nejéastéji vyloudeny na zakladé duplicity obou databazi (18)
a nevyhovéni kritériim (323). Zatazeny byly studie zabyvajici se experimentalnimi studiemi
aterapii RI-MODS na mysich, potkanech a nehuménnich primatech. Na lidech vyzkum
neprobiha. Po provedeni tiikrokové vyhledavaci strategie bylo do praktické ¢asti zahrnuto 20
¢lankd uvedenych v tabulce 2. V této tabulce jsou souhrnné uvedeny zahrnuté studie z obou

databazi.
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Tabulka 1 - Vysledky vyhledavani a pouzita kli¢ova slova pro vyhledavani v databazi 1 a databazi 2

Kliové slovo PUBMED SCOPUS
databaze 1 databaze 2

Delayed effects of acute radiation exposure 599 282
Radiation induced multiple organ dysfunction syndrome 46 16
Radiation induced multiple organ failure syndrome 18 10
DEARE 33 25
RI-MODS 1 6
RI-MOF 1 2
Total OR 649 323
Treatment 9150483 7 026 380
Mitigation 117 968 104 399
Drug 4 954 451 7292 438
Therapy 7475 636 3725525
Total OR 11 004 147 13 465 123
Total AND + NOT review 377 18
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Nalezené ¢lanky

PUBMED n =377
SCOPUS n =18

CELKEM = 395

\4

Prectené abstrakty

n=377

A\ 4

Vyrazeno z diivodu
duplicity

n=18

\ 4

Prectené celé ¢lanky

n=>54

A\ 4

Vyriazeno z diivodu
nevyhovéni

n =323

\ 4

Pouzité ¢lanky

n=20
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Vyriazeno z diivodu
nevyhovéni
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6 VYSLEDKY

Celkové bylo do praktické ¢asti zahrnuto 20 ¢lankt (tabulka €. 2). Tyto ¢lanky byly nasledné
rozd€leny na studie zabyvajici se experimentalnimi modely na studium DEARE, RI-MODS /

RI-MOF (9) a studie zabyvajici se experimentalnimi latkami k terapii uvedenych syndromi
(11).

Tabulka 2 - Prehled ¢lankt zahrnutych do praktické ¢asti prace

C. Nazev Autor, rok Zemé

EXPERIMENTALNI MODELY NA STUDIUM RI-MODS

Delayed Effects of Acute Radiation Exposure in a
1. | Murine Model of the H-ARS: Multiple-Organ Injury | Unthank et al., 2015 | USA
Consequent to <10 Gy Total Body Irradiation

Evidence of delayed gastrointestinal syndrome in

Booth 1., 2012 A
high-dose irradiated mice ooth et al., 20 UsS

The Delayed Effects of Acute Radiation Syndrome:
3. | Evidence of Long-Term Functional Changes in the Booth et al., 2015 USA
Clonogenic Cells of the Small Intestine

Cardiac and Renal Delayed Effects of Acute
Radiation Exposure: Orga‘m Differences in Unthank et al,, 2019 | USA
Vasculopathy, Inflammation, Senescence and

Oxidative Balance

WAG/R1jCmer rat models for injuries to multiple
5. | organs by single high dose ionizing radiation: Fish et al., 2020 USA
similarities to nonhuman primates (NHP)

The prolonged gastrointestinal syndrome in rhesus
macaques: the relationship between gastrointestinal,
6. | hematopoietic, and delayed multi-organ sequelae
following acute, potentially lethal, partial-body
irradiation

MacVittie et al.,

2012 UsA

Organ Doses Associated with Partial-Body
7. | Irradiation with 2.5% Bone Marrow Sparing of the Prado et al., 2017 USA
Non-Human Primate: A Retrospective Study

Monocyte Polarization is Altered by Total-Body .

N . Michalson et al.,
8. | Irradiation in Male Rhesus Macaques: Implications 2019 USA
for Delayed Effects of Acute Radiation Exposure
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A Comparative Dose-response Relationship Between

9. | Sexes for Mortality and Morbidity of Radiation- Thrall et al., 2019 USA

induced Lung Injury in the Rhesus Macaque
EXPERIMENTALNI LATKY K TERAPII RI-MODS

1o, | The Aftermath of Surviving Acute Radiation Micewicz et al., 2019 | USA
Hematopoietic Syndrome and its Mitigation
Del ffects of acute whol lethal radiati

1| Pe ayede‘ ec ‘s of acute who e.body ethal radiation Sharma et al., 2020 USA
exposure in mice pre-treated with BBT-059
A Potential Role for Excess Tissue Iron in

12. | Development of Cardiovascular Delayed Effects of Miller et al., 2020 USA
Acute Radiation Exposure
Sex-dependent effects of genetic upregulation of

3. actl.va.ted protein C .on delayed effects of acuiie . Sridharan et al., 2021 | USA
radiation exposure in the mouse heart, small intestine,
and skin
Polypharmacy to Mitigate Acute and Delayed Gasperetti et al.,

14. oL USA
Radiation Syndromes 2021
Radiation I Bi Tabilitv of Lisi 1

Ls. a‘d'1at10n ncreas'es‘ ioavailabi 1ty9 ‘ ‘1s1nopr1 ,a Medhora et al., 2021 | USA
Mitigator of Radiation-Induced Toxicities
Delayed Effects of Acute Radiation Exposure

16. | (Deare) in Juvenile and Old Rats: Mitigation by Medhora et al., 2019 | USA
Lisinopril

7. | Wound Trauma Exacerbates Acute, butnot Delayed, |\ o o1 2020 | UsA
Effects of Radiation in Rats: Mitigation by Lisinopril
Cardiac Remodeling and Reversible Pulmonary
Hypertension During Pneumonitis in Rats after 13-

18. . - . . t al., 201 A
Gy Partial-Body Irradiation with Minimal Bone Jacobs et a ) US
Marrow Sparing: Effect of Lisinopril
Combined Hydration and Antibiotics with Lisinopril

19. | to Mitigate Acute and Delayed High-dose Radiation | Fish et al., 2016 USA
Injuries to Multiple Organs
Lack of Cellular Infl ion i -h

20, | Lacko Cellular Inflammation in a Non-human Cohen et al., 2020 USA

Primate Model of Radiation Nephropathy
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6.1 Experimentalni modely na studium RI-MODS

Aby bylo mozné porovnavat ¢inidla z hlediska Uc¢innosti v profylaxi, zmirfiovani a 1é¢bé
radia¢niho poskozeni, bylo nutné vytvofit standardizované systémy zvirecich modelt, které
budou v souladu s pozadavky Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA). K tomuto uéelu byl
zvolen zplisob méteni ucinnosti z hlediska faktoru modifikujici davku, tj. davka potiebna pro
dany tuc¢inek v experimentalni skupin¢ vydélené davkou, kterd zajisti stejny ucinek
v experimentalni skupiné. Pro tyto modely byly stanoveny vztahy mezi letdlni davkou
a odezvou pro H-ARS. Diky tomuto systému je mozné spojit vztahy davky a u¢inku mezi
libovolnymi zvitaty. Avsak velikost davky, ktera je nutnd pro vyvolani Gi¢inku se vyznamné lisi
podle druhu a kmene, napfiklad buiiky krypt mysi C57BL/6 jsou citlivéjsi k apoptoze vyvolané
IZ vice nez bunky mysSiho kmene C3H/He. Oznaceni LDso30 (popt. LDsowo) se pouziva pro
oznaceni smrtelné davky zareni, kterd ma za nasledek smrt 50 % zasazené populace do 30 dni,
resp. 60 dni po ozafeni. Pro ¢lovéka se jedna o davku 3 — 4 Gy, pro makaka rhesus 5 Gy, pro

potkana 6 Gy a pro mys 6,5 — 9 Gy v zavislosti na druhu (Williams 2010; Augustine, 2005).

6.1.1 Mysi laboratorni model
1. Delayed Effects of Acute Radiation Exposure in a Murine Model of the H-ARS:
Multiple-Organ Injury Consequent to <10 Gy Total Body Irradiation

Cilem této studie bylo posoudit pozdni rozvoj fibrézy ve vice organech (ledviny, srdce a plice)
u mysi, které pfeZzily H-ARS. Vyzkum probihal na Lékaiské fakulté¢ Indiana University,
Indianapolis, USA pod vedenim J. L. Unthanka.

Metody: Mysi byly ozaieny 8,53 — 8,72 Gy TBI ze zdroje *’Cs a observovany 21 mésict.
Ozatfené mysi byly kontrolovany dvakrat denn€ a hodnoceny na stupnici od nuly do tfi na
zaklad¢ shrbeného drzeni téla, Silhani / zavienych oci a aktivity. MysSi s celkovym skére 8 nebo
9 podstoupily euthanasii. Ke studiit DEARE byly pouzity pouze mysi, které piezily ARS.
Soucasti experimentu byla kontrolni neozéafena skupina. Oddélené skupiny mysi (vice nez 3
jedinci v kazdé skupin€) byly pouzity pro histologické studie 1) ledvin a srdce, 2) plic. A pro
funk¢ni studie 3) echokardiografii nebo 4) hladin moc€oviny v krvi v ¢asovych bodech od 1. do

21. mésice po TBI.

Vysledky: Hladiny mocoviny v krvi byly vyznamné zvySeny u ozaifenych mySiv 9.a 21. mésici
oproti kontrolni neozafené skupin€. Glomerularni tubularizace, hypertrofie a tubulérni atrofie
byly také pozorovany po 21 meésicich po TBI. ZvySeni intersticialni, perivaskularni,

perikardialni a peri-bronchialni fibrézy (depozice kolagenu) bylo pozorovano mezi 9. — 21.

50



mésicem (tabulka ¢. 3) po TBI v ledvinach, srdci a plicich ozafenych mysi ve srovnani
s kontrolni skupinou. Echokardiografie naznacila snizeni objemli komor s kompenzacnim
zvySenim ejekéni frakce levé komory. Podle vysledkil této studie se DEARE vyskytuje
v ledvinach, srdci a plicich u pfezivsich mysi H-ARS po TBI, coz odrazi diive pozorované
patologie u vétsich druht zvitat a lidi pfi vysSich davkach zareni zamétenych na specifické
organy.

Zavér: Specifické patologické stavy pozorované v této studii v ledvinach a srdci jsou podobné
tém v klinickych studiich. Experiment prokdzal DEARE u mysi vystavenych celkovému

télesnému ozareni priblizné LDso30 — LD7030 pro H-ARS (8,5 — 8,7 Gy) (Unthank et al.,
2015).

Tabulka 3 - Studie ¢. 1 (Unthank et al., 2015)

Nemoc DEARE

Druh Mys (C57BL/6)

Pocet subjekti Ptesny pocet neni uveden (rozdéleni 50/50 v zavislosti od pohlavi)
Vék 12 tydnt

Pohlavi Samci a samice

Primarni ucel Vyhodnoceni DEARE v ledvinach, srdci a plicich

Pouzita latka -

Hlavni pozorovani | ZvySeni depozice kolagenu 9. — 21. mésic

2. Evidence of delayed gastrointestinal syndrome in high-dose irradiated mice

Tato studie se zabyvala gastrointestindlnim DEARE po vysokych davkach TBI, jelikoz byl
v minulosti zaznamenan zvySeny vyskyt adenokarcinomu tlustého stieva u osob, které piezily
ARS. Vyzkum probihal na Lékatské fakulté University of Maryland, Baltimore, USA pod

vedenim C. Booth.

Metody: Vzorky byly odebrany mySim, které byly ¢astecné ozateny (PBI) riznymi davkami
a se stinénym hrudnikem, hlavou a pfednimi koncetinami (celkové usetteno 40 % kostni dieng).
Podptirna péce byla poskytnuta v podobé Ciprofloxacinu (tabulka ¢. 4) podavaného v pitné
vodé. VSechna zvifata byla zvdZena a denné kontrolovéan jejich zdravotni stav od zahajeni

experimentu do konce studie. Jedinci vykazujici vice nez 15% ztratu hmotnosti byli povazovani
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za nemocné a utraceni. VSechna pfezivsi zvifata byla pozorovana a nasledné v planovanych

dnech (mezi 75. a 192. dnem) usmrcena a pitvana.

Vysledky: Prvnim pfiznakem ARS u mysi byla ztrata hmotnosti. Po 20 dnech se u mysi
vyvinuly struktury podobné ¢asnym adenomim. V 75. den méla vétSina mysi tyto struktury
v tenkém 1 tlustém stfeveé a postupné dochdzelo k jejich umrti. V nekterych stfevnich kryptach
byly pfitomny abnormalné vysoké hladiny apoptickych a mitotickych bunék spolu s casnymi
adenomy, coz naznaCuje regeneraci tkani a oblasti deregulovaného bunécného obratu.
Postupem casu se také mnoho krypt a klkii otupilo a vyvinula se fibroticka submukoéza, coz
vedlo ke zmenseni funkéni plochy a méné pohyblivému stievu. Tato pozorovani naznacuji, ze

vystaveni zafeni, které zpusobuje DEARE, miZe vyvolat pfedCasné starnuti GIT.

Zavér: Timto experimentem bylo prokazano, ze ve stfevé dochéazi k patologickym zménam
spojenych s DEARE. Gastrointestinalni DEARE bylo pozorovano pri davkach vyssich nez
12 Gy a odyvijelo se v zavislosti na davce (Booth et al., 2012).

Tabulka 4 - Studie ¢. 2 (Booth et al., 2012)

Nemoc DEARE

Druh Mys (C57BL/6)

Pocet subjekti Neuvedeno

Vék 10 — 12 tydni

Pohlavi Samci

Primarni ucel Pozorovani gastrointestindlniho DEARE

Pouzita latka Ciprofloxacin (podptrna 1écba antibiotiky)

Hlavni pozorovani | Rozvoj ¢asnych struktur podobnych adenomim 20. den
Rozsifeni téchto struktur po tlustém i tenkém stievu 75. den

3. The Delayed Effects of Acute Radiation Syndrome: Evidence of Long-Term Functional
Changes in the Clonogenic Cells of the Small Intestine

Tato studie se zabyvala zkoumanim funkénich zmén v bunikdch tenkého stfeva v kontextu

DEARE. Studie byla vedena C. Booth na University of Maryland, Baltimore, USA.

Metody: Skupiny po 6 mysich, které byly ozareny 13 Gy PBI s 5% stinénim kostni dien¢, byly
pozorovany po dobu 196 dni. Po uplynuti této doby byly mysi znovu ozateny 11, 12, nebo 13
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Gy. Eutanazie byla provedena 200. den a néasledné byly zkoumany stievni krypty ozarenych
mysi. Soucasti experimentu byla paralelni skupina, ktera byla poprvé ozarena az po 196 dnech.
Vysledky téchto skupin byly porovnany za ucelem zhodnoceni vlivu véku. Podptirna 1écba byla
podéavana v pitné vod¢ ve formée Ciprofloxacinu (tabulka ¢. 5) do 20. dne po ozafeni. Zdravotni
stav mysi byl pravidelné kontrolovan. V den eutanazie byla odebrana krev srde¢ni punkci

a stanoven krevni obraz. Orgédny byly histologicky zkoumany.

Vysledky: Po ozafeni, které vedlo k rozvoji GI-ARS, pietrvavaly nepravidelnosti ve stievnim
epitelu 28 tydnl. ZvysSend uroven pieziti a regenerace stievnich krypt ve srovnani s kontrolni
skupinou naznacuje, ze ve sttevnich kryptach mysi, které prezily GI-ARS bylo ptfitomno vice
klonogent. Druhou variantou je, Ze tyto pfitomné klonogenni buniky byly odolné;si vici 1Z.

Zavér: Toto pozorovani je v rozporu s pivodni hypotézou a obecnym piesvéd¢enim, Ze
drive ozarena zvirata mohou mit zhorSenou nebo zpozdénou regeneracni reakci a jevit se
citlivéji na radioaktivni zareni. Zmény v ramci klonogent a u¢inky na funkci GIT, vcetné

schopnosti produkovat diferencované linie, nejsou znamy (Booth et al., 2015).

Tabulka 5 - Studie ¢. 3 (Booth et al., 2015)

Nemoc DEARE

Druh Mys (CBA/Ca)

Pocet subjektii 24

Vék 12 tydnt

Pohlavi Samci

Primarni ucel Zkoumani funkénich zmén v bunkach tenkého stieva
Pouzita latka Ciprofloxacin (podptrna 1écba antibiotiky)

Hlavni pozorovani | ZvySend Uroven pieZiti a regenerace stievnich krypt

4. Cardiac and Renal Delayed Effects of Acute Radiation Exposure: Organ Differences in

Vasculopathy, Inflammation, Senescence and Oxidative Balance

Cilem této studie bylo urcit ¢asové souvislosti ve vyvoji vaskulopatie a progresi rendlnich
a kardiovaskularnich DEARE pfi davkach TBI nizSich nez 9 Gy a objasnit potencialni roli
starnuti, zan¢tu a oxidacniho stresu. Radiacni nefropatie je spojena s kardiovaskularnim

onemocnénim po TBI a bylo prokazano, ze zplisobuje onemocnéni myokardu a koronarnich
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cév po lokélnich i celotélovych expozicich, coz naznacuje kauzalni spojeni mezi rendlnimi
a kardiovaskularnimi DEARE. Studie byla provedena na University of Maryland, Baltimore,
USA pod vedenim J. L. Unthank.

Metody: Mysi obou pohlavi (tabulka €. 6) byly ozafeny 8,53 nebo 8,72 Gy TBI. K experimentu
byly pouzity pouze mysi, které prezily akutni fazi (30 dni) a skupina kontrolnich neozarenych
mysi. Oddélené skupiny byly pouzity pro histologické a molekularni studie ledvin a srdce

v Casovych bodech od 4 do 22 mésici po TBIL.

Vysledky: Vysledky ukédzaly vyznamnou ztratu endotelidlnich bunék v koronarnich tepnach do
4 mésicti po TBI (8,53 nebo 8,72 Gy). Tato ztrata predchazela rendlni dysfunkci a intersticialni
fibroze a postupovala k abnormalitdm v arteridlnim médiu a adventicii a ztraté koronarnich
arteriol. Mezi srdcem a ledvinami byly velké rozdily v patobiologii vyvolané zafenim, co se

tyCe progrese vaskulopatie a také v ukazatelich zanétu, stdrnuti a oxida¢ni nerovnovéhy.

Zavér: Tato studie vedla k uréeni Casovych vztahli ve vyvoji vaskulopatie a progresi renalniho
a kardiovaskularniho DEARE a pfitomnosti markert starnuti, zanétu a redoxni nerovnovahy na
myS$im modelu H-ARS pii davkach 9 Gy TBI. Radia¢ni davky blizké LDso30 u H-ARS maji
za nasledek progresivni renalni a kardiovaskularni DEARE, ¢asné vaskuldrni poranéni,
zejména v srdci, se ztratou endotelidlnich bun¢k a spojené s akumulaci tkanového Zzeleza,
progresivni vaskulopatii charakterizovanou ztratou arteriol a fibr6zou media a perivaskularniho
prostoru a déle organové rozdily v radiaci vyvolaném starnuti tkdni, zanétu a oxidacni

nerovnovaze (Unthank et al., 2019).

Tabulka 6 - Studie ¢. 4 (Unthank et al., 2019)

Nemoc Renélni a kardiovaskularni DEARE

Druh Mys (C57BL/6)

Pocet subjekti Ptesny pocet neni uveden (rozd€leni 50/50 v zavislosti od pohlavi)

Vék 10— 12 tydnt

Pohlavi Samci 1 samice

Primarni ucel Urceni Casovych souvislosti vyvoje vaskulopatie a progrese renalnich
a kardiovaskularnich DEARE

Pouzita latka -

Hlavni pozorovani | Ztrata endotelidlnich bunék do 4 mésicti po TBI
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6.1.2 Potkani laboratorni model
5. WAG/RijCmcr rat models for injuries to multiple organs by single high dose ionizing

radiation: similarities to nonhuman primates (NHP)

Tato studie se zabyvala porovndnim modelti potkanti a nehumannich priméti pro ARS

a DEARE. Tento vyzkum byl veden B. L. Fishem ve Zdravotnim stfedisku v Milwaukee, USA.

Metody: Tato studie byla rozdélena na nékolik ¢asti, pficemz potkani byli ozafeni bud’ PBI
leg-out, nebo TBI o davce 11 — 13,5 Gy a nasledné rozdeleni do skupin podle zkoumané
problematiky: 1) zmény na GIT, 2) radia¢ni pneumonitida a 3) radiacni nefropatie. Podptirna
péce (tabulka ¢. 7) sestdvala z podavani Enrofloxacinu (10 mg/kg denn¢) a subkutanni
hydratace fyziologickym roztokem. Potkanim byly hlidany dechové intervaly, hladiny
mocoviny v krvi byly méfeny 90. a 120. den po ozareni a nasledné byla provedena histologie
tkani. Vysledky byly porovnéany s vysledky nehuménnich primata z diive prob¢ehlé studie.

[ 24

primat. K latenci z diivodu poranéni dochéazelo diive u potkanti. K latenci doSlo diive
u potkantl nez makaki. Po ozafeni hrudniku davkou do 13 Gy doslo u potkani k obnoveni
funkce plic po pneumonitidé. U nehumannich priméati nebyl tento aspekt hodnocen. Latence,
incidence, zavaznost a progrese radiatni pneumonitidy nebyly ovlivnény casnym

multiorganovym poskozenim ARS.

Zavér: Potkani a makakové vykazovali po ozafeni podobné organové dysfunkce, pocinaje

GI-ARS a H-ARS syndromy, toxicitou plic, srdce a ledvin (Fish et al., 2020).

Tabulka 7 - Studie ¢. 5 (Fish et al., 2020)

Nemoc ARS a DEARE

Druh Potkan (WAG/RijCmcr)

Pocet subjektii 456

Vék 7 — 12 tydnt

Pohlavi Samci 1 samice

Primarni ucel Porovnani zvifecich modeld pro ARS a DEARE
Pouzita latka Enrofloxacin (podptlirné lé€ba antibiotiky)

Hlavni pozorovani | Podobné organové dysfunkce zvifecich modelt
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6.1.3 Laboratorni model zaloZeny na nehumannich primatech
6. The prolonged gastrointestinal syndrome in rhesus macaques: the relationship between
gastrointestinal, hematopoietic, and delayed multi-organ sequelae following acute,

potentially lethal, partial-body irradiation

Tato studie se zabyvala dlouhodobymi ucinky vysokych davek zareni na GIT, doprovodny
hematopoeticky syndrom a dalsi multiorganové poskozeni vcetné plic. Tato studie probihala na

University of Maryland v Baltimore, USA pod vedenim T. J. MacVittie.

Metody: Makakové byli ozafeni davkami 9 — 12,5 Gy PBI s 5% tsporou kostni diené (stinéné
holenni kosti, kotniky a chodidla). Po ozafeni byli primati sledovani na vice orgénové
specifickych parametri po dobu 180 dni. V pribéhu sledovani jim byla poskytnuta 1ékaiska
podpirna péce (tabulka ¢. 8) vcetné podavani intravendznich tekutin, antiemetik,
profylaktickych antibiotik apod. Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti 15, 60 nebo 180
dni po expozici. Sekundarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni hydratace, prijmu,
hematologickych parametrii, respiracni tisné¢, histologie tenkého a tlustého stieva, rentgenové

snimky plic a primérna doba pieziti.

Vysledky: Mortalita zdvisld na dévce a casu definovala nékolik orgénové specifickych
nasledktt s LDsoi1s 11,95 Gy, LDsoso 11,01 Gy a LDsosigo 9,73 Gy pro prislusné akutni
gastrointestindlni, kombinované hematopoetické a gastrointestinalni a multiorganové opozdéné

poranéni véetné plic.

Zavér: Tento vyzkum analyzoval doprovodné multiorganové nasledky, ¢imz poskytl
propojeni mezi akutnimi a opoZdénymi radia¢nimi ucinky. Specifickd a multiorgdnova
lékatska protiopatfeni mohou byt hodnocena z hlediska u¢innosti a interakce béhem souc¢asného
vyvoje akutnich a opozdénych klicovych organové specifickych subsyndromt (MacVittie et

al., 2012).

Tabulka 8 - Studie ¢. 6 (MacVittie et al., 2012)

Nemoc DEARE

Druh Makak rhesus

Pocet subjekti 81

Vék Neuvedeno
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Pohlavi Samci

Primarni ucel DEARE v organovych soustavach

Pouzita latka Podpiirna 1écba — Baytril, Zofran, Imodium a;.

Hlavni pozorovani | Vztah mezi akutnimi a opozdénymi ucinky ozafeni

7. Organ Doses Associated with Partial-Body Irradiation with 2.5% Bone Marrow
Sparing of the Non-Human Primate: A Retrospective Study

Tato studie, pod vedenim C. Prado na University of Maryland v Baltimore, USA, se zabyvala
vytvofenim zvifeciho modelu PBI s 2,5% Setfenim kostni dfené¢ za uc¢elem stanoveni vztahu

mezi obdrzenou dévkou a prodlouzenymi multiorganovymi ucinky.

Metody: V této retrospektivni studii byli samci makaki (tabulka €. 9) ozéfeni predepsanou
davkou 10 Gy PBI se stinénymi holennimi kostmi. Bodové a organové davky byly vypocteny
zvlast pro kazdého primata ze skeni CT s pouzitim heterogennich dat o hustoté. Byly
vypocteny prislusné pruimérné organové davky pro objemy deviti organti, véetné srdce, plic,
sttev a ledvin. Analyza davky dodané do kritickych organti ve vztahu k cilové davce pro celé
télo umoznila analyzu organové specifickych ucinki a jejich ptislusny vliv pfi poSkozeni vice

organt.

Vysledky: V této studii byly pozorovany rozdily v davce mezi organy az 9 % z tradi¢niho
mnozstvi urcujiciho davku. Tyto rozdily jsou zplisobeny jak specifickou povahou ozateni

a metodou pouzitou pro vypocet davky.

Zavér: Zde popsany dozimetricky pristup umoznil analyzu podélného organového
poskozeni se znalosti specifické organové davky. Skutecné organové davky lze vypocitat
pouze pomoci vypocti heterogenni distribuce davek v objemu CT a piesnych dodavek. Stfedni
davka pro organ neni rovna piedepsané bodové davce. Tyto informace v budoucnu umozni
pfesnéjsi srovndvaci analyzu a urceni latence, incidence, zavaznosti, progrese a vyieSeni na
davce zavislé organové patologie ve vztahu k davce organu a pfedepsané TBI nebo PBI dévce.
Navrhovana interakce mezi orgény, jako jsou plice, srdce a ledviny, pfi urCovani poskozeni
ostatnich organii mize byt analyzovana ve vztahu ke stfedni davce dodané kazdému organu

a na davce a Case zavislé biologii (Prado et al., 2017).
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Tabulka 9 - Studie ¢. 7 (Prado et al., 2017)

Nemoc DEARE

Druh Makak rhesus

Pocet subjektii 12

Vék 3—-6let

Pohlavi Samci

Primarni ucel Analyzu orgénoveé specifickych ucinkt

Pouzita latka -

Hlavni pozorovani | Analyza podélného organového poSkozeni na zékladé organové davky

8. Monocyte Polarization is Altered by Total-Body Irradiation in Male Rhesus Macaques:
Implications for Delayed Effects of Acute Radiation Exposure

Radia¢né indukovana fibréza je béZznou soucasti DEARE postihujici rizné tkané véetné srdce,
plic, jater a ktze, coz vede ke snizen¢ funkci tkdni a zvySené nemocnosti. Experiment se
zabyval hypotézou, ze stfedni az vysoké trovné¢ TBI zméni polarizaci monocytii a vytvori
fenotypy, které by mohly podporovat multiorgdnovou fibrézu DEARE. Studie byla vedena
K. T. Michalsonem na Duke University, Durham, North Carolina, USA.

Metody: K pokusu bylo pouzito 16 dospélych samct makaka rhesus, z nichZ 10 bylo vystaveno
4 Gy TBI a Sest faleSné¢ ozarenych slouZilo jako kontrolni skupina. Po ozafeni byla denné
sledovana spotieba potravy, defekace, moceni a znamky onemocnéni. Celkové pocty monocytl
a jinych frakci krevnich bunék byly ziskavany z kompletniho krevniho obrazu, ktery byl
odebiran pted ozafenim, poté kazdy tyden po ozatfeni po dobu dvou mésicii a nasledné mési¢né

po dobu pul roku.

Vysledky: Celkové pocty bilych krvinek, monocytli, lymfocytl a neutrofild byly akutné
sniZzeny u primatl, ktefi podstoupili TBI. Pocet monocyti a neutrofilti se obnovil 30. den po
ozéfeni, zatimco celkovy pocet bilych krvinek a lymfocyti byl vyznamné snizen az do 51. a 58.
dne po ozarfeni. Celkovy pocet bilych krvinek, monocytli a neutrofilli po TBI se po zotaveni

neli§il od wvysledkd kontrolni skupiny, ale lymfocyty ozafenych makakli se zvysily
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(tabulka €. 10) nad hodnoty kontrolnich jedinci méfenych 129. den po ozafeni a zlstaly

zvySené az do 200. dne.

Zavér: Tato zjisténi podporuji hypotézu, ze TBI miZe zménit programovani monocytia
a polarizaci smérem k profibrotickému fenotypu, coz poskytuje novou cilovou pftilezitost

pro terapie k inhibici nebo prevenci radiacné indukované fibrozy (Michalson et al., 2019).

Tabulka 10 - Studie ¢. 8 (Michalson et al., 2019)

Nemoc DEARE

Druh Makak rhesus

Pocet subjekti 16

Vék okolo 5,8 roku

Pohlavi Samci

Primarni ucel Vliv polarizace monocytl na rozvoj DEARE
Pouzita latka -

Hlavni pozorovani | ZvySeni hodnot lymfocytt po TBI 129. — 200. den

9. A Comparative Dose-response Relationship Between Sexes for Mortality and Morbidity

of Radiation-induced Lung Injury in the Rhesus Macaque

Tato studie pod vedenim K. D Thrall prob¢hla na University of Maryland, Baltimore, USA
a zabyvala se srovnanim vztahu davka-odpovéd’, umrtnosti a poranénim plic mezi samci
a samicemi makaka rhesus. Tento experiment spocival ve vytvotfeni modelu ozafeni hrudniku
u samic makaka rhesus a porovnani vysledkl s diive probéhlou studii na samcich stejného

druhu.

Metody: Vsech 40 makakid podstoupilo CT vysetieni, nasledné byli rozdéleni do 5 skupin
a vystaveni jedné expozici zamétené na plice o davce 9,5; 10; 10,5; 11 a 11,5 Gy. VSem
samicim byla poskytnuta podpiirna 1écba (tabulka €. 11) v€etné podavani Dexametazonu. Tato

studie probihala 180 dni.

Vysledky: Procentni mortalita na ddvku zéfeni byla 12,5 % pti 9,5 Gy, 25 % pfi 10 Gy,
62,5 % pti 10,5 Gy, 87,5 % pti 11 Gy a 100 % pfti 11,5 Gy. Podle vysledného grafu pro model
ozateni celého hrudniku plati LDsos180 10,28 Gy, coz odpovida diive publikovanému vysledku

10,27 Gy pro samce makaka rhesus.
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Zavér: Klicové parametry morbidity a mortality podporuji zavér, ze u makaka rhesus
neexistuje vliv pohlavi na vztah davka-odpovéd’ po ozareni celého hrudniku. Tato prace
také poskytla vyznamnou mezilaboratorni validaci dfive publikovaného modelu na samcich

makaki (Thrall et al., 2019).

Tabulka 11 - Studie ¢. 9 (Thrall et al., 2019)

Nemoc DEARE

Druh Makak rhesus

Pocet subjektu 40

Vék Neuvedeno

Pohlavi Samice

Primarni ucel Srovnanim vztahu dédvka-odpovéd’ mezi pohlavimi makaka rhesus
Pouzita latka Dexametazon (podptrna 1écba)

Hlavni pozorovani | U makakt rhesus neexistuje vliv pohlavi na vztah davka-odpoved’
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6.2 Experimentalni latky k terapii RI-MODS

6.2.1 Lisinopril

Lisinopril je 1éCivy piipravek ze skupiny angiotenzin konvertujici enzym (ACE)-inhibitort,
ktery se uz témer 30 let pouziva k regulaci krevniho tlaku, terapii pii 1é¢bé srde¢niho selhani
a kontrole proteinurie a posttransplantacni erytrocytézy. Jedna se o inhibitor enzymu
konvertujici angiotenzin, ktery zptisobuje plynulé a postupné snizovani krevniho tlaku bez
ovlivnéni srde¢ni frekvence nebo kardiovaskularnich reflexti. Principem je zabranit pfeméné
angiotenzinu I na angiotenzin II. Pokles angiotensinu II néasledné zptisobi sniZeni sekrece
aldosteronu, coz zplsobi snizeni reabsorpce sodiku ve sbérném kanalku a snizeni vyluovani
drasliku, coz mize mit za nasledek mirné zvySeni sérového drasliku. Odstranénim negativni
zpétné vazby angiotenzinu Il dochazi ke zvySeni aktivity sérového reninu. Antihypertenzni
ucinek nastupuje do 2 hodin od peroralniho podani, maximalni sérova koncentrace se objevuje
po 6 — 8 hodinéch a trva nejméné 24 hodin. Lisinopril je v nezménéné podobé vylucovan moci

(Olvera Lopez et al., 2022; Gomez et al., 1987).

ACE inhibitory jsou jednou z mala latek zmiriiujicich DEARE u potkanii. Pfi pouZiti ACE
inhibitoru lisinoprilu dochazi ke snizeni poSkozeni ledvin u potkanti, kteti obdrzeli ¢astecné
ozateni s jednou stinénou zadni nohou (PBI leg-out) vedouci k repopulaci kostni diené,
s naslednym projevem DEARE v plicich a ledvinach bez transplantace kostni dfené. Inhibitory
ACE v¢etné lisinoprilu navic snizuji prevalenci radiaci indukované pneumonitidy u pacientli
s rakovinou lé¢enych radioterapii, coz ukazuje na ucinnost 1 u lidi. ACE inhibitory vSak
neprokazaly ucinnost pfi zmirfiovani ARS u mysi, ale jsou U¢inné u potkanti, coz vyZzaduje
vyhodnoceni kombinace ACE inhibitorti s dalSimi mitigatory. Receptory pro lisinopril jsou
pfitomny v endotelidlnich buiikéch vystylajicich krevni cévy a plice (Gasperetti et al., 2021;

Medhora et al., 2021). Chemicka struktura lisinoprilu je zobrazena na obrazku ¢. 8.

NH,

N

HO NH
0 COOH

o
Lisinopril

Obrizek 8 - Chemicka struktura lisinoprilu (Karaman, 2014)
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6.2.2 BBT-059

Ke snizeni trombocytopenie vyvolané chemoterapii byl pouzivan IL-11, nicméné¢ jeho klinické
pouziti bylo doprovazeno zavaznymi vedlejSimi ucinky. Z tohoto divodu byl vyvinut
PEGylovany-IL.11 (BBT-059), ktery pfi studiich na hlodavcich vykazoval del$i polocas
rozpadu a indukoval déletrvajici zvySeni hematopoetickych bunék nez IL-11. Pfi
experimentech se subkutannim pouzitim BBT-059 bylo prokazano zvysené pieziti mysi po TBI
na 70 — 100 % z letalnich davek a jiz jedna davka vyrazné zvySuje pocty bilych krvinek,
krevnich desti¢ek, lymfocyti a neutrofilt (Kumar et al., 2018).

6.2.3 Nitrofenylové slouceniny

Nové pouzivané slouCeniny 4-nitrofenylsulfonamid (NPS) a nitrofenylpiperazin (NPSP)
vyrazné snizuji umrtnost na H-ARS. Ke zmirnéni H-ARS dochézi prostfednictvim aktivace
nezralych myeloidnich bunék (fenotyp CD11b" Ly6G" Ly6C") indukovanych zafenim. Podle
proveden¢ho experimentu byly tyto slouceniny ucinné, pokud byly poddny mySim pied nebo
po TBI. Dale mély urc€ity protinddorovy ucinek, tudiz by mohly byt v budoucnu pouzity pii
radiacni terapii rakoviny. Tyto slouceniny byly navic u¢inné na zmirnéni letdlniho G-ARS,
subakutni radia¢ni pneumonitidy a pozdni plicni fibrézy. Jejich vyhodou je nizka toxicita

a urcity protinadorovy ucinek (Micewicz et al., 2017).

6.2.4 Aktivovany protein C

Aktivovany protein C (APC) plsobi jako inhibitor koagulace. APC muiZe inhibovat zanétlivou
odpovéd blokovanim bunécné sekrece zanétlivych cytokind, jako je TNF-a, IL-1p,
monocytovy chemoatraktant protein-1 a makrofagovy zanétlivy protein 1-a, a snizenim exprese
adheznich molekul na bunééném povrchu vyZadované pro transendotelialni migraci zanétlivych
bun¢k do mist poskozeni tkdn€. APC muze také chranit pied zdnétem snizenim permeability

endotelidlnich bun¢k a migraci zanétlivych bunck (Stavrou a Schmaier, 2014).

6.2.5 Deferipron + Ferrostatin
Deferipron je chelator zeleza, ktery je dlouhodobé podavéan pacientim s talasémii. Deferipron

e

byl také identifikovan jako ,Jlapac* volnych radikala. Diky témto vlastnostem, vCetné statusu
1éku schvaleného v mnoha zemich, mize byt pouzit v urgentni radiacni medicin€. Ferrostatin
je selektivni inhibitor indukované ferroptézy. Specificky inhibuje smrt selektivni letalni
slouceninou, ale ne buné¢nou smrt indukovanou jinymi oxidativnimi letdlnimi slouceninami

a Cinidly indukujicimi apoptozu (Fukuda et al., 2006; Zhang et al., 2021).
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6.2.6 Neulasta + Neupogen

Jako jiz bylo uvedeno, od roku 2015 jsou postupné FDA schvalovany cytokinové riistové
faktory jako radiomitigatory k IZ poSkozeni. Neulasta je leukocytarni rastovy faktor slouzici
k snizeni vyskytu infekce, ktera se projevuje febrilni neutropenii a dale ke zvyseni pieziti osob
akutné¢ vystavenych myelosupresivnim davkam zatreni (H-ARS). Neupogen je 1€k, ktery
pomoci synteticky vyrobeného G-CSF filgrastimu, zvySuje pocet bilych krvinek u pacienti

s utlumenou krvetvorbou (Legesse et al., 2019; Stefanek, 2011).

10. The Aftermath of Surviving Acute Radiation Hematopoietic Syndrome and its

Mitigation

Tento vyzkum probihal zejména s cilem zkoumat imrtnost mysi na DEARE po pfeziti ARS
a podavani 4-nitrofenylsulfonamidové (NPS) nebo nitrofenylpiperazinové (NPSP) slouceniny
(tabulka €. 12) béhem 660 dni po ozéfeni. Experiment byl proveden pod vedenim E. D.

Micewicz na University of California, Los Angeles, California.

Metody: Samci mysi ve véku 9 — 12 tydnl byli ozafeni TBI bez pouZiti anestezie. Obdrzeli
davku v rozmezi 7,725 — 8,509 Gy. MySim byly podany NPS nebo NPSP slouc¢eniny. Davky
téchto latek se pohybovaly mezi 1 a 75 mg/kg a byly podédvany ode dne ozafeni po dobu péti

dni, a to zejména subkutdnné, ale i per os.

Vysledky: Pouziti ,,aktivnich® NSP mitigatori vedlo ke zvySeni procenta my$i prezivajicich
H-ARS z 33 % na 84 %. Rakovina nebyla u mysi detekovana pted tim, nez dosahly vysokého

pti¢inou DEARE.

Zavér: Pozorovani v této studii vedla k zavéru, Ze zvirata stejného véku, kmene a pohlavi,
ktera obdrzela stejnou TBI davku, méla velmi odliSné dlouhodobé vysledky. Vznikl
predpoklad Ze posuny v myeloidnich buiikich a v mikrobiomu mohou byt biomarkery
DEARE a mohou slouzit pro dalsi terapeutickou intervenci. Tento koncept dileZitosti
systémové a trvalé aktivace bun¢k po TBI pravdépodobné zasahuje do vzajemné zavislosti mezi
buiikami a tkdnémi a zpusobuje abskopalni uc€inky. Tato vzajemna zavislost mtize byt ovlivnéna
radiacnim poskozenim rliznych tkéni, av§ak myeloidni aktivace zfejmé provazi rozvoj DEARE

(Micewicz et al., 2019).
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Tabulka 12 - Studie ¢. 10 (Micewicz et al., 2019)

Nemoc DEARE

Druh Mys (C57BU/6)

Pocet subjektii 613

Vék 9 — 12 tydnt

Pohlavi Samci

Primarni ucel Zmirnéni DEARE
Lécebna latka NPS a NPSP slouceniny

Hlavni pozorovani | ZvySeni preziti mysi H-ARS pouZitim NSP mitigator z 33 % na 84 %

11. Delayed effects of acute whole body lethal radiation exposure in mice pre-treated with

BBT-059

Tato studie se zabyvala dlouhodobymi u¢inky PEGylovaného interleukinu 11 (BBT-059) jako
radia¢niho protiopatieni. Cilem tohoto experimentu je vyvinout profylaktické opatieni, které
by proslo schvalenim FDA, a mohlo by byt pouzito jako ochrana pro zasahové jednotky
v kontaminovanych oblastech. V potaz je tfeba vzit G¢innost tohoto protiopatfeni jak pfi
zvySovani preZiti v primarnim koncovém bod¢ expozice, tak i DEARE. Vyzkum probihal na

University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland, USA pod vedenim N. K. Sharma.

Metody: Tento experiment probihal na mysich, které byly ozareny davkou 7,5 — 12,5 Gy TBI.
Jednalo se o 288 samcii, ktefi byli rozdéleni do 12 skupin. Do experimentu byla zahrnuta
1 kontrolni neozarena skupina mysi. Skupinam 1 — 6 byl podavan formula¢ni pufr (FB; 10 mM
fosfore¢nan sodny, 1 % sachardza, 4 % mannitol, pH 6,2)) pro BBT-059 (0,1 ml subkutdnng)
a skupindm 7 — 12 byl podavan BBT-059 (0,3 mg/kg ve formé& formula¢niho pufru, 0,1 ml
subkutanné) 24 hodin pied TBI. Kazda skupina byla nasledn¢ ozaiena riiznymi davkami zateni:
7,5; 8; 8,5;9; 9,5 a 10 Gy ve skupinach 1 — 6 a ddvkami 10,5; 11; 11,5; 11,75; 12 a 12,5 ve

skupinach 7 — 12. MySim byla pravidelné€ odebirana krev a stanovovan krevni obraz.

Vysledky: V dlouhodobé studii zvitata prokdzala zrychlenou obnovu (tabulka ¢. 13) poctu
perifernich krvinek, jednotek tvoficich kolonie kostni dfené, sterndlni celularity a poctu
megakaryocytll u lécenych mysi ve srovnani s formulaénim pufrem. Navic byla pozorovana

zvySend senescence v ledvinach zvifat, kterym byla poddvana profylakticka 1éciva a byla
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vystavena nejvys$im davkam zareni. U zvifat, kterym bylo podavano FB, byly pozorovany
snizené hladiny E-kadherinu, laminu B1 a zvy$ené hladiny cyklinu D a proteinu 21 ve slezing.
Nedoslo ani k Zadné znatelné zmén¢ hmotnosti béhem 12 mésict po TBI u piezivsich zvirat ve

srovnani s kontrolni skupinou.

Zavér: Vysledky této studie naznaCovaly vysokou uroven ochrany po podani BBT-059 u
mysi vystavenych letdlnim a supraletdlnim davkam TBI. Zarovenn dosSlo i1 k vyraznému

prodlouzeni doby pieziti ozafenych mysi (Sharma et al., 2020).

Tabulka 13 - Studie ¢. 11 (Sharma et al., 2020)

Nemoc ARS a DEARE

Druh Mys (CD2F1)

Pocet subjektii 288

Vék 8 — 10 tydnt

Pohlavi Samci

Primarni ucel Vyvinuti radia¢niho protiopatieni
Lécebna latka BBT-059

Hlavni pozorovani | Zrychlena obnova buné¢k pfi profylaxi BBT-059

ProdlouZeni pteziti

12. A Potential Role for Excess Tissue Iron in Development of Cardiovascular Delayed

Effects of Acute Radiation Exposure

Z ptedchozich vyzkumil vyplyva, Ze pacienti, ktefi pfezili H-ARS po TBI, trpéli vyznamnou
ztratu endotelialnich bunék srdecnich cév spolu se zvySenym tkadfiovym Zelezem jiz 4 mésice
po TBIL Cilem této studie bylo zjistit moZznou roli ptebytku tkanového Zeleza pii ztraté
endotelidlnich bun¢k koronarnich tepen po TBI. Vyzkum vedeny S. J. Millerem probéhl na
Indiana University, Indianapolis, USA.

Metody: Tento vyzkum probihal na mysich, které byly vystaveny jednotné davce TBI 8,53 Gy.
Nasledné byly mysi rozdéleny do skupin a k 12tydennimu experimentu byly pouZity pouze ty,
které ptezily ARS (30 dni po ozareni). Soucasti byla i neozafena kontrolni skupina. Deferipron
(tabulka ¢. 14) byl mySim podavéan v pitné vod¢ v koncentraci 2,5 g/litr po dobu 14 dnt.

Ferrostatin byl podavan ve vehikulu (fosfatovy pufr s 5% ethanolem) 1x denné
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intraperitonealn¢ po dobu 14 dni. Podavéani bylo zahajeno 24 hodin pied ozatfenim. Kontrolni
mysi dostavaly pouze vehikulum. Poté byly provedeny odbéry tkani, sérové testy a zobrazovani

srdeCnich feza.

Vysledky: Celkové sérové zelezo, saturace transferinu, hematokrit a cervené krvinky byly
kvantifikovany, aby se urcily kratkodobé (1 — 12 tydnd po TBI) ucinky IZ na Zelezo v séru.
Vysledky ukézaly, ze sérové zelezo bylo zvyseno 1 tyden po TBI, vrcholilo ve 2. tydnu a vratilo
se na neozafené kontrolni hodnoty 4. tyden po TBI. Hustota endotelialnich bunék koronarni
arterie byla vyznamné snizena jiz za dva tydny oproti neozaifenym kontrolam, a snizend hustota
pretrvavala az 12 tydni po ozafreni. Lécba deferipronem u ozarenych mysi zabranila poklesu
hustoty endotelidlnich bun¢k 2 a 4 tydny po TBI ve srovnani s ozafenymi neléfenymi mySmi.
Celkové vzato vysledky naznacuji, Ze prebytek tkanového Zeleza ptispivda k ubytku
endotelidlnich bunék casné po TBI a muize byt vyznamnou udalosti ovliviiujici vyvoj

opozdénych ucinkt akutni radiacni expozice.

Zavér: Studie ukazala, Ze podavani deferipronu pred radia¢ni expozici snizilo akutni
ukladani Zeleza v tkanich a zabranilo ztraté endotelidlnich bunék a naznacuje roli
prebytku Zeleza v progresi srde¢niho DEARE. Podéavani haptoglobinu nebo hemopexinu
muze také slouzit k prevenci akutniho zvySeni Zeleza po ozafeni, a tak snizit rozvoj DEARE

(Miller et al., 2020).

Tabulka 14 - Studie ¢. 12 (Miller et al., 2020)

Nemoc ARS a DEARE
Druh Mys (C57BL/6)
Pocet subjektii Ptesny pocet neni uveden (rozdéleni 50/50 v zavislosti od pohlavi)
Vék 10 — 12 tydnt
Pohlavi Samci i samice
Primarni ucel Role ptebytku tkanového zeleza po TBI
Pouzita latka Deferipron a ferrostatin
Hlavni pozorovani | SniZeni akutniho ukladani Zeleza v tkanich po TBI
Zabranéni ztraty endotelialnich bunék
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13. Sex-dependent effects of genetic upregulation of activated protein C on delayed effects

of acute radiation exposure in the mouse heart, small intestine, and skin

Tato studie se zabyvala zkoumanim vlivu aktivovaného proteinu C (APC) na zkraceni DEARE
v zé&vislosti na pohlavi. Experiment byl rozdélen na dvé ¢asti, z nichz prvni se zaméfovala na
30denni pieziti mysi po TBI a druhd na dlouhodobé sledovani mysi po PBI se stinénymi
zadnimi koncetinami. Studii vedl V. Sridharan na University of Arkansas, Little Rock,

Arkansas, USA.

Metody: K dlouhodobému sledovani pteziti byly pouzity divoké a geneticky modifikované
APCHi mysi, které byly ozafeny bud’ simulované nebo davkou 9,5 Gy PBI se stinénymi
zadnimi koncetinami za ucelem obnovy kostni diené a dlouhodobého pieziti. Nasledn¢ byl
mySsim podavan APC (tabulka €. 15). Kritéria k ur¢eni, kdy by méla byt zvirata utracena, byla
shrbend poloha, letargie a vyrazny Ubytek hmotnosti. Po této dobé byly mysi pitvany
a provedena histologie.

Vysledky: Zadna ze 140 mysi nedosahla koncovych bodt a viechny piezily do 6 mésict po

wevr

depozici srde¢nich kolagenti, ale byly chranény ptfed radiaci indukovanou ztratou
mikrovaskularni hustoty. Samci i samice APCHi mysi byli chranéni proti radiaci indukované
upregulaci Toll-like receptor 4 v srdci, ale to se nepromitlo do jasné ochrany proti infiltraci
imunitnich bunék. V tenkém stievé nemél genotyp APCHi Zadny vliv na zvySeni po¢tu bunék
pozitivnich na myeloperoxidazu (pozorované vétSinou u samic) nebo zvySeni exprese T-
bunééného markeru CD2 (samci). Samci 1 samice APCHi my$i byli chranéni proti radiaci

vyvolanému ztlusténi epidermis a zvySeni poctu keratinocytl pozitivnich na 3-nitrotyrosin.

Zavér: Bylo prokazano, ze APC sniZuje oxidacni stres u riznych modelii onemocnéni.
Kromé svych ucinkii na endotelidlni a imunitni buriky inhibuje APC bunéénou smrt
a podporuje proliferaci keratinocytii v kiizi. Prodlouzené vysoké hladiny APC v modelu
transgennich mysi mély malé G¢inky na indikatory DEARE v srdci, tenkém stfevé a ktizi. U
obou pohlavi vysoka hladina APC chranila pouze proti zvySeni exprese bunécného receptoru
podobného genu 7oll — 4 v srdci, ztluSténi epidermis a zvySeni poctu keranocytd v kizi

pozitivnich na 3-nitrotyrosin (marker poSkozeni buné€k) (Sridharan et al., 2021).
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Tabulka 15 - Studie €. 13 (Sridharan et al., 2021)

Nemoc DEARE

Druh Mys (APCHi + divoké)

Pocet subjektii 149

Vék 12 — 14 tydnt

Pohlavi Samci i samice

Primarni ucel Zkraceni DEARE

Lécebna latka Aktivovany protein C

Hlavni pozorovani | Malé ucinky APC na indikatory DEARE

14. Polypharmacy to Mitigate Acute and Delayed Radiation Syndromes

Tato studie se zabyvala zmirnénim letdlniho ARS a DEARE uZitim trojkombinace
hematopoetickych rustovych faktorii (TC) — polyethylenglykol (PEG) lidsky faktor stimulujici
kolonie granulocytii (hG-CSF), PEG mysi granulocyt-makrofag-CSF (mGM-CSF) a PEG
lidsky IL-11 s ACE inhibitorem lisinoprilem. Cilem této studie bylo nalézt terapii ARS
a DEARE. V této studii byly kvilli u¢innosti kombinace 1¢kli pouzity dvé sady experimentl
vyuzivajici riizné modely poranéni. Tato studie byla vedena T. Gasperetti na Medical College

of Wisconsin, Milwaukee, USA.

TC (2.75 ml kg™!, 10 mM fosfore¢nan sodny, 4% mannitol, 1% sachar6za; PEG hG-CSF 0.55
mg kg '; PEG mGM-CSF 0.55 mg kg '; PEG hIL-11 0.165 mg kg ).

Vehikulum (2.75 ml kg ™!, 10 mM fosfore¢nan sodny, 4% mannitol, 1% sacharéza).

1. ¢ast

Metody: Prvni ¢ast této studie se zabyvala zmirnénim ARS po TBI s PEG-hGF. K experimentu
byly vybrany samice potkant ve véku 11 — 12 tydnd, které byly vystaveny celotélovému ozareni
s obdrzenou davkou 7,5 Gy. Potkani byli nésledné rozdéleni do 5 skupin podle typu zvolené
terapie: 1) nebyla ni¢im léCena, 2) podstoupila terapii vehikulem, 3) TC, 4) vehikulum +

lisinopril a 5) TC + lisinopril. Soucasti studie byla i1 kontrolni neozéafena skupina (n = 12).
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Sedmy den po ozafeni, kdy je obvykle pozorovano zotaveni z G-ARS, bylo zahdjeno podavani

lisinoprilu v pitné vod¢ a pokracovalo az do ukonceni skupiny 4 a 5.

Vysledky: Do 30 dnli po ozafeni zemielo 69 % potkant, ktefi obdrzeli davku 7,5 Gy TBI
a zadné TC. Pfi podavani TC doslo ke zlepSeni pfeziti ve srovnani s ozafenymi potkany, kteti
dostavali pouze vehikulum. Potkani, ktefi obdrzeli davku 7,5 Gy TBI s TC a lisinoprilem, méli
také zvySené pieziti ve srovnani se skupinou, kterd po ozareni dostala vehikulum a lisinopril,

v tomto ptipadé §lo pouze o 28% morbiditu. TC tedy zlepSuje pieziti i v pfitomnosti lisinoprilu.

2. ¢ast

Metody: Ke studii zmirnéni DEARE po PBI leg-out byly vybrany samice potkanti ve véku
11— 12 tydnl. Ozéfeni i dozimetrie byla provedena stejnym zptisobem jako v 1. ¢asti této studie
s tim rozdilem, ze IZ bylo vystaveno celé télo krom¢ jedné zadni koncetiny, jednalo se tedy
o Caste¢né ozareni. Tato koncetina byla natazena a stinéna olovénym blokem za ucelem obnovy

kostni dfen¢. VSem potkantim byla poskytnuta podptrna lécba.

Pro studii DEARE po dobu 120 dnd byli potkani rozdéleni do péti studijnich ramen,
viz tabulka ¢. 16. U 120denni studie DEARE byly frekvence dychani zaznamenavany kazdy
druhy tyden pocinaje 4. tydnem po ozéfeni a pokracovaly do 16. tydne za G¢elem vyhodnoceni
funkce plic. Krev byla potkaniim odebrana pies jugularni Zilu 90. a 120. den po ozéfeni ke
kontrole hladiny mocoviny v krvi. V 56. den (béhem vrcholu radiaéni pneumonitidy) byli
nahodné usmrceni potkani z kazdé skupiny kvili histologii plic. Pfi ukon€eni experimentu

120. den byli vSichni potkani usmrceni a ledviny byly odebrany na histologii.

Pro studii DEARE po dobu 160 dni byli potkani rozdéleni do ¢tyt skupin, viz tabulka 16. Jedna
davka bud TC, vehikula pro TC nebo PEG-hG-CSF (0,55 mg kg™!) byla aplikovéna subkutinné
24 hodin po ozafeni. Podavani lisinoprilu v pitné vodé bylo zahdjeno 7. den po ozéfeni
a pokraCovalo az do skonceni experimentu. Studie DEARE byla ukoncena po 160 dnech,
pfi¢emz pieZiti slouZilo jako primarni cilovy bod. Hladiny moc€oviny v krvi byly méteny 90.,
120. a 150. den po ozafeni. Po odebrani krve nésledovala pitva vSech potkani, ktefi byli
identifikovani jako umirajici, aby se potvrdila letalni radiacni pneumonitida nebo nefropatie

jako pfi¢ina smrti.
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Tabulka 16 — Studie ¢. 14 — Rozd¢leni do skupin ve 2. ¢asti (Gasperetti et al., 2021)

Skupina n= Obdrzena davka Latka
1 10 0 Gy Vehikulum (pro TC)
E
= 2 28 13 Gy PBI leg-out Vehikulum
-
2
= 3 21 13 Gy PBI leg-out TC
2
E 4 21 13 Gy PBI leg-out PEG-hG-CSF
=
a
5 16 13 Gy PBI leg-out TC + lisinopril
> 1 12 13 Gy PBI leg-out Vehikulum (pro TC)
=
S
S
= 2 12 13 Gy PBI leg-out TC
2
=
2, 3 12 13 Gy PBI leg-out Vehikulum + lisinopril
<
g 4 12 13 Gy PBI leg-out TC + lisinopril

Vysledek: Po 120 dnech zemielo 63 % ozatenych potkant, kterym byl podavéan pouze PEG-
hG-CSF, ptficemz vétSina z nich zemfela mezi 60. a 80. dnem se souCasnym rozvojem
pneumonitidy. Ke smrti potkand dochazelo od 50. dne ve vSech skupinach, kromé té
s podavanim TC + lisinoprilu. Potkani, kteti dostavali TC + lisinopril, vykazovali pouze 6%
morbiditu. Primérné dechové intervaly méfené po 6 tydnech pfed nastupem pneumonitidy se
u jednotlivych skupin nijak neliSily. Pfi méteni po 12 tydnech byly u vSech ozatenych skupin
potkanti krat$i dechové intervaly nez u skupiny neozéatenych potkanti, coz odpovida vrcholu
radiacni pneumonitidy ve 12. tydnu po ozafeni. U skupiny dostavajici vehikulum a také
u skupiny dostavajici PEG-hG-CSF doslo k vyznamnému sniZeni dychacich intervalii ve
srovnani s neozatrenymi po 12 tydnech. Tento jev nebyl pozorovan u ozafené skupiny s TC.
Ozafena skupina, které byl podavan PEG-hG-CSF, méla také vyznamné sniZzené dechové

intervaly ve srovnani se skupinou, kterd dostavala TC a lisinopril. Pfidani lisinoprilu k TC, ale
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nikoli k TC samotnému, zmirnilo poSkozeni plic vyvolané zafenim, které bylo pozorovano
u samotného PEG-hG-CSF po 12 tydnech. Ke stanoveni poskozeni ledvin bylo pouzito méteni
hladiny mocoviny v krvi, ktera vysla u vSech potkanti po 90 dnech zvySena a nadale se az do
120. dne zvysovala. Skupina s TC + lisinoprilem méla tyto hodnoty oproti ostatnim skupinam
vyznamné nizs§i nez potkani, kterym bylo podéno pouze TC, coz ukazuje na neletalni poskozeni

ledvin vyvolané zafenim.

Co se ty¢e zmirnéni DEARE béhem 160 dni, jeden potkan ze skupiny s poddvanim vehikula
a lisinoprilu zemftel po 11 dnech na hematopoeticky syndrom ARS. Prvni plicni opozdéné
nasledky se u potkanii objevovaly mezi 60. a 80. dnem (tabulka ¢. 17) po ozafeni soucasné
s pneumonitidou. U vSech ozéatfenych potkant doslo po 90. dnu ke zvySeni hodnoty moc¢oviny
v krvi. Tyto hodnoty se u potkant, kterym bylo podavano vehikulum nebo TC, i nadale
zvySovaly, naopak u potkanli s vehikulem nebo TC + lisinopril byly hodnoty nizsi. Po
140 dnech nasledovala rendlni faze zahrnujici rendlni nefropatii. Pouze jeden ze 12 potkant
zemfel ve skupin€ s podavanim vehikula a lisinoprilu béhem pneumonitidy, u ostatnich nedoslo
k rozvinuti zavazné nefropatie az do 150. dne. Experiment byl ukonc¢en po 160 dnech, kdy

preziti potkant, kterym bylo podavano TC + lisinopril, bylo 100%.

Zavér: Trojkombinace hematopoetickych rustovych faktori, ktera byla podavana s ACE
inhibitorem lisinoprilem, vedla ke zmirnéni ARS a DEARE ve dvou modelech ozafovani
potkanu pouzitych v této studii. Skupina TC + lisinopril vykazovala snizenou morbiditu,
rychlej$i obnovu neutrofilti a mensi poskozeni plic a ledvin, které bylo v nékolika pfipadech
srovnatelné s vysledky kontrolnich neozatenych potkan. Pouziti PEGylovanych 1éki
vyzadovalo pouze jednordzové podani hematopoetickych ristovych faktord, tudiz je tato
metoda vyhodna pro ptipad hromadnych jadernych utokd. Kombinace rustovych faktort
a lisinoprilu byla bezpe¢na u potkanich modeld a v budoucnu by mohla byt u¢innym Iékatskym
protiopatfenim 1 pro lidi ke zmirnéni akutnich a opozdénych zranéni v pfipad¢ jaderné

katastrofy nebo nehody (Gasperetti et al., 2021).
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Tabulka 17 - Studie €. 14 (Gasperetti et al., 2021)

1. ¢ast 2. dast

Nemoc ARS DEARE

Druh Potkan (WAG/RijCmcr) Potkan (WAG/RijCmcr)

Pocet subjektu 182 96

Vék 11— 12 tydnt 11— 12 tydnt

Pohlavi Samice Samice

Primarni ucel Zmirnéni ARS po TBI Zmirnéni DEARE po PBI leg-out

Lécebna latka Lisinopril, TC, vehikulum, PEG- | Lisinopril, TC, vehikulum, PEG-

hG-CSF hG-CSF,

Hlavni pozorovani | ZlepSeni preziti Néstup pneumonitidy 60.—80. den
Nastup renalni nefropatie 140.—
150. den

15. Radiation Increases Bioavailability of Lisinopril, a Mitigator of Radiation-Induced
Toxicities

Tato studie se zabyvala porovnanim farmakokinetiky ACE inhibitoru lisinoprilu u ozarenych
a neozafenych potkanti s cilem ziskani licence FDA k pouziti lisinoprilu ke zmirnéni DEARE.

Studie byla vedena M. Medhorou na Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA.

Metody: K tomuto experimentu byly vybrany samice potkanti ve véku 11 — 12 tydnt (tabulka
¢. 18). Potkani byli ozéafeni 12,5 — 13 Gy PBI leg-out. Po 35 dnech od ozéfeni, béhem latentniho
obdobi, byla ozafenym 1 neozafenym potkaniim podana jedna davka lisinoprilu, a to bud’
sondou do zaludku, nebo intravendézng. Potkani byli rozdéleni do 3 skupin podle aplikace
lisinoprilu: 1) 0,3 mg lisinoprilu sondou do zaludku, 2) 0,6 mg lisinoprilu intraven6zné a 3)
0,06 mg lisinoprilu intravendzné. Nasledné byly potkaniim v rliznych ¢asech méteny hladiny
lisinoprilu v plazmé, moci, plicich, jatrech a ledvinach. Po sledovéani distribuce lisinoprilu

v riznych kompartmentech bylo provedeno farmakokinetické modelovani.

Vysledek: Farmakokinetické modelovani bylo provedeno na zaklad€ dat distribuce léciva
vruznych tkanich (kompartmentech). Dvoukompartmentovy farmakokineticky model
(centralni plazma a periferie) nejlépe vyhovoval méteni lisinoprilu. Rychlost absorpce a renélni

clearance byla u neozafenych a ozafenych zvifat podobna. Rychlost absorpce a renalni
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clearance byla u neozéafenych a ozarenych potkanti podobnd, zatimco biologicka dostupnost
1é¢iva byla o 33 % vyssi. Podle této studie se rychlost absorpce a clearance lisinoprilu 35 dnti

po ozaieni neménila.

Zavér: Tento model poskytl odhady pomérti absorpce, clearance, mezikompartmentové
clearance a biologické dostupnosti (pomér davky, kterda dosdhne systémové cirkulace)
lisinoprilu mezi neozafenymi a ozafenymi potkany. Ozareni vice organu zvysilo cirkulujici
hladiny lisinoprilu, pokud byl podavan 35 dni po expozici. Podle statického modelovani to
bylo zplisobeno snizenym mnozstvim lisinoprilu distribuovaného na periferii ozatenych
potkani. Absorpce po delsi dobu (ale stejnou rychlosti) u ozatenych potkanti, kterym byla
podavéna zalude¢ni sonda, by mohla vést ke zvySené biologické dostupnosti a nelze ji vyloucit,

protoze vylucovani ze stfeva do stolice nebylo v této studii méfeno (Medhora et al., 2021).

Tabulka 18 - Studie ¢. 15 (Medhora et al., 2021)

Nemoc DEARE

Druh Potkan (WAG/RijCmcr)

Pocet subjektii 219

Vék 1112 tydnt

Pohlavi Samice

Primarni ucel Zmirnéni DEARE po PBI leg-out
Lécebna latka Lisinopril

Hlavni pozorovani | Vyssi biologickd dostupnost 1€¢iva

16. Delayed Effects of Acute Radiation Exposure (Deare) in Juvenile and Old Rats:
Mitigation by Lisinopril

Cilem této studie bylo vyvinout preklinické modely relevantni k jadernému utoku nebo havarii
a pouzit lisinopril ke zmirnéni DEARE u potkant v riznych reprodukénich fazich Zivota. Tuto

studii vedla M. Medhora na Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA.

Metody: Nedospélym (42 dna starym, ptfedpubertdlnim) potkaniim obou pohlavi bylo
provedeno PBI leg-out o davce 13 Gy. Tito potkani byli rozdé€leni do dvou skupin na zakladé
podani lisinoprilu. Stafi potkani (star$i nez 483 dni, reprodukéné senescentni) byli ozafeni

13 Gy PBI leg-out, pii¢emz u nékterych byla navic stinéna 1 hlava. Stafi jedinci byli rozdé€leni

73



do 3 skupin. Soucésti experimentu byla i jedna skupina dospélych samct, ktera slouzila
k porovnéani vysledkl s ostatnimi veékovymi skupinami. Rozd¢€leni do skupin je znadzornéno
tabulkou ¢. 19. Dale byla potkanim odebirana krev k ur¢eni hladiny mocoviny v krvi
k vyhodnoceni renélnich funkci. VSem potkaniim byla poskytnuta podptirna 1écba za ucelem

prekonani ARS.

Tabulka 19 - Studie ¢. 16 - Rozd¢leni do skupin (Medhora et al., 2019)

Miadi Stari Dospéli
n =37 n=>58 n=16
Skupina 1 Skupina 2 | Skupina 1 | Skupina 2 | Skupina 3 | Skupina 1
Davka | 13 Gy leg- | 13 Gy leg- | 0 Gy 13 Gy leg- | 13 Gy leg- | 13 Gy leg-
out PBI out PBI + out PBI out PBI + | out PBI
lisinopril lisinopril
Samice | 13 9 7 11 7 0
Samci | 8 7 9 15 9 16
n =

Vysledky: U mladych potkanti obou pohlavi byla zaznamenana letalita pii poranéni plic mezi
39 — 58 dny po ozateni a radiacni nefropatie mezi 106 — 114 dny (tabulka €. 20). VSichni ozareni
mladi potkani byli morbidni z DEARE do 114 dnt, zatimco pii podavani lisinoprilu (24 mg
denné) od 7. dne po ozareni doSlo k zlepSeni pteziti na 88 %. Lisinopril zmirnil radia¢ni

pneumonitidu u mladych samic a radia¢ni nefropatii u obou pohlavi.

U ozatfenych starych samic se vyvinula letalni nefropatie a v§echny se staly morbidnimi do 170
dntl po ozafeni, ackoli Zadna z nich nevykazovala smrtelnou radia¢ni pneumonitidu. U starych
samcll se do 150 dnl po ozafeni vyvinula méné zavazna radiacni nefropatie neZ u samic
stejného véku, ackoli 33 % z nich zlstalo nazivu 180 dni po ozéfeni. Pti 13 Gy nedoslo u starych
samic a samcu k vyvinuti letalni radia¢ni pneumonitidy do 80 — 90 dni po expozici, ale mohou
byt citlivéj$i na ARS v prvnich 30 dnech ve srovnani s mladymi potkany. Lisinopril zmirnil

radiacni nefropatii u starych potkanti obou pohlavi.

Zavér: Tato studie popsala letalni DEARE po 13 Gy PBI leg-out u mladych a starych potkani.

Porovnani zmirnéni DEARE u riuznych vékovych skupin potkanii vedlo k zavéru, Ze
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mladsi potkani byli citlivéjSi na DEARE s dFivéjSi manifestaci poranéni nékterych organi
(Medhora et al., 2019).

Tabulka 20 - Studie ¢. 16 (Medhora et al., 2019)

Nemoc DEARE

Druh Potkan (WAG/RijCmcr)
Pocet subjektii 111

Vék 41 — 651 dni

Pohlavi Samci i samice
Primarni ucel Zmirnéni DEARE
Lécebna latka Lisinopril

Hlavni pozorovani | Nastup pneumonitidy u mladych potkanii 39 — 58 dntll po expozici
Nastup nefropatie u mladych potkanti 106 — 114 dny
Néstup nefropatie u starych potkant do 150 dnti

K nastupu pneumonitidy u starych potkanti nedoslo béhem 80 — 90 dnti

17. Wound Trauma Exacerbates Acute, but not Delayed, Effects of Radiation in Rats:
Mitigation by Lisinopril

Cilem této prace bylo vyvinout model ARS a DEARE s cilem porozumét a zmirnit jejich G€inky
v piipad¢ radia¢ni havarie, kdy je poranéni ozafenim doprovazeno poranénim kize nebo
popaleninami. Studie probéhla na Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA pod
vedenim M. Medhora.

Metody: Tato studie zahrnovala 6 skupin potkant: 1) pouze poranéni, 2) pouze rany +
lisinopril, 3) pouze ozafeni, 4) ozéafeni + lisinopril, 5) rdny + ozéfeni, 6) rdny + ozafeni +
lisinopril. Samice potkani (tabulka €. 21) obdrzely 13 Gy PBI leg-out a béhem 2 hodin jim byly
pfivozeny rany na ktizi. U vybranych skupin byla zahdjena 1écba lisinoprilem podavanym
v pitné vodé od 7. dne po ozafeni. Morbidita, oblast koZni rany, interval dychani a obsah
mocoviny v krvi byly méfeny az 160 dni po ozafeni, aby se nezavisle vyhodnotilo trauma rany

a DEARE.

Vysledek: Interakce mezi ranami a lisinoprilem v ¢ase morbidity u ozafenych potkanii nemohla

byt v tomto experimetu zkoumadna, protoze nedoslo k Zadné morbidité¢ ve skupin€ potkant
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s lisinoprilem a bez zranéni. Uginek lisinoprilu na preziti mezi 31. a 90. dnem (b&hem
pneumonitidy) byl hodnocen pomoci Log Rank testli. Zranéni zhorSilo morbiditu u ozafenych
potkanli mezi 5. — 14. dnem po ozareni (béhem faze ARS) a ozafeni zpomalilo hojeni ran.

Poranéni vSak nezménilo opozdénou morbiditu béhem DEARE béhem 31. — 160. dne.

Zavér: Vysledky tohoto experimentu kombinovanych poranéni naznacuji riazné

mechanismy poranéni a hojeni ARS a DEARE po ozareni (Medhora et al., 2020).

Tabulka 21 - Studie ¢. 17 (Medhora et al., 2020)

Nemoc DEARE

Druh Potkan (WAG/RijCmcr)

Pocet subjektii 74

Vék 1112 tydnt

Pohlavi Samice

Primarni ucel Zmirnéni DEARE v kontextu traumatu
Lécebna latka Lisinopril

Hlavni pozorovani | ZhorSena morbidita u zranénych ozarenych potkanti 5. — 14. den béhem
ARS
Nezménéna morbidita u zranénych ozarenych potkand 31. — 160. den

béhem DEARE

18. Cardiac Remodeling and Reversible Pulmonary Hypertension During Pneumonitis in
Rats after 13-Gy Partial-Body Irradiation with Minimal Bone Marrow Sparing: Effect of

Lisinopril

Tato studie probéhla pod vedenim E. R. Jacobs na Medical College of Wisconsin, Zablocki
VAMC, Milwaukee, USA. Cilem tohoto vyzkumu bylo definovat echokardiografické rysy
u ozafenych potkani nejdiive pred letalni radiacni pneumonitidou (50. den po ozafeni) a poté
po zotaveni z pneumonitidy, ale jesté pred letalni radia¢ni nefropatii (100. den po ozateni). Dale

také urcit u€inky ACE inhibitoru lisinoprilu.
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Metody: Tento experiment byl rozdélen na 3 soubory, které se od sebe lisily pouze dny, kdy
bylo potkanim provedeno echokardiografické vySetieni, pitva a néaslednd histologie. Samice
potkanti byly rozdéleny do 4 skupin: 1) neozarené, 2) neozaiené + lisinopril, 3) ozaiené PBI
leg-out a 4) ozatené PBI leg-out + lisinopril. Sedm dni po ozareni davkou 13 Gy zacal byt
podavan lisinopril v pitné vodé az do ukonceni studie. VSem potkantiim byla poskytnuta
podpiirné 1é¢ba. Echokardiogramy byly potizeny 50., 100. nebo 50. + 100. den po ozareni podle

toho, jaky soubor experimentu pravé probihal.

Vysledky: U skupiny, ktera obdrzela PBI leg-out bez lisinoprilu prokazalo echokardiografické
vySetfeni pfechodnou plicni hypertenzi po 50 dnech, kterd byla do 100. dne u vétSiny potkant
vylécena. Ozafeni potkani, kterym byl podavan lisinopril, nevykazovali zadné zvySeni tlaku
v plicnici po 50 dnech, ale doslo u nich k remodelaci levé komory. Pii méfeni po 100 dnech tito
potkani vykazovali ur€ité znamky plicni hypertenze. Lisinopril samotny nemél u neozatenych
potkant Zadny vliv na echokardiografické koncové body v zadném Case. Pi pozorovani po 100
dnech po ozafeni byl objeven mirny nértst zirnych bunék a fibréza v srdci. Pfi¢inou morbidity
u potkand, kteti byli pouze ozareni, byla radia¢ni pneumonitida, ktera byla pfii pitveé prokdzana
poranénim plic a viditelnym pleurdlnim vypotkem. Mezi jednotlivymi soubory potkant

1é¢enych stejnym zpisobem nebyly zadné rozdily.

Zavér: Lisinopril modifikoval kardiovaskularni remodelaci (tabulka €. 22) ke zvySeni preziti

v tomto modelu ze 41 % na 86 % (Jacobs et al., 2019).

Tabulka 22 - Studie ¢. 18 (Jacobs et al., 2019)

Nemoc DEARE

Druh Potkan (WAG/R1jCmcr)

Pocet subjektii 83

Vék 11-12 tydnt

Pohlavi Samice

Primarni ucel Vliv lisinoprilu na echokardiografické rysy potkanli po ozareni
Lécebna latka Lisinopril

Hlavni pozorovani | Zvyseni pfeZiti potkant pfi podavani lisinoprilu
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19. Combined Hydration and Antibiotics with Lisinopril to Mitigate Acute and Delayed
High-dose Radiation Injuries to Multiple Organs

Cilem této studie bylo vyvinout protiopatfeni k 1écb¢ akutnich a opozdénych ucinka zéfeni,
ktera mohou nastat pfi jadernych udalostech. Vyzkum sestaval ze dvou casti, a to ARS po
poskozeni gastrointestindlniho a hematopoetického systému do 30 dnii po expozici a DEARE
po poskozeni plic, ledvin, mozku, stfev a hematopoetického systému v fadu mésicti po ozareni.

Studie byla vedena B. L. Fishem na Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA.

Metody: Aby bylo mozné vyvinout modely DEARE, bylo zabranéno toxicité¢ kostni diené
pomoci 1ékt, transplantace kostni dfené nebo Setfenim kostni diené stinénim. Nésledné byly
vytvofeny dva potkani modely. Prvni slouzil k pozorovani zmirnéni pozdnich poranéni plic
aledvin po podavani lisinoprilu, G-CSF a Enrofloxacinu. V této skupiné bylo 30 samic
potkant, které byly ozafeny PBI leg-out o davce 12,5 Gy. Soucasti byly dvé neozéarené
kontrolni skupiny (tabulka €. 23). Druhy model slouzil k pozorovani zmirnéni ARS a DEARE.
Ozateno bylo 40 samic potkanli ddvkou 13 Gy PBI leg-out s naslednou podpiirnou 1é¢bou
v podob¢é podavani Enrofloxacinu a pravidelné hydratace subkutanni injekci fyziologického
roztoku. Soucasti byla kontrolni skupina 3 potkani. U obou model probihal experiment po

dobu 150 dni.

Tabulka 23 - Studie ¢. 19 - Rozd¢leni do skupin (Fish et al., 2016)

Davka Intervence n=

= skupina 1l | 12,5 Gy leg-out PBI - 10

E -i: skupina 2 | 12,5 Gy leg-out PBI lisinopril 10

"é E E skupina 3 | 12,5 Gy leg-out PBI lisinopril + G-CSF 10
§ § = skupina4 | 0Gy : 6
5 = skupina 5 | 0 Gy lisinopril 6

skupina 1 | 13 Gy leg-out PBI - 14

» E skupina 2 | 13 Gy leg-out PBI lisinopril 13

)g E skupina 3 | 13 Gy leg-out PBI lisinopril + G-CSF 13
5 é skupina4 | 0 Gy - 3
< skupina 5 | 0 Gy s podpiirnou péci 3
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Vysledky: Ozateni potkani PBI leg-out, kdy nebyly provedeny zadné intervence, pieZzila
vSechna zvifata 120 dni, po kterych vsak rychle zemiela v zavislosti na zvysujici se hladiné
mocoviny v krvi. V prvni fazi po ozéteni bylo 25 % potkant morbidnich do 20 dni. Druhé faze
morbidity probéhla mezi 50 — 70 dny, kdy m¢li potkani typické zndmky pneumonitidy s vyssi
frekvenci dychani. U n¢kterych morbidnich potkanti byly pii pitv€é pozorovany pleuralni
vypotky. U potkanti, kteti prezili poslednich 70 dnti, se po 120 dnech vyvinula radia¢ni
nefropatie. U potkani s davkou 13 Gy PBI leg-out doslo k gastrointestindlni morbidité
s prijmem mezi 4. — 10. dnem a pouze 30 % potkanil bylo naZivu ve 20. dni. Stejné jako
u jinych davek se i u téchto potkanii rozvinula radia¢ni pneumonitida (45. — 70. den) nebo

nefropatie (120. — 160. den), viz tabulka ¢. 24.

Zavér: Touto studii bylo prokézano, Ze pouzitim kombinace lisinoprilu s fyziologickym
roztokem a antibiotiky doSlo ke zmirnéni ARS i DEARE. Vzhledem k tomu, Ze vSechny
tyto tii latky jsou schvaleny pro klinické pouziti, mohly by byt v pfipad¢ akutni potieby pfi
radiologickém utoku ptedepsany i praktickym lékatem. Lisinopril byl také G€inny v pfitomnosti
G-CSF a Enrofloxacinu. V ptipadech, kdy byl lisinopril poddvan samostatné nebo s G-CSF
a Enrofloxacinem po 12,5 Gy PBI leg-out, nedoslo k zddné morbidité¢ do 150 dnti (Fish et al.,
2016).

Tabulka 24 - Studie ¢. 19 (Fish et al., 2016)

Nemoc ARS a DEARE

Druh Potkan (WAG/R1jCmcr)

Pocet subjekti 70

Vék 11 —12 tydnd

Pohlavi Samice

Primarni ucel Zmirnéni ARS a DEARE
Lécebna latka Lisinopril

Hlavni pozorovani | Rozvoj pneumonitidy 45. — 70. den

Rozvoj nefropatie 120. — 160. den
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20. Lack of Cellular Inflammation in a Non-human Primate Model of Radiation

Nephropathy

Tato studie se zabyvala studiem zanétu jako mechanismu rozvoje radiac¢ni nefropatie v kontextu
akutnich a dlouhodobych u¢inkt 1Z. Prob¢hlo kvantifikovani ptitomnosti bunééného zanétu
v ledvinach u nehuménnich priméati, u kterych se vyvinulo akutni a chronické poskozeni ledvin

po PBI. Tento vyzkum byl veden E. P. Cohenem na University of Maryland, Baltimore, USA.

Metody: Makakové byli ozateni 10 Gy PBI, pfi¢emz 43 mélo 2,5% usporu kostni dfen¢ a 31
makakl 5% tUsporu kostni dfené€. Soucasti experimentu byla kontrolni neozafena skupina. Ze
skupiny s 2,5% Usporou kostni diené bylo 31 primatt 1é€eno dvéma G-CSF — Neupogenem
nebo Neulastou (tabulka €. 25). Ze skupiny, kterd méla 5% tsporu kostni diené podstoupilo 16
jedincti planovanou euthanasii pted koncem studie. Podavani leukocytarniho riistového faktoru
Neulasta nebo Neupogen probihalo na zdklad¢ télesné hmotnosti. Latky byly podavany
subkutanné pomoci ¢tyt 1é€ebnych kohort: Neulasta byla poddvana jednou injekci prvni (24 h)
a osmy den nebo tieti (72 h) a desaty den. Neupogen byl aplikovan jednou denné pocinaje
prvnim (24 h) nebo tfetim dnem (72 h) po ozafeni. Davkovani Neupogenu bylo zastaveno po
tiech po sob¢ jdoucich dnech, kdy byl pozorovan absolutni pocet neutrofili. VSechny skupiny
byly pozorovany 180 dni nebo do jejich euthanasie. Organy odebrané pii pitvé byly zpracovany
pro histologii.

Vysledky: Akutni poSkozeni ledvin bylo u makaki zjiSténo ihned po PBI a pietrvavalo i poté.
Chronické poskozeni ledvin bylo také prokazano brzy po PBI. Poté doslo k trvalému nértstu
skore chronického poskozeni ledvin a vSichni makakové, kteti piezili do konce studie méli toto
skore nad normou. Chronické poskozeni ledvin bylo také nalezeno brzy po PBI. Absence
bunécného zanétu je zdlraznéna jeho nedostatkem ve skupindch makaki, kteti byli 1éCeni
leukocytarnimi rastovymi faktory. Ti nevykazovali rozdily v bunééném zanctu renalniho
parenchymu navzdory pouziti leukocytarnich riistovych faktorti, u kterych Ize ocekavat

prozanétlivy ucinek.

Zavér: Tento experiment vedl k zavéru, Ze bunéény zanét neni mechanismem akutniho ani
chronického poskozeni ledvin. Pro rendlni radiaéni poSkozeni byly navrZeny dalsi

mechanismy poskozeni, jako je oxidac¢ni stres (Cohen et al., 2020).
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Tabulka 25 - Studie ¢. 20 (Cohen et al., 2020)

Nemoc Radiac¢ni nefropatie
Druh Makak rhesus
Pocet subjektii 74

Vék Neuvedeno
Pohlavi Neuvedeno

Primarni ucel

Prokazani zanétu jako mechanismu radiacni nefropatie

Pouzita latka

Neulasta a Neupogen

Hlavni pozorovani

Bunéény zanét neni mechanismem radiacni nefropatie
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7 DISKUZE

Koncept radiacniho poSkozeni organismu zahrnujici RI-MODS, RI-MOF a DEARE je novym
pohledem na vliv IZ na organismus. Jiz od objeveni RTG zafeni na konci 19. stoleti byly
pozorovany prvni piipady radia¢ni dermatitidy a leukémie. Nicméné az po svrzeni atomovych
bomb na Hiro§imu a Nagasaki a jaderné havarii v Cernobylu doslo k popséani a objasnéni
mechanismii ARS. Az do nehody v Tokaimutfe panovalo ptesvédCeni, ze ARS spociva
v poskozeni tfi orgdnovych soustav. Po tomto incidentu, kdy i pfes v€asné zahdjeni terapie,
doslo k opozdénym projevim ozafeni a naslednému umrti zasazenych pracovnika byl u¢inén
zaver, ze radiacni poskozeni sestava ze systémového selhani. Pojmem RI-MODS byl oznacen
stav poskozeni vice organt, ktery graduje do RI-MOF — selhani vice organti. Ac¢koli byly
mechanismy vedouci k rozvoji RI-MODS zkoumany a navrzeny drahy, které vedou k jeho
projeveni, doposud nebylo mnoho jevli objasnéno. Pravdépodobné se jednd o kontinuum
udalosti spojenych s nekontrolovanymi zanétlivymi reakcemi a ztratou vaskularni homeostazy.
V poslednich desetiletich se vyzkum zaméfuje zejména na terapeutické a profylaktické
moznosti téchto syndromti z divodu hrozicich vélek a teroristickych utokti (Williams

a McBride, 2011; Tanigawa, 2021).

K urceni a zahajeni spravné terapeutické péce je nutné znat mechanismy, které¢ predchazi
rozvoji RI-MODS. K témto ucelim slouzi experimentalni zvifeci modely, na kterych jsou
sledovany jevy, ke kterym dochéazi po ozafeni. Hojn¢ vyuZivané mys$i modely se zamétuji
zejména na rozvoj fibrézy ve vice organech, zmény ve stievé vcetné rozvoje ¢asnych adenomi
a regenerace stfevnich krypt. Potkani modely se taktéz vyuZivaji k sledovéani dlouhodobych
ucinkl vysokych davek zafeni na rizné orgadnové soustavy a k porovnani s vysledky ziskanych
ze studii na nehumannich primétech. U makaki, jakoZto nehumannich primatd, je sledovan vliv
IZ na stejné organové soustavy jako u mysi a potkant véetné porovnani vysledkli samctli a samic

stejného druhu.

Lécebné strategie, které se v dneSni dobé vyuzivaji, jsou zaméfené pouze na znamé pozdni
ucinky u normadlnich tkéni jednotlivych tkanovych struktur. Je tedy potiebné vyvijet
radioprotektory, radiomitigatory a radioteraoeutika podle konkrétniho radia¢niho poskozeni.
K tomuto ucelu slouZi studie zaméfené na experimentalni latky slouZici k terapiit RI-MODS.
Ve studiich jsou vyuzivany zejména dlouhodobé pouzivané 1écivé piipravky schvalené FDA,
které by v pfipad¢ akutni radia¢ni udalosti byly snadno dostupné. Mezi tyto pfipravky patii

v prvé fadé lisinopril, ktery patii do skupiny ACE inhibitort a je jednou z mala latek, ktera ma
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zmirnujici t€¢inky na DEARE u potkantl, avSak nezmiriiuji ARS. Dal§imi bézné vyuzivanymi
1é¢ivy je deferipron a ferrostatin, které vychytavaji volné radikaly a jsou proto v mnoha zemich
schvaleny k vyuziti v akutni radiacni medicingé. DalSimi latkami, které maji prokazany vliv na
zmirnéni DEARE je aktivovany protein C, nitrofenylové slou¢eniny a BBT-059. Cilem téchto
studii zaméfenych na terapii RI-MODS je vytvoteni uc¢innych profylaktickych a terapeutickych
farmak, ktera budou schvalena FDA k uziti osobam zasazenych radia¢nimi udalostmi. V téchto
studiich je pozorovan vliv dané latky na zlepSeni pteziti po pfekondni H-ARS a opozdény
rozvoj pneumonitidy, nefropatie apod. Na mysich je testovana valné vétSina téchto 1€¢iv kromé
lisinoprilu, ktery jakozto ACE inhibitor neni u my$i uc¢inny. Naopak u potkani je lisinopril
jednou z nejcastéji testovanych latek, a to bud’ samostatné, tak i v kombinaci s dal§imi latkami.
Model nehumannich primata byl vyuzit ke zkoumani vlivu 1ékti Neulasta a Neupogen na zanét,
jakozto mechanismus vedouci k rozvoji radia¢ni nefropatie. Vyuzivani modelt PBI leg-out
slouzi pfi téchto experimentech k obnové kostni dfen¢ a snazs§imu piekonani H-ARS s cilem

zkoumat DEARE (Gasperetti et al., 2021).

Po expozici 10 — 11 Gy dochazi k akutnimu i chronickému poskozeni ledvin. Pozdni chronické
poskozeni je rysem radia¢ni nefropatie, ke kterému dochdzi v fadu mésici po ozafeni.
K hodnoceni funkce ledvin se vyuziva hodnot sérového kreatininu a mocoviny v krvi, které
slouzi ke klasifikaci rizika, poranéni, selhni, ztraty a kone¢ného stadia renalniho onemocnéni
(Cohen et al., 2017). Unthank et al. (studie ¢. 1) mysi byly ozateny davkou 8,53 — 8,72 Gy TBI
a nasledné jim byla pravidelné kontrolovana hladina mocoviny v krvi, kterd byla v 9. a 21.
mésici zvySena. V této dobé byla zvySena 1 depozice kolagenu v orgdnech vcetné ledvin
(Unthank et al., 2015). Unthank et al. (studie ¢. 4) prokézala, Ze u mysi ozafenych 9 Gy TBI
doslo do 4 mésict po ozarfeni nejdiive ke ztraté endotelidlnich bunék v koronarnich tepnach
anasledné 1 rendlni dysfunkeci (Unthank et al., 2019). Porovnavanim vysledkd potkaniho
modelu s modelem nehumannich primat se zabyval Fish et al., (studie ¢. 5) ve které byli
potkani ozafeni 11 — 13,5 Gy TBI. Touto studii bylo zjiSténo, Ze u potkanti dochézi k rozvinuti
Gasperetti et al. (studie €. 14) byli potkani rozdéleni do né€kolika skupin a ozéteni 13 Gy PBI
leg-out. Podavani terapie v podobé trojkombinace rastovych faktort v kombinaci s lisinoprilem
mélo za nasledek pozdni néastup nefropatie mezi 140. — 150. dnem (Gasperetti et al., 2021).
Medhora et al. (studie ¢. 16) se zabyvala porovnanim vysledkid mladych a starych potkant
vystavenych dévce 13 Gy PBI leg-out. Vysledky ukézaly, Zze mladi potkani jsou citlivéjsi na

DEARE a radiacni nefropatie se u nich rozvinula mezi 106. — 114. dnem po ozafeni. Oproti
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tomu u starych potkant doSlo k rozvoji nefropatie az o n¢kolik desitek dni pozdéji (Medhora et
al., 2019). Jacobs et al. (studie ¢. 18) potkani ozateni 13 Gy PBI leg-out + lisinopril vykazovali
pii méteni po 120 dnech po ozafeni zvySené hodnoty mocoviny v krvi. Nefropatie se u nich
objevila mezi 120. — 160. dnem (Jacobs et al., 2019). Cohen et al. (studie ¢. 20) byli makakové
ozateni 10 Gy s 2,5% tusporou kostni dfené. Témto primatim byly podavany latky Neulasta
a Neupogen. Akutni poSkozeni ledvin se u nich rozvinulo ihned po ozafeni a pozdé&ji
1 chronické. Touto studii bylo prokazano, ze zanét neni mechanismem, ktery zptisobuje radiacni
nefropatii (Cohen et al., 2020). Vysledky téchto studii se shoduji. Témito experimentalnimi
studiemi na zvifecich modelech byl prokézan vyskyt radiacniho poSkozeni ledvin po ozafeni
od 8,5 Gy, kter¢ dokazovala zvySend hladina mocoviny v krvi experimentalnich zvirat
a zvySena depozice kolagenu v ledvinach. Studie zamé&fujici se na testovani terapeutickych
latek prokazaly Ucinnost lisinoprilu a dalSich 1é€iv na rozvoj radiacni nefropatie, kterd se

v pripadé¢ ¢asného zah4jeni terapie u zvitat projevila az po vice nez 100 dnech od ozareni.

Zavislost poSkozeni davkou cilenou na oblast hrudniku je velmi vyrazna. Jiz ozafeni davkou
5 Gy vede u potkanli k mirnému zvySeni hmotnosti pravé komory a sniZeni aktivity plicniho
angiotensin konvertujiciho enzymu. U davek nad 10 Gy dochazi k vypadkiim plicnich cév,
hypertrofii pravé komory apod. Mechanismy, kterymi se tyto G¢inky na srdce vyskytuji, nejsou
dosud plné pochopeny. Tyto rizné mechanismy pravdépodobné vedou k rliznym srde¢nim
patologiim, napt. mikrovaskularnimu poskozeni a fibréze vedouci k méstnavému srde¢nimu
selhani a ateroskler6ze koronarnich tepen vedouci k ischemii myokardu (Slezék et al., 2017).
Unthank et al. (studie ¢. 1) mys$i byly ozafeny 8,53 — 8,72 Gy TBI. V 9. a 21. mésici po ozafeni
bylo provedeno echokardiografické vySetieni a zméteny hladiny mo€oviny v krvi. U mysi byla
v této dob€ pozorovana zvySenad intersticialni, perivaskularni, perikardidlni a peri-bronchialni
fibroza v n€kolika organech vcetné srdce. Podle echokardiologie doslo u mysi ke sniZeni
objemt komor a zvySeni ejek¢ni frakce levé komory (Unthank et al., 2015). Unthank et al.
(studie ¢. 4) byla zkouména souvislost ve vyvoji vaskulopatie a kardiovaskularnich DEARE.
Mysi byly ozafeny 8,53 nebo 8,72 Gy TBI a nasledné byl po 4 a 22 mésicich proveden
histologicky a molekularni rozbor srdce. Bylo prokazano, ze radia¢ni davky blizké LDso30 maji
za nasledek progresivni rendlni a kardiovaskularni DEARE (Unthank et al., 2019). Fish et al.
(studie €. 5) se zabyval porovnanim vysledkii potkanti a nehumannich primatt. Po ozareni 11 —
13,5 Gy vykazovali potkani i makakové obdobné organové dysfunkce a toxicitu srdce. Po
podéavani deferipronu a ferrostatinu mysim, které byly ve studii €. 12 ozatfeny 8,53 Gy doslo ke

snizeni akutniho ukladéani zeleza do tkdni a tim bylo zabranéno ztraté endotelidlnich bunck
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a pravdépodobné i zpomalilo progresi srde¢niho DEARE (Fish et al., 2020). Fish et al. (studie
¢. 19) doslo u potkanti ozatfenych 13 Gy PBI leg-out s terapii v podobé podavani lisinoprilu,
ktery modifikoval kardiovaskularni remodelaci a zvysil preziti téchto potkani ze 41 % na 86 %
(Fish et al., 2016). Studie zahrnuté v praktické Casti se shoduji na vlivu IZ na rozvoj
kardiovaskularnich DEARE. Na zvifecich modelech byla prok4zédna fibréza srdce a rozvoji
srdeCnich patologii. V jedné studii byl prokézan vliv deferipronu a fferostatinu na zpomaleni

srdeéniho DEARE.

Radiaéni poskozeni v plicich se rozviji po obdrzeni vyznamnych dévek zafeni na oblast
hrudniku ale také po absorbovani TBI vyssich nez 8 Gy. V plicni tkani dochazi k pretrvavajicim
vlndm zvySené exprese riznych prozanétlivych a profibrotickych cytokinii a nasledné
ke vzniku radiacni pneumonitidy (zdnétlivd odpovéd’) s naslednou progresi do fibrozy.
K pozorovani téchto déjii byly vytvoteny zvifeci modely, z nichz je nejéastéji vyuzivan model
mysi. Pro mysi je stanovena prahova davka pro rozvoj radiacné indukované pneumonitidy na
12 Gy, nicméné byly zaznamenany piipady, kdy se pfiznaky radiacné indukovaného plicniho
poranéni projevily po obdrzeni niz§ich davek (Lierova et al., 2018). Unthank et al. (studie €. 1)
spocivala v posouzeni rozvoje pozdni fibrézy ve vice organech vcetné plic. U mysi ozarenych
8,53 — 8,72 Gy TBI byla v 9. a 21. mésici po ozafeni pozorovana zvysena depozice kolagenu
v nékolika organech véetné plic (Unthank et al., 2015). Fish et al. (studie €. 5) byly porovnavany
vysledky potkanii a nehumannich primati po ozéatreni ddvkou 11 —13,5 Gy. Po ozéfeni hrudniku
doslo u potkanii k obnoveni funkce plic po pneumonitidé. U nehuméannich primat nebyl tento
aspekt hodnocen. Potkani a makakové vykazovali obdobné organové dysfunkce vcetné toxicity
plic (Fish et al., 2020). MacVittie et al. (studie ¢. 6) byli makakové ozéateni davkami 9 — 12,5
Gy PBI s 5% usporou kostni dfené a sledovani po dobu 180 dni, kdy byly definovany orgénové
specifické nasledky pro multiorgdnové opozdéné poranéni véetné plic (MacVittie et al., 2012).
Thrall et al. (studie €. 9) se zaméfovala na porovnani vysledkt vztahu davka-odpovéd’ u samci
a samic makaka rhesus. Primati rozdéleni do 5 skupin byli vystaveni expozici zamétfené na plice
o davce 9,5; 10; 10,5; 11 nebo 11,5 Gy a nasledné jim byl podavan Dexametazon. Podle
vysledného grafu pro model ozareni celého hrudniku u samic makaka rhesus plati LD50/180
10,28 Gy, coz odpovida diive publikovanému vysledku 10,27 Gy pro samce stejného druhu
(Thrall et al., 2019). Gasperetti et al. (studie €. 14) potkani obdrZeli davku 7,5 Gy TBI a nasledné
jim byla poskytnuta terapie podle rozfazeni do skupin. Nastup pneumonitidy nastal 60. — 80.
den. Pfi méteni po 12 tydnech byly u vSech ozafenych skupin potkanti kratSi dechové intervaly

nez u skupiny neozafenych potkant, coZ odpovidé vrcholu radiaéni pneumonitidy ve 12. tydnu
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po ozafeni. Pfidani lisinoprilu k TC, ale nikoli k TC samotnému, zmirnilo poskozeni plic
vyvolané zafenim, které bylo pozorovano u samotného PEG-hG-CSF po 12 tydnech (Gasperetti
et al., 2021). Medhora et al. (studie ¢. 16) byli potkani ozafeni 13 Gy PBI leg-out a nasledné
byl vybranym skupindm podavan lisinopril. K nastupu radiacni pneumonitidy doslo u mladych
potkani mezi 39. — 58. dnem po expozici. Beéhem 80. — 90. dne po ozafeni nedoslo u starych
potkant k rozvoji pneumonitidy (Medhora et al., 2019). Jacobs et al. (studie ¢. 18) se
zamétovala na zmirnéni DEARE pomoci podavani lisinoprilu potkantim ozatenym davkou 12,5
— 13 Gy PBI leg-out. Radia¢ni pneumonitida se u téchto potkanti rozvinula 45. — 70. den po
ozéafeni (Jacobs et al., 2019). Ve studiich, které jsou zahrnuty do praktické casti byly
pozorovany patologické zmény v plicni tkdni zvitat jiz od davek 8,5 Gy TBI, kdy byly u mysi
pozorovany zmény v depozici kolagenu a zaznamendny kratsi dechové intervaly. Podavanim

terapeutickych 1é¢iv, napt. lisinoprilu do§lo zmirnéni a oddéleni rozvoje radiacni pneumonitidy.

Unthank et al. (studie ¢. 1), Fish et al. (studie ¢. 5) a MacVittie et al. (studie ¢. 6) se zabyvali
vlivem IZ na vice organovych soustav a tudiz na popis RI-MODS. V téchto studiich byl popsan
rozvoj fibrézy v ledvindch, srdci a plicich, dale rozvoj radiacné indukované nefropatie,
pneumonie a zmény na GIT. Byly pozorovany obdobné organové dysfunkce a pfic¢inné
souvislosti v poskozeni a selhani téchto organovych soustav, na zakladé¢ ¢eho je mozné
jednoznacné potvrdit novy koncept radiacniho poSkozeni (Unthank et al., 2015; Fish et al.,
2020; MacVittie et al., 2012). VétSina soucasnych experimentalnich latek testovanych k terapii
RI-MODS je navrZena pro koncept akutnich radiacnich ptihod, jelikoz se jedna o béZné
pouzivané a dobte dostupné latky, napf. lisinopril. Ze studii je patrné, Ze tyto latky maji vliv na

zmirnéni DEARE.

Ackoli je obava z moZzného vyuziti atomovych bomb a teroristickych Utokli ¢im dal vétsi,
soucasné terapeutické postupy jsou nedostacujici. I pfes mnoZstvi probihajicich studii, které
testuji farmaka s cilem vyuzit je ke zmirnéni DEARE, stale neexistuje uc¢inna profylaxe ani
terapie, kterd by dokazala ochrénit zasahujici slozky u radiac¢nich nehod. Aktudlni svétova
situace vSak mize vést k vétSimu financovani téchto studii a tudiz i novym objevim v tomto

odvétvi.
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8 ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo popsat vliv IZ na organismus a vznik radia¢niho poskozeni a
dale navazat reSersi dostupnych informaci o novém konceptu radiaéniho poskozeni, kterym je
RI-MODS a RI-MOF. Druhym dulezitym zamérem bylo vyhledat v databazich studie, které se
veénuji experimentalnim zvifecim modelim na studium DEARE, RI-MODS a RI-MOF a studie

zaméfené na experimentalni latky k terapii k uvedenym syndromam.

Teoretickd ¢ast obsahuje obecny vhled do problematiky radiacniho poskozeni organismu od
pocatki radiobiologie az po nejnovéjsi koncept DEARE, RI-MODS a RI-MOF. Z historického
hlediska bylo radia¢niho poskozeni poprvé pozorovano soucasné s objevem RTG zéieni, ale
k prelomovym objeviim doslo aZ po svrzeni atomovych bomb na japonska mésta HiroSimu
a Nagasaki, kdy bylo poprvé charakterizovano ARS, kterému je vénovan prostor i v této praci.
Dal3i vyznamné historické udalosti, jako je jaderna havarie v Cernobylu a incident Tokaimura,
vedly k dal§imu zkoumani vlivu IZ na ¢lovéka a stanoveni nového radiobiologického konceptu.
V dalsi kapitole je vysvétlen pojem DEARE v kontextu s ARS. Po obecné charakteristice RI-
MODS bylo nékolik kapitol vénovano jednotlivym historickym udalostem, pti kterych byl tento
syndrom pozorovan. Dale byly popsany jednotlivé cesty, které vedou k rozvoji tohoto
syndromu, v¢etné popisu radiaci vyvolaného zanétu, reakce imunitniho systému, vlivu ROS na
buniky, vlivu IZ na integritu bariéry a bunééné smrti. Posledni ¢ast teorie se vénuje sou¢asnym

terapeutickym moznostem radia¢niho poSkozeni a volné€ navazuje na praktickou ¢ast.

Prakticka cast byla zaméfena na vyhledavani v databazich a nasledném zpracovani nalezenych
studii. V této Casti prace je popsdna metodika, v€etné vyberu databazi, zvoleni klicovych slov,
vysvétleni JBI protokolu a stanoveni PCC otdzky, na zéklad¢, které byly vyhledany studie
vénujici se experimentalnim zvifecim modelim na studium RI-MODS nebo experimentalnim
latkam slouzicim k terapii RI-MODS. Déle byl u kazd¢ studie uveden postup, vysledky a zavér
experimentu vcéetné prehledové tabulky. V této Casti jsou také popsany latky, které se

v experimentech zabyvajicich se terapii RI-MODS pouZzivaji.

V teoretické 1 praktické Casti této bakalarské prace doSlo k dosazeni cili. Byl popsan novy
koncept radia¢niho poskozeni zahrnujici RI-MODS, RI-MOF a DEARE, vcetné historického
kontextu, mechanismil, které¢ vedou k jeho rozvoji a soucasnych terapeutickych moznosti.
V praktické casti byly shrnuty a posouzeny vysledky nalezenych védeckych studiich

zaméfenych na tuto problematiku. Toto téma je v dneSni dobé valecnych konflikti
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a teroristickych utokt velmi aktudlni, a proto je vice nez kdy jindy potfeba se tomuto tématu

intenzivné vénovat a znat vhodné terapeutické a profylaktické postupy.

Psani této bakalatrské prace me obohatilo o nové poznatky z oboru radiobiologie. Jelikoz je
tématika RI-MODS, RI-MOF a DEARE relativné nova a v ¢eském jazyce dosud nebyla takto
komplexné zpracovana, vyrazné ma bakalafska prace prispiva k soucasné literatute, ale také

poukazuje na dal$i potfebu intenzivniho vyzkumu v této védecké oblasti.
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