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ANOTACE

Bakalafska prace pojednava o problematice akutniho radiacniho poSkozeni a jeho soucasnych
moznostech terapie. Teoreticka ¢ast se zamétuje na biologickou podstatu poskozeni organismu,
které¢ bylo zplsobeno ionizujicim zafenim a sumarizuje jiz znamé terapeutické metody.

Prakticka ¢ast pojednava o novych, zatim experimentalnich, ptistupech terapie.
KLiCOVA SLOVA

Akutni radia¢ni poSkozeni, experimentalni terapie, radioprotektor, radiomitigator.

ACUTE RADIATION DAMAGE — NEW EXPERIMENTAL THERAPIES
ANNOTATION

The Bachelor thesis describes the issue of acute radiation damage and its current options for
therapy. The theoretical part focuses on a biological basis of an injured organism, which was
damaged by ionizing radiation, and therapeutical methods already known. The practical part

summarizes novel, experimental-only therapy approaches.
KEYWORDS

Acute radiation damage, experimental therapies, radioprotector, radiomitigator.
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UvVoD

Akutni radiacni poskozeni je termin oznacujici poskozeni tkani zpisobené¢ nadmérnou absorpci
ionizujiciho zafeni. Termin zahrnuje akutni i chronické symptomy. Ke vzniku symptomi
dochazi poskozenim bunééného cyklu. Vystaveni se velké davce ionizujicitho zéafeni je ve
vetsing situaci letalni. V pfipad¢€ ozareni mensi davkou existuje Sance na Uplné uzdraveni. Prave
tyto pripady podnécuji vyzkum novych terapeutickych metod. Celotélové ozaieni je velice
zavazné onemocnéni, jehoz prubéh komplikuje radia¢né indukovand multiorganova dysfunkce

a multiorganové selhani.

Nové experimentalni terapie jsou dillezitym pfedmétem vyzkumu. V piipad€ radiacni nehody
nebo ndhodného ozatreni dokaze spravné€ zvolena terapie zachranit zivot a zabranit kompletnimu
kolapsu organismu. Existuji jiz schvalena 1é¢iva, avSak zddné z nich neni perfektni. Zamérem
experimentalnich zkoumani je najit 1€k, ktery by byl G¢inny a zaroveinn neskodny pro lidsky
organismus. Zatim byly schvaleny pouze 4 radiomitigatory. Vyzkumy pokracuji a je
pravdépodobné, ze brzy dojde ke schvaleni dalsich 1ékt. U piirodnich zdroju byla prokazana

jejich uzite¢nost a funkénost v lidském organismu, proto se stavaji stale popularnéj$imi.

Neméné dulezitym cilem prace je prezentovat moZnosti 1é€by a poukéazat na dileZzitost
riznorodosti reakci organismu v zavislosti na dadvce zareni. Prace shrnuje jiZ znamé a nové

terapeutické metody. Zaroven uvadi pravé zkoumané experimentalni pokusné 1écby.

Teoreticka cast se podrobné zamétfuje na rozmanité mechanismy akutniho radiacniho
poSkozeni. Vysvétluje podstatu poskozeni a jeho vliv na lidsky organismus. Nasledné je
popsana terapie akutniho radiaéniho poSkozeni. V praxi pouzivana lé€iva jsou rozdélena na
zakladé vlastnosti a zptsobu 1écby. Prakticka ¢ast zahrnuje metodiku préace. V praktické ¢asti
jsou uvedeny nové experimentalni terapie. Léciva jsou tématicky rozdélena. Uvedeny jsou déle

vlastnosti a reakce 1€Civ ve spojitosti s testovacimi modely.
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CiLE A METODY PRACE

1.1 Cil prace

Objasnit problematiku vyskytu akutniho radiacniho poskozeni. Uvést a prozkoumat

experimentalni moznosti 1é€by tohoto onemocnéni.

1.1.1 Dil¢i cile

1. Identifikovat a zmapovat reakce lidského organismu na ionizujici zatreni.
2. Identifikovat a zmapovat jiz pouzivané schvalené terapie.

3. Identifikovat a zmapovat experimentalni moznosti terapie.

1.2 Metody k dosazZeni cile

Metodika teoretické casti bakalafské prace spocivala v predstaveni problematiky vyskytu
a prabéhu akutniho radiacniho poskozeni. V této Casti je dale charakterizovana fyzikalni
a biologicka podstata ionizujiciho zafeni béhem reakce s lidskym organismem. Teoretickd Cast

se také zamétuje na jiz existujici a pouzivané terapeutické metody a jejich G€innost.

Metodika vyzkumné Casti byla provadéna v podobé reserse za i¢elem zmapovani a posouzeni
novych experimentalnich terapeutickych metod. Pro zpracovani dat a jejich nasledné
zhodnoceni byla pouZita metoda scoping review, ktera spociva v reSersi ¢lankt z odbornych
databazi. Clanky obsahujici studie byly do vyzkumu zahrnuty podle pfedem stanovenych

zafazovacich a vytazovacich kritérii.
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TEORETICKA CAST

1 AKUTNI RADIACNI POSKOZENI

Akutni radiacni poSkozeni / akutni radiacni syndrom (ARS) je oznaceni pro komplex
patologickych zmén v organismu, které byly vyvolany tc¢inky vysokych davek ionizujiciho
zateni (IZ) v omezeném case. 1Z je typ zafeni, jehoZ kvanta pii prichodu hmotou zpusobuji
vznik reaktivnich iontii (Hendee & Ritenour, 2002, s. 28). Kviili prevaze kladného naboje jadra,
vznikne ionizaci elektricky nabitého atomu kladny iont (Bene$ et al., 2015, s. 19). Za 1Z
povazujeme zateni a (jadra hélia), zareni B (elektrony a pozitrony), zéafeni vy, rentgenové zafeni
a neutronové zafeni (Hendee & Ritenour, 2002, s. 28). Priibéh onemocnéni je zavisly na
zpisobu expozice, ¢asovém faktoru, pronikavosti zafeni aj. (Bene$ et al., 2015, s. 205).
Symptomy se mohou projevit méné nez hodinu po podani davky. Trvat mohou az mésice

(Obrador et al., 2020).

Ve 30. letech 20. stoleti jiz bylo znamo, Ze 1Z je schopno ovliviiovat biologické procesy. Tato
znalost vedla k rozvoji tzv. ,,The Target Theory*“. Jedna se o model, ktery popisuje radiacni
ucinky a davku. Dalsi studie nehomogenity a stochastiky radia¢nich interakci v organismu
pomohly identifikovat deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) jako klicové biologické plsobisté
1Z. V 70. letech 20. stoleti bylo diky pocitacové technice mozné vyuzit metody Monte Carlo
(Hill, 2018). Monte Carlo je vypocetni metoda v oblasti radioterapie se Sirokym vyuzitim, od
vypoctu zdkladnich dozimetrickych veli€in po simulace planovani radioterapie (Andreo, 2018).
Simulace interakci drah zéafeni produkovanych jednotlivymi ¢asticemi poskytla tplné 3D

informace o stochastickém ukladani energie (Hill, 2018).

Jiz v roce 1954 bylo v literatuie popsano, ze 1 buiiky, které nejsou vystaveny 1Z, maji podobné
odezvy jako buiiky pfimo vystavené 1Z (Seymour & Mothersill, 2004). Necilené ucinky 1Z
(,,non-target effects” — NTE) oznacuji ucinky, které zplisobuji nepiimé poskozeni bunék (viz
obrazek 1). V soucasnosti tento jev nazyvame radiaci indukovany vedlejsi efekt — bystander
efekt (Kadhim et al, 2022). Bystander efekt mtize vést k biologickému poskozeni normélnich
tkani a zaroven zvySuje vznik radiaci indukovanych sekundéarnich nadort (Jokar et al, 2022).
V téle je rozsah bunécné signalizace po ozafeni pozorovan i na vzdalenych mistech. Ukéazalo
se, ze signaly pienasi pfevdzné exozomy, které mohou obsahovat nukleové kyseliny, proteiny,
lipidy, aj. Tyto molekuly jsou povazovany za potencidlni medidtory NTE a mohou vyvolat
funkéni zmény v bunkach piijemce. Exozomy jsou schopny stimulovat zanétlivé procesy

aoxidacni stres. V jinych pfipadech naopak exozomy prokazaly pfiznivé ucinky
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— protizanétlivé procesy (Kadhim et al, 2022). Béhem hyperstimulace imunitniho systému se
objevuje mechanismus aktivace T-bunc¢k zplsobeny bystanderem. Funkce bystanderu je
vyznamna v ni¢eni poskozenych bunck (Mobasheri et al., 2022). Prokazalo se, Ze v ptipadé
vzniku popalenin se objevuje nihla reakce bystanderu. Cinnost bystanderu dokaZe zachranit
zivot. Pozastavuje procesy, které vedou k umrti na akutni respira¢ni poranéni nebo sekundarni

systémovou infekci (Pearn, 2022).

Vice nez 60 let je zndm efekt, ktery prokazuje, Ze radioterapie v jednom misté mize vést
k regresi metastatického karcinomu ve vzdalenych mistech, ktera nebyla ozarena. Tento efekt
se nazyva abskopalni. Je spojovan s mechanismy zahrnujici imunitni systém. V prubéhu terapie
mohou mechanismy imunitni tolerance branit rozvoji silnych abskopalnich odpovédi, proto je
vyskyt abskopalniho efektu vzacny a nepfedvidatelny (Ngwa et al., 2018). Fyzikalni podstatu

A

1Z a biologické ucinky, které jsou zptisobené zaienim, popisuji nasledujici kapitoly.

W

Cilené uginky Necilené Uéinky
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Obrazek 1 — Cilené a necilené u¢inky ionizujiciho zafeni (Pouget et al., 2015, upraveno autorem).
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1.1 Interakce zareni s hmotou

Vystaveni organismu IZ in vitro a in vivo muze vyvolat Sirokou Skalu biologickych zmén.
Biologické ucinky jsou ovliviilovany hlavné absorbovanou davkou a kvalitou zafeni. Chemicka,
biochemickd a biologickd poskozeni jsou diferencovana podle typu ionizujiciho zafeni.
Rozdilnost zafeni vede k rtiznorodym reakcim bun€k a tkéni, jako jsou mutace, karcinogeneze
aj. (Hill, 2018). Kdyz fotonovy paprsek vstoupi do pacienta, proces interakce zavisi na energii

fotonu a protonovém cisle (Z) (Mott & Daniel, 2021).

Tézké ptirozené radioaktivni prvky casto podléhaji pfemené jadra, pii které dochazi k emitaci
Castice a. Tuto Castici tvofi dva protony a dva neutrony, coz odpovidé jadru helia. Vzniklé
dcefiné jadro se vyskytuje v periodické soustave prvki o dvé mista vlevo od mateiského jadra
(Benes et al., 2015, s. 194). Castice a jsou nosi¢i velkého néboje. Pii priichodu hmotou jsou
proto ionizaéni ztraty energie znacné. Ptiblizné polovinu své energie ztrati ionizaci a druhou
polovinu excitaci (Benes et al., 2015, s. 199). Zafeni a je korpuskuldrni zafeni. Dosah ¢astic ve
vzduchu je kratky. Zafeni mize byt zastaveno listem papiru (Hendee & Ritenour, 2002, s. 29).
Pred zafenim a je tedy snadné se chranit. Mnohem nebezpecnéjsi je zafi¢ pfi vdechnuti.

V tomto piipad¢ bude ozatovat organy uvnitf organismu (Benes et al., 2015, s. 199).

Pti rozpadu B je zachovan pocet nukleonl v jadie (Benes$ et al., 2015, s. 194). B zafeni je
korpuskularni zafeni (Hendee & Ritenour, 2002, s. 31). Pfi prichodu hmotou ztrati elektrony
velké mnozstvi energie ionizaci a excitaci. Pfi interakci elektronii s hmotou dochazi ke tvorbé
brzdného zateni (Benes et al., 2015, s. 199). Existuji tfi druhy rozpadu B. RozliSujeme rozpad
B~ (emise elektronu), B* (emise pozitronu) a elektronovy zachyt (Benes et al., 2015, s. 194).
Pii pfeméné B~ se neutron v jadie pfeméni na elektron a proton. Zajisti se elektricka neutralita.
Z mateiského jadra je vyzaren zaporné nabity elektron a elektronové antineutrino. Atomové
¢islo dcefiného prvku je o jednotku vyssi nez atomové ¢islo prvku matefského (Benes et al.,
2015, s. 194). B pfeména spo¢iva v transformaci protonu na neutron. Proton vyzaii pozitron.
Dale je vyzafeno elektronové neutrino. Béhem elektronového zachytu se vytvoii volné misto
uvniti atomu. Toto misto je vyplnéno elektronem zvys$i vrstvy a dochazi k emisi

charakteristického elektromagnetického vinéni (Hendee & Ritenour, 2002, s. 31).

Neptimo ionizujici y zafeni je vysledkem jadernych premén (Hendee & Ritenour, 2002, s. 31).
Jedna se o kvanta elektromagnetického vinéni — fotony, které jsou vyzafovany atomovymi
jadry. S kvanty odchézi z jadra také energie, kterd odpovida pfechodiim mezi energetickymi

stavy jadra (BeneS et al., 2015, s. 196). Tvorba elektron-pozitronovych para vznikd pfi
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vysokych energiich zareni y. Energie fotonu se v blizkosti jadra atomu tplné proméni za vzniku
pozitronu a elektronu (Benes et al., 2015, s. 200). Interakce se uskute¢ni pouze v piipadé, ze
energie prichazejicitho fotonu je vétsi, nez 1,022 MeV — coz odpovida klidové energii
elektron-pozitronového paru. Veskera dalsi energie fotonu se pieméni na kinetickou energii

nove vzniknutych ¢astic (Mott & Daniel, 2021).

Rentgenové zareni je elektromagnetické vinéni vyzafovano v podob¢ fotonti (Benes et al.,
2015, s. 179). Draha zafeni je ptimd, dokud neinteraguje s hmotou. Hmota totiz zareni pohlcuje
1 rozptyluje (Tonnessen & Pounds, 2011). Pti prichodu lidskym télem se tak zafeni rdzné
absorbuje v tkdnich. RozliSujeme zafeni brzdné a charakteristické. Brzdné zafeni se vyskytuje
pfi zabrzdéni rychlych elektront v elektrostatickém poli atomového jadra anody. Dochazi ke
zmeéné sméru drahy elektronu (Benes et al., 2015, s. 179). Elektron je rychle zpomalovan, ztraci
energii, kterd je pak emitovana v podob¢ fotonu (Mott & Daniel, 2021). Fotony s nejvyssi
energii jsou tvofeny stfedem jadra. Vznika spektrum fotont o riznych energiich (Tonnessen
& Pounds, 2011). Charakteristické zafeni zavisi na materidlu, ze které¢ho je zhotovena anoda
rentgenky. Pfi zhaveni katody rentgenky dochézi k urychleni elektronti. Elektrony dopadaji na
anodu a ptredavaji energii elektroniim nachdzejicim se ve vnitini slupce elektronového obalu.
Tyto elektrony excituji do vyssich energetickych hladin nebo ionizuji. Rozdil energii zptisobi
vyzafeni fotonu. Atom zlstane stabilni, protoze volné misto zaplni elektrony z energeticky
bohatSich hladin (Benes J. et al., 2015, s. 180). Dalsi mozny zplsob uvolnéni energie pro

zaplnéni mezery zajisti Augeriv elektron (Tonnessen & Pounds, 2011).

Béhem fotoelektrického jevu jsou elektrony uvolfovany z obalu atomu z disledku piedani
kvanta zafeni y z jadra. Zlomek energie slouzi k uvolnéni elektronu z obalu. Zbytek energie
Uvolnény elektron pfejme energii zaniknutého fotonu a dochézi k ionizaci prostiedi (Benes et
al., 2015, s. 200). Uvolnéni elektronu vytvofi v obalu mezeru, atom zlstdva v excitovaném
stavu. Mezera je zaplnéna elektronem z vnéjSiho obalu, obvykle doprovdzena uvolnénim
fotonu — charakteristické rentgenové zafeni. Fotoelektricky jev dominuje pii nizkych
(diagnostickych) energiich (Mott & Daniel, 2021). Obdobny efekt k elektronovému fotoefektu
se nazyva jaderny fotoefekt. Vyskytuje se u vysokych energii (Bene§ et al., 2015, s. 200).
Fotony s velmi vysokou energii mohou interagovat ptfimo s jadrem (Mott & Daniel, 2021).
Foton dopadne na jadro. Pied4 neutronu dostateCnou energii, ktera neutronu umozni opustit
jadro. Vznikd excitované jadro (Benes et al., 2015, s. 200). Dochazi také k emisi nukleont

a a ¢astic (Mott & Daniel, 2021).
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Comptoniiv rozptyl vznikne pfi pohlceni fotoni o vétsi energii. Foton béhem interakce
s volnymi elektrony hmoty pteda zlomek své energie (Benes, et al., 2015, s. 200). Elektrony
jsou oznacovany jako volné, protoze energie dopadajiciho fotonu je mnohonasobné¢ vétsi nez
vazebna energie elektronu (Mott & Daniel, 2021). Béhem této interakce fotonu s elektronem
zustane zachovana energie a hybnost. Elektron pokracuje v pohybu v odchyleném sméru od
prvotniho sméru fotonu. Obdrzi ¢ast kinetické energie prvotniho fotonu. Foton je odchylen
a s mensi energii se pohybuje dale (Benes et al., 2015, s. 200). Comptontv rozptyl ma Sirokou
Skalu aplikaci — radiobiologie, radioterapie, jaderna fyzika (Khalaf et al.,, 2023).
Pravdépodobnost vzniku Comptonova rozptylu je nezavisla na Z a klesa s rostouci energii

fotonu (Mott & Daniel, 2021).

Neutrony jsou chépany jako zékladni ¢astice atoml a vykazuji dualitu viny a Castic. Jejich
energie je v porovnani s rentgenovym zafenim nizka (Kono et al., 2022). Neutrony neinteraguji
s hmotou jako fotony. Nenabité rychlé neutrony ucinné reaguji s jadry atomu a produkuji
protony a gama zéafeni (Jones, 2020). Neutrony nelze urychlovat, protoze nemaji elektricky
naboj. Je vSak mozné je zpomalovat (Benes et al., 2015, s. 196). Neutrony jsou produkovéany
Stépnymi 1 jadernymi reakcemi. Zdrojem neutroni je jaderny reaktor. Vzhledem k této
skute€nosti je vystaveni neutronovému zareni hlavnim rizikovym faktorem pro pracovniky
v jaderné enertgetice. Nebezpecnost neutronového zareni byla téZ prokazéna ve spojitosti
s pouzitim jadernych zbrani. Neutrony jsou navic znamou slozkou kosmického zéateni. Pomér
zvyseni kysliku neutronu je nizky, coz je vyznamné pro 1é€bu hypoxickych nadorti. Neutrony
maji vysoky linerni pfenos energie, ¢ehoZ vyuZiva neutronova brachyterapie. Neutronova
brachyterapie zahrnuje pouziti radionuklidu Californium-252, které emituje ryhlé elektrony
s energii 2,1 —2,3 MeV (Loap et al., 2023). Vzhledem k prokazanym ucinkiim neutronového
zafeni na Cloveka a zivotni prostiedi je tfeba brat v tivahu pfimé 1 nepfimé ucinky zatreni (Lad

etal., 2019).

1.2 Biologické ucinky zareni

Biologické ucinky ovlivitluje mimo jiné pouzity druh zéafeni, ddvka zafeni a davkovy ptikon.
(Benes et al., 2015, s. 205). U¢inky zafeni na tkané rozliSujeme na Gasné a pozdni (Gruber
& Dorr, 2017). Dulezitym faktorem je také metabolicky stav organismu v dobé ozaieni. Béhem
prachodu IZ biologickou hmotou atomy excituji a ionizuji. Vyskyt kysliku a vysoky obsah vody
jsou dilezité faktory, které ovliviiuji radiosenzitivitu (Benes et al., 2015, s. 205). Biologické
ucinky ionizujiciho zafeni mohou byt pfimé (pieruseni fetézce DNA) nebo neptimé (tvorba

volnych kyslikovych radikald) (Pacheco & Stock, 2013). U bun¢k s nizkym obsahem vody
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pfevlada piimy ucinek ionizujiciho zafeni. V nitru jadra buniky dojde k okamzité absorpci
zarivé energie. Behem neptimého ucinku IZ dochazi k radiolyze vody. Tvoii se volné radikaly.
Tyto radikaly jsou velmi agresivni a poskozuji dilezité molekuly (Benes et al., 2015, s. 205).
Muzeme tedy fici, Ze IZ je vné&jsi stresor, ktery ptisobi na komplexni systém organismu. Odezvy
organismu na mnozstvi pfijaté davky jsou mirn¢ neptfedvidatelné. Mizeme vSak pozorovat

urcité ucinky na organismus (Fornalski et al., 2022).

1.2.1 PoSkozeni deoxyribonukleové kyseliny a stochastické tcinky

Pochopeni mechanismu biologické odezvy v organismu po expozici IZ je dulezité pro zlepSeni
ucinnosti radioterapie. Desitky let se diskutovalo o kli¢ovém biologickém plisobisti radiace
(Hill, 2018). Zavaznost poskozeni chromozomil je umérnd absorbované ddvce zareni. Po
ozateni normalnich bunék se rychle objevuji chromozomové aberace. Ty jsou spojeny
s prodlouzenou zastavou bunécného cyklu a jsou povazovany za dilezity mechanismus
podilejici se na radiaci vyvolané genetické nestabilite (Koukourakis, 2012). Pfiblizné jedno
stoleti se pfedpokladalo, ze buiiky, které budou ozateny, zaniknou. Hlavnim cilem vyzkumu se
tedy stala DNA (Pouget et al., 2018). Radiaci vyvolané poskozeni DNA miize byt zptisobeno
pfimou a nepfimou ionizaci. Nepiimé poskozeni DNA byva vyvolano hydroxylovymi radikaly
(OHe¢). OHe podnécuji poSkozeni baze DNA nebo pieruSeni fetézce. Reaktivni prostredi
v buiice omezuje zivotnost OHe. Mista poSkozeni jsou tedy omezena na nanometry od drahy
1ionizujici radiaéni stopy. IZ vytvaii vice mist ukladani energie podél radiacni drahy. Vznikaji
tak clusterova (shlukova) mista poSkozeni, ktera se skladaji ze dvou nebo vice 1ézi v rdmci
dvousroubovice. Spektrum vzniklych poskozeni je zavislé na kvalité zafeni. Tento poznatek
byl ovéfen pomoci simulace radiacnich drah Monte Carlo a nasledného modelovani DNA (Hill,
2018). Pozdéji bylo zjiSténo, Ze zafenim jsou ovlivnény 1 jiné jaderné slozky, jako napiiklad
lipidy a proteiny. Plivodni myslenka, Ze pouze jadro je ovlivnéno zéafenim, byla v 90. letech
vyvracena. Zacalo se pracovat s novou ideou, kterd uvazuje intrabunéné a mezibunécéné

mechanismy (Pouget et al., 2018).

Ionizujici zafeni s vysokym a nizkym linearnim pienosem energie (LET) zptisobuje rtizné typy
poskozeni DNA (Kiang & Olabisi, 2019). IZ je v prostoru a Case velice nehomogenni. Pfi
ur¢ovani biologické odezvy napomohl popis radiacnich drah. Tyto drahy byly ¢asto vyobrazeny
pomoci zprimérované¢ho jednorozmérného clenu — LET, ktery uzce souvisi s primérnou
ztratou energie podé¢l drahy (Hill, 2018). Ionizujici zafeni s vysokym LET (neutrony, ¢astice a,
tézké Castice kosmického zéfeni) Casto zpisobuje piimé poskozeni DNA. Zatimco ionizujici

zateni s nizkym LET (y a X-paprsky) zpisobuje poSkozeni DNA ve vét§iné piipadli neptimo
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tvorbou volnych radikali. (Kiang & Olabisi, 2019). Nanometrové méfitko je vyznamné pro
popisy struktur drah, které byly vylepSeny pridanim popisu nendhodnych pohybii a shlukovani
ionizace podél drah. Piedpokladalo se, ze letalni 1éze vyzaduje minimaln€¢ 1 — 10 ionizaci
vrozmezi 3 — 10 nm. Predpoklad byl aplikovan na udaje savcii. Reakce nizkého LET
odpovidala 10 a vice ionizacim v 7 nm. Vysoky LET vyzadoval 15 a vice ionizaci v 10 nm.
Pozd¢ji byla myslenka rozsifena o existenci dvou 1ézi. Léze s nizkou pravdépodobnosti i¢inku
vyzadujici 3 — 9 ionizaci ve 3 nm, ktera dominuje u zatfeni s nizkym LET. Druhd 1éze s vysokou
pravdépodobnosti ti¢inku vyzadujici 10 a vice ionizaci ve 3 nm, ktera odpovida vysokému LET
(Hill, 2018). Nicméné¢ bylo prokazano, ze radioterapie s vysokym LET predstavuje vétsi
biologickou ucinnost, nez radioterapie s nizkym LET (Lorat et al., 2016). K popisu ucink
ruznych typt IZ slouZzi relativni biologicka ucinnost — pomér davek 1Z s nizkym a vysokym
obsahem LET potfebnym k vyvolani stejného biologického uc¢inku. Vysoky LET je 2 — 4x

ucinngjsi pti destrukci bunék nez identicka davka nizkého LET (Moore et al., 2014).

Béhem experimentd provadénych na virech, kvasinkach, bakteriich a sav¢ich buiikéch bylo
zjisténo, ze radiosenzitivita je do zna¢né miry zavisla na obsahu DNA spolu se schopnosti
opravy DNA. PouZiti protonového paprsku a mikrojehel emitujici a ¢astice prokdzalo, ze hlavni
radiaéni pusobisté¢ bylo uvniti bunécného jadra. Prikaznost radiaéniho pisobisté v DNA
zajistily také Augerovy zafiCe (elektrony vzniklé vnitini konverzi), které produkuji kaskadu
nizkoenergetickych elektronli s velmi kratkym dosahem (Hill, 2018). Augerovy zafice jsou
nejucinnéjsi, pokud jsou emitovany blizko bunécného jadra anebo pfimo v€lenény do DNA.
Pritomny vysoky LET je schopny zpusobit smrtelné poskozeni rakovinnych bun¢k (Ku et al.,

2019). V ptipadé blokace zalenéni se naopak snizuje jejich citlivost (Hill, 2018).

Poskozeni DNA celi vSechny bunky v téle (Hill, 2018). Akutni vystaveni ionizujicimu zafeni
poskozuje makromolekuly a zvySuje tvorbu reaktivnich forem kysliku (ROS) a dusiku (NOS)
(Kiang & Olabisi, 2019). ROS vznikaji n€kolik sekund po ozéafeni. (Sharma & Himburg, 2022).
Dochazi k naruseni bunééného cyklu, apoptoze a autofagii (Kiang & Olabisi, 2019). Endogenni
léze jsou prevazné produkovany reaktivnimi formami kysliku v disledku aerobniho
metabolismu. Léze jsou vSak neustile opravovany fadou ucinnych opravnych mechanismd.
Pocet 1ézi DNA produkovanych po vystaveni ionizujicimu zafeni je mnohem niZs$i neZ pocet
1ézi endogennich. Léze vyvolané zafenim vice napomadhaji vzniku biologickych ucinkd.
Struktura radia¢ni drahy vytvaii prostorovou a ¢asovou korelaci 1ézi, proto celotélova davka

3 Gy muze byt smrtelna (Hill, 2018).
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Ionizujici zéfeni navozuje poSkozeni bdze, jednotfetézcovych zlomi, kiizovych vazeb
a dvoutetézcovych zlomtu (DSB) (Kiang & Olabisi, 2019). Je znamo, ze tvorba radiaci
vyvolanych DSB se linearn€ zvysuje s ddvkou zareni (Sharma & Himburg, 2022). V soucasné
dobé¢ je oprava DSB studovana pomoci fysoforylace histomu YH2AX nebo 53BP1 (Hill, 2018).
Zvyseni tvorby YH2AX bylo zjisténo béhem testovani u mysi, Gottingenskych miniprasat
a nehumannich primat (NHP). Je tedy zfejmé, ze tvorba yH2AX koreluje s pferusenim fetézce
DNA. Tvorba lozisek YH2AX byla nalezena v lymfocytech periferni krve a ve vytrhanych
chlupech (Kiang, Olabisi, 2019). AvSak IZ miize také produkovat non-DSB Iéze. Skladaji se ze
dvou nebo vice 1ézi na stejnych nebo opac¢nych vldknech. Podili se na vyznamném poskozeni
DNA, pricemz frekvence a spektra opét zavisi na kvalité zafeni. Izolované 1éze jsou opravovany
a komplikovangjs$i. V potaz se musi brat typ, pocet a orientace 1ézi. U bakterii, kvasinek
a sav¢ich bun¢k bylo prokazano, ze tyto clusterové 1éze vedou ke zvySenym frekvencim mutaci.
Clusterové poskozeni neni omezeno pouze na DNA. Narusuje i jiné molekuldrni struktury
v bunice. Frekvence a spektrum clusterového DNA poskozeni neni zavislé pouze na LET. Typ
¢astice a 3D rozlozeni energetické depozice maji vyznamnou roli. RGzné€ nabité ¢éstice stejného
LET mohou mit jinou biologickou Gi€¢innost pro danou davku. Dochazi ke sniZzeni mistni hustoty
energie podél drahy spojené s vétsim dosahem produkovanych elektronti delta paprsku (Hill,

2018).

Stochastické uc¢inky maji ur€itou pravdépodobnost, ktera je ptiméiena k davce ozareni (Benes
et al., 2015, s. 205). Vétina rakovin ma latenci 20 let od expozice po manifestaci. Uginky
chronické radia¢ni expozice jsou proto povazovany za stochastické (Bolus, 2022). Pfedpoklada
se, Ze stochastické ucinky se objevuji jako reakce na poskozeni jedné buniky nebo malého poctu
bunék (Hamada & Fujimichi, 2014). Mala davka zafeni mtize byt ptic¢inou vzniku nddorového
onemocnéni. S vyS$$i davkou zafeni vSak stoupa pravdépodobnost vyskytu tohoto onemocnéni
(Benes et al., 2015, s. 205). Uginky stochastické se v diisledku poskozeni somatickych bungk
objevi pfimo u ozafené osoby. Dédicné tcinky se u potomki ozaiené osoby v duisledku mutace

reproduk¢nich bunék objevi pozdé€ji (Hamada & Fujimichi, 2014).

Chronicky radia¢ni syndrom (CRS) zahrnuje vSechna onemocnéni vyvolana radiaci.
Onemocnéni se mohou projevit aZ za nékolik let po expozici (Obrador, et al., 2020). U&inky
jsou primarné stochastické. Hlavnim rizikem je indukce rakoviny. Také leukémie byvé spojena
s chronickou radia¢ni expozici 1 v pomérné malych davkach. Vyssi davky jsou spojovany

s rakovinou S§titné¢ zlazy, kosti, plic, aj. Je zde ale moznost vyskytu i nerakovinnych
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nemoci — Sedy zékal v oku (Bolus, 2022). Prah pro CRS je zhruba 0,7 — 1,5 Gy pfti davkovych
ptikonech vétsich nez 0,1 Gy/rok. Riziko vzniku CRS stoupa pii kumulativnich davkéch
2 — 3 Gy béhem 2 — 3 let. Latentni faze tohoto syndromu trva ptiblizn€ 1 — 5 let. Mezi Casné
symptomy patii zména vegetativnich funkci a ¢ichové citlivosti. Pozdé&ji se projevuje poskozeni
stievni stény, které zplsobuje trombdzu, ischemii, v krajich ptipadech i nekrézu (Obrador et
al., 2020). Pozdni ucinky zafeni jsou z velké Casti nevratné a progresivni (Gruber & Dorr,

2017).

Genomovou nestabilitu (GI) lze chéapat jako trvale zvySeny pocet mutaci a genomovych
v piimo ozéafenych buiikach, ale také v bunkdach, které pouze interagovaly s t€émi ozafenymi.
Muze byt transgenerani — vyskytuje se u neozafenych potomki ozafenych mysSich samcu.
Ozarené samice mys$i vSak zjevné GI neptfenaseji na dalsi generaci (Shuryak & Brenner, 2020).
Genetickd poskozeni a GI se mezi tkanémi 1i§i. Rizné organy maji tak riznou nachylnost ke
karcinogenezi. Genetickd mutace u muzi je jind nez u Zen (Yahyapour et al, 2018). GI a vedlejsi
uc¢inky NTE mohou byt vyvolany napf. kovy, chemoterapeutickymi latkami
nebo fotodynamickym stresem. Vyzkum mechanismtt NTE je velmi slibny pro vyvoj klinicky
uzite¢nych farmakologickych intervenci. Cinidla, ktera brani iteni NTE, mohou potencialné
snizit karcinogenezi vyvolanou zéatfenim (Shuryak & Brenner, 2020). Zajimavé je, Ze
frakcionované ozafovani prokazalo vyssi poskozeni okolnich bun€k ve srovnani s akutnim

jednordzovym ozatenim (Yahyapour et al, 2018).

1.2.2 Tkanové reakce

Pro tkanové reakce (diive oznafovany jako deterministické ucinky) IZ je typicka prahova
davka. Se zvySujici se davkou stoupa zavaznost poskozeni (Benes et al., 2015, s. 205). Termin
»~deterministické ucinky* neni zcela ptesny, protoze kvantitativni uc¢inky nemusi byt nutné
pfedem urcené (pre-determined) (ICRP, 2007). V pfipadé¢ absorbovani davky pftiblizné
do 100 mGy se ve tkanich neocekavaji zadné projevy poskozeni. Tato mySlenka se vztahuje na
jednorazové akutni davky 1 na opakované ro¢ni expozice (ICRP, 2007). Nizkodavkova radiace
neboli ,,Jlow-dose radiation je termin oznacujici jakoukoli davku IZ do 100mGy. Opakovana
expozice nizkodédvkovou radiaci po urCitém casovém obdobi vede ke snizeni proliferace
neuronll, zmén¢ neurogeneze a ruznym neurologickym komplikacim, vcetné psychickych
poruch. Nékolik studii ukazalo, ze tyto expozice maji neptiznivy dopad na chovani zvirat
(Narasimhamurthy et al., 2022). Mezi hlavni projevy nizkodavkového ozareni patii NTE, coz

poukazuje na vyznamnost signalizace. Utinek nizké davky je pravdépodobné zpiisoben
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dominantnim signdlem. Signdly zahrnuji véapnik, reaktivni formy dusiku, oxid dusnaty aj.
(Mothersill et al., 2022). Tkanové reakce 1ze modifikovat pomoci cytokini a ristovych faktorti

(ICRP, 2007).

Vysoké davka ionizujiciho zatfeni zpisobuje urcité specifické ucinky. Pti urcitych davkach je
tedy mozné predpokladat rozsah poSkozeni. Vznik postizeni je zavisly na dévce, ddvkovém
piikonu, véku, imunité jedince a typu radiacni expozice (Bolus, 2022). Mezi organy nejvice
citlivé na IZ patii hematopoeticky systém, gastrointestinalni systém (GIT), ktize, cévni systém,
reprodukéni systém a mozek (Kiang & Olabisi, 2019). Hematopoeticky systém je velmi citlivy
na radiaéni zatéz. Celotélova davka vyssi, nez 2 Gy muze vést k umrti v pribéhu 2 — 8 tydna
po expozici. Dojde totiz k akutni toxicité kostni dfen¢ a pozd¢ji ke ztraté zralych krevnich
bunck a krevnich desti¢ek (Sharma & Himburg, 2022). Krvaceni zplisobené trombocytopenii
je Castou pfic¢inou smrti u pacienti s ARS (Dainiak, 2018). Bylo prokazéano, ze ve vztahu
k nehematopoetickym tkdnim nevyjimaje sitnici, kizi, srdce, tenké sttevo, je sinusovy endotel

kostni dfen€ citlivéjsi na radiacni poskozeni (Sharma & Himburg, 2022).

ARS ma bézné Ctyti faze. Prvni faze je prodromalni. Pribéh netrva dlouho (Benes et al., 2015,
s. 206). Prodromalni symptomy po expozici vyssi, nez 10 Gy se objevuji do 1 — 72 hodin (Nair
et al., 2017). Mezi typické pfiznaky patii celkova nevolnost, pocit na zvraceni, zizen, zvraceni,
bolesti hlavy (Benes et al., 2015, s. 206). Tézka a rychl4 prodromélni fdze znamena Spatnou

klinickou prognozu (Nair et al., 2017).

Latentni faze je rozdiln€ dlouha. Je zcela bez klinickych ptiznaka (Benes et al., 2015, s. 206).
Vytvaii klamnou piedstavu o zlepSeni symptomil a vyléceni. Laboratorni testy jsou ale
abnormalni a vykazuji lymfopenii a granulocytopenii (Macia 1 Garau et al., 2011). S vyssi

davkou se doba této faze krati (Benes, et al., 2015, s. 206).

Po latentni fazi nasleduje obdobi plného rozvoje nemoci. Toto obdobi trva az tfi tydny. Pribeh
zavisi na velikosti absorbované davky. Objevuji se infekce, kardiovaskularni poruchy, horecky.
Dochézi k dehydrataci, poskozeni traviciho traktu (Benes et al., 2015, s. 206). Hematopoeticky
syndrom se rozviji po expozici 1 — 8 Gy. Avsak pfi ddvce pod 1 Gy je pozorovatelny pokles
poctu krvinek. Gastrointestinalni syndrom se vyskytuje pii davkach mezi 5 — 20 Gy.

Neurovaskularni syndrom pak pii davkach vysSich nez 20 Gy (Macia i Garau et al., 2011).

Posledni fazi je obdobi rekonvalescence. Pokud absorbovana davka nebyla smrtelna, dochazi

pomalu k rekonvalescenci. Pii absorpci malych davek je mozné, ze dojde k uplnému uzdraveni
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(Benes et al., 2015, s. 206). K 1écbé ARS jsou casto potfeba antibiotika, krevni transfuze,
transplantace kmenovych bun¢k (Obrador, et al., 2020).

Expozice 1 — 2 Gy zpiisobuje nevolnost, zvraceni, prijem. Expozice 2 — 6 Gy vede
k hematopoetickému syndromu. Dochdzi k poSkozeni kostni diené€, brzliku, sleziny. Davky
kolem 4,5 Gy Casto zpUsobuji postizeni krvetvorby a oslabuji imunitni systém (Obrador et al.,
2020). Poskozeny clovek je nachylnéjsi k infekcim a chronickému krvaceni. Zareni také vytvari
na téle popaleniny — radia¢ni dermatitidu. Poranéni kiize je charakterizovano ztratou epidermis
a dermis, naruSenim kozni integrity, coz je faktor, ktery muze vyvolat selhdni jinych
organovych systémul. Zranéni kiize u neozarenych mysi se hoji 14 dni. U ozatenych mysi trva

hojeni kozniho zranéni vice nez 4 tydny (Kiang & Olabisi, 2019).

Se zvySovanim davky vznika stfevni forma ARS (Benes et al., 2015, s. 206). Celotélové ozafeni
davkou vétsi, nez 8 Gy zplsobuje kromé hematopoetickych komplikaci akutni GIT syndrom.
Utinky na GIT se projevuji porusenim slizni¢ni bariéry (Kiang & Olabisi, 2019). Stievni
mikroflora vnikne do krevniho ob¢hu (Benes et al., 2015, s. 206). Vysoké davky mohou také
vyvolat gastrointestindlni krvéaceni, anorexii, nevolnost, zvraceni, prijem a ztratu tekutin
(Kiang & Olabisi, 2019). Smrtelny je rozvrat vodniho a mineralového metabolismu. Poskozen
byva i cévni endotel. Pii davce pfiblizné 10 Gy je centraln€ nervovéa smrt nezvratna (Benes et

al.,, 2015, s. 206).

Vyznamnym projevujicim se prvkem ARS je hematopoeticky akutni radia¢ni syndrom (H-
ARS). Vztah davka — odpovéd’ pro zafenim vyvolany H-ARS pomoci protokolll celotélového
ozateni (TBI) urcuje letalni davky pro H-ARS a zaroven zavaznost Casové zavislych radiacné
indukovanych multiorgdnovych poranéni (RI-MODS). Hematologickd odpovéd’ modelt
ozéfenych vysokou davkou (10 — 11 Gy) prokazala neutropenii, trombocytopenii. Modely NHP
jsou po TBI pouzivany mimo jiné pro posouzeni rekonstituce hematopoetickych kmenovych
bunék. Déle je sledovana thymopoéza a obnova B-bun¢k a T-buné¢k. Pfi davee I1Z > 7,5 Gy je
H-ARS doprovazen gastrointestinalnim akutnim radia¢nim syndromem (GI-ARS). Poskozeni
tenkého a tlustého stfeva v podobé¢ krvaceni, petechie a ekchymozy je silné zavislé na déavce.
Pti hladin€ davky > LD 50/60 je evidentni vyskyt priijmu, ktery je charakterizovan jako tidka,
vodnatd a krvava stolice. Endogenni bakterie mohou vstoupit do systémové cirkulace skrz
poranény epitel. Tento proces se nazyva bakterialni translokace. Nasledn€ vzniklé zanétlivé
signaly se mohou S$ifit do vzdalenych orgénovych systémua pies portalni zilu nebo do

mezenterickych lymfatickych wuzlin, kde hraji roli v néasledném radiacné¢ indukovaném
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multiorganovém poranéni (RI-MOI). Soubézné s H-ARS a GI-ARS se vyviji akutni poskozeni
ledvin. Poskozeni ledvin se objevuje 50 dnl po ozafeni 10 Gy. Charakteristickymi ptiznaky
jsou mimo jiné tubularni dilatace a glomerularni tromboza. Ztrata tubularnich bunéénych jader
vede k akutni tubularni nekroze. Deplece extracelularniho objemu ma souvislost s casnou
mortalitou. Denni 1é¢ba dehydratace je proto rozhodujicim faktorem pro pieziti. Jako opozdény
ucinek ARS bylo dale identifikovano chronické poskozeni ledvin. Prubéh ARS je také
doprovazen ztratou télesné hmotnosti. Zjevné znamky multiorgdnovych radiacnich G¢inkt
beéhem H-ARS definuji latentni obdobi pfed nadchazejicim zjevnym vyvojem RI-MOI, které je
charakteristické pro opozdéné ucinky akutni radiacni expozice (DEARE). Mezi hlavni ptiznaky
DEARE patii pleurdlni vypotek a pneumonitida. VSechny obéti, které zazily DEARE, ptezily
H-ARS. Lécba zahrnuje anestetika, diuretika, protizanétlivé 1éky, analgetika, antibiotika,

sedativa, antipyretika, transfuze krve aj. (Farese et al, 2021).

Neexistuje zadna jasna hranice mezi hematopoetickym syndromem, GIT syndromem, koznim
syndromem, imunologickym syndromem nebo mozkovym pfiznakem. VSechny se objevuji
kontinualné v zavislosti na citlivosti jednotlivych systému k IZ (Kiang & Olabisi, 2019). Na
bunééné urovni vyvola IZ okamzité poSkozeni endotelu (viz obrazek 2) charakterizované
apoptickou bunécnou smrti. Krom¢ akutniho poskozeni endotelu vyvolava 1Z dlouhodobé
funkéni zmény v endotelu, které piispivaji k patogenezi dalSich pozdnich chorob (Sharma
& Himburg, 2022).
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Obrazek 2 — Poskozeni endotelu zafenim (Wijerathne et al., 2021, upraveno autorem).
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1.3 Multiorganova dysfunkce a multiorganové selhani

Vysoka davka akutni radiacni expozice zpusobuje zvySené riziko rozvoje fady pozdnich
multiorganovych poskozeni (viz obrazek 3). Obéti, které preziji akutni fazi ARS, trpi DEARE
(Wu & Orschell, 2023). DEARE se typicky jevi jako chronické onemocnéni postihujici vice
organovych systémut.. Vyvoj DEARE trva mésice az roky (Singh & Olabisi, 2017). Vznika
urcitou kombinaci oxidacniho stresu, zanétu, fibrozy (Wu & Orschell, 2023). Chronicky zanét
a pretrvavajici oxidacni stres maji obrovsky podil na zdvaznosti vyvoje DEARE (Unthank et
al., 2019). Kmenov¢ buiiky ztraci schopnost sebeobnovy (Wu & Orschell, 2023). Subsyndromy
ARS a DEARE jsou komplikovany soubéznymi popdleninami, otevienymi ranami,
zlomeninami... (Satyamitra et al., 2021). U mnoha tkani citlivych na pozdni zafeni (plice,
ledviny, srdce, mozek, urogenitalni trakt) se objevuje trvala vaskularni dysfunkce. Dochézi ke
strukturdlnim zméndm - malformace, regrese cév. ZvySuje se riziko rozvoje fady
kardiovaskularnich onemocnéni vcetné ischemické choroby srdecni, arteriosklerozy
a kardiomyopatie. Pfi radia¢ni enteropatii dochézi ke snizeni funkce sliznice a ke vzniku trvalé
vaskularni dysfunkce (Sharma & Himburg, 2022). Jedna se o mnohocetné nasledky IZ (radia¢ni
pneumonitida, radiani nefropatie po zhruba 120 dnech v zavislosti na pocatecni davce).
U hlodavct se DEARE projevuje poskozenim i jinych organti — mozek, srdce... Tato poranéni
jsou ale smrtelna pti davkach caste¢ného ozafeni téla vySSich neZ téch, které zplisobuji
smrtelnou toxicitu kostni dfené nebo plic (Gasperetii et al., 2021). Pro mysi model po TBI
vysokou déavkou prtichazi letalita do 30 dnli. Dochazi k destrukci kostni dfené, oslabeni
imunitniho systému, krvaceni a infekci. V krvi ozafenych mysSi nastavd vyznamné sniZeni
cirkulujicich lymfocytii, neutrofilti a krevnich destic¢ek (Satyamitra et al., 2021). Experimenty
naznacily, Ze hematopoetické riistové hormony dokazi chranit hematopoetické kmenové buiiky,

protoze podporuji klid a udrzuji tim produkci kmenovych bunék (Gasperetii et al., 2021).

Obvykle se DEARE po zhruba 42 dnech (v zavislosti na poc¢atecni davce) projevuje v plicich
jako radiacni pneumonitida. Plice jsou velmi citliva tkan na IZ. Nachylnost k poskozeni je
velka. Omezuje G¢innost a Gspésnost 1écby pii rakoviné plic. Reakce na ozateni plic se typicky
déli na Casnou radiacni toxicitu a pozdni radiaéni toxicitu. K ¢asné radiacni toxicité¢ dojde
béhem pér hodin aZ n¢kolika dnli po expozici. Pozdni radiacni toxicita se projevuje mésice az
roky po lécbé. Mezi typické projevy patii tkdnova fibroza, nekréza, atrofie a vaskularni
poranéni (Giuranno et al., 2019). Endotelialni dysfunkce je vSak spole¢na pro ob¢ faze poranéni
a prispiva k patogenezi pneumonitidy a fibrozy. Radiacni pneumonitida je charakterizovana

mimo jiné plicnim edémem, ztizenym dychanim a kaslem. U zvifecich modelti po mésici od
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expozice 10 Gy v oblasti hrudniku byly pozorovany vyrazné zmény v plicni vaskulatufe. Doslo
ke ztraté plicnich cév a vaskularni rezistenci. Po Sesti tydnech od ozafeni vysokou davkou je
v plicich krys pozorovatelnd zvySend vaskularni permeabilita (Sharma & Himburg, 2022).
Akutni a chronicky zanét mtize vyustit v plicni fibrozu a intersticialni plicni onemocnéni, které
muze mit za nasledek fatalni zjizveni plic. Pneumonitida zptisobuje ubytek epitelidlnich bunék,
edém intersticialnitho a vzdusného prostoru (Singh & Olabisi, 2017). Kardiovaskularni
onemocnéni byvaji ¢astou pfi¢inou umrti osob, které prezily vybuch atomové bomby nebo

jaderné nehody (Klaus et al., 2021).
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Obrazek 3 — Akutni a chronicka faze radia¢niho poskozeni (Mun et al., 2018, upraveno autorem).
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Renalni tkan je velice senzitivni. Ve velkém mnozstvi zplsobi ioniza¢ni zafeni radiacni
nefropatii (RN) (Klaus et al., 2021). Glomerularni endotel je vysoce specializovany typ
endotelidlnich buné€k. Jedna se o primarni misto poskozeni v ledving. Filtruje obrovské objemy
plazmy pfes transcelularni pory. Pii radiatnim posSkozeni muzeme pozorovat strukturalni
zmény glomerularniho endotelu — otok, oddé€leni od bazalni membrany. Dochazi ke snizeni
rychlosti glomeruldrni filtrace a poklesu rendlnich funkci (Sharma & Himburg, 2022).
Chronické poskozeni ledvin se projevuje vice nez 18 mésict po ozéieni (Klaus, et al., 2021).
RN je po zhruba 120 dnech spojena s kardiovaskularnim onemocnénim po TBI. Cévni endotel
je povazovan za jednu z nejcitlivéjSich nehematopoetickych tkani v téle a po ozafeni dochazi
k jeho ztraté a soucasné tedy k posSkozovani vice organt (Unthank et al., 2019). Mezi dalsi
patologie, které byly zjiStény, patii ztluSténi perikardu, ztrata bunck hladkého stieva
v koronarni vaskulatufe a snizena ejekéni frakce (Miller et al., 2020). Opozdéné ucinky radiace
také zptisobuji radionekrézu. Poskozena tkan ma narusené cévni zasobeni a dochézi k rozpadu
tkané. Radiace poSkozuje kapilarni fecisté a arterioly, proto nastava relativni tkanova hypoxie
a nasledna fibr6za. Radionekroza mékkych tkani se mize vyvinout 6 mésict az n¢kolik let po
expozici. Nové kapildry v poskozené tkdni maji tendenci rast dezorganizovang, coz vede
k teleangiektdziim. Zareni je schopno poskodit povrchovou i1 hlubokou tkan (Buboltz et al.,
2022). Vétsina znalosti byla ziskdna pozorovanim osob, ktefi bud’ piezili vybuch atomové

bomby, nebo pacientii, kteti podstoupili radioterapii (Kiang & Olabisi, 2019).

Soubézna a vzajemné zavisla poranéni riznych organovych systémi vedou k radiacné
indukované multiorganové dysfunkci a multiorgdnovému selhani (RI-MOF) (Kiang & Olabisi,
2019). Multiorganova toxicita je pozdni a akutni (Sharma & Himburg, 2022). V disledku
téchto onemocnéni miize dojit ke smrti poskozeného jedince (Kiang & Olabisi, 2019). RI-MOF
je spojeno s vysokou mortalitou. Ve vétSin¢ piipadl obéti zafeni umiraji na té¢zka traumata,
pankreatitidu, popaleniny. Cim vy33i je podet poskozenych a selhavajicich organi, tim vyssi je
mortalita (Tanigawa, 2021). Experimenty prokazaly, Ze samice testovanych zvifat jsou citlivéjsi
na Uc¢inky zafeni nez samci. Mladsi zvifata jsou povazovana za odolnéjsi vici IZ nez zvitata
starS$i. Na zdklad€ téchto zjiSténi neni ale zndmo, zda jiz existujici onemocnéni nevyvolané
radiaci miZe ovlivnit zdvaZnost radiacniho poSkozeni. Na zvifecich modelech (mysi, potkani,
morcata, psi, prasata) byla prokdzana zavaznost kombinovaného poSkozeni. Kombinované
poskozeni zplsobuje ztratu télesné hmotnosti, sepsi, Spatné hojeni ran... V piipadé€ infekci,

popalenin dochazi k umrti i po ozafeni nizsi davkou (Kiang & Olabisi, 2019).
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Pfi nadmérném ozéafeni endotelu ztraci funkci endotelidlni bariéra. Endotel je v podstaté
selektivni bariéra a reguluje transport tekutin, rozpusténych latek, makromolekul a bun¢k z krve
do tkanového prostoru (Sharma & Himburg, 2022). Klicovou roli pro vznik RI-MOD a RI-
MOF tedy muze hrat prave endotel, protoze dodava kyslik do bunék a tkani (Kiang & Olabisi,
2019). Terapie nadmérného ozafeni proto vyzaduje transfuze, antimikrobidlni Iléky,
molekularni klonované hematopoetické rtistové faktory a transplantace krvetvornych bunék

(Lazarus et al., 2022). O konkrétnich terapeutickych metodach hovoii dalsi Gisek prace.
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2 TERAPIE AKUTNIHO RADIACNIHO POSKOZENI

Moznosti terapie proti IZ jsou predmétem vyzkumu celd desetileti (Obrador et al., 2020). Jiz
rok po objeveni 1Z byly zavedeny tfi zdkladni principy radiacni ochrany — ¢as, vzdalenost,
stinéni. Az vroce 1925 se konal prvni Mezindrodni radiologicky kongres, ktery zvazoval
vytvoreni standardli ochrany. V prubéhu let byl nazev této organizace vicekrat zménén. Od roku
1950 je zndma pod nazvem Mezindrodni komise pro radiologickou ochranu (ICRP).

Organizace se zabyva ochranou lidi, zvifat, a Zivotniho prostfedi pfed Skodlivymi Gcinky 1Z

(Clarke & Valentin, 2009).

Z hlediska ochrany pted IZ rozliSujeme radioprotektory (profylaxe), radiomitigatory (pouziti
brzy po ozafeni) a terapeutika (viz obrazek 4) (Singh & Seed, 2019). Jedna se o chemické
regulatory. Radioprotektory slouzi k redukci poSkozeni zpiisobené zafenim v normadlnich

tkanich. Jsou podavany jesté pred samotnym ozatrenim. Radiomitigatory sniZuji toxicitu i po

ozafteni, proto se podavaji nejcastéji béhem prvnich 24 hodin (Obrador, et al., 2020).
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Radiomitigatory a radioprotektory jsou vyuzivany k 1é¢b¢ jiz vzniklych radiacnich zranéni
zpusobenych nadmérnou expozici (viz obrazek 5). Idealni radioprotektory a radiomitigatory by
mély byt stabilni. Podavani 1€kt by mélo byt snadné. Léky by nemély byt toxické a snizovat
kvalitu zivota. Zcela idealni radioprotektory ani radiomitigatory zatim nebyly nalezeny
(Obrador, et al., 2020). U pacientl 1écenych radioterapii je primarni snaha snizit karcinogenezi.
Radioprotektiva jsou velice dilezitd pro minimalizaci akumulace genetickych mutaci. Riziko
vyskytu druhotnych nadort pro radioterapii je totiz vysoké. U¢innost radioprotektiv je mozna
jiz od vystaveni bun¢k radiaci az dobu vyskytu genetické mutace, bunécné smrti, dezorganizace

tkané. Podani radioprotektiv podporuje zvraceni destruktivniho procesu (Koukourakis, 2012).

Mezi casto zkoumané radioprotektory patii slouceniny siry. Pokud jsou exogenni thioly
pfitomny béhem ozafeni, mohou ochranit buniky in vitro. Zarovein dokazi chranit buiky
laboratornich zvirat pti expozici. Avsak bylo prokazano, ze thioly mohou negativné piisobit na
aerobni radiosenzitivni buriky a hypoxické radiorezistentni buiiky. V soucasné dobé¢ je jediny
thiol schvaleny Ufadem pro kontrolu potravin a 1é&iv cytoprotektivni adjuvans Amifostin (WR-
2721). Experimenty byly provadény s dalsimi molekulami, které obsahuji thiol (cystein,
cysteamin, cystamin...) (Obrador et al., 2020).

Dalsi pfedpokladany mechanismus radioprotektiv je v podobé blokatort spotieby kysliku.
Pocatkem 60. let 20. stoleti byl hydroxytryptamin vniman jako mozné radioprotektivum,
protoZe sniZzoval spotfebu kysliku. V soucasné dobé Amifostin, jediny schvéleny klinicky
radioprotektivni prostiedek, se projevuje mimo jiné také jako vychytavac/lapa¢ volnych
radikaldi. SniZeni spotfeby buné¢ného kysliku 1ze dosdhnout takéZ zesilenim aktivity hypoxii
indukovatelnych faktorGt HIF-loo a HIF-2a. Superoxid dismutdza (SOD) jsou enzymy
preménujici kyslikové radikaly na peroxid vodiku. Funguji jako lapace volnych radikalt. Maji
vyznamnou roli v ochrané organismu pfed kyslikem (Koukourakis, 2012). Dokézi totiz fidit
hladinu kyslikovych a dusikovych radikala. Dale také slouzi jako signalni molekuly. Ve
vysokych hladindch se ale mohou stat toxickymi (Wang et al., 2018). Amifostin je

jedni z nejucinnéjSich induktortt mangan-dependentni SOD (Koukourakis, 2012).
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leukémie, poruchy krvetvorby a nadory (Benes et al., 2015, s. 206).

Radiacni expozici délime na vnéj§i a wvnitini. Vyskyt radioaktivniho materidlu na kizi
predstavuje vnéjsi kontaminaci. Naopak o vnitini expozici se jednd v ptipadé vdechnuti nebo
poziti radionuklidu (Obrador et al., 2020). Uginky vnitini kontaminace mohou byt dasné nebo
pozdni. Mezi ¢asné G¢inky patii naptiklad poskozeni gastrointestinalniho traktu. Pfevazna Cast

ucinki vnitini kontaminace je pozdnich. Projevuji se aZz po nékolika letech. Nejcastéji jako

Hlavni zkoumana oblast soucasného vyzkumu je modelovani biologické odpovédi na
poskozeni DNA a naslednd oprava. Buniky maji fadu opravnych mechanismtit DNA. Dilezitym

faktorem pii ureni osudu builky je iniciovand biologicka odpovéd (Hill, 2018). Slozky




epitelidlnich a hemopoetickych bunék kostni dien¢ se neptetrzité regeneruji. K iplné obnove
celého epitelidlntho kompartmentu sttevniho traktu dojde b&hem nékolika dnt.
Napft. fibroblasty jsou ale pomalu proliferujici buiikky (Koukourakis, 2012). Modifikace
biologické odpovédi je omezena u IZ s vysokym LET. Komplexni clusterové 1éze jsou totiz
obtizng opravitelné i pii pIné¢ funkénich opravnych drahach (Hill, 2018). Opravny proces vede
bud’ k preziti bunky, nebo ke spusténi bunééné smrti (napi. apoptoéza). Poskozeni pozdné
reagujicich bunécnych kompartmenti zapticini Casnou dysfunkci a chronickou fazi, kterad
vede k destrukci organu. Farmakologickou a molekularni interferenci je mozné blokovat
nékteré¢ tyto destruktivni procesy. Dulezitym prvkem, ktery fidi smrt a preziti bunck, je
autofagni mechanismus. Mezerové spoje umoziuji tok malych molekul mezi buitkami — ionty
vapniku, nukleotidy a peptidy. Zaméfeni se na mezerové spoje a jejich proteiny, jmenovité
konexiny, se mize ukazat jako dilezité pti hledani radioprotektiv, které by blokovaly vedlejsi

ucinky v ¢asteéné ozareném organu (Koukourakis, 2012).

2.1 Klinicky schvalena terapie

Zateni v lidském téle zptisobuje rizné biologické defekty v buitkach. Vhodné terapie jsou
navrhovany tak, aby pomohly minimalizovat poSkozeni zpisobené IZ. Béhem lécby ARS ¢i
DEARE je tfeba také vénovat pozornost ochrané zdravych bunék (Shivappa & Bernhardt,
2022). Ruzné studie ukézaly, Ze slouceniny odvozeny z ptirodnich zdroji maji malo vedlejSich
ucinkl. Ptirodni zdroje se proto stavaji predmétem testovani. V jejich molekularni struktuie
jsou mimo jiné CcCasto pfitomny alkaloidy, tékavé oleje a taniny, diky kterym maji

radioprotektivni vlastnosti (Lang et al., 2021).

Utadem pro kontrolu (FDA) je americka vladni agentura, kter4 zajistuje bezpeénost a uéinnost
humaénnich a veterinarnich 1éc¢iv, biologickych produkti a zdravotnickych prostfedkti. FDA

Zamgéiuje se na zajisténi a bezpecnost produktli emitujici radiacni zateni (U. S. FDA, 2023).

Evropska 1ékova agentura (EMA) je decentralizovana agentura Evropské unie odpovédna za
védecké hodnoceni, dohled a monitorovani bezpecnosti 1é¢iv v Evrop€. Agentura je fizena
nezavislou spravni radou. Jedna se o sitovou organizaci, jejiz soucasti jsou tisice odbornikti

z celé Evropy (European Medicines Agency, 2023).

Klinicky management se primarné fidi doporucenimi Svétové zdravotnické organizace (WHO).
Ptipravenost nemocnic je nesmirn¢ dulezitd. Pacienti mohou vyhledavat 1¢katskou péci sahajici

od kombinovanych poranéni az po psychiatricka traumata (Dainiak, 2018). WHO aplikovala
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pfisny systém pro hodnoceni léCebnych strategii. Protiopatfeni s potencidlnim piinosem
zahrnuji cytokiny. Pro pacienty s hematopoetickym syndromem pak transplantaci
hematopoetickych kmenovych bun¢k (Dainiak & Albanese, 2022). WHO poskytuje politické
poradenstvi a technickou pomoc v oblasti vefejného zdravi a klinické intervence
v radiologickych a mimofradnych jadernych udalostech. WHO také pomaha pfi obstaravani
nebo sdileni zdravotnického materidlu mezi zemémi. V piipadé nouze mize WHO usnadnit

pievoz pacienta do zemé, ve které jsou potiebné sluzby (WHO, 2023).

Mezinarodni zdravotni fad vyzaduje, aby veskeré zem¢ zajistily zdroje 1éCby v ptipadé vzniku
mimotadnych uddlosti v oblasti zdravi. V roce 2021 valné shroméazdéni WHO vyzvalo
k vybudovani pozadovanych kapacit a zdroji a k vytvoteni zasob 1€kl nezbytnych pro 1écbu
Projevuje se jako hematopoeticky syndrom a v zavislosti na déavce dale vykazuje

gastrointestinalni, kardiovaskularni a neurologické syndromy. Kardiovaskularni a neurologické

syndromy jsou povazovany za nelééitelné a vyZzaduji pouze paliativni péci. (WHO, 2023).

Léciva podléhaji narodnim farmaceutickym piedpisim a schvalenim. Regula¢ni status
lékatskych protiopatfeni (MCM) se v jednotlivych zemich 1i§i. WHO poskytuje souhrn
klicovych MCM v nékterych zemich pro které byla udélena regulaéni scvhaleni pro
radiologicka zranéni. Nize uvedeny jodid draselny je schvélen pro indikaci souvisejici
s radiacnim poskozenim v téchto zemich: Kanada, Némecko, Francie, Velkd Britanie,
Japonsko, Rusko, USA. HexakyanidoZelezitan zelezity na rozdil od jodidu draselné¢ho nebyl
scvhalen v Kanadé¢ a ve Velké Britanii. Chelata¢ni latky s prvky vépniku a zinku nebyly
schvaleny pouze v Kanad¢. Ve Velké Britanii byly scvhéleny, ale k jinym 1é¢ebnym uceltim.

Konkrétni 1é¢iva jsou prezentovana nize.

2.1.1 Amifostin

Amifostin (AMF, WR-2721, Ethyol, gamafos) je dulezity vicetypovy radioprotektivni
prostiedek (viz obrazek 6). Je jedinym ¢inidlem testovanym a oficidln€ schvalenym pro velmi
uzké spektrum radiacni toxicity (Koukourakis, 2012). AMF byl schvalen FDA v USA jiZ v roce
1995 pro intravendzni pouZiti. Je indikovan ke sniZzeni kumulativni rendlni toxicity, ktera se
objevuje pii opakovaném podavani cisplatiny u pacientek s pokro¢ilym karcinomem vajecniki.
Dale byvda AMF indikovan ke snizeni vyskytu xerostomie u pacientll s pooperacni radia¢ni
1é¢bou rakoviny hlavy a krku (Dailymed, 2022). Jedna se o cytoprotektivni latku. Amifostin je

ucinny radioprotektor, ale zaroven ve vysokych davkach velmi toxicky. Muze zplisobovat
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poruchy horniho a dolniho GIT. Mezi dalsi toxické tcinky patii hypotenze, ospalost. Méné
zavazné ucinky se pak projevuji v podobé malatnosti, kovové chuti, horecky... Existence téchto

ucinkii podnécuje k vyzkumu analogickych latek, které by mohly byt pro télo piiznive;si.

(Singh & Seed, 2019).

P
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Obrazek 6 — Molekula Amifostinu (MedChemExpress, 2023).

Pro vyvoj 1é€iv je podstatny koncept konverze davek mezi riznymi druhy zvifecich modelil
aClovékem (Singh & Seed, 2019). Je dilezité peclivé zvazit rozdily mezi druhy ve
farmakokinetice a farmakodynamice. Kli¢ové je allometrické Skalovani, které bere v potaz
normalizaci davky na plochu povrchu téla (Nair & Jacob, 2016). Studie na modelech hlodavcii
ukézaly, Ze nizké davky AMF chrani hematopoetické progenitory v krvetvornych tkanich
ozafenych myS$i. Radioprotekce nemusi byt dostatecnd pro zajiSténi preziti, ale staci k ¢astecné
ochran¢ vitalnich tkani (Singh & Seed, 2019). Svij radioprotektivni ti¢inek prokazuje AMF
vychytavanim volnych radikalt. Jednou zbiochemickych funkci AMF je vykazovat

antioxidac¢ni ucinek (Sen et al., 2017)

Amifostin mize byt distribuovan ve svalech v podobném mnozstvi jako v krvi. Normalni tkané
aktivné koncentruji AMF. Distribuce AMF z krve do normadlnich tkéni celého téla je tedy
rychla. Z experimentl vyplynulo, Ze naopak distribuce AMF z tkdn¢ do krve byva pomala.
Podavani AMF vyznamné snizilo pO2 ve svalu. Z tohoto zjisténi plyne, ze zména lokalizace
kysliku a indukce hypoxie jsou pravdépodobné dulezitymi faktory pro radioprotektivni u€inek

AMF (Ueno et al., 2017).

AMF je bily krystalicky prasek snadno rozpustitelny ve vodé. Ve tkanich je defosforylovan
enzymem alkalickou fosfatdzou na aktivni volny thiolovy metabolit (WR1065), ktery je
pravdépodobné zodpoveédny za sniZeni toxicity ucinkd zafeni. V porovnani s nadorovou tkani
ma normalni tkan vétsi aktivitu alkalické fosfatazy, vyssi pH a lepsi vaskularitu. AMF diky
témto faktoriim odliSné€ chrani normalni tkdné (Dailymed, 2022). AMF chrani pied poSkozenim
DNA, které mize vyvolat zafeni nebo chemoterapeuticka latka. Zateni zptsobi vyskyt volnych
radikalti a upregulaci p53. Aktivni thiol se navaze na reaktivni nukleofily a tim stabilizuje DNA

(viz obrazek 7). AMF ma antimutagenni a antikarcinogenni vlastnosti. Ovlivituje riist a progresi
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bunécéného cyklu (Singh & Seed, 2019). Po vstupu AMF do organismu dochézi k rychlejsi
tvorb¢ aktivniho thiolového metabolitu. Vysokd koncentrace thiolového metabolitu
v normalnich nenadorovych tkanich je nachylna k vytvofeni vazby s reaktivnimi metabolity
cisplatiny. Diky této vazbé dochéazi k detoxikaci. Distribu¢ni poloCas mensi, nez minuta
a polocas eliminace pfiblizné 8 minut jsou jednozna¢né dikazy, které poukazuji na rychlé
vylucovani AMF z plazmy. Zhruba 6 minut po podani léku zlstava v plazmé méné nez
10 % AMF. Po rychlé metabolizaci na aktivni volny thiolovy metabolit vznika disulfidovy
metabolit, ktery je méné aktivni (Singh & Seed, 2019).

lonizujici
zéfeni

S h
5

Amifostine: WR2721

(proléciva)

Membrana
Aktivni thiol

“t Volné radikaly
WR1065
J “t Upregulovany p53

Wazan na reaktivni nukleofily

Stabilizuje
DNA

Obrazek 7 — Mechanismus Amifostinu (Singh & Seed, 2019, upraveno autorem).
Amifostin ma mimo jiné pfiznivy vliv na progresi bunééného cyklu. Je vyjimecny svymi
antimutagennimi a antikarcinogennimi vlastnostmi. Pro zmirnéni byla provadéna kombinace
Amifostinu s cytokinem rustovy faktor stimulujici kolonie granulocyti (G-CSF) na mySim
modelu. Amifostin byl pouzit jako radioprotektor a G-CSF jako radiomitigator. U mysi byla
mimo jiné detekovana zrychlena obnova kostni dien¢ a bun¢k periferni krve (Singh & Seed,

2019).

AMF se pouziva pievazné k prevenci radioterapii indukovanych onemocnéni — mukozitida,
sucho v tstech, dysfagie, plicni fibroza, pneumonie. LéEba AMF béhem radioterapie rakoviny
plic snizuje vyskyt radiacni pneumonitidy az o 16 %. AMF se podava intravenozné. Lék je
rychle odstraiiovan z krevniho obéhu. Snadno metabolizuje a ma vysokou citlivost na zaludec¢ni
kyselinu, proto pfimé peroralni podani neni zcela mozné. Vyzkumny tym neddvno vytvofil
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oraln¢ dostupny AMF, ktery mlze zabranit zafenim zplsobenému poskozeni stfev. Velice
pottebné jsou tedy radioprotektory s peroralnim podanim, vysokou ucinnosti, nizkou toxicitou

a dlouhym trvanim tc¢inku (Liu et al, 2023).

2.1.2 Jodid draselny

Jodid draselny (KI) ovliviiuje produkci hormonu §titné Zlazy v téle. UZiva se zejména pii 1éCbe
zavaznych pripadi tyreotoxikodzy. Je to siil, ktera méa schopnost chranit Stitnou zlazu v ptipadé
vysoké radiacni expozice. Vyraznou roli hraje v ochrané $titné zlazy pfi poziti radiofarmak
(Torti & Correa, 2022). Stitnd 7laza produkuje hormony, které jsou nutné pro modulaci
energetického metabolismu. Jod je nezbytny pro produkci hormont stitné zlazy. Jod-131 je
radioizotop jodu. Koncentruje se ve §titné zldze a uvoliluje zateni. Absorbovany radiojod je
metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan mocovymi cestami. Béhem vylucovani se dale vyskytuje
ve zluéniku, ledvinach, mocovém méchyti, mocovodech (Yavuz & Puckett, 2022). KI byl FDA
schvalen v prosinci 2001. Mezi neZadouci G¢inky patii otok slinnych 714z a koZni vyrazky (U.

S. FDA, 2012).

V ptipad¢ jaderné havarie snizuje umrtnost a morbiditu rakoviny §titné zlazy. Podani jednou
denné zajisti blokaci vychytdvani radiojodu ve S§titné Zlaze. KI zaplavi Stitnou Zzlazu
neradioaktivnim jédem a zabrani tak vychytavani radioaktivnich molekul, které jsou nasledné
vylu¢ovany moci. Podavéani nizkych davek po kratkou dobu (méné€ nez 2 tydny) ve vétSing
ptipadti nezptsobuje nepiiznivé ucinky. KI ma hotkou az kovovou chut’, doporucuje se tedy
podavat s dZzusem nebo mlékem (Torti & Correa, 2022). Aby byl 1€k opravdu u¢inny, mél by
byt podévan kratce pied nebo kratce po expozici (Kazzi et al., 2015). Kontraindikaci pro uzivani
KI je mimo jiné onemocnéni §titné Zlazy nebo uZivani 1éku ovliviujici funkci §titné Zlazy.
Vyhodou KI je jeho velka G€innost a nizka cena (Torti & Correa, 2022). Jodid draselny je ve
formé tablet nebo peroralnich kapek volné prodejny 1€k (Chmil et al., 2023). Davka KI zavisi
na véku poskozeného (Kazzi et al., 2015). Nejrizikovéjsi skupinou jsou kojenci, déti, t€hotné

a kojici zeny (U. S. FDA, 2012).

2.1.3 Chelatacni latky s prvky vapniku a zinku

Chelatacni latky jsou molekuly podavany klécbé kontaminace radioaktivnich
prvkl — plutonium, americium, curium (Dumit et al., 2020). Chelatacni ¢inidlo schvalené¢ FDA
pro kontaminaci téZkymi kovy je diethylentriaminpentaacetat (DTPA) a jeho véapenata (Ca-
DTPA) a zinecnaté stul (Zn-DTPA) (U.S. FDA, 2015). DTPA se pfevazn¢ vaze na plutonium

cirkulujici v krvi a extracelularnich tekutinach. Nov¢jsi studie poukazuji na schopnost DTPA

38



vazat se na plutonium nebo americium na povrchu kosti a v intracelularnich kompartmentech
v jatrech. (Sokolova et al., 2021). Po vazbé na vySe zminéné radioaktivni prvky jsou pak

spolecné vyluCovany moci (U. S. FDA, 2015).

Jednd se o organické slouceniny (Chmil et al., 2023). Zn-DTPA ma specialni
fyzikalné-chemické vlastnosti (Yu et al, 2018). Bézn¢ se podava intravenozné. Inhalace ve
formé aerosolu je vSak lepsi zptisob pro ptimé dodani do plic (Mehri et al., 2018). Zn-DTPA je
distribuovano z krve zejména v extracelularni tekutin€. Do bun€k vstupuje pomalu a v omezené

mife (Voicu et al., 2021).

Lécba pomoci Ca-DTPA a Zn-DTPA ovliviiuyje biokinetiku aktinidu. Vylu¢ovani aktinidu
se zrychluje (Dumit et al., 2020). Ca-DTPA a Zn-DTPA byly schvéleny ke klinickému pouziti
11. 8. 2004. Nemély by vsak byt podavany soucasné. Pokud jsou k dispozici oba léky, podava
se Ca-DTPA jako prvni. V pfipadé€ nutnosti dalsi 1écby se pouzije Zn-DTPA. Toto doporuceni
plyne z prokdzané vyssi u€innosti Ca-DTPA béhem prvnich 24 hodin po vnitini kontaminaci.
Po 24 hodinéch je u¢innost Ca-DTPA a Zn-DTPA podobna. Ca-DTPA vSak zplsobuje vEtsi
ztratu esencialnich kovi (napft. zinek) z téla, proto je pro udrzovaci 1écbu vhodnéjsi Zn-DTPA
(U. S. FDA, 2015). Preferovanym Iékem pro 1écbu t€hotnych Zen s vnitini kontaminaci je prave
Zn-DTPA, protoze nehrozi tak velkd ztrata manganu a zinku v téle (Kazzi et al., 2015).
Ca-DTPA ani Zn-DTPA neléci kontaminaci radioaktivnim jodem, uranem, neptuniem a jejich
ucinnost je nizka v pripade vyskytu komplikaci zptisobenych radia¢ni expozici (ibytek kostni

dteng) (U. S. FDA, 2015).

2.1.4 HexakyanidoZelezitan Zelezity — radiogardaza

HexakyanidoZeleznatan Zelezity (radiogardaza, pruska modi) uinné pisobi jako prvek
v protiopatieni pied vnitini kontaminaci cesiem nebo thaliem (Chmil et al., 2023). Jedna se
o schvalené antidotum pro vnitini dekontaminaci (Aaseth et al, 2019). Podle podminek ptipravy
1ze rozd¢€lit pruskou modf na rozpustnou a nerozpustnou. Nerozpustna forma ma defekty ve své
kubické mftizce, coz predstavuje otevienou strukturu. Diky volnym mistiim je schopna pruska
modr zachycovat molekuly a ionty (plynné molekuly, uhlovodiky, luminiscenéni molekuly) do
své miizky (Estelrich & Busquets, 2021). Ionty cesia a thalia jsou vychytavany v GIT pomoci
mechanismii — vyména iontdl, fyzikalni adsorpce a zachycovani iontd. Mechanismy
spolupracuji a zabranuji iontlim cesia a thalia resorpci ze stfeva do krevniho fecisté¢ (Chmil et

al., 2023). Vylucovani z moci je ptesunuto do stolice, coz napomaha ke snizeni sekundarni
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radia¢ni davky dodané do téla (Kazzi et al., 2015). Kromé cesia a thalia je radiogardaza schopna

adsorbovat dalS$i monovalentni a divalentni kationty (Estelrich & Busquets, 2021).

Pouziti radiogardazy bylo poprvé schvaleno 2. 10. 2003. Podava se peroralné¢ (U. S. FDA,
2018). Déavka pro dospélé ma hodnotu 3 g kazdych 8 hodin po dobu nejméné¢ 30 dnti
(Kazzi et al., 2015). Po podani latky ihned po expozici bylo prokdzano zvySeni rychlosti
vyluCovani cesia-137 a thalia z jater do stieva a nasledn¢ do stolice. Mezi Casté vedlejsi ucinky
patii zacpa a zaludecni nevolnost. (U. S. FDA, 2018). Své uziti radiogardaza nachazi také

v prevenci akutniho radia¢niho syndromu (Adams & Casagrande, 2019).

2.1.5 Radiomitigatory: Neupogen, Neulasta, Leukine a Nplate

Polyfarmacie je nutna k 1é€b¢ mnohocetnych nemoci vyvolanych zarenim. Tkanové dysfunkce
mohou zpUsobit rozvoj lymfomu brzliku, fibrozu, ukladani kolagenu v srdci, plicich, ledvinach.
Kombinovand poranéni — fezné rany a popdleniny mohou zhorSit nasledky ozafeni.
U ozéatfenych mysi se zpomalilo hojeni ran a vyznamné se zvysilo posSkozeni tkané. Jiz diive
bylo zminéno, Ze prozatim byly schvaleny 4 Iékatské protiopatieni FDA k 1écbé ARS. Jedna se
o Neupogen, Neulasta, Leukine a Nplate (viz tabulka 1). VSechny byly schvaleny individualnég,
nepouzivaji se jako polyfarmaceutika. MCM jsou vyvijeny podle pravidel USA FDA ,,Animal
Rule* (Satyamitra et al., 2021). K posouzeni Gi¢innosti radioprotektiv Neupogen a Neulasta byl
pouzit NHP — makak rhesus, coz vedlo k jejich schvaleni FDA pro H-ARS (Singh & Olabisi,
2017).

Tabulka 1 — Radiomitogatory

Koneény nazev A Molekulova podstata Schvaleno FDA
molekula
Neupogen Filgrastim G-CSF biezen 2015
Neulasta PEG-filgrastim G-CSF listopad 2015
Leukine Sargramostim GM-CSF 29. bezna 2018
Nplate Romiplostim trombopoélelizi%)(\)zre}ilsctarecep toru 28. ledna 2021

Neupogen a Neulasta jsou rekombinantni proteiny G-CSF, které pacientiim s H-ARS poméhaji
obnovou buné¢k kostni dfené. Vyvinou se v bilé krvinky a bojuji proti infekcim — granulocytim.
Neupogen snizuje vyskyt infekce, kterd se projevuje febrilni neutropenii. Zkracuje dobu
zotaveni neutrofili. Lék nesmi byt poddvan pacientim se zavaznou alergii na faktory

stimulujici kolonie granulocyti (U. S. FDA, 2023). Nejcastéjsi hlasené nezadouci ucinky
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spojené s podanim Neupogenu jsou horecka, bolest, vyrazka, kasel, dusnost, bolest hlavy
a krvaceni z nosu (U. S. FDA, 2019). Neulasta je rekombinantni protein filgrastimu, ktery ma
na sebe kovalentné navdzanou molekulu polyethylenglykolu (PEG), coz zptisobuje
prodlouzené trvani ucinku. Zabranuje vzniku neutropenie tim, ze zvysi hladinu neutrofilti v téle
indukci proliferace a diferenciace. ZvySuje preziti zralych neutrofild. Muze zpusobit
hypersenzitivni reakce. Castym nezadoucim G&inkem je bolest kosti (Parker et al., 2023).
Neulasta zvySuje pieziti u pacientti akutné¢ vystavenych myelosupresivnim davkam zateni.
Nedoporucuje se podavat lidem, kteii trpi alergickou reakci na faktor stimulujici kolonie

lidskych granulocytti — pegfilgrastim, filgrastim (U. S. FDA, 2023).

Leukine je rekombinantni protein granulocyto-makrofagového kolonie stimulujiciho faktoru
(GM-CSF), coz je leukocytarni ristovy faktor pro populaci jak neutrofili, tak makrofagu.
Zkracuje dobu zotaveni neutrofill a snizuje vyskyt zZivot ohrozujici infekce. Leukine je
zakézéno podavat pacientiim se zavaznou alergii na faktor stimulujici kolonii lidskych
granulocytii (sargramostim). Nedoporucuje se podévat Leukine osobam alergickym na
produkty obsahujici drozdi (U. S. FDA, 2023). Bylo prokazano, Ze Leukine zvySuje preZiti,
kdyz je podavan az 48 hodin po expozici (U. S. FDA, 2018).

Nplate — romiplostim je fizni protein antagonista trombopoetinového receptoru. Byva
indikovan k 1é¢bé trombocytopenie. Zvysuje preziti détskych (také donoSenych novorozencti)
a dospélych pacientd akutné vystavenych myelosupresivnim davkam zaieni (U. S. FDA, 2023).
Podili se na stimulaci produkce krevnich desticek. Jednorazové podani sniZilo zadvaznost a dobu
trvani trombocytopenie u letdlné¢ TBI mysi. Podani do 24 hodin dramaticky zvysilo
pravdépodobnost pieziti (Bunin et al., 2020). Nebyly zaznamenany Z4dné kontraindikace

k podani (U. S. FDA, 2023).

Subjekty, které byly vystaveny vice nez 5 Gy okamzitého zafeni, vykazuji cytopenii krevnich
bunék. Jsou léceny pomoci stimulace granulocytl — Neupogen, Neulasta. Neupogen pouZivany
pro ARS se zd4 byt bezpecny a nemd zadné Casné nebo pozdni nepiiznivé renalni uinky
(Cohen et al., 2019). Behem studii na Gottingenskych prasatech vysSlo najevo, ze Neulasta
sniZila dobu trvani neutropenie a vyskyt orgdnového krvaceni. Neulasta pfispiva k ptfiznivym
ucinkiim pii lé€bé H-ARS — zlepSuje endotelidlni homeostazu a bariérové funkce (Legesse et

al., 2019).

28. listopadu 2022 FDA schvélila novou indikaci pro Udenyca (PEG-filgrastim) k 1écbé a

naslednému zvySeni pravdépodobnosti pieziti dospélych a détskych pacientl, kteti byli
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vystaveni myelosupresivnim davkam zatreni (U. S. FDA, 2023). Udenyca je velice podobna
1é¢ivu s nazvem Neulasta. V podstaté mezi nimi neexistuje zadny klinicky vyznamny rozdil.
Pouziti Udenycy je vSak mnohem levnéjsi (Drugs.com, 2023). Udenyca je rastovy faktor
leukocytt. Stala se patym I€karskym protiopatienim, které bylo schvalené FDA. Zaroven je
jako prvni biosimilarni. 3. bfezna 2023 FDA schvalila novou jednodavkovou autoinjektorovou
verzi ptipravku Udenyca. Snizuje vyskyt infekce, kterd se projevuje febrilni neutropenii. Lék
nesmi byt podavan pacientim se zédvaznou alergickou reakci na faktory stimulujici kolonie

granulocytii — pegfilgrastimové nebo filgrastimové produkty (U. S. FDA, 2023).

2.2 Nové terapie v klinickém testovani

Proces vyvoje 1éCiv se sklada z péti krokli. Prvnim krokem je objevovani a vyvoj 1éku. V této
fazi procesu mohou byt tisice potencialnich kandidati. Po testovani vSak jen malo sloucenin
vypada slibng. Jakmile dojde k identifikaci slibnych sloucenin pro vyvoj, provadéji se
experimenty ke sbéru informaci o mechanismech ucinku, vstiebavani 1éku, toxicité... Druhy
krok se zabyva predklinickym vyzkumem, ktery délime na in vitro a in vivo. Vyzkumnici se
musi drzet spravné laboratorni praxe. Preklinické studie nejsou vétSinou pfili§ rozsahlé. Musi
poskytovat podrobné informace o davkovani a Grovni toxicity. Nasledné se rozhoduje, zda je
vhodné testovat 1€k na lidech. Tteti krok se zaobird klinickym vyzkumem. Jedna se o studie
provadéné na lidech. Zahdji se proces ,,Investigational New Drug Process®, ktery se musi
uskute&nit predtim, nez zaéne klinicky vyzkum. Zadost o zahajeni vyzkumu se predklada FDA.
Vyzkumnici poté navrhuji klinické studie, které odpovi na konkrétni vyzkumné otazky tykajici
se lékarského produktu. Studie se fidi specifickym studijnim planem, ktery byl vyvinut
vyzkumnikem nebo vyrobcem. Ctvrty krok se zamé&fuje na recenzi 1ékii FDA. Vyvojat poda
zadost o uvedeni léku na trh. Kontrolni tym FDA prozkouma piedlozené udaje o léku
a rozhodne o jeho schvéleni ¢i neschvdaleni. V pfipad¢, Ze FDA oznaci 1€k za bezpecny a Gi¢inny,
je nutné upfesnit zpisob uzivani. Posledni krok se zabyva monitorovanim bezpecnosti 1é¢iv po
uvedeni na trh. Skuteény obraz o bezpeénosti 1éku se vyviji v pribéhu mésict, let. Utednici
FDA provadéji kontroly zatfizeni na vyrobu lékii. Ujistuji se, Ze je dodrZzovana spravna praxe
vyrobce (U. S. FDA, 2018). Nize jsou uvedeny nové terapeutické metody, které byly klinicky

testovany.

2.2.1 RadProtect®
RadProtect® (CCM-Ami) je vyroben z polyethylenglykolu blokovaného polyglutamovymi
kyselinami. Obsahuje amifostin, ktery je zapouzdifen a stabilizovan iontem Zeleza. S iontem

zeleza chelatuji ptibuzné krevni proteiny a dochazi k uvolnéni amifostinu (Chmil et al., 2023).
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CCM-Ami, nova polyethylenglykolovd micela zapouzdiend amifostinem, prokazala
radioprotektivni vlastnosti po TBI ®*Co. CCM-Ami byla aplikovéna intraven6zné 90 minut pied
expozici. Farmakokinetické vysledky prokazaly, Ze po aplikaci byla plazmaticka koncentrace
WR-1065 (aktivni forma amifostinu) vyssi nez u modeltl 1é€enych amifostinem. Toto zjisténi
naznacuje, ze hematopoetickd ochrana zptisobenda CCM-Ami ma zésadni vliv na zvySovani
ptreziti modelti vystavenych radiacni toxicit¢ (Chen et al., 2015). Souhrnné lze fici, Ze
RadProtect® vyuzivd micelarni castice k poskytnuti radiaéni ochrany diky uvolnovani

cytoprotektivniho AMF (Anselmo & Mitragotri, 2016).

2.2.2 BIO 300 Oral Powder

S6jové boby nebo fava fazole obsahuji BIO 300 (genistein). Radi se mezi isoflavonoidy (Li et
al., 2022). BIO 300 je antioxidant (Chmil et al., 2023). Molekulova struktura se podoba
estrogenu (Singh & Seed, 2020). Je také schopny zastavit bunéény cyklus a apoptézu (Chmil
et al., 2023). Stimuluje totiz kontrolni body buné¢ného cyklu a potlacuje riist bunék — zvySuje
odolnost viici 1Z. Pokud je genistein podan pied ozafenim, chrani pted radiaci vyvolanym
akutnim myeloidnim poSkozenim (Li et al., 2022). Byly prokazany radioprotektivni ucinky
proti H-ARS (Chmil et al., 2023). Genistein je schopny zastavit hematopoetické kmenové
bunky ve fazi G2/M (Li et al., 2022). Preklinické studie na mySich a psich modelech prokézaly
radiomitiga¢ni U€inky proti DEARE (Chmil et al., 2023). Toto ¢inidlo se osvéd¢ilo jako
zmirnovaC letdlni radiaci indukované pneumonitidy/fibrozy na hrudniku mysSiho modelu.
V soucasné dobé je BIO 300 zkouméan u NHP (Li et al., 2022). Zvazuje se ptipadné vyuziti BIO
300 k ochrané astronauti pied vystavenim kosmickému zafeni béhem leti (Singh & Seed,

2020).

Zacatek studie ,,Safety and Pharmacokinetic Study of BIO 300 Capsules* se uskute¢nil béhem
¢ervna 2007 jménem Humanetics Corporation (Minnesota, USA). K vyzkumu byli pfijati muzi
a zeny ve véku 18 — 64 let. Zeny piedlozily negativni téhotensky test. Pro ob& pohlavi bylo
povinnosti pfedlozit negativni screening na drogy. Osoby, které pravidelné konzumuji vice nez
5 alkoholickych napoju tydné, byly vytazeny. Mezi osoby nevyhovujici vyzkumu také pattily
subjekty alergické na sdju, isoflavony nebo jakoukoli slozku testovaného produktu. VSechny
subjekty musely byt zdravé. Studie byla ukoncena v pribéhu tijna 2007 (ClinicalTirals.gov,
2015). Primarni méfeni sledovalo bezpe€nost 1éku a monitorovani neZadoucich ucinkd.
Sekundarni méteni obsahovalo farmakokinetické hodnoceni analyzou volného a celkového
obsahu BIO 300 v séru pacienta ve vice ¢asovych bodech. Tobolky BIO 300 byly podavany
jednorazové s eskalaci davky (500, 1000, 1500 a 2000 mg) (ClinicalTirals.gov, 2015).
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Studie ,,BIO 300 Oral Powder Safety and Pharmacokinetics* zapocala 8. prosince 2020 a byla
provadéna spolecnosti Humanetics Corporation ve mésté Saint Paul. Peroralni prasek BIO 300
byl podavan experimentalné jednou davkou (500, 1000, 2000 mg). Ptijemci byli dobrovolnici
ve veéku 18 — 64 let bez ohledu na pohlavi. Dobrovolnici museli byt zdravi nekutéci. U zen ve
fertilnim véku byl pozadovan negativni t€hotensky test do 72 hodin od zah4jeni 1écby. Nutna
byla adekvéatni funkce jater, ledvin a pfiméfena hematopoetickd funkce. Subjekty musely byt
schopny Cist a poskytnout pisemny informovany souhlas. Dilezita byla ochota a schopnost
dodrzet vSechny planované navstévy, plan 1éCby, laboratorni testy... Subjekty dale musely
souhlasit s absenci heterosexudlniho styku nebo pouzivanim spolehlivé antikoncepce po dobu
7 dni po posledni davce. U subjekti nesmély byt nalezeny zadné zdravotni abnormality. Studie

skoncila 6. ¢ervence 2021 (ClinicalTrials.gov, 2021).

Légivo je vyvijeno jako radiaéni opatieni proti H-ARS a DEARE. Uginnost BIO 300 oralniho
prasku byla potvrzena vyraznym zmirnénim Skodlivych G¢inkti 1Z. Bezpecnost 1é¢iva byla

taktéz potvrzena (Li et al., 2022).

2.2.3 Eltrombopag

Ziskana aplastickd anémie zahrnuje primarni selhani kostni dfen¢ a projevuje se pancytopenii
(Peffault de Latour et al., 2022). Eltrombopag, nizkomolekularni peroralni agonista receptoru
pro trombopoetin, byl schvalen pro pacienty s téZkou aplastickou anémii ve véku 2 let a starsi
(Lesmana et al., 2021). Pouziva se i v pfipad¢ nizkého poctu krevnich desti¢ek v souvislosti
s chronickou imunitni trombocytopenii (U. S. FDA, 2015). Pfidani Eltrombopagu ke standardni
imunosupresivni 1écbé zlepSilo rychlost a silu hematologické odpovédi u diive nelécenych
pacientil. Pti pouzivani Eltrombopagu nedochazi ke zvyseni toxickych ucinkt. V kombinaci se
standardnim koniskym antihymocytdrnim globulinem a cyklosporinem je velice ucinny.
Eltrombopag stimuluje hematopoézu navzdory vysokym hladindm endogenniho
trombopoetinu. Nezavisle na svych molekuldarnich mechanismech hematopoézu udrzuje
a ziskava tak Cas na imunosupresi, aby omezil imunitni itok na hematopoetické kmenové

bunky (Peffault de Latour et al., 2022).

Zacatek studie ,,Phase I Study of Eltrombopag for Promoting Thrombopoiesis After Total Body
Irradiation je datovan v prabéhu prosince 2009. Informace o studii poskytla Jane Liesveld.
Osoby vhodné k vyzkumu byly dospéli jedinci. Na pohlavi nebyl bran zietel. Subjekty
podstoupily autologni nebo alogenni transplantaci kmenovych bun€k od sourozence,

ptibuzného darce, neptibuzného darce za pouziti 1écby zahrnujici alespon 4 Gy TBL
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Transplantace se provadé¢la v piipadé¢ napt. akutni myeloidni leukémie, Hodgkinova lymfomu,
Non-Hodgkinova lymfomu, akutni lymfoblastické leukémie. Z vybéru byli vylouceni jedinci
s HIV infekci nebo osoby, které jiz diive byly 1éCeny Eltrombopagem. Zatazeny nebyly téhotné
a kojici zeny. T¢Zké onemocnéni jater bylo jasnou kontraindikaci. K ukonceni studie doslo
béhem prosince 2015. Primarnim cilem méteni bylo zjisténi maximalni tolerované davky. Jako
sekundarni cil byla zkoumana doba do ptihojeni krevnich desticek. Nésledné byl zkouman

median poctu transfiizi krevnich desti¢ek do dne piihojeni (ClinicalTrials.gov, 2016).

Uziti 1é¢iva Eltrombopag bylo uznano za bezpecné. Mechanismy 1é¢iva vsak stale vyzaduji
monitorovani, protoze existuje nizké riziko vzniku hepatotoxicity a tromboézy (Kim et al.,

2018).

2.2.4 HemaMax™ (rHulL-12)

HemaMax™, rekombinantni lidsky interleukin-12, je imunoregulaéni protein. Dokaze obnovit
hematopoetickou funkci a zdroven zlep$it imunitni mechanismus (Guo et al. 2017). Reguluje
zanétlivé reakce, poméha vytvaret ptirozenou odolnost vii¢i infekcim a napomaha pii kontrole
adaptivnich imunitnich reakci (Chmil et al., 2023). HemaMax prokdzal svou uc¢innost pfi
podavani 24 hodin po celotélovém ozareni u NHP a 48 hodin po ozareni u mysi (Dicarlo et al.,
2019). Mezi schopnosti tohoto cytokinu patii specifické stimulovani progenitort kostni dfené
a hematopoézu obecné. Béhem 1écby HemaMaxem byla zaznamenana obnova vicefadych
progenitorovych kompartmenti v kostni dfeni. Charakteristickym uc¢inkem rHulL-12 je
indukce interferonu-gama v T-buiikdch, NK buiikach a makrofazich. Zlepsily se také funkce
GIT. Ztrata hmotnosti byla zmirnéna (Chmil et al., 2023). Jedna davka 12pg podand subkutanné
vyvola hematologické a imunitni u€inky s malou toxicitou. Toto podani bylo bezpecné a dobie
tolerované. Studie naznacuji, Ze HemaMax milZe mit pfiznivé ucinky na ledviny a napomahat

pfi hojeni ran (Dicarlo et al., 2019).

Vyzkum ,,Safety and Tolerability of HemaMax™ (rHulL-12) as Radiation Countermeasure*
se zamétuje na hematopoeticky syndrom v diisledku ARS. Studie zacala v pribehu srpna 2012
ve méste¢ Madison pod vedenim spolecnosti Neumedicines Inc. (Kalifornie, USA). Testovana
byla obé pohlavi ve véku 18 —45 let. Predpoklady pro pfijeti zahrnovaly normélni EKG, vitalni
funkce, vysledky laboratornich testd. Nutna je G€inna antikoncepce a abstinence od sexu.
Tehotné Zeny nelze zahrnout do vyzkumu. Screening drog musi byt negativni. Osoby zavislé
na alkoholu jsou povazovany za nezpisobilé k vyzkumu. Alergie jakéhokoli druhu je

vyznamnou kontraindikaci. Primarnim cilem méfeni bylo stanovit bezpecnost a snaSenlivost
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HemaMaxu u zdravych jedincli. Sekundiarnim cilem méfeni bylo charakterizovat
farmakokinetiku, farmakodynamiku a imunogenicitu HemaMaxu. V pribéhu vyzkumu byla
podéna jednorazova subkutanni davka 12 mikrogramiit HemaMax. Jednordazové byla také

subkutanné podéana davka Placeba (ClinicalTrials.gov, 2018).

Studie ,,Safety Study of HemaMax™ (rHulL-12) to Treat Acute Radiation Syndrome* zapocala
v lednu 2015. Autorem byla spolecnost Neumedicines Inc. Studie probihala v USA (Daytona
Beach, Evansville, Dallas, Madison). U¢elem bylo uréit, zda je 1ék bezpeény a u¢inny podle
zviteciho pravidla FDA. Pfijimani byli zdravi dobrovolnici ve véku 18 — 75 let bez ohledu na
pohlavi. Dobrovolnici museli mit normalni vitalni funkce, vysledky laboratornich testti a EKG.
Podminkou déle byl negativni screening drog a u Zen negativni t¢hotensky test. Experimentalné
bylo podano 12 mikrogrami HemaMax. Déle byla poddna jednordzova subkutanni déavka
placeba. Primarnim cilem bylo zjisténi bezpecnosti a snasenlivosti HemaMax. Sekundarnimi
cili pak byly farmakokinetika, farmakodynamika a imunogenicita produktu HemaMax. Studie

byla ukon¢ena v dubnu 2016 (ClinicalTrials.gov, 2018).

V ptipadé rozvazného pouziti je HemaMax™ bezpeény. Vyrazné podporuje hematopoeticky

systém u pacienttl, ktefi byli vystaveni letalni radiaci (Gokhale et al., 2014).

2.2.5 KMRCO011

KMRCO11 je agonistou Toll-like receptoru 5. Mechanismus tc¢inku je prostfednictvim aktivace
jaderného faktoru xB, coz zplsobuje expresi riiznych genti odpovédnych za produkei cytokinil
a antiapoptotickych faktori. Ulohou KMRCOI1 je regulace zan&tu, apoptdzy, bunétné
proliferace a diferenciace. ZvySuje hladinu G-CSF a pocet neutrofil (Chmil et al., 2023).
NejcastéjSim nezadoucim ucinkem byla reakce v misté vpichu, kterd nesouvisela s davkou.

Jednorazové intramuskularni podéani bylo u zdravych lidi tolerovano (Yang et al., 2021).

Zahajeni studie ,,A Clinical Trial to Evaluate Safety, Tolerability and Pharmacokinetic/
Pharmacodynamic Characteristics of KMRCO011“ se wuskute¢nilo 11. cervna 2018
v Gangnam-gu. Autorem studie je Intron Biotechnology, Inc. (Jizni Korea). Testovani
probihalo pouze na muzich ve véku 19 — 55 let. Vybrané subjekty musely byt zdravé bez
znamek poskozeni jater, ledvin, imunitniho systému, dychaciho systému, endokrinniho
systétmu, kardiovaskuldrniho systému, atd. Vyznamnymi kontraindikacemi jsou
hypersenzitivni reakce na sloZzky hodnoceného piipravku. Zkoumané lé¢ivo je podéavano
intramuskularné, proto osoby s trombocytopenii nebo koagulopatii nemohou byt zatazeny.

Subjekty, které vypiji vice nez 140 g alkoholu tydné nebo vykouii minimalné 10 cigaret denné,
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taktéz nebyly zafazeny. Studie byla ukoncena 28. listopadu 2019. Lék KMRCO11 byl podavan
po davkach 5, 10, 15, 20 a 25 mikrogramt nebo bylo podavano placebo po davkach 0,1; 0,2;
0,3; 0,4 a 0,5 ml (ClinicalTrials.gov, 2021).

Pouzivani KMRCO11 nevyvolalo zadné toxikologické zmény. Modely, na kterych byla pouzita

maximalni davka, vykazovaly zvySeny pocet bilych krvinek a neutrofilt (Lee et al., 2019).

2.2.6 PLX-R18

Jedna se o produkt stromalnich bun¢k odvozeny z 3D expandované placenty. Je uréeny k 1é¢bé
hematologickych poruch. Bunky in vitro vylucuji hematopoetické proteiny, stimuluji tvorbu
kolonii a indukuji migraci kostni dfen¢. Lécba pomoci PLX-R18 vyznamné zvysila pteziti po
ozéfeni. Zvedla se bunécnost periferni krve. Aplikace 1éku zeslabila biomarkery aplazie kostni
dien¢, sepsi a systémovy zanét. Bylo prokazano, ze buiiky PLX-R18 jsou bezpecéné a dobie
tolerované lidmi. Ochrana organismu se projevuje zrychlenym obnovenim poctu bilych
krvinek, lymfocytl, neutrofill a krevnich desticek (Kumar et al., 2022). Je nepravdépodobné,
ze by se injikované builkky PLX-R18 dostaly do mikroprosttedi kostni dfen¢ (Metheny et al.,
2018).

Studie ,,PLX-R18 s ndzvem Open-label Phase I Study to Evaluate the Safety of PLX-R18 for
the Post-Exposure Prevention or Treatment of Hematopoietic Syndrome of Acute Radiation
Syndrome* byla zahajena pocatkem roku 2021. Vyzkum byl veden spole€nosti Pluristem Ltd.
(Izrael). Cilem celé studie je zhodnotit bezpecnost intramuskuldrniho podani PLX-R18
u subjektd, které byly vystaveny IZ a hrozi tak rozvoj H-ARS. Soucésti vyzkumu se mohl stat
dospély €lovek bez ohledu na pohlavi. Subjekt musel podepsat informovany souhlas. Lécba
PLX-R18 smi byt zahdjena do 4 dnti po ozafeni. Vhodnym subjektem se mohl stat clovek, ktery
byl vystaven davce vétsi nez 1 Gy. V téle nesmi byt pfitomna aktivni malignita, nekontrolovana
infekce, hepatitida A, B, C. Kontraindikaci je t€hotenstvi. Primarné byly sledovany veskeré
nezadouci reakce. Sekundarni méfeni bylo zaméfeno na celkové preziti a obnovu bunék.
Odhadované ukonceni studie bylo stanoveno na prosinec 2021. AvSak prozatim studie nebyla

ukoncena a jeji stav nebyl ovéfen (ClinicalTrials.gov, 2020).

PLX-R18 prokéazal svou ucinnost v ptipadé¢ podani 24 hodin pfed ozafenim. Premedikace
zajistila rychlej$i ustup cytopenie. Doslo k zeslabeni sepse a systémového zanétu (Kumar et al.,

2022).
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2.3 Dalsi terapie

Nize uvedena terapeuticka 1é¢iva jsou rozmanitd, avSak nemén¢ dulezitd. Sdili podstatnou

schopnost inhibice zanétu nebo toxicity v souvislosti s ozafenim.

2.3.1 Benzydamin

Benzydamin je nesteroidni 1éCivo s protizdnétlivymi Uc€inky. Dokdze inhibovat zanétlivé
faktory tumor nekrotizujici faktor (TNF) a a interleukinu 1B. Vyznacuje se antipyretickymi
a analgetickymi ucinky. Benzydamin byl schvalen pro prevenci a 1é€bu radioterapii indukované
oralni mukozitidy (RTOM), ktera se vyskytuje ve vétSin€ piipadi 1é€by nadort hlavy a krku
(Liu et al, 2023). RTOM zpiisobuje dysfagii, zmény chuti, ztratu chuti a sekundarni infekce.
Projevuje se vznikem erytému na sliznici, krvacenim, tkdfilovou nekrézou aj. Na zacatku zareni
dochdzi k poskozeni bunck. Nasledn¢ vznikaji volné radikaly, které ni¢i bazalni epitelialni
buiiky. Pocet zanétlivych faktorGi narlstda a nasleduje bunéénd smrt. ZvySeni poctu
prozanétlivych cytokinli zpiisobi slizni¢ni ulcerace. Sekundarni infekce se urychli. Nasleduje
proliferace epitelu a bunécna/tkanova diferenciace (Daugélaité et al, 2019). U pacientt
podstupujici radioterapii vyplach ustni dutiny benzydaminem vyznamné snizil miru RTOM
(Liu et al, 2023). Uziti benzydaminu v podobé¢ benzydamin hydrochlorid Gstni vody mélo zatim

pfiznivé Gcinky (Davy & Heathcote, 2021).

2.3.2 Glutamin

Glutamin sniZuje neZadouci uCinky radioterapie. Zaroven zlepSuje télesnou toleranci
radioterapeutickym postupim (Liu et al, 2023). Jedna se o dietni aminokyselinu, ktera je
donorem dusiku potfebnym pro hojeni tkdni po ozateni. Télo je schopno si tuto kyselinu také
syntetizovat. V piipad€ potieby ji lze ziskat i ze stravy (Anderson & Lalla, 2020). Glutamin je
velmi ndpomocny pii hojeni stfevni sliznice po radioterapii. Vyznamnost pozorujeme
u pacientil s radioenteritidou, kdy zmiriiuje nezddouci t€inky. M4 také preventivni charakter.
Pouzitim glutaminu u pacientek podstupujicich radioterapii rakoviny prsu miZzeme dosdhnout
sniZzeni vyskytu radiacniho poskozeni. Uzivani tobolek slouc¢enin glutaminii zabranuje vzniku
enteritidy a ezofagitidy. Bylo prokdzano, Ze glutamin zlepSuje imunitni funkce téla (Liu et al,
2023). Ukazalo se, ze glutamin snizuje vyskyt naddori u mysi geneticky predisponovanych
k rozvoji spinocelularniho karcinomu (Anderson & Lalla, 2020). Glutamin byl schvalen pro
svou protizanétlivou funkci u normalnich bunék. Vyznamny je taktéz jeho proapopticky ti¢inek
u rakovinnych bunck. Glutamin je podstatnou Zivinou pro leukocyty, kterym napomdha
v zotaveni po ozarfeni. Radioprotektivni funkci prokazuje glutamin také jako prekurzor

glutathionu (Chmil et al., 2023).
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2.3.3 Pentoxifylin

Pentoxifylin (PTX) je derivatem methylxantinu. Ma protizanétlivy, imunomodulacni
a vaskularni ucinek. Pouziva se k 1écbé kozni fibrézy nebo nekrdzy zpusobené radioterapii.
Casto se kombinuje s vitaminem E po resekci a rekonstrukci prsu. Peroralni podani PTX sniZuje
riziko ordlni mukozitidy. V experimentalni studii PTX dokonce potlacil upregulaci receptoru
pro TNF receptoru a neuronalni citlivost u pacientd s RTOM (Liu et al, 2023). Vyjimecny
mechanismus U¢inku PTX, jeho dobra snaSenlivost, minimalni 1¢kové interakce z n¢j Cini
vhodnou primarni/doplitkovou moznost 1¢é¢by u mnoha dermatologickych onemocnéni (Balazic
et al, 2023). Latky PTX, kyselina ursodeoxycholovd, nizkodavkovy heparin byly spolecné
testovany na ochranu jaterniho parenchymu. PTX a kyselina ursodeoxycholové snizuji pocet

TNF-o. PTX navic zvySuje mnoZstvi nezanétlivych prostaglandinti (Seidensticker et al., 2014).

2.3.4 Statiny

Statiny jsou lé¢iva schvalena diky své schopnosti snizovat hladinu lipidd (Liu et al, 2023).
Statiny maji pleiotropni t€inky, které zvysuji ucinnost pfi 1é¢bé rakoviny a zmirnovani toxicity
(Bourguillon et al., 2021). Zarovei zmiriiuji radiaci indukovany zanét (Liu et al, 2023). Statiny
hraji roli v 1écbé rakoviny (tlustého stfeva, prsu, prostaty). Je prokazano, Ze dokazi omezit
progresi rakoviny podporou bunécné apoptdzy. Zpisobuji adheze a angiogeneze rakovinnych
bun¢k (An et al, 2022). Déle zmirfluji gastrointestindlni symptomy vyvolané IZ u pacientl
1é¢enych radioterapii panve. Vykazuji dlouhodobé ochranné ucinky. U samct mysi peroralni
podani simvastatinu zlepSilo stav hematopoetického poskozeni a gastrointestinalni dysfunkce.
Naopak u samic my$i doslo ke zhorSeni symptomii. Tento jev vypovida o pohlavné specifickych
rozdilech ve stievni flote. Z toho vyplyva, Ze pouziti statinli k 1é€b&é miize byt specifické pro
pohlavi. Prokazalo se, Ze statiny zabraiuji srde€nim onemocnénim zpisobenym IZ (Liu et al,

2023).

2.3.5 Meloxicam

schvalen k pouziti pro ulevu od znamek osteoartrdzy, revmatioidni artritidy a juvenilni
revmatoidni artritidy (U. S. FDA, 2011). Zmiriiuje také gastrointestindlni toxicitu a zajistuje
zlepSeni radiacni snaSenlivosti. Byl pouzit jako radioprotektor v dolni celisti ozafenych
potkanid. Jednorazova davka meloxicamu hodinu po smrtelné ddvce zvySuje dobu pieziti
0 30 dni. Naopak je neucinné podavat meloxicam 24 hodin po letalni davce (Liu et al, 2023).

Testy provadéné na kockach prokazaly, ze nizkd ddvka meloxicamu v kombinaci s toceranibem
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je bezpecna a dobfte tolerovand. Je vsak jasné, Ze ke stanoveni maximalni tolerované davky

meloxicamu je zapotiebi sbér vétsSiho mnozstvi dat (Keepman & Pellin, 2022).

2.3.6 Metformin

Metformin je 1é¢ivo predepisovano pro 1écbu diabetu 2. typu. Bylo ale zjisténo, ze ma
radiomitigac¢ni potencial pro ARS. Podani metforminu 24 hodin po ozéfeni (jednorazov¢)
vyrazné zesililo t¢innost AMF (Singh & Seed, 2019). Metformin vykazuje radioprotektivni
a radiosenzitivni U¢inky, proto je schvalen k terapii ARS (Liu et al, 2023). Je schopny aktivovat
p53, apoptdzu, autofagii. Snizuje tvorbu ROS a poskozeni DNA (Lv & Guo, 2020). Snizenim
nadorovych kmenovych bun¢k, potlacenim proliferace a hypoxie zvySuje radiacni odpovéed.
Bréani invazim a metastdzam karcinomu jicnu, které byly vyvolany 1Z. Metformin mé velky
potencidl stat se radioprotektorem proti apoptéze zptusobené 1Z (Liu et al, 2023). Studie na
zvitatech in vivo a in vitro prokazaly inhibi¢ni G¢inky na rdst v bunéénych liniich v ptipadé
rakoviny prsu, endometria, plic, jater, Zaludku a medularni S§titné Zlazy. Vysledky Setieni
in vitro ukazuji, ze metformin chrani pfed nékterymi vedlej§imi U¢inky chemoterapie
(ototoxicita vyvolana cisplatinou a kardiotoxicita vyvolana doxorubicinem) (Morales & Morris,

2015).

2.4 Zvireci modely

Ve Spojenych statech se nachazi celkem 7 center, ktera provadéji studie s NHP. Nejcastéji jsou
studie provadény s opicemi rhesus (Singh & Olabisi, 2017). Makak rhesus je zvifeci model,
ktery se pouziva pii stanovovani ucinnosti lékarskych protiopatfeni ke zmirnéni znamek
morbidity a mortality po celotélovém ozafeni vybranymi letdlnimi davkami (MacVittie et al.,
2015). Dalsimi druhy jsou cynomolgus, Chlorocebus aethiopis, paviani... NHP model je
povazovan za standard zvifeciho modelu pro vyvoj 1€kt a schvaleni FDA, protoZe jeho
metabolismus a organova struktura se podobaji té lidské. Jejich délka Zivota je vyznamna
a napomaha tak ke spojeni vztahu mezi ddvkou a u¢inkem (Singh & Olabisi, 2017). Model NHP
je velice dulezity pro testovani MCM. U nékterych NHP se dokonce rozvine diabetes 2. typu
(Satyamitra et al., 2021).

Mala zvirata (mysi, krysy) jsou uzite€na pro zkoumdani specifickych aspektii radia¢niho
poskozeni a pro v€asné hodnoceni uc¢innosti ARS. Jiné zvifeci modely (fretky, miniprasata, psi,
potkani...) se pouzivaji ke studiu patofyziologie radiatniho posSkozeni. Zajimavé je, Ze
farmakokinetiku psti nelze pokazdé prevést na ucinnost na primatech. Ochlupeni NHP

ovliviiuje jejich pouzitelnost pfi zkoumani kozniho poskozeni, proto se k vyzkumu pouzivaji
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prasata. Zviteci model vSak nedokaze ptesné zrcadlit lidské onemocnéni. Je proto dilezité
pochopit, jak a pro¢ protiopatieni funguje, abychom mohli uréit, zda bude ¢inidlo Gc¢inné.
Ditlezité jsou biomarkery pro radiacni poskozeni a ucinnost protiopatieni. Hodnoceni
biomarkert nezbytnych pro posouzeni absorbované davky zéateni je znamé jako biodozimetrie

(Singh & Olabisi, 2017).

Zviteci model je vybiran podle konkrétniho studovaného patofyziologického procesu. Hlodavci
postradaji prodromalni jevy. Jsou ale vhodni pro studium Ubytku erytrocytd, zmén v absorpci
a sekreci stfeva. Rozdily mezi kmeny mysi v radiosenzitivité a pfeziti jsou ve vrozené imunitni
odpovédi a ve stfevni flofe. Prijem se projevuje béhem 3,5 — 5 dnli po ozafeni bez ohledu
na davku zafeni nebo kmen mySi. VyhlasSeny byly také rozdily mezi kmeny C57L/J, CBA/J,
CS57BL/6J souvisejici s radiacnim poskozenim plic. CBA/J mysi jsou skvélym modelem pro
studium radiaci zptisobené pneumonitidy bez fibrozy. Pokud jde o vyzkum reakce na Casovy
prabéh patologického poskozeni po ozareni hrudniku, idedlnim modelem je C57L/J. Avsak
plicni patologie hlodavch se lisi od lidské svym krevnim zasobenim a relativni tloustkou
ptepazek, pleury. Mys je dale také preferovanym zvifecim modelem ke studiu koznich

syndromu (Singh et al., 2015).

Mezi oblibené modely pro radiacni studie patii také bigl (Singh et al., 2015). Na psim modelu
jsou provadény studie tykajici se radiacniho posSkozeni plic. Bylo zjiSténo, Ze se jedna
o dynamicky se ménici proces, ktery souvisi s interakcemi mezi lokélnimi ROS (Yin et al.,
2019). Na psim modelu byly také hodnoceny Amifostin a G-CSF. Vysledky prokazaly ptiznivé

ucinky proti radiaénimu poskozeni (Singh et al., 2015).

Gottingenskd miniprasata jsou povazovana za vhodny zvifeci model pro validaci 1é¢iv. Télo
miniprasete ma podobnou tloustku jako mlady clovek, coz vede k podobnym vzorcim
absorpce zafeni (Singh et al., 2015). Letalni ddvka u samci je v rozmezi LDso30 1,7 — 1,9 Gy.
U samctl byl také po ozafeni zaznamenan pokles lymfocytl, krevnich destiek, Cervenych

krvinek. Objevil se nartst neutrofill a nasledna neutropenie (Doyle-Eisele et al., 2021).

V nadchazejici Casti prace jsou popsané metody sbéru dat, kterd hovoii o provadénych

pokusech na pravé téchto vySe zminénych zvifecich modelech.
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3 VYZKUMNA CAST

Vyzkumna Cast je zamétena na ziskavani dat z védeckych a vyzkumnych ¢lankti zametenych
na nové experimentalni terapie akutniho radia¢niho poSkozeni. Nésledné jsou ziskand data
pomoci tabulkového editoru rozfazena podle vlastnosti a mechanismu ucinku. Pro piehlednost
jsou klicové informace zaznamenany do tabulek v textovém editoru. Pied zahdjenim
vyhledavani ve védeckych databazich bylo nutné vymezit téma vyzkumu. Déle bylo nezbytné

stanovit vyzkumné cile.

3.1 Vyzkumné cile

Vyzkum je provadén za ucelem zjistit nové mozné zplsoby 1écby akutniho radiaéniho
poskozeni a jejich uspéSnost pomoci metody scoping review. Cilem je popsat, shrnout
a porovnat dostupné informace o provedenych experimentalnich terapiich v ramci vyzkumu

1é¢by akutniho radiacniho poskozeni.

Cilem vyzkumné casti je zhodnotit, porovnat prozatimni vysledky novych experimentalnich

terapeutickych metod.

3.1.1 Vyzkumna otazka

Vyzkumna otazka je v souladu se scoping review otazkou a hlavnim cilem prace:

Jaké nové experimentalni metody terapie by mohly byt vhodné pro lécbu akutniho radiacniho

poskozeni?

3.1.1.1 Diléi vyzkumné otazky
1) Jaké nové experimentalni metody terapie jsou vhodné pro 1é¢bu H-ARS?
2) Jaké nové experimentalni metody terapie jsou vhodné pro 1é¢bu GI-ARS?

3) Jaké nové experimentalni metody terapie jsou vhodné pro 1é¢bu ptidruzenych komplikaci?
3.2 Metodika vyzkumu

Cilem metodiky vyzkumu této bakalarské prace je vytvofit piehled o provadénych pokusech na
modelech, které byly letadln¢€ ozatfeny a nasledné 1é€eny. Pomoci literarni reSerSe byly existujici

metody 1éCby zmapovany, posouzeny a porovnany.

Pro identifikaci a vyhodnoceni dat byla pouzita metoda scoping review, ktera je vhodna pro
zkoumdni novych poznatki a dikazli. Zahrnuje komplexni prohleddvani databazi,
organizaCnich webovych stranek a ulozist' abstrakti (Munn et al.,, 2018). Pro vytvoieni
smysluplnych kritérii a néasledné zatazeni do scoping review byla pouzita mnemotechnicka

pomtucka ,,PCC* (populace, koncept, kontext) (Peters et al., 2020).
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3.2.1 Scoping review otazka
Prvnim a zasadnim krokem vyzkumu bylo pomoci PCC formulovat review otazku. Diky review
otazce doslo k sestaveni konkrétnich zatazovacich kritérii, které musely vysledné clanky

spliiovat. Scoping review otazka byla vytvorena v souladu s hlavnim cilem prace a vyzkumu:

Jaké nové experimentalni metody terapie by mohly byt vhodné pro 1écbu akutniho radia¢niho

poskozeni?

3.3 Zpracovani ziskanych dat

Pomoci vzorce PCC byla vytvofena vyhledavajici kritéria. Podle ndzvu a abstraktu bylo
rozhodovano o vhodnosti ¢lankl k zafazeni do vyzkumu. Pro vyhledavani byla pouzita
databaze Pubmed. Za tcelem ziskat vice informaci o spektru terapeutickych metod byla
prohleddna nepublikovana (Sedd) literatura pomoci databdze Google Scholar. Hledani bylo
doplnéno odkazovanymi referencemi v ¢lancich. Prvnim dilezitym krokem bylo orientacni
vyhledavani v databazi. Vyhledavani se provadélo v oblasti ,,Title/Abstract™ (viz tabulka 2).
Kli¢ovéa slova tedy byla obsazena bud’ v ndzvu, nebo abstraktu ¢lanku. Dal$im krokem byla
analyza vyhledanych studii za i¢elem zmapovat pottebné informace k vyzkumu. Vyhledavani

bylo provedeno v anglickém jazyce.

Ve zvolené databazi byla k vyhledavani pouzita klicovd slova spolecné s Booleovskymi
operatory ,,AND%, ,,OR*, ,NOT*. Doslo tak k vytvotfeni tzv. vyhledavaciho fetézce. Databdze
Pubmed mé vyznamnou schopnost vyhledavat v oblastech ,,Title* a ,,Abstract” najednou. Je
zapotiebi pouzit nabizeny termin [Title/Abstract]. Kazdy ¢len fetézce je nutné spravné oddelit

zavorkami.

Vyhledavani C konceptu vypadalo nasledovné:

((((((therapy[Title/Abstract]) OR (therapeutic agent[Title/Abstract])) OR (radioprotector[Title/Abstract])) OR
(mitigator[Title/Abstract])) OR (radiation countermeasure[Title/Abstract])) OR (treatment[Title/Abstract])) OR
(drug[Title/Abstract]).

Nalezeno bylo 7 103 878 vysledkt. Stejnou metodou byla provadéna hledani pro kontexty C.
Jakmile byla provedena hledani pro kontexty C, pokraovalo se ve vyhledavani za pouziti

dalSich kritérii.
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Tabulka 2 — Hled4ni pomoci nazvu a abstraktu

PCC \ Title/Abstract
Therapy
therapeutic agent
C koncept Radioprotector
Mitigator
radiation countermeasure
Treatment
Drug
radiation ijnury
C kontext ionizing irradiation
ionizing radiation
acute radiation syndrome

protection ionizing radiation

C kontext | radioprotection / protection

radiomitigation / mitigation

Protective

Radioprotective

3.3.1 Vymezeni zatfazovacich a vyrazovacich kritérii
a kontexty C byly spojeny operatorem ,, AND*. Vysledny pocet ¢lankl se sniZil na pouhych
711 vysledkii. Timto spojenim bylo docileno zisku vétsiho mnozstvi ¢lankt o radiaénim

poskozeni a 1é¢b¢.

DalSim kritériem bylo pfidani operatoru ,,NOT REVIEW*. Vhodnych ¢lankl bylo 523. Timto

vymezenim bylo uréeno, ze ¢lanky v podob¢ review nejsou cilem hledéni.

Posledni a velmi dalezité kritérium urcilo, Ze ¢lanky nesmi byt star§i 10 let. Vyzkumna ¢ast
prace se zaméfuje na nové, moderni experimentalni metody, proto je toto kritérium klicové.

Vysledny pocet vhodnych ¢lanka byl 282.

Zjisténa data byla zaznamenana do tabulkového editoru. V souhrnné tabulce v tabulkovém
editoru byly zaznamenéany u kazdého ¢lanku dalsi informace: PMID, autor, rok vydani, 1€k,
druh poskozeni, hodnota davky ionizujiciho zatfeni. Déle se zaznamenavalo, zdali je dany 1ék
radioprotektor nebo mitigator. V neposledni fad€ se uvadél model testovaného subjektu

(in vitro / laboratorni zvire).

Do vyzkumu bylo nakonec zatazeno dle kritérii celkem 282 studii. Po nasledné analyze se jejich

pocet vSak snizil. Nevhodné ¢lanky byly vytazeny podle predem ur¢enych vytazovacich kritérii
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(viz tabulka 3). Pro piehlednost analyzy byly jednotlivé studie vkladany do tabulkového
editoru, kde byla ke kazdému ¢lanku uvedena poznamka o jeho optimalnosti. Pro jesté vétsi
ptehlednost analyzy byly vhodné a nevhodné ¢lanky barevné rozliSeny. Ve vyzkumné ¢ésti této

prace jsou studie z divodu piehlednosti rozdéleny podle urcitych faktort.

Vhodné terapie byly rozdéleny do 10 skupin podle typta sloucenin a zpiisobu 1é¢by. Jedna se
o struény piehled obsahujici nové poznatky o daném 1é¢ivu. Terapie jsou zaméteny zejména na

H-ARS a GI-ARS.

Jakmile byla vSechna diileZita data uvedena v tabulkovém editoru, do§lo na postupné procitani

¢lankid a vyhodnocovani jejich optimalnosti.

Kvili pouzitym vytazovacim kritériim bylo vytazeno celkem 198 ¢lankt (viz tabulka 3).

Tabulka 3 — Kritéria pro vyrazeni ¢lanki

ZKkratka
vyrazovacich Kritéria
Kritérii
Lécba uz byla
EC1 klinicky schvalena 17
nebo testovana.
EC2 Nejedna se o terapii. 2
EC3 Jedna se o anecnou 3
terapii.
Jedna se o
EC4 molekulovou terapii 3
knock-out mysi.
Nejedna se o ARS
ECS nebo TBI. 19
EC6 Studle’ nesouvisela s 149
vyzkumem.
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Konec¢ny pocet vhodnych ¢lankt byl 84 (viz obrazek 8).

T
EC1 = Publikace zabyvajid
Z Eyuhbélgr?gsgfé:ﬁr?e pred se u klinicky schvalenymi
.5 Eutblékgcde:.yrgle_dg\ﬁr;ev | Jednaloseo review(n = 188) nebo testovanymi
> atabazich. th = Publikace starsi vice naz 10 let terapiemi.
= =
z (n=241) EC2 = Publikace
nepojednavala oterapii.
I EC3 = Publikace
- pojednavaobunééng
o -
Publikace zhodnocené na Publikace vyfazené nazakladé terapii.
zakladé nazvu a abstraktu | nazvua abstrakiu EC4 = Publikace se
(n=282) (n=0) zamé&fujena
molekulovou terapii
v knock-out mysi.
- Publikace u kterjch se usilovalo . R o _ )
z o ziskAni piného textu Meziskané pinétexty publikaci EC5 = Publikace se
2 (n=0) (n=0) nezabyvd ARS ani TBI.
§ EC6 = Publikace se
E ¥ netykala problematiky
3 Publikace posouzené pro \yFazené publikace nazakladé vyzkumu.
zafazeninazakladé pinéhotextu | o pogouzeniplnéhotextus
(n=282) oduvadnénim:
EC1(n=17)
ECZin=2)
EC3(n=8) . ——
EC4(n=23) EC = vyfazovacikritéria
EC5(n=19) n = pocfet publikaci
R il ECE (n = 148)
2 _ o
3 Publikace zafazené dovyzkumu
= {n=24)
N

Obrazek 8 — Prisma flow diagram (Haddaway et al., 2022, upraveno autorem)
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4 NOVE EXPERIMENTALNI TERAPIE

Nové experimentalni terapie se pozitivné jevi jako eventualni 1é¢by akutniho radia¢niho
poskozeni. Rozmanité terapie jsou pro piehlednost rozdéleny podle vlastnosti a pivodu

pouzivaného 1é¢iva. Podrobné informace jsou u kazdé skupiny 1é¢iv vzdy uvedeny v tabulce.

4.1 Gamma-tokotrienol a tokoferoly

Gamma-tokotrienol (GT3) je jednim z 8 pfirozené se vyskytujicich izomert vitaminu E,
souhrnn¢ nazyvanych tokoferoly (Ledet et al., 2017). Studie (viz tabulka 4) prokazuji, ze GT3
urychlil obnovu CD34+ burek, zvysil pocet hematopoetickych kmenovych bun¢k a napomohl
regeneraci cirkulujicich neutrofildi a krevnich desticek (Garg et al., 2022). Pomoci primarnich
CD34+ kmenovych bun¢k od zdravého dobrovolnika je mozné identifikovat personalizovany
radioproteomicky mechanismus pro radioprotekci (Srivastava et al., 2015). Vyznamnou
schopnosti GT3 je mobilizace progenitori do periferniho obéhu (Singh et al., 2016). GT3
obnovuje celularitu a megakaryocyty ve sterndlni kostni dfeni (Kumar et al., 2020).
Radioprotektivni terapie pomoci GT3 je tedy mimotadna, protoze zajist'uje ochranu plic (Lee
et al., 2021). Nova experimentalni formulace nano-GT3 selektivné cili na slezinu a kostni dfen.
Nano-GT3 také podporuje rychlejsi obnovu krvetvorby. Béhem testovani nebyly prokazany
zadné nezadouci u€inky na molekularni trovni (Cheema et al., 2017). GT3 je schopny regulovat
preziti progenitorovych bunék a zaroven bunécnou smrt v tenkém stfevé, coz znamena, Ze ma
ochranou funkci v bunikéch stievniho epitelu (Garg et al., 2022). GT3 je schopny modulace
klicovych proteint, které reguluji replikaci DNA (Cheema et al., 2018). Studii bylo prokazano,
ze hladina tryptofanu se po podani GT3 vyrazné zmensSila (Pannkuk et al., 2018).

Tabulka 4 — Vhodné terapie pro GT3 a tokoferoly.

Autor/fi Ro}( - Latka | PoSkozeni  Protekce DavkaIZ  Model
vydani
Garg et al. 2022 GT3 H-ARS |Radioprotektor | * aTS]fIGy NHP
Garg et al. 2022 GT3 GI-ARS |Radioprotektor | 12 Gy NHP
Cheemaetal.| 2018 GT3 ravdlacm, Radioprotektor | 7 Gy TBI mysi
poskozeni
ARS, :
Cheemaetal.| 2017 GT3 Radioprotektor | 6,5 Gy TBI| NHP
H-ARS
oy samci
Kumar et al. 2020 GT3 ﬁ;gc::ﬁ Radioprotektor fﬁgﬂi{y mySi
poskoz C3H/HeN
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Autor/ri PosSkozeni Protekce DavkaIZ Model

o mysi
Lee et al. 2021 GT3 H-ARS Mitigator 4 Gy TBI C57/BL6

Pannkuk et 2018 GT3 ARS Radioprotektor | 6,5 Gy makak
al. rhesus
samci

Singh et al. 2016 GT3 ARS Mitigator 9/,1[}3?}/ mys$i
CD2F1

Srivastava 2015 | rocopheroll \ps | Radioprotektor| 11 Gy TBI | ™SI
et al. succinate p y CD2F1

4.2 Piperazin

a analgetické uc¢inky (Jain et al., 2021). Vybrané studie (viz tabulka 5) jednozna¢né prokazaly,
Ze piperaziny jsou novou tfidou tzv. ,,smoothened agonistii“, které se piesvédcive projevily jako
ucinné mitigatory GI-ARS (Duhacek et al., 2020). Stru¢né feceno, piperaziny vedou k pfilivu
imunitnich latek do stfevni lymfatické tkané a podporuji regeneraci krypt hlavné v blizkosti

Peyerovych plati (Bhat et al., 2019).

Molekuly 4-(nitrofenylsulfonyl)piperazin jsou také silnymi mitigatory H-ARS. Tyto molekuly
zustavaji stale predmétem vyzkumu, protoze se zdaji byt vhodnymi kandidaty na dalsi pozdni
radiaéni G€inky. Diky Sirokému rozsahu ucinnosti molekul se zvaZuje jejich klinické pouZiti

v pfipad€ mimotadnych radiacnich udalosti (Micewicz et al., 2017).

Tabulka 5 — Vhodné terapie pro piperaziny.

Autor/fi R - Latka PoSkozeni Protekce
vydani
Bhat et 1-(4- 0al2
al 2019 |nitrobenzensulfonyl)- | GI-ARS | Mitigator G mysi C3H
) 4-penylpiperazin y
Duhacek 1-[(4- 16 Gy mysi
ot al. 2020 mtrofenyl)_sulfon_yl]- GI-ARS | Mitigator TBI C3HFSedKam
4-fenylpiperazin

C3H
7,725 samci, samice

Micewicz 4- o Gy, mysi

et al. 2017 | Nitrofenylsulfonyly | ARS | MIEIOr| sop 6| c3HpSed/Kam

8,509 Gy| aC57B1/6

TBI
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4.3 Ghrelin

Ghrelin je peptid, ktery reguluje energetickou homeostazu pfenosem informaci o nutricnim
stavu do mozku (Yanagi et al, 2018). Lécba ghrelinem vyrazné zvysila pocet bun¢k kostni diené
a vSech typu bilych krvinek. Ghrelin naopak nemél vliv na Cervené krvinky, hemoglobin,
hodnoty hematokritu. Podani ghrelinu zmirfiuje trombocytopenii a splenocytopenii. Studie
prokazuji, ze ghrelin by byl vhodnym mitigatorem 1 terapeutikem (Kiang et al., 2018). Lécba
zmirnila stfevni apoptdzu a zachovala stfevni integritu. Studie prokazaly, ze ghrelin by mohl
byt vyvinut jako radioimitigator (viz tabulka 6), protoze mé vyrazné ochranné ucinky proti

radiaénimu poskozeni. Ghrelin snizuje umrtnost (Wang et al., 2015).

Tabulka 6 — Vhodné terapie pro ghrelin.

Rok

Autor/ri ., ,| Latka PoSkozeni| Protekce Davka IZ Model
vydani

Kiang . ARS, e samice mysi
of al. 2018 | Gherlin H-ARS Mitigator | 9,5 Gy TBI B6D2F1/]
Wan samci krys
of al g 2015 | Gherlin | GI-ARS | Mitigator | 10 Gy TBI Sprague-

) Dawley

4.4 Prirozené se vyskytujici molekuly — pFirodni antioxidanty
Tato skupina 1éCiv je velice riznorod4, ale zaroven maji vSechna lé¢iva spole¢ny znak — jedna

se o piirodni antioxidanty (viz tabulka 7).

Jednim z 1éCiv je Lycium ruthenicum, ktery ma zjevny ochranny ucinek proti radiacnimu
poskozeni u mysi. Urychluje také obnovu periferniho krevniho systému. ZvySuje obsah DNA
v kostni dfeni. ZvySuje imunologické funkce. SniZzuje apoptézu bunék. Lycium ruthenicum
neni pouze ¢inskou bylinou pro tradiéni medicinu. Nyni je znamé jako unikatni nutriéni
potravina vhodna pro radiacni terapii (Duan et al., 2015). Peptid jedu Stira B5 také obnovuje
hematopoetickou funkci kostni diené po ozafeni a zvySuje miru preziti u mysi (Wang et al.,
2015). 7,8-diacetoxy-4-methylthiokumarin dokaZze u mysi indukovat stimulaci prozanétlivych
myeloidnich podskupin v kostni dieni a sleziné¢ (Venkateswaran et al., 2022). DalSim
zkoumanym 1é¢ivem je ethylacetatovy extrakt ze semen rostliny Garcinia kola. Zabraiuje
ubytku té€lesné hmotnosti (Ahidjo et al., 2021). Z hroznovych semen byly zkoumany konkrétné
prokyanidiny. Jejich uéinnost byla patrna po vystaveni zafeni *°Co. Doslo k vyraznému snizeni
ROS (Bai et al., 2014). Akutni stfevni poranéni tlumi oleje z rakytniku. Prodluzuji dobu pteziti

zvitat, protoze zmiriiuji bunéénou apoptéozu a akutni zanét. Oleje z rakytniku jsou velmi
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vyznamné pro dalsi vyzkumy intestinalni radia¢ni ochrany (Shi et al., 2017). Zmirnéni toxicity
GIT taktéz zajist'uje 1é¢ba nano-micelovym kurkuminem. Potlacuje infiltraci zanétlivych bunck
a ochrany proti zkracovani klkt a krypt (Ghanbarzadeh et al., 2023). DalSim ¢inidlem, které
napomaha regeneraci krypt je citrusovy pektin (Sureban et al., 2015). Crocetin zmiriiuje stievni
poranéni prostfednictvim inhibice oxida¢niho stresu, bunééné apoptozy a zanétlivé reakce.
Projevuje se protinddorovymi u¢inky (Zhang et al., 2020). Vanilinovy derivat VND3207 mé
silné ochranné a antioxidac¢ni Gc¢inky. OSetieni timto 1é¢ivem poskytlo mySim ochranu proti
vaznému poskozeni stieva. VND3207 chréni stfevni epitelidlni bunky in vitro proti IZ tim, ze
podporuje bunécnou proliferaci a inhibuje apoptozu (Li et al., 2020). Ochranné u¢inky BP-C2
jsou zprostiedkovany zvySenim extramedularni hematopoézy ve slezin€. Ma ochranny ucinek
na stfevni epitel (Bykov et al., 2018). Proanthokyanidiny z hroznovych semen 1é¢i poskozenou
plicni strukturu. Snizuji hladinu apoptdézy a oxidace lipidd. Maji ochrannou funkci na
normalnich plicnich epitelidlnich bunikach. Jejich klinicky potencial je pomérné velky (Huang
et al.,, 2014). 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetat je drazdiva latka. Bylo prokazano, ze je
schopna modulovat rist, diferenciaci, pteziti a metabolismus riznych primérnich bunék a linii.
Chrani endotelidlni buniky (Liang et al., 2018). Zajimava svou radiorezistenci je bakterie
Deinococcus, ktera méa vysokou schopnost opravy DNA. Konkrétni mechanismy ochrany vSak
stale zistavaji nejasné. Je znamo, ze gen pprl (expresni produkt Deinococcus radiodurans) hraje
centralni regulacni roli pfi opravé DNA, ke které dochazi pfimo v Deinococcus radiodurans.
Pprl stimuluje transkripci a translaci genli v reakci na akutni radiacni poskozeni (Shi et al.,
2016). Studie prokazuji, Ze protein pprl chrani mysi pfed radiaénim poSkozenim. Tento protein
je velmi slibny radioprotektor (Chen et al., 2017). Yak-aktivovany protein je predmétem mnoha
studii. ZlepSuje imunitni odpovéd’ a reguluje expresi antiapoptickych a proapoptickych
proteind. Jevi se jako vysoce ucinny a nizkotoxicky (Duan et al., 2017). Idedlnim
radioprotektorem by se mohl stat polysacharid Parmelia tincotrum, protoze zmirfiuje poskozeni
zpusobené 1Z. Tato latka stale vyzaduje dalsi vyzkumy. Vedlejsi t¢inky jsou zatim nejasné (Xu
et al., 2014). Vesker¢ piirodni antioxidanty jsou atraktivnim tématem pro vyzkumy modernich

experimentalnich terapii.
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Tabulka 7 — Vhodné terapie pro prirodni antioxidanty.

Autor/ri Ro}( - Latka Poskozeni Protekce Dévia Model
vydani 1Z
667
- . e mQGy,
Ahidjo et al. 2021 Garcinia kola ARS Mitigator ocasni krysy
zila
Purifikovany
polysacharid samci
Bai et al 2014 Auricularia auricula- ARS | Radioprotektor 6 Gy mysi
) judae (AAPIV) s P TBI YS!
L Kunming
prokyanidiny z
hroznovych semen
polyfenolicka
kompozice . wr
\ . H-ARS, Mitigator/ 4-8 mysi
Bykov et al. 2018 | odvozend od ligninu | - 51\ oo | Radioprotektor | Gy TBI | C57BL/6
s molybdenanem
amonnym (BP-C2)
samci
. . ARS, o, 5 Gy s
Duan et al. 2015 | Lycium ruthenicum H-ARS Mitigator TBI mysi
Kunming
. , samci
Duan et al. 2017 yak—aktlvpvany H-ARS | Radioprotektor > Gy mysi
protein TBI .
Kunming
samci
mys$i
Ghanbarzadeh Nano-micelovy e 7 Gy | Nordic
et al. 2023 curcumin GI-ARS Mitigator TBI | Medical
Research
Institute
o potkan II
Huangetal, | 2014 |Lroanthokyanidinyz| oo ool Mitigator | 1> 9Y | RLE-
hroznovych semen hrudnik 6TN
gen pprl z "
Chen et al. 2017 Deinococcus ARS Radioprotektor 6 Gy myst
. TBI | BALB/c
radiodurans R1
mysi
8 nebo | C57BL/6
Li et al. 2020 VND3207 GI-ARS |Radioprotektor| 9 Gy | J, NOD-
TBI SCID,
BALB/c
12-0O -
tetradekanoylforbol- 754
Liang et al. 2017 | 13-acedt (TPAN2- | 51 4 pg | Radioprotektor | 10 Gy | ™
O- TBI BALB/c
tetradekanoylforbol-

13-acetat (TPA)
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Rok Davka

Autor/ri a1 PoSkozeni Protekce 1Z
.. , 7,5 Gy ..
Shi et al. 2017 | durnyrakymikua |- el Ndesior | TBI | Y
olejli ze semen 57/BL6
RTG
gen pprl z ARS, o
Shi et al. 2016 Deinococcus GI-ARS, |Radioprotektor él"g%’ BEI}:]SSI A
radiodurans R1 DEARE
Sureban etal. | 2015 Pektin GL-ARS |Radioprotektor| 1+ OY | samice
' P TBI |C57BL/6
7,8-diacetoxy-4- Y
Venkateswaran ’ . . ARS e 3a7,6 | mysi
2022 | methylthiokumarin ; Mitigator ’
et al. (DAMTC) H-ARS Gy TBI | C57BL/6
Wang et al. 2015 | Peptid jedu $tira BS | H-ARS Mitigétor 6/7.5 mysi
Gy TBI | C57BL/6
ARS, . 10,5 mysi
Xu et al. 2014 WPT-A H-ARS Radioprotektor Gy TBI| ICR
Zhang et al. 2020 Crocetin GI-ARS |Radioprotektor | 10 Gy | IEC-6

4.5 Lisinopril a jeho derivaty

Lisinopril je pouzivan k regulaci krevniho tlaku nebo 1é€bé kardiovaskularnich onemocnéni
(Medhora et al., 2021). Bylo prokazano, Ze vétSina inhibitord angiotenzin-konvertujiciho
enzymu zmirnuje radiacni nefropatii. Studie (viz tabulka 8) vSak zjistily, ze Fosinopril radia¢ni
nefropatii ani pneumonitidu nezmirfiuje (Moulder et al., 2014). Naopak Enalapril zmirfiuje
tvorbu plicnich cholesterolovych §térbin. Dale zmirfiuje radia¢ni pneumonitidu a plicni fibrézu
(Gao et al., 2013). Lécivo Enalapril bylo zkoumano béhem eskalace davky a s fixni davkou.
Enalapril sice vyznamné¢ zmirnil plicni a renalni morbiditu. Eskalace davky vSak nijak vyrazné
nezlepsila vysledky ve srovnéani s davkou fixni (Cohen et al., 2016). V oblasti radioprotektivni
1é¢by kostni diené se jako ti¢inny projevil Telmisartan (Fooladi, 2022). Schopnost Telmisartanu
zmirnovat radiacni poskozeni byla ovéfovana histologickym vySetfenim (Fooladi et al., 2023).
Ramipril dokaze vyrazné oddalit néstup paralyzy. Klicovymi mediatory radiacniho poskozeni
mohou byt neurozanét a poskozeni endotelialnich bunék. Ramipril je vyznamny v 1é¢bé téchto
radioterapeutickych toxicit (Clausi et al., 2018). Protizanétlivé Uc¢inky jsou viditelné také
u lé¢iva Des-aspartat-angiotensin I. M4 antioxidac¢ni Gc¢inky, proto je zkouman jako vhodny
kandidat pro radioprotekci (Wang et al., 2015). Svou vyjimecnou uc¢innost pii lécbé

multiorganového poskozeni prokézal Diminazene Aceturate (Gasperetti et al., 2022).
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Tabulka 8 — Vhodné terapie latek inhibitori angiotenzin-konvertujiciho enzymi.

Rok

Autor/i - Latka Poskozeni Protekce Davka 1Z Model
vydani
Medhora L . toxicita vyvolana o 12,5 - 13 Gy | samice potkant
et al. 2021 Lisinopril zéfenim Mitigator na nohu WAG/RijCmcr
5_13 Gy krysa (C3H),
Gaoetal. | 2013 Enalapril H-ARS, ARS Mitigator cel¢ hrudnik potkan
Y (WAG/RijCmer)
zadni
multiorganové koncetina .
aClohen et 2016 Enalapril radiacni Mitigator stinéna - w Aré;)/ali(?llclm .
: poskozeni PBI, 12,5; Jme
12,75; 13 Gy
poranéni kostni RS
. . Yk o i . 5 Gy TBI samci mysi
Fooladi 2022 Telmisartan | dfené ’zvpu§obene Radioprotektor RTG BALB/c
zafenim
Fooladi 2023 Telmisartan y radlac,:mv Radioprotektor | 5 Gy TBI samci mysi
et al. poskozeni stfeva
Clausi et 23,6 -33 Gy
al 2018 Ramipril ARS Mitigator patet potkani, krysy
) C4-Th2
. multiorganové 7,25-17,75
Gasperett| ,,, | diminazen radiatni Mitigator | TBI/13,5 krysy
et al. aceturat " , WAG/RijCmcr
poskozeni PBI Gy
inhibitory
Moulder angiotenzin- . . samci mysi
et al. 2014 konvertujiciho ARS, nefropatie Mitigator 10 Gy TBI WAG/RijCmer
enzymu
Wane et Des-aspartat-
g 2015 | angiotensin I ARS, DEARE | Radioprotektor | 6,4 Gy TBI | samice BALB/c
al. (DAA-T)

4.6 Aminothioly

Aminothiolova slou¢enina 12 byla ordln¢ poddvana mySim (viz tabulka 9) a prokdzala silnou
radioprotektivni aktivitu. Snizuje oxidacni stres a inhibuje tak poSkozeni DNA (Li et al., 2021).
Compound 8 taktéz inhibuje poskozeni DNA. Zaroven udrzuje struktury a funkce tenkého
stteva. Podporuje proliferaci a diferenciaci krypt. Compound 8 je velice vyznamna latka,
protoze dokaze chranit stfevni trakt pted postradiacnim poSkozenim (Wang et al., 2023).
Utinnost v oblasti ochrany stiev prokézal také XH-105. Jedna se o slibnou sloudeninu, aviak
jeho funk¢nost a bezpenost musi byt dale prozkoumana (Cheng et al., 2019). V oblasti ochrany
krvetvorby se projevil Thioredoxin jako vyznamny Ccinitel. LéCba snizila stdrnuti bunck

(Sundaramoorthy et al., 2017). T1023 prokézal svou vyznamnost schopnosti realizovat G¢innou

63



a selektivni prevenci ARS normalnich tkani bez oslabeni uCinnosti radioterapie riznych

solidnich néddorti. Mohl by byt dalezitym pomocnikem v prevenci komplikaci radiacni terapie

(Filimonova et al., 2021). Na radioprotektivni funkci plic byl testovan DRDE-30. Vysledky

byly pozitivni a je pravdépodobné, Ze se v budoucnu stane uzitecnym profylaktickym

prostfedkem (Arora et al., 2020). Lécivo Ex-Rad zarucen€ pottebuje podstoupit dalsi vyzkumy.

Zatim se ale prokézalo, Ze by se mohlo jednat o podstatny ¢initel pii [éCbe pozdnich zanétlivych

reakei (Li et al, 2021). Mezi klicové studie patii PrC-210. Je schopny extrémné (az 100%)

potlacit radiaci indukovanou smrt, pokud je podan minuty pied ozarenim. V ptipad¢ podani do

24 hodin jeho uc¢innost klesa na 45 % (Fahl et al., 2022).

Tabulka 9 — Vhodné terapie pro aminothioly.

Autor/fi R0,k , Latka PoSkozeni  Protekce Davka Model
vydan 1Z
Arora et , . mysi
al. 2022 DRDE-30 | ARS, plice | Radioprotektor | 13,5 Gy C57BL/6
smrtelna my#i
Fahletal. | 2022 PrC-210 ARS Mitigator davka 8 C57BL/6
Gy
20—40 | samice mysi
Filimonova| ), T1023 ARS  |Radioprotektor| 0¥ | ICR, samci
et al. zadni potkanti
koncetina Wistar
Cheng et e 7,5;9; 11 mysi
al. 2019 XH-105 GI-ARS Mitigator Gy TBI C57BL/6
krev— 4
Gy, GIT
15 Gy,
Aminothiolova letaln samci mysi
Li et al. 2021 slouenina 12 ARS Radioprotektor | davka 8 C57BLI6
Gy pro
miru
preziti
TBI
Li et al. 2021 Ex-RAD ARS Radioprotektor | 7,2 Gy NHP
Sundaram . . o, 7,25 Gy mysi
ot al. 2017 | Thioredoxin H-ARS Mitigator TBI BALB/c
radiaci
Wang et 2023 | Compound 8 z puso.béne’ Radioprotektor | 8 Gy TBI mysi
al. intestinalni
poskozeni
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4.7 Latky urcené k terapii opoZdénych tcinkii akutni radia¢ni expozice

Lécba DEARE je stale velmi slozity mechanismus. [IPW-5371 ma obrovsky vyznam pro 1écbu
smrtelnych poranéni plic a ledvin po ozéfeni vice organt (Fish et al.,, 2023). ZvySena
senescence byla pozorovana u zvitat, kterym byl poddvan BBT-059 pied TBI. Zvirata, ktera
pirezila letalni a supraletalni davky zareni, nevykazovala zadné zmény v primarnich organech.
BBT-059 muze regulovat expresi E-Cadherinu (Sharma et al., 2020). Studie (viz tabulka 10)
udavaji, ze vysoké hladiny Aktivovaného proteinu C maji maly vliv na indikatory DEARE
v srdci, tenkém stieve a klizi. Vysoka hodnota Aktivovaného proteinu C u obou pohlavi chranila

pouze proti zvySeni TLR4 v srdci se ztluSténim epidermis (Sridharan et al., 2021).

Tabulka 10 — Vhodné terapie pro opozdéné ticinky akutni radia¢ni expozice.

Autor/Fi Ro}( , Latka  PoSkozeni  Protekce Davia Model
vydani |V/

. e 13,5 Gy krysa
Fish etal. | 2023 | IPW-537 | DEARE Mitigator TBI | WAG/RijCmer
Sharma 73~ samice mysi

2020 | BBT-059 | DEARE |Radioprotektor| 12,5 Gy Y
et al. CD2F1
TBI
Sridharan Aktivovany e 9,5 Gy .
et al. 2021 protein C DEARE Mitigator TBI APCHI1

4.8 Hormony

Melatonin je slibny radiomitigator. Dramaticky zvySuje pfeziti a usnadiluje opravu poranéni
organll. Zmiriiuje poSkozeni v hematopoetickém a gastrointestindlnim systému. Studie (viz
tabulka 11) poukazuji na zjisténi, Ze melatonin by mohl byt adjuvans v radioterapii
a chemoterapii (Tripathi et al., 2022). Melatonin sniZuje hladinu argininu v krvi (Kumar et al.,
2022). V piipadé predléceni melatoninem pied expozici doslo k vyraznému zabranéni deplece
spermatogennich bun¢k v semenotvornych tubulech. Pfedléceni taktéz inhibovalo apoptické
signalni proteiny p53. Tato zjiSténi jsou velmi vyznamna pro nadchéazejici vyzkumy v oblastech
1éEby pacientli ozafovanych v abdominopelvické Casti téla (Khan et al., 2015). Melatonin je
dale schopny zmiriiovat oxidac¢ni stres v cilenych i necilenych tkdnich. Zptisobuje senzibilizaci
nadorovych buné€k a chrani normalni tkané (Abadi et al., 2018). Dal§im zkoumanym hormonem
byl 5-androstendiol (5-AED), které se podili na hematopoetické obnové, ovliviiuje zanét

a snizuje bunécnou smrt v tkdnich postizenych zarenim (Wu et al., 2020). Hematopoetické
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zotaveni podporuje i antagonista hormonu uvoliyjici luteinizaéni hormon LHRH-Ant. Je

schopny regulovat krvetvorbu (Velardi et al., 2018).

Tabulka 11 — Vhodné terapie pro hormony.

Rok

Autor/Fi . Latka PoSkozeni Protekce Davka IZ Model
vydani
. 5 Gy
;?lbadl et 2018 | Melatonin ARS Radioprotektor | pouze | mysi BALB/c
) plice
Khan et . ARS, . samci mysi
al. 2015 | Melatonin varlata Radioprotektor | 5 Gy TBI C57BL/6
Kumar et 2527 samci mysi
2022 | Melatonin H-ARS | Radioprotektor | Gy TBI y
al. C57BL/6
(WBI)
ARS .
Tripathi . . o, 7,5a9 mySi
2022 | Melatonin H-ARS, Mitigator ’
et al. GLARS Gy TBI C57BL/6
Antagonista sameia |
Velardi s e cQGy
of al. 2018 uvolpgjlc}hf) H-ARS Mitigator TBI nebo B6.SJL-
luteiniza¢ni
hormon Ptprc a Pepcb
/ BoylJ
Radioprotektor/ | 8,9, 10 mysi
Wuetal. | 2020 | 5-AED ARS Mitigitor | Gy TBI | CS57BL/6

4.9 Signaliza¢ni molekuly

Mezi signaliza¢ni molekuly patfi interleukin-22 (viz tabulka 12). Toto 1é¢ivo by mélo mit Siroké
spektrum klinickych aplikaci pifi 1é€bé mnoha pficin zanétlivého poSkozeni tenkého stieva
(Espinal et al., 2022). Vyznamnou ochranu pted poSkozenim stfeva poskytuje NeuroD. Jeho
mozné vyuZiti spociva v terapeutické klinické moznosti pro prevenci stfevnich vedlejSich
ucinki radioterapie (Li et al., 2016). Signaliza¢ni molekulou je také FSL-1, ktera by mohla
v budoucnu nahradit G-CSF, protoze prokazuje vétsi radioprotektivni uc¢inky (Kurkjian et al.,
2017). Monofosforyl lipid A zvySuje pfeziti bun€k a inhibuje apoptézu, zastavu bunécného
cyklu. Chrani nékteré radiosenzitivni tkan¢ — slezina, stieva, kostni dfen, varlata (Guo et al.,
2017). Mezi dalsi zastupce patii Suplatast tosilat. Zda se byt uzitecnym prostiedkem na ochranu
plic, ktery pulsobi prostiednictvim potlaceni oxidacniho stresu spojené¢ho s radioterapii
hrudniku (Izumi et al., 2019). JNJ7777120 vykazuje ochranné G¢inky na tenké stfevo, slinné

zlazy a hematopoeticky systém proti celotélovému ozafeni gama. Je proto slibnym
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radioprotektivnim ¢inidlem pro pacienty, ktefi podstupuji radioterapii (Martinel Lamas et al.,
2013). Oktadecenyl thiofosfat je silny radioprotektor a radiomitigator. Jednd se o malou
molekulu, ktera se mize skladovat vice nez 2 roky pii pokojové teploté. Je ucinny pii podani
parenteralni injekci az 72 hodin po ozareni. Ochranné G¢inky ma i pfi oralnim podani. ZvysSuje
funkci enterocytli (Deng et al., 2015). CDX-301 je u¢inné radioprotektivni 1é¢ivo. Mé vyrazny
ucinek na prevenci poskozeni DNA. Dokaze zastavit bunéény cyklus. Snizuje bunécnou
radiosenzitivitu. Chrani pfed poskozenim krvetvorby (Soni et al., 2022). Glutathion-S-
transferaza zvySuje antioxidacni schopnost sleziny a jater. ZlepsSuje kvalitu Zivota ozafenych
mysi a zvySuje miru preziti v piipad¢ obdrzeni smrtelné davky (Pan et al., 2017). Teplem
et al., 2017). Peptid JNJ-26366821 U¢inn¢ zmirniuje umrtnost a trombocytopenii. Podporuje
tvorbu kolonii kostni dfen¢ a megakaryocyti (Kumar et al., 2022). IL-33 je silnym induktorem
prozanétlivych cytokinti. Pti selhani krvetvorby se podili na inhibici apoptézy (Huang et al.,
2019). Radioprotektin-1 zvysil preziti stfevnich epitelidlnich bunék po y ozafovani. Snizil
mortalitu mys$i, které trpéli H-ARS a GI-ARS (Kuo et al., 2018). Preimplantacni faktor PIF je
embryem vylucovany peptid. Je G€inny proti hypoxickému poskozeni mozku. Pfimo reguluje
funkci imunitnich bun¢k plsobenim na makrofagy. Nabizi komplexni ochranu ptfed ARS
(Shainer et al., 2016). Terapie Dasatinibem piedstavuje potencialni zptsob ochrany stiev pred
IZ. Modely po podani vykazovaly odolnost sniZenou infiltraci leukocyti do stfeva (Kim et al.,
2020). Ferrostatin-1 zvySuje pocet Cervenych a bilych krvinek, lymfocytli, monocytl v periferni
krvi po ozéfeni (Zhang et al., 2021). Mimetikum mangan-porfyrin superoxid dismutaza zvysuje
odolnost normalni tkané vaci IZ. Snizuje mukozitidu, xerostomii a fibrézu. Jedna se o nadorovy

senzibilizator (Ashcraft et al., 2015).

Tabulka 12 — Vhodné terapie pro signaliza¢ni molekuly.

Rok

Autor/ii I Latka Poskozeni Protekce Davky I1Z
vydani
mimetikum
mangan- 9-15 Gy,
Ashceraft | 2015 porfyrin ARSI,{rIll(lava, Radioprotektor slinna mysi C57BL/6
superoxid zlaza
dismutaza
Deng et Oktadecenyl H-ARS, | Radioprotektor/ | 5,7 Gy ”
al, 20151 “piofosfat | GI-ARS | Mitigdtor TRI | M8 CSTBLI6
Espinal . o, 8,75a9,25 mysi
ot al. 2022 | Interleukin-22 GI-ARS Mitigator Gy TBI C57BL/6Ntac
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Autor/ri

Monofosforyl

PosSkozeni

Protekce

Davky 1Z

ﬁ““ et | 2017 lipid A ARS | Radioprotektor | ‘T9BIGY dé‘;‘;lgg%p
) (MPLA)
subletalni
Huang . davka "
of al. 2019 1L-33 H-ARS Radioprotektor 600cGy mysi C57BL/6
TBI
Izumi et 15 Gy
al 2019 | Suplatast tosilat ARS Mitigator hrudni mysi C57BL/6
) oblast
Kim et . o samci mysi
al. 2020 Dasatinib GI-ARS Mitigator 5 Gy TBI C57BL/6
g‘;‘l“a" 2022 | NIN-26366821 | H-ARS Mitigdtor | 8 Gy TBI | mysi C57BL/6
Kuo et Radioprotektin- ARS — . 5,9nebo | . , o
al. 2018 ) enteroidy Radioprotektor 15 Gy TBI ruzné druhy mysi
Kurkjia e 8,8-9,2 .
i et al. 2017 FSL-1 ARS Mitigator TBI mysi C57BL/6
. Radioprotektor/ samci mysi
Lietal. | 2016 NeuroD GI-ARS Mitigdtor 9 Gy TBI C57BL/6
Martinel krysy Sprague-
Lamas | 2013 | INJ7777120 | H-ARS | Radioprotektor | 5 Gy TBI Y Spragh
Dawley
et al.
; samci
Pan et 2017 Glutathlo’n-S- ARS Radioprotektor | 6 Gy TBI Svycarskych
al. transferaza .
albint
Mysi C57BL/6 a
Shainer Preimplantacni ARS, I F1
et al. 2016 faktor H-ARS Mitigdtor | 8 Gy TBL | 571 /6xBAL
B/c)
Dysregulace
Soni et exprese | Radioprotektor/ "
al. 2022 CDX-301 miRNA 2 Mitigitor 7 Gy TBI mysi
biogeneze
Salmonella
Xuetal | 2017 | Yphimurium ARS Mitigator | °-59Y | mysi C57BL/6
usmrcena TBI
teplem
. e, 0,8a10 . s
Zhang 2021 Ferrostatin-1 H-ARS Mitigator Gy TBI samci mySsi ICR
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4.10 DalSi terapeutické latky

Tato kategorie je velmi rtiznoroda, ale vSechny nalezené vysledky jsou zajimavé, dilezité pro
dalsi vyzkumy a mohou byt ndpomocné pii budoucim vyvoji novych experimentalnich metod.
Jednim z vyznamnych potencidlnich radioprotektivnich latek je kyselina nitroolejova. Studie
(viz tabulka 13) ukazaly, Ze je velice ti¢inna v oblasti ochrany krvetvorby (Perecko et al., 2022).
V oblasti ochrany GIT se jako neuc¢inny prokdzal orthovanadat sodny, inhibitor p53 (Nishiyama
et al., 2021). Orthovanadat sodny je vyznamné ucinny proti odumirdni kostni dien¢ a ¢astecné
pusobi proti odumirani sttev po TBI (Morita et al., 2020). Potencidlni 1é¢ebnou moznosti
k prevenci radiaci vyvolané mukozitidy by mohl byt dimethylsulfoxid. Zabranuje ztraté
proliferativnich lingvalnich epitelidlnich kmenovych a progenitorovych bun¢k. Usnadnuje totiz
opravu DSB DNA (Yang et al., 2018). Déle také zlepSuje dlouhodobou supresi kostni dfené
(Peng et al., 2020). Je velice u¢inny a jeho toxicita je nizka (Yang et al., 2018). Zajimavym
vysledkem studie latky triterpenoid RTA 408 se stal fakt, ktery hovoii o moznosti zabranéni
smrti kviili H-ARS po expozici 7,5 Gy. Po aplikaci 1é¢iva 60 % pouzivanych modelt piezilo
jinak letdlni davku. Bylo prokazano, ze pouze 3 davky RTA 408 podané po 24 hodinach po
expozici, byly dostacujici k obnoveni funkce hematopoetickych kmenovych a progenitorovych
bunék (Goldman et al., 2015). Dal$im potencidlnim kandidatem je metformin, ktery nema
zadné vedlejsi nebo toxické Ucinky. Studie jasné prokazaly, Ze je Gi€inny pii prevenci a 1é¢be
rakoviny prsu, prostaty, endometria. Déle se jeho radioprotektivni ucinnost projevila pfi
nazofaryngedlnim karcinomu a spinocelularnim karcinomu jicnu. Metformin funguje také jako
radiosenzitizér ke zvySeni radiosenzitivity rakovinnych bunék. Vyznamné tak zvySuje
terapeutickou ucinnost radiacni terapie rakoviny (Xu et al., 2015). Lécba pomoci BCN057
podporuje regeneraci stievniho epitelu. Stievni organoidy, které byly vyvinuté z mys$iho jejuna
nebo lidského tlustého stfeva, prokazaly regeneracni odpovéd a zmirnily radiacni toxicitu
(Bhanja et al., 2018). Geranylgeranylaceton podporuje funkce endotelidlnich bun¢k a chrani
tak organismus pied radiacnim poskozenim stfev. Tato latka je navrhovana jako klinicky
pouzitelna adjuvantni [éCba béhem radioterapie (Han et al., 2017). Povrchové aktivni latka KL4
snizuje hladiny cytokinti. Snizuje chronické poSkozeni plic a zachovava tak normalni funkci
plic. Existuji rizné hypotézy, jak by mohla KL4 sniZit ARS a DEARE, ale je zapotiebi provést

mnohem vice vyzkumt (Christofidou-Solomidou et al., 2017).
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Tabulka 13 — Vhodné terapie pro dalsi latky.

Autor/ri Poskozeni Protekce DavkaIZ | Model
samci
. e 14 -16 Gy mysi
Bhanjaetal. | 2018 BCNO057 GI-ARS Mitigator TBI C57B16
(JAX)
Goldman et Triterpenoid e 7-8 Gy mysi
al. 2015 RTA 408 H-ARS Mitigator TBI | C57BL/6
12,5 Gy,
Geranyl- konec mysi
Han et al. 2017 geranylaceton GI-ARS Mitigator I;{rudm C57BL/6
osti,
3x10cm
Christofidou ARS 135G mv
-Solomidou | 2017 KL, (plice), Mitigator . dnﬂz s 7YBL P
et al. DEARE
. zranéni .
Morita et al. | 2020 Orthovanafhcnan zpisobené | Radioprotektor 70a7.5 samice
sodny v Gy TBI | mysi ICR
zatenim
Nishiyama Orthovanadat H-ARS, . samice
ot al. 2021 sodny GI-ARS Radioprotektor | 12 Gy TBI my3i ICR
Peng et al. 2020 | Dimethylsulfoxid | H-ARS Radioprotektor 6,579, mySi
Gy TBI | C57BL/6]
Perecko et Kyselina Radioprotektor/ | subletalni mysi
al. 2022 nitroolejova H-ARS Mitigétor TBI C57BL/6
samci
Xu et al. 2015 Metformin H-ARS Radioprotektor | 4 Gy TBI mysi
C57BL/6
12 nebo
16,5 nebo my&
Yang et al. 2018 | Dimethylsulfoxid ARS Radioprotektor 3x 8Gy C57BL/6
pouze
hlava
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S5 DISKUZE

V souvislosti s existujicimi riziky, které pfedstavuje pfitomnost ionizujiciho zéafeni, pojednava
tato prace o novych moznych experimentalnich terapiich akutniho radiacniho poskozeni. Uvadi
také jiz schvalena a pouzivana léciva a popisuje jejich funkci v lidském organismu. Préce je
zamétena na biologické faktory ovlivitujici mechanismus 1écby. Cilem této prace bylo seskupit
co nejvice moznych informaci a poznatkli o novych experimentdlnich terapiich akutniho
radiacniho poskozeni, ze kterych vyplyne odpoveéd na hlavni vyzkumnou otdzku. Je dilezité

vvvvvv

testovani jsou velmi dualezité pro budouci vyvoj 1éciv, které mohou byt zadsadni pro pteziti
poskozeného jedince. Veskeré zminéné studie popisuji urcity uspéch 1é¢by a rozsifeni
védomosti v terapeutické oblasti. Vhodnych publikaci, které spliiovaly zatazovaci a vytazovaci

kritéria bylo do vyzkumu zatazeno 84.

Jiz dtive schvalena 1é¢iva vytvorila vyborny zaklad pro budouci vyzkum. Studie vychazi ze
znamych mechanismi [é¢by. Nové experimentalni terapie se pokousi o nalezeni bezchybného
1é¢iva, které by nezplisobovalo zadné vedlejsi ucinky a zdroven upln€ odstranilo vSechna
zpltisobend posSkozeni organismu. Vysledky prokazuji, ze ARS je velice komplikované
onemocnéni. Zahrnuje velké mnozstvi pfidruzenych onemocnéni nebo casto letalnich
komplikaci. Veskerou lécbu ARS komplikuje multiorganova dysfunkce, jejiz vyskyt je pii
nadmérné expozici Casty. Tuto komplikaci vSak vySe uvedené studie berou na védomi. Studie
v této praci byly provadény za poslednich 10 let. Majorita studii se zaméfuje na vyzkum
provadény na specifickych modelech. Zbytek studii se vénoval porovnavani ucink na

riznorodych zvifecich modelech.

Jak jiz diive bylo zminéno, kardiovaskularni a neurologické syndromy jsou lé¢eny pouze
paliativné (WHO, 2023). Pfedmétem modernich vyzkumi hovoficich o 1é¢bé akutniho
radiacniho poSkozeni je proto pievazné potlaceni nebo uUplné vymyceni H-ARS

a GI-ARS. N¢ktera 1é¢iva mohou ptsobit na H-ARS, GI-ARS a dals§i onemocnéni zaroven.

Z analyzy vyplynulo, ze 1é¢bou H-ARS se zabyva velké mnozstvi studii a jedna se o velmi
aktualni problematiku. Postupem cCasu dochéazi k odhaleni velmi ucinnych kandidatd pro
budouci radioprotektory/mitigatory/terapeutika. Lécba H-ARS byva komplikovand, protoze je
ovliviiovana mnoha faktory. Léciva jsou rliznorodd a zamétuji se na feSeni velkého spektra

komplikaci.
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Cheema et al. (2017) povazuje GT3 za idedlni mozny radioprotektor k prevenci vyskytu
H-ARS, protoze béhem studie nebyly nalezeny zadné nezadouci ucinky. K 1é€bé¢ H-ARS ve
studii (Garg et al., 2022) autor uvadi slibné radioprotektivni ucinky GT3 hlavné u modeli
primatl. Zjisténé tdaje objasiiuji ulohu GT3 pii obnove krvetvorby. Tyto tidaje podpofil svou
studii autor Singh et al. (2016). Zaméfil se na vzniklou indikaci vysoké hladiny G-CSF, kterou
GT3 zpusobuje. O stejné problematice hovoti 1 Kiang et al. (2018) v souvislosti s Ghrelinem
na pokusnych mysich. Uvadi, Ze udrzenim vysoké hladiny G-CSF, kterou zptsobuje Ghrelin
1 GT3, dochazi ke snizeni hematopoetické smrti. Sundarmoorthy et al. (2017), také zkoumal
ochranu krvetvorby. Zjistil, Ze podani Thioredoxinu 24 hodin po ozafeni zfetelné omezilo smrt
my$i — az 70 % z nich ptezilo. Podani Thioredoxinu zapfi€inilo obnovu poctu bun€k periferni
krve a celularity kostni dfen¢ (Sundarmoorthy et al., 2017). Priikazné zvySeni celularity kostni
dren¢ také zplisobuje kyselina nitroolejova, avSak Perecko et al. (2022) se ve své praci zamétuje
spiSe na schopnost této kyseliny zvySovat obnovu bilych krvinek v periferni krvi. Zajimavé je,
ze kyselina nitroolejova nema vliv na ¢ervené krvinky, hemoglobin a krevni desticky (Perecko

et al., 2022).

Radioprotektivni aktivita byla studovéana i u aminothiolti. Aminothiolova sloucenina 12 zlepsila
miru preziti u mySi po expozici smrtelnou davkou zafeni. Sloucenina je schopna zabranit
hematopoetickému posSkozeni (Li et al., 2021). Schopnost 5-AED stimulovat hematopoézu
potvrdil Velardi et al. (2018). Jedna se o pfirozeny steroidni hormon. Objevila se vSak jeho

nizka toxicita pfi subkutannim 1 oralnim podani (Velardi et al., 2018).

Duan et al. (2015) se spiSe vénoval jiné komplikaci vzniklé béhem H-ARS — nedostatek obsahu
DNA v kostni dieni. Odhalil, Ze rostlina Lycium ruthenicum by mohla byt ideadlnim kandidatem
k feSeni tohoto vazného problému. Pozitivni G¢inek na histologii kostni dfen¢ prokazal také
Telmisartan. Ve své studii to v roce 2022 uvedl Fooladi. Vyzkumu kostni diené se vénoval
taktéZ Peng et al. (2020). Jeho studie poukazuje na fakt, Ze dimethylsulfoxid ma pfiznivé G€inky
na bunky kostni dieng, avSak u leukemickych bun€k se neprojevil zddny radioprotektivni
ucinek (Peng et al., 2020). Lycium ruthenicum navic zvySuje imunologické funkce a radikalné
snizuje apoptdzu bunék (Duan et al., 2015). O schopnosti podilet se na inhibici apoptoézy bunck
hovoti i Huang et al. (2019) ve studii o IL-33. Signalizacni molekula IL-33 byla exogenné

podavana a zjevné zlepsila pfeziti mysi po subletalnich davkach.

K 1é¢bé H-ARS byly testovany 1 piirodni antioxidanty. Potencialnim kandidatem by mohl byt
Peptid jedu Stira B5. Wang et al. (2015) uved], Ze i kdyZ nejsou mechanismy tohoto l1é¢iva uplné
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jasné, vyznacuje se velmi silnymi radioprotektivnimi G¢inky. Peptid jedu Stira BS jasné urychlil
obnovu perifernich krevnich leukocytti a krevnich desti¢ek po ozatreni. Kumar et al. (2022) se
rovnéz zabyval rizikem ztraty krevnich desti¢ek. Ve své studii prokazal, ze jedina davka JNJ-
26366821 ma enormni vyznam pro pieziti letdlné¢ ozafenych mysi. Podani zvySuje obnovu
krevnich desticek a neutrofili. Tento 1ék byl a¢inny u mnoha kmenti mysi, coz naznacuje jeho

mozné pouziti v riznych populacich (Kumar et al., 2022).

Ruaznorodost zkoumanych latek pro 1écbu H-ARS vypovida o Sirokém spektru komplikaci,
které se vySe zminéna 1éCiva snazi potlacit nebo uplné odstranit. Lécba by méla pokryt co
nejvice ptiznaki. Mnoho 1€€iv se jevi jako vhodni kandidati, avSak o jejich pouzitelnosti musi

v budoucnu rozhodnout FDA.

Analyza vypovida o Cetnostech poskozeni gastrointestindlniho traktu pfi expozici vyssi davce
IZ. Stejné jako H-ARS je GI-ARS komplikované onemocnéni. MoZnosti a lé¢iva, kterymi by
se mohlo toto onemocnéni 1é€it, jsou rozmanita. Studie prezentuji rizné moZznosti terapie. Garg
etal. (2022) hovoti o moznosti GT3 stat se budoucim ochrannym ¢initelem. Léba pomoci GT3
snizila hlavné apoptozu v jejunu a napomohla proliferaci kmenovych bun¢k krypt, které jsou
potiebné k zmirnéni podkozeni epitelu. Uinnost 1é¢iva je pritkazné nejvyssi pii podani béhem
24 hodin (Garg et al., 2022). Regeneraci krypt zajiStuje téZ citrusovy pektin. (Sureban et al.,
2015) a Compound 8, ktery zvysSuje antiapoptické schopnosti tkané tenkého stfeva (Wang et
al., 2023). Wang et al. (2015) se zaméfil na Ghrelin, ktery zeslabuje aktivaci endotelidlnich
bunék a zvySuje celistvost stfevnich epitelidlnich bun€k. Ghrelin se projevuje silnymi
mitiga¢nimi vlastnostmi. Ghrelin podavany po 48 hodinach zlepsil miru pfeZiti mySiho modelu.
Snizena byla propustnost stfev, hladina endotoxint a bakterialni translokace do jater. Lécba
Ghrelinem zmirnila stfevni apoptéozu a zachovala stievni celistvost (Wang et al., 2015).
O ochrané¢ sttevnich epitelidlnich bun€k hovoii ve své studii rovnéz Li et al. (2020), kde
zdiraziiuje dilezitost ucinnosti VND3207. Naopak Shi et al. (2017) zkoumal potencidlni
radioprotektor. Pfedbézné oSetteni olejem z rakytniku snizuje oblast poSkozeni tenkého stieva.
Dokaze vyznamné snizovat pocet apoptickych bun¢k (Shi et al., 2017). Podobné vlastnosti
prokazal Ghanbarzadeh et al., (2023) u nano-micelového kurkuminu, ktery je schopny snizit
toxicitu duodena, jejuna a ilea. Jeho vyjimecnou schopnosti je snizeni krvéaceni v ileu
(Ghanbarzadeh et al., 2023). Bykov et al. (2018) hovoii o pfirodni latce BP-C2, ktera je uréena
k oralnimu podani a lze jej skladovat pti pokojové teploté déle nez 2 roky. Jeho studie vSak

poukazuje na niz$i ucinnost BP-C2 v oblasti 1€cby akutnich radia¢nich syndroma. BP-C2 je
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naopak velice vhodny pro podptrnou péci pti chemoterapii, protoze eliminuje nauzeu, zvraceni

a prijem (Bykov et al., 2018).

GI-ARS se vyznacuje akutni ztratou stfevnich kmenovych bun¢k, zhorSenou regeneraci epitelu,
ztratou slizni¢ni bariéry (Bhanja et al., 2018). VySe zminéné studie se proto zamétuji na 1écbu
nerovnovahy elektrolytti, priijmu, ubytku hmotnosti. VSechna 1é¢iva se snazi zabranit vzniku

sepse.

Terapii pfidruzené komplikace ostatnich organovych soustav ztézuji vyslednou lécebnou
ucinnost H-ARS nebo GI-ARS terapie. Cheema et al. (2017) zkoumal vSeobecné metabolické
a lipidomické profily vyvolané GT3 béhem testovani bezpecnosti a toxicity pro NHP modely.
Z jeho studie vyplyva, ze GT3 nemd neptiznivé ucinky na celkovy metabolismus. Svou
vyznamnost GT3 prokazuje v podobé radioprotekce, kdy zmensuje radiaci indukované zmény
v biochemickych drahéch. Ptedléceni dokdZze zmirnit hematopoetické poskozeni ve sleziné
(Cheema et al., 2017). DalSim vhodnym lé¢ivem by mohl byt Crocetin. Priikazné 1é¢i Sirokou
Skalu onemocnéni spojenych s ARS s nizkou toxicitou. Je ziejmé, Ze 1Z se podili na vzniku
rakovinnych onemocnéni. Crocetin je u¢inny inhibitor nadorovych bunék. Udajné by mohl
zvysit umrtnost bunék kolorektalniho karcinomu. (Zhang et al., 2020). Pritkazné sniZuje hladinu
oxida¢niho stresu. Schopnost zmirfiovat oxida¢ni stres v cilenych i1 necilenych tkanich ma téz
melatonin, kterému se ve své studii vénoval Abadi et al. (2018). Tato schopnost napomaha
senzibilizaci nadorovych bunék a zaroven chrani ty normélni. O problematice ochrany
normalnich tkani pied IZ vypravi také Ashcraft et al. (2015). Ve své studii ale vénuje pozornost
lé¢ivu s ndzvem mimetikum mangan-porfyrin superoxid dismutaza, které se prokazalo jako
velmi U€inné. Snizuje vyskyt mukozitidy, xerostomie a fibrozy. (Ashcraft et al., 2015). Yang et
al. (2018) obdobn¢ vénoval ve své studii prostor pro vyzkum prevence mukozitidy. Prokazal,
ze Dimethylsulfoxid ma vysokou G¢innost a nizkou toxicitu, takZe by se mohl stat potencialni
1é¢ebnou moznosti pro tuto komplikaci. Duan et al. (2017) ve své studii uvadi, ze yak-
aktivovany protein dokdZe vychytavat volné radikaly a inhibuje zvySeni permeability

membrany, ¢imz snizuje apoptozu bunék.

Huang et al. (2018) soustiedil svou praci na akutni poSkozeni plic, které mize byt fatalni.
Klinicky je takové poSkozeni charakterizovano dusnosti a zhorSenou plicni funkci. Zanétlivé
bunky se akumuluji v poSkozeném alveolarnim prostoru po poranéni epitelidlnich bunék.
Proanthokyanidiny = z hroznovych  semen  maji  protizanétlivé, = imunomodula¢ni

a antikarcinogenni aktivity. Z téchto vlastnosti vyplyva, ze 1é¢ivo snizuje radiacni poSkozeni
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struktury plic a reguluje nerovnovdhu cytokinli. Zajimavé je, Ze proanthokyanidiny
z hroznovych semen dokazi senzibilizovat nddorové buniky k IZ a zaroven chrdni normalni
plicni epitelialni bunky (Huang et al., 2018). Gao et al. (2013) svou studii o problematice plic
vedl v podobném duchu. Jeho studie vSak zkoumala Gcinky 1éCiva s ndzvem Enalapril, které
snizilo zanét a vyvoj alveolarnich 1ézi. Suplatast tosilat rovnéz chrani alveolarni epitelidlni
buiky a vyznamné tak snizuje plicni fibrézu (Izumi et al., 2019). Podle vyzkumu, ktery provedl
Fish et al. (2022), t¢z IPW-5371 dokéze snizovat radia¢ni poskozeni plic a zaroven zabranuje
vaznému poskozeni ledvin (Fish et al., 2022). Ochranné ucinky pro plicni tkan ma i Melatonin
(Abadi et al., 2018). Schopnost snizit chronické poskozeni plic ma KLs (Christofidou-
Solomidou et al., 2017). Clausi et al. (2018) zkoumal nadmérné davky 1Z zptisobujici paralyzu.

wrwe

tolerovany 1€k, ktery prochazi hematoencefalickou bariérou.

Kli¢ové informace z jednotlivych provadénych vyzkumi jsou shromazdény a systematicky
prezentovany v piehlednych souvislych pasazich. Predstaveni jednotlivych 1é¢ebnych metod
a jejich ucinnosti v praxi umoziiuje vznik detailnéjSiho ptehledu o novinkach v terapeutické
oblasti. Nalezené metody maji potencial k omezeni poskozeni vyvolaného IZ. Jsou slibnym
faktorem pro zajiSténi kvalitniho Zivota poskozenym jedincim. Limity byly urceny jiz
v metodice prace. Nékteré vysledky hledani stale hovoii o experimentalnich metodach, tudiz
informace o pouZiti na lidskych subjektech a G€innost terapie jsou ¢astecné¢ omezeny. Limitaci
dale byly zastaralé vysledky funkcnosti 1é€iv, které byly v novéjSich studiich zcela vyvraceny
nebo zC€asti poupraveny. Prestoze byl pouzit operator ,,NOT review®, hledani obsahovalo

nékolik review ¢lanku.

Budouci vyzkumy by se dale mohly zaméfit na experimentalni terapie, které jsou zatim
v pocatku vyvoje, nebo jejich testovani teprve v budoucnu zapocne. Je nutné nové terapie
zatadit k tém jiZ znamym a porovnat jejich U€innost a pouZitelnost v praxi. Namétem k dalSim
vyzkumiim by mohlo byt také porovnédni ucinnosti novych experimentélnich 1éCiv na zvitecich
modelech a lidskych subjektech. Vysledky vyzkumu piedstavuji nové experimentalni metody
1é€by ARS. Vzhledem k hrozbam a rizikiim spojenym s vyskytem IZ je vhodné znat aktudlni
moznosti 1éCby a zaroven pouzit nové ziskané védomosti pro budouci vyvoj 1é¢iv. Vyse
uvedené studie shrnuji nejpodstatnéjsi reakce lidského organismu na experimentélni druh 1é¢by

a podnécuji tak k vyvoji dalSich moznosti terapie.
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ZAVER

poskozeni. Jedna se o stale aktudlni okruh problému spojeny se zdravim ¢lovéka. V této praci
bylo stézejni zmapovani novych experimentalnich terapii. Prace interpretuje rozdily mezi
mitigatory, terapeutiky a radioprotektivnimi latkami. Podtrhuje tak dtlezitost volby spravného
typu léciva. Byla objevena spousta potencidlnich 1éCiv, avSak vSechna musi nejprve projit
ptisnou kontrolou FDA. Zatim nebyla nalezena zadna dokonal4 1é¢iva, ktera by byla kompletné
bez vedlejSich toxickych ucinki. Prace také prezentuje slibné vysledky experimentéalnich

terapii.

Tato prace odhalila spoustu novych experimentdlnich terapii a zaroveinn ptedstavila ty jiz
existujici. Primarnim dil¢im cilem bylo identifikovat a zmapovat jiz pouzivané terapie. Prace
vénuje pozornost jiz klinicky schvalenym terapiim a ptedstavuje piehled 1é¢iv pro individuélni
reakce lidského organismu. Prace poukazuje na riiznorodost typt 1é¢by a vyzdvihuje jejich

vyhody.

Sekundéarnim dil¢im cilem bylo objasnit vyznamny ptinos 1é€iv pro zdravotni stav clovéka po
nadmérné expozici ionizujicimu zafeni. Prace popisuje reakce lidského organismu na nizké
i vysoké davky zareni. Zduraznuje, ze spektrum reakei je Siroké a je proto nutné hledat tu

nejvhodnéjsi metodu 1écby.

Literarni reSerSe se projevila jako U¢innd metodologie k dosazeni vyzkumnych cilii. Tato
publikace objasiiuje nové experimentalni terapeutické metody a vysvétluje jejich vyznamnou
roli pro budouci vyvoj léciv. Cile prace byly naplnény. Vzhledem k moZnym hrozbam
jadernych nehod bude jisté potieba dalSich vyzkum, protoze vyvoj novych 1€¢iv z ptirodnich
zdrojti je stale atraktivnéj$i. Je pravdépodobné, Ze v nejblizsi dobé muze dojit ke schvaleni
dalSich 1éCiv. Vypracovani této prace mi rozsifilo povédomi o novych terapeutickych

moznostech v souvislosti s ARS.
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