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Summary

Haemopoietic stem cells serve quantitative evaluation of post-irradiation damage in mammals since
1961, when the method of spleen endogenous and exogenous colonies was described by Till and
McCulloch in mice.

Vacek et al. (1975) made possible extension of this method for experiment on young rats (of 4 to
5 weeks of age). The rat-donors, as well as rat-acceptors were of this young age. The stem cells in the
body of rat-donors were tested after exposure to a dose of 3.5 Gy and after effects of radioprotec-
tors, which were administered before the exposure of the rats to gamma-radiation. By whole body
irradiation of rat-acceptors with a dose of 5-5.5 Gy before the transplantation, their own haemopoi-
etic stem cells were destroyed. In this way, conditions were established for testing donor haemopoi-
etic stem cells. The scheme of the process of the exogenous colony formation in young rats is the
same as in mice in the scheme by Kalina (1982) shown in Fig. 4.

The observation of exogenous spleen colonies on the 11t to 12t days after the transplantation
of the donor allogenic bone marrow to young rat-acceptors irradiated 2 h before this with a dose of
5-5.5 Gy and further described methods were chosen for the analysis of radioprotective effects of
cystamine, AET (aminoethylisothiouronium), serotonine (5-hydroxytryptamine) and mexamine (5-
methoxytryptamine). All the rats were exposed to ©“Co gamma rays from the Chisotron (Chirana)
radiation source. Each radioprotector, which was administered i.p. to rat-donors 15 min before the
whole body exposure to a dose of 3.5 Gy, significantly increased numbers of colony forming units in
the bone marrow of femora. Cystamine significantly increased the survival of lethally irradiated
young rats (4-12 Gy) according to comparison of values LDsg 30 with corresponding values of the
dose reduction factor (DRF) 1.27-1.39. Mexamine did not improve the survival of lethally irradiated
young rats.

The results support a concept that the survival of young rats after the exposure to a dose induc-
ing the bone marrow form of the acute post-irradiation syndrome is dependent not only on the
number of well protected haemopoietic stem cells. Further results are prepared for explanation of
mechanisms of the efficacy of different chemical radioprotectors.

Key words: Haemopoietic stem cells — bone marrow post-irradiation syndrome — chemical radiopro-
tectors — radiobiological experiment

Souhrn

Hemopoetické kmenové bunky krvetvorby slouzily pro kvantitativnf vyhodnocen{ postradia¢niho
poskozeni u saveld od roku 1961, kdy metodu slezinnych endogennich a exogennich kolonii popsali
Till a McCulloch u mysi.

Vacek a spolupracovnici (1975) umoznili rozsifit tuto metodu pro pokusy na mladych krysach
(starych 4-5 tydnd). V uvedeném mladém véku byly jak krysy-darci, tak krysy-pifjemci. Kmenové
bunky v téle darcovskych krys byly testovany po ozafeni davkou 3.5 Gy a po vlivu radioprotektiv-
nich latek, které byly podany pfed gama ozafenim. Celotélovym ozafenim krys-pfijemct davkou 5-
5.5 Gy pted transplantaci byly zniceny jejich vlastnf kmenové bunky krvetvorby. Tak byly vytvofeny
podminky k testovani darcovskych kmenovych bunck krvetvorby. Schematicky je proces tvorby
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exogennich kolonif u mladych krys stejny jako u mys{ ve schematu Kaliny (1982) na obr. ¢. 4.

Pozorovani exogennich slezinnych kolonii 11.-12. den po transplantaci darcovské allogenni
kostni dfen¢ mladym krysdm-pifjemcam 2 hodiny pfed tim ozafenych davkou 5-5.5 Gy a dalsi po-
psané metody byly vybriny pro analjzu radioprotektivnich cystaminu, AET
(aminoetylisothiouronia), serotoninu (5-hydroxytryptaminu) a mexaminu (5-metoxytryptaminu).
Vsechny krysy byly ozafovany °Co gama zafenim ze zdroje Chisotron (Chirana). Kazda radioprotek-
tivni latka, ktera byla i.p. podana krysam-darcim 15 min. pfed celotélovou expozici v davee 3.5 Gy,
vyznamneé zvysila pocet koloniformnich jednotek v kostni dfeni femurt. Cystamin vjznamné zvysil
preziti letaln¢ gama ozafenych mladych krys (4-12 Gy) podle srovnani hodnot LDsos30
s odpovidajicimi hodnotami redukéniho faktoru davky (DRF) 1.27-1.39. Mexamin nezvysil preziti
letalné ozafenych mladych krys.

Vysledky podporuji pfedstavu, ze preziti mladych krys po ozafeni davkou, kterd vyvolava dferio-
vou formu akutni{ nemoci z ozafeni, nezavisi pouze na poctu dobfe chranénych kmenovych bunck
krvetvorby. Dalsi vysledky jsou pfipravovany k vysvétleni mechanizmu uc¢innosti raznych chemic-
kych radioprotektivnich latek.

ucinkd

Klicova slova: kmenové bunky krvetvorby — dfefiovy syndrom po radia¢nim poskozeni — chemické

radioprotektivni latky — radiobiologicky pokus

UVOD

Utlum krvetvorby je rozhodujicim postradiac-
nim poskozenim savca po celotélovych subletal-
nich az minimalné absolutné letalnich davkach
ionizujictho zafeni. U osob jsou takové celotélo-
vé davky ionizujictho zafeni v rozsahu od 0.7 do
10 Gy. Vedle kmenovych bunék krvetvorby jsou
po ozafeni poskozeny i dalsi radiosenzitivni
tkané, predevséim stfevni a zarodecny epitel
(Vavrova a Petyrek, 1998, Butomo et al., 2004,
Kuna 1985, 1989). Vedou u clovéka k rozvoji
dominantniho dfeniového syndromu akutni ne-
moci z ozateni (ANO) s poklesem nezbytnych
krevnich elementd v periferni krvi, pfedevsim
bilé fady, spojeny se snizenim imunity, protiin-
fekeénich schopnosti a s rozvojem hemorrhagic-
kého syndromu (Bacq a Alexander, 1963, Pospi-
§il, J. et al., 1987).

V soucasnosti  patif vyzkum kmenovych
bunék raznych tkanovych systému savca
k velmi nadéjnym postuptim pfi léceni fady one-
mocnéni. Prestoze je existence kmenovych bu-
nek krvetvorby (KBK) nepochybna, jejich iden-
tifikace je znacné obtizna (Neuwirt a Necas,
1981, Filip et al., 20006).

Cilem nasi price je piiblizit zijemcam
o kmenové bunky poznatky o moznosti vyuziti
kmenovych bun¢k krvetvorby pro kvantitativni
analyzu postradia¢niho poskozeni a jeho sniZzeni
raznymi pfistupy a metodami, napft. fyzikalnim
stinénim, hypoxii nebo podanim radioprotektiv-
nich latek. Ze znacné rozsahlé odborné radiobi-

ologické literatury vybiram pro ctenafe prede-
vsim vysledky ¢eskych a slovenskych autoru.

NAHRADA ZAREN{M POSKOZENE
KOSTNI DRENE

Nahrada zafenim znicené krvetvorné dfené
transplantaci autologni nebo homologni neoza-
fenou kostni dfen{ byla proto logickou etiopato-
genetickou lé¢bou postradiac¢nich dfenovych
utlumt v prvnich  pfistupech  radiobiologh
k feseni této problematiky v experimentu (Bacq
a Alexander, 1961, 1963, Mazik et al., 1962,
Mraz, 1964, Mraz et al., 1963, Legeza et al,
2000) i v klinické praxi (Mathé et al., 1959, Bu-
tomo, 1970, Butomo et al., 2004, Baranov et. al.,
1987, Gale et al., 1993).

Autologn{ kostni dfefl je kostni dfent telu
vlastni, pro moznou transplantaci musi byt ode-
brana pfed pfipadnym ozafenim a do pouziti
odpovidajicim zpusobem konzervovana v tka-
fové bance. Zpravidla si ji nechali odebrat
a konzervovat pracovnici s vysokym  rizikem
mozného zevniho ozafeni. Homologni kostni
dfen patif savci téhoz druhu a mtze byt apliko-
vana jedinci téhoz druhu pii splnéni urcitych
hematologickych a imunologickych podminek,
jako je identita krevnich skupin v systému ABO
u darce i pifjemce. Dile je nutné prokazat
identitu ¢i tzkou blizkost darce a piijemce
v systému HLA (z anglického human leukocyte
antigens). V radiobiologii a transplantologii se
pouziva také oznaceni transfuze ¢i transplantace
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syngenni (identické) nebo alogenni (neidentické)
dfen¢ (Neuwirt a Necas, 1981).

Vyznamnou kvantitativni metodou, ktera
ocetiovala poskozeni krvetvorné dfen¢ u vsech
laboratornich zvitat v kostni dfeni a ve sleziné,
byla a zustava jeji bunécnost, stanovovana dle
poctu jadernych bun¢k klasickou metodou po-
¢itanim jadernych bunck v suspenzi 1 ml fyzio-
logického roztoku v Birkerové komurce. Dav-
kovou zavislost poklesu jadernych buné¢k kostni
dfen¢ u krys v tibii a ve femuru po ozatfeni krys
expozicemi 100-700 R (pfiblizn¢ 1-7 Gy) analy-
zovali napf. Vodicka et al. (1973). Prokazali, Ze
lokaln{ hypoxie naloZzenim turniketu na dolni
koncetinu vyznamné piiznivé ovlivnila bunéc-
nost kostni dfené v tibii, ne vsak ve femuru
(obt. ¢. 1). Vyhodnoceni bunéc¢nosti kostni dfe-
né po ozafeni u mysi a potkant patif k zlatému
fondu radiobiologickych metod do soucasnosti,
podobne¢ jako srovnani letalnich davek zafeni,
sledujici hynut{ laboratornich zvifat do 30. dne
po exporzici ionizujicimu zafeni s naslednou
probit-logaritmickou analyzou s vypoctem letal-
nich davek, napf. Dienstbier a Arient (1966),
Dostal (1969, 1970), Kuna (1985, 1989), Kuna
et al. (2004, 2004a, 2007), srovnej v obr. ¢. 2.
Petyrek a Spelda (1994), Vavrova (1994), Vavro-

va a Filip (1994) stanovuji v pokusech na mysich
hematopoetické progenitorové burky, zadané
na vyvoj granulocytd a makrofaga (CFU-GM).
Juchelkova et al. (1998), Hofer et al. (2000),
Hofer a Pospisil (1999, 2006) Pospisil, M. et al.
(2004), Vacek et al. (2007) a dal$i soustfedéné
pokracuji v dal$im studiu postradia¢nich zmén
krvetvorby a jeji upravé pomoci vhodnych far-
mak.

Kazda jina transplantace krvetvorné diené
nez autologni (identickd) je zatiZend rizikem
reakce $tépu proti hostiteli (GVHR - graft ver-
sus host reaction, téz GVHD — g.v.h. disease)
aje jasnou limitaci tohoto lécebného postupu.
V radiobiologickych pokusech na mysich analy-
zovali napf. vliv tymosinu na GVHR Vavrova
etal. (1979).

Omezeni transplanta¢ni 1é¢by v klinice pfe-
hledn¢ dokumentovali Vavrova s Petyrkem
(1998) v rozboru uskutec¢nénych transplantaci
kostni dfené u ozatenych osob, napt. pfi radiac-
nich havariich ve svété ve Vindi v byvalé Jugo-
slavii (Mathé et al., 1962), v Cernobylu na Ukra-
jin¢ v roce 1987 (Baranov et al., 1987). Moznosti
imunosuprese u pifjemct kostn{ difené cyklofos-
famidem nebo celotélovym ozafenim ionizuji-
cim zafenim rozebiraji Neuwirt a Necas (1981).

Obr. ¢. 1 Zavislost podilu persistujicich jadernych buné¢k (dle Vodicky et al., 1973)
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Obr. ¢. 2 Hodnoty letalnich davek neutrond a gama zafeni u mysf
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Piiklad vypoctu hodnot letdlnich davek (LDso/30) pomoci probit-logaritmové metody u mysich samic (vlevo) a mysich samca
(vpravo) po celotélovém ozafeni neutrony $tépeni (NS) v tepelné koloné reaktoru VVR-S, rychlymi neutrony (RN)
v cyklotronu U-120 a po gama ozafeni z °Co zdroje Chisotronu (Chirana). Je zfejma nejvyssi relativni biologicka ucinnost
stépnych neutront, pak rychlych neutront a nejnizsi letalni ucinek (vysokou hodnotu LDsg/3) ma gama zafeni (dle Kuny,
Navritila a Singera, 2007). Osa X. davky v Gy, osa Y: % letality (vlevo) a probity letality (vpravo).

KMENOVE BUNKY KRVETVORBY

A RADIACNI POSKOZENI

K posouzeni zavaznosti radia¢niho poskozeni
kmenovych bunek krvetvorné dfen¢ kvantitativ-
n¢ zasadné piispéli  Till a McCulloch (1961,
1963) objevem  tzv. slezinnych  kolonif
u ozafenych mysi. Metody stanoveni endogen-
nich a exogennich slezinnych kolonif u ozafe-
nych mysi umoznily kvantitativné stanovit roz-
sah postradiacnitho poskozeni kmenovych bu-
nek krvetvorby (KBK). Principem je mimofad-
na schopnost mysich slezin vytvofit prostfedi na
deleni a diferenciaci KBK, které podminuji
vznik slezinnych kolonii. K vyjadfeni proliferac-
ni schopnosti KBK' zavedli Till a McCulloch
jednotku vzniku slezinné kolonie CFU-S
(colony forming unit-spleen). Hematopoietické
slezinné kolonie u ozafenych mysi rozdélujeme
podle pouzité originlni metodiky na dva druhy:
exogenni a endogenni.

Endogenni kolonie vznikaji na povrchu
sleziny ze zachovalych KBK subletalné ozafe-
nych mysi a odecitaji se po utraceni zvifete
a fixaci sleziny 8. -9. den po ozafeni. Pokles

poc¢tu endogennich slezinnych kolonii neboli
pokles proliferacni aktivity KBK v zavislosti na
davce celotélového ozafeni ionizujicim zafenim
demonstrovali mimo jiné Petyrek (1979), Kalina
(1982) a daldi. Radioprotektivni uc¢inek chemic-
kych radioprotektiv prokazala cela fada autord,
napt. Tkadlecek a Juraskova (1967), Novak et al.
(1974), Vacek et al. (1975), Kuna (1981a, 1983a),
viz obt. ¢. 3, kde vedle endogennich kolonii je
posouzena erytropoeticka aktivita inkorporaci
radiozeleza a intenzita syntézy DNA ve sleziné
zachytem 1?5I-ioduridinu. Z vysledku je zfejmé,
ze zpusob aplikace (i.p. nebo im.) ochranné
davky cystaminu neni vyrazné rozdilny.

Exogenni kolonie vznikaji po podani letdlné
ozafenym mysim KBK v kostnf dfeni od jinych
mysi  (darca), jejichz KBK chceme vysetiit.
Pocet exogennich slezinnych kolonif se zjist’uje
po vyjmuti sleziny a jeji fixaci 9.-11. den po
transplantaci. Pfesné schéma pokusu s ukazkou
slezinnych kolonii (obr. ¢. 4-6) pfinesl napf.
Kalina (1982), jejich vlastnosti detailn¢ popsali
Neuwirt a Necas (1981), Vavrova a Petjrek
(1998).
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Obr. ¢. 3 Radioprotekcee slezinné krvetvorby (dle Kuny, 1981a)
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_ Radioprotection of spleen hemopoiesis by i.m. eystamine (150 mg - kg~1) against whole
body gamma irradiation (8 Gy). The estimation on the Sth day following exposure of mice. On
the left: number of endogenous spleen colonies; in the middle: incorporation of Fe per 10 mg
of dry mass of spleen in % ; on the right: uptake of 1**1Ud per 10 mg of dry mass of spleen in 9.
White column for controls, black one for cystamine protected mice. Trinngle indicates the sig-
nifieant difference from control value

Preklad anglického textu pod obrazkem:

Radioprotekee slezinné krvetvorby podanim cystaminu (150 mg.kg!) pfed celotélovim gama ozafenim (8 Gy). Vysetfeni
8. den po expozici mysi. Vlevo: pocet endogennich slezinnych kolonif; ve stfedu: inkorporace ¥Fe do 10 mg susiny sleziny
v %; vpravo: zachyt 1251Ud v 10 mg susiny sleziny v %. Bilé sloupy patfi kontrolam, $rafované ptislusi cystaminem chranénym
mysim. Trojihelnik oznacuje signifikantni rozdil od kontrolni hodnoty.

Obr. ¢. 4 Schematické znazornéni metody exokolomizaéniho testu (dle Kaliny, 1982)
Obr. ¢. 5 Slezinové kolonie 9 den po transplantaci bunék kostn{ dfené letalné ozafeného piijemce(dle
Kaliny, 1982)
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Obr. ¢. 6 Zavislost vzniku endogennich kolonif od davky zafeni (dle Kaliny, 1982)

POCET ENDOGENNYCH KOLONIi

01

Ponévadz slo o pfevratnou kvantitativni hema-
tologickou pokusnou metodu a potkan bylo
druhé nejcastéji pouzivané zvife v radiobiologic-
kych experimentech, podafilo se po intenzivnim
vyzkumu Vackovi a spolupracovnikim z Biofy-
zikalniho ustavu CSAV v Brné prokazat moz-
nost vyuziti metody zevnich slezinnych kolonif
u mladych potkant (Vacek, Rakova, Druzhinin,
1975).

Kmenové bunky krvetvorby byly izolovany
také ze suspenze bunck mysi sleziny s cilem
oddelit KBK od imunokompetetnich bunck
(IKB) vyvolavajicich GVH reakci v pokusech
Petyrka a Mraze (1972, 1976, 1976a), v nichz
pouzili hodnoceni GVH reakce dle zvétSeni
poplitealni uzliny neozafenych F1 hybrida po
podkozni aplikaci 1.1-1.2.106 ozafenych bunck
sleziny rodicovské (B 10) linie do pravé zadni
tlapky, zatimco do levé zadni tlapky byl apliko-
van fyziologicky roztok. Obé poplitealni uzliny
byly odebrany 7. den po aplikaci bunck, jejich
vahy porovnany vypocitainim indexu zvétSeni
uzliny. Podrobnosti jsou uvedeny v praci Petyr-
ka a Mraze (1976a).

V sérii nasich pokust na mladych krysach

w
=~
o
-
~

1 Gy

(4-5 tydnd starych) jsme nejdfive potvrdili
ochranu kmenovych bun¢k kevetvorby krys
cystaminem, prvné popsany u mysi Tkadleckem
a Juraskovou v prestiznim casopisu Nature
v roce 1967. Tento ochranny dcinek, hodnoceny
jak postradiacn{ letalitou, bunéénosti 10 cm use-
ku tenkého stfeva, tak myelosupresi dle hmot-
nosti sleziny, endogennich slezinnych koloni,
inkorporaci ¥Fe pro ocenéni erytropoézy, byl
snizen premedikaci atropinem u mysi (Kuna et
al. 1978) i u mladych krys (Kuna, 1978). U krys
byl hodnocen atlum kmenovych bunék krve-
tvorby metodou exogennich slezinnych kolonif
dle Vacka et al. (1975). Pokusy byly soucasti nasi
analjzy ~ vyznamu parasympatické stimulace
v radioprotektivnim ucinku cystaminu, ktery
v ochrannych davkach vyvolavda bradykardii
a hypotenzi (Kuna, 1983c, Kuna et al., 1983d).
Na  zakladé  rozsahlé  experimentalni
a preklinické studie prof. P. G. Zerebéenka
(1971) byl povolen mexamin (5-methoxy-
tryptamin), také zkracovany jako 5-MT nebo 5-
MOT ke klinickym zkouskdm v tehdejsim SSSR.
Jeho ochranny ucinek spociva v postvazokon-
striktorické hypoxii. Pokles krevniho pratoku
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a parcialniho tlaku kysliku v radiosenzitivnich
tkanich jsme popsali v pokusech na dospélych
krysaich (Kuna a Vodicka, 1973, Kuna et al,
1983e) po ochrannych davkach 5-MT.

Pro metodu exogennich kolonif u mladych
krys 4-5 tydni starych jsme darce, u nichZ jsme
hodnotili ochranny efekt 5-MT, celotélové ga-
ma ozafili davkou 3,5 Gy piistrojem Chisotron
s radiokobaltovym zdrojem Co. K nejhlubsi-
mu poklesu CFU krvetvornych tkani dochazi
vintervalu 1 a 3 dnd po celotélovém ozafeni
expozici 300 R (Pugaceva et al.,, 1973). Proto
jsme krysy-darce v experimentilnich skupinach
po 20 jedincich vysetfili 3. den po ozafeni. Od
kazdého zvifete jsme odebrali kostni dfen
z obou femurt do vychlazeného Hanksova roz-
toku. Po stanoveni poctu jadernych bunck jsme
odebrané dferiové burky v poctu 5.106 jader-

nych bunek prevedli iv. injekci  krysam-
pifjemcam.
K potlaceni  vlastnich ~ CFU  bunck

u pffjemct jsme 2 hodiny pfed transplantaci
krysy-pifjemce ozafili celotélové davkou 5-5,5
Gy gamma zafeni. U darcovskych krys jsme
stanovili pocty jadernych bunék v kostni dfeni
obou femurd 3. den po celotelové davee 5 Gy;
pfed ozafenim jsme aplikovali i.p. nebo im.
testované radioprotektivni latky, kontrolam jsme
aplikovali fyziologicky roztok U kontrolnich
tvornou aktivitu u krys-pffjemca jsme vysetfili
11. den po ozafeni a transplantaci testované
krvetvorné dfené darcu v konstantnim mnozstv{
jadernych bun¢k 5x10¢ nitrozilné. 11. den po
transplantaci 4 hodiny pfed utracenim krys-
pifjemct jsme jim ip. podali radioZelezo 5Fe
k ocenéni erytropoetické aktivity. Po dekapitaci
jsem odebrali slezinu a oba femury. Slezinu jsme
pfelili fixa¢nim roztokem na dobu 2 hodin
a radioaktivitu zméfili v odebranych organech
v automatickém scintila¢cnim detektoru Gam-
maszint BF 5300. Poc¢et makroskopickych vidi-
telnych kolonif v praméru vetsich nez 1 mm na
parietalnf plose sleziny byl zjistén vizuilné. Vy-
sledky byly statisticky hodnoceny Studentovym t
-testem pro neparové soubory pro p = 0.05
améné¢ v Laboratofi 1ékafské  kybernetiky
VLVDU JEP v Hradci Krilové.

Uvedenou metodou jsme postupné proka-
zali vjznamnou ochranu kmenovych krvetvor-
nych bunek u mladych krys pomoci radiopro-
tektivnich latek cystaminu (Kuna, 1978), 5-
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methoxytryptaminu (Kuna, 1982). Podrobnéjsi
srovnavaci studie vlivu chemickych radioprotek-
tivnich latek cystaminu, AET, serotoninu (5-
hydroxytryptaminu) a mexaminu (5-metoxy-
tryptaminu) na postradia¢ni Gtlum krvetvornych
kmenovych bunék u mladych krys v korelaci
svlivem téchto latek na postradiacni preziti
(Kuna, 1983) jsme zjistili, ze cystamin v davkach
60, 90 a 100 mg.kg! signifikantné zvysoval pfe-
ziti celotelové gama ozafenych mladych krys
podle hodnot LDsq/30 s odpovidajicimi veli¢ina-
mi DRF 1.27, 1.36 a 1.39. Dosis reduction fac-
tor = DRF v nejjednodussi podobé vypocitime
pomérem hodnot stfedné smrtné davky ionizuji-
ctho zafeni pfi sledovani letality denné do 30.
dne po ozafeni — LDso/30 u chranénych, pfipad-
né lécenych jedinci déleno hodnotou LDso/30
kontrolnich, nechranénych a nelécenych zvitat,
ktera je zpravidla nizsi, takze hodnota DRF=1
(Roth et al.,, 1962). sice vyznamné
chranil kmenové bunky krvetvorby, ale piiznivy
vliv na preziti letaln¢ ozafenych mladych krys
nepotvrdil.

Z toho jsme usoudili, ze z pi{znivého ovliv-
nénf pouze hematopoetickych ukazatelt v cas-
ném udobi po ozafeni (v nasich pokusech 3. den
po davce 5 Gy) nelze rozhodnout, zdali ozafeny
jedinec skutecné pieZije, nebo radia¢ni traume
podlehne.

Mexamin

ZAVER

Analyza kvantitativnych zmén kmenovych bu-
n¢k krvetvorby po ozafeni ionizujicim zafenim
se stala v prabéhu desetileti od svého objevu
v roce 1961 u mysi (Till a McCulloch) a u krys
vroce 1975 (Vacek, Rakova a Druzhinin) jed-
nou z nejvyznamnéjsich metod v radiobiologic-
kém experimentu. Ke spraivnému zaveéru je
ovsem nezbytné korelovat tyto vysledky s testy
letality do 30.-90. dne po ozafeni a probit-
logaritmickou metodou vypocitat a srovnat letal-
m’ dé.ka (LD5/3(], LDso/zo a LD95/3()) u jednodi—
vych experimentalnich skupin zvifat, jak je zna-
mo z farmakologickych studif.
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