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“Life on earth has developed with an ever present
background of radiation. It is not something new, invented
by the wit of man; radiation has always been there.”

Eric:J Hall. Professor of Radiology, College of Physicians and Sungeons,
Colurmbia Univarsity, Now York, “Hadiation and Like”,



lonizujici zareni

e Zareni emitované radioaktivnimi nuklidy
predstavuje proud hmotnych Castic resp.
fotonu

e Elektromagnetické nebo korpuskularni
zafeni, které pfi pruniku hmotou vyvolava
ionizaci (musi mit dostatecné vysokou
energii).

e Energie je v rozmezi keV-MeV

e Soucasné dochazi k excitaci atomu a
molekul prostredi



Druhy ionizujiciho zareni

e Korpuskularni a, B, / |
neutrony i
- Elektromagnetické y -
P
YGamma /|

Paper Aluminum Lead




Energetické spektrum zareni

< JONISING RADIATION —— |
(potentially harmfal or Beneficial fohumans)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e3/ElmgSpektrum.png

lonizace vs. excitace
M—— M* + e

M-— Mexcit

- Oba typy interakci jsou velice rychle
e Vznikaji v pomeéru 1:2
e Zareni neni omezeno jen na radioaktivni

nuklidy, ale stejné se chova i rtg zareni, Castice z
vO . . Ve s Vv ’
urychlovacu i1 kosmické zareni



lonizujici zareni

e Pro 1Z se velice Casto pouzivaji i
jiné nazvy

e Jaderné zareni

e Radioaktivni zareni



Absorpce, dosah zareni,
absorpcni krivky

e Castice odevzdava postupné latce
Svoji energii az nakonec ztrati
schopnost ionizovat a excitovat —
dochazi k absorpci

e Tloustka vrstvy, ktera uplné
absorbuje zareni se oznacuje jako
dosah zareni




Jednotky

e Energie sdélena latce je podstatou vSech
metod mereni 1Z.

e VeliCinou vyjadrujici velikost sdelené energie
je davka zareni:

D =dE/Zdm
(J.kg1) — Gray (Gy)

V praxi se merené davky pohybuji v Sirokém
rozmezi



Jednotky

e MeV, jednotka energie

e Roentgen, jednotka expozice [C/kg
dry air]

e Becquerel, aktivita [s™1] = Curie

e Gray, davka [J/kg] = rad

e Sievert, davkovy ekvivalent [J/kg]
~ rem



Jednotky

e Davkovy ekvivalent = davka *
konstanta

e Konstanta
—v, P, X=1
—neutrony = 10
—a = 20



Zdroje ionizujiciho
zarizeni?
e Prirozené e Arteficialni

— kosmické — medicina

e expozice roste s « diaanostika
nadmorskou vyskou 9 : r
terapie, sterilizace

— solarni o )
- zejm. g-zafeni — prumysloveé
— pozemské zdroje = nuklearni
 radioaktivni rozpad energetika
pfirozenych radioizotopu - zemédélstvi
(pUda a skala) .-
— Radon

e plyn, vznika rozpadem
Radia-226 (z uranu)

e ma nejvetsi podil na
celk. davce ionizujiciho
zareni



Zdroje ionizujiciho zareni

e Zareni elektromagnetické:

- zdroje g zareni: radioaktivni
nuklidy (¢#**Am, 199Cd, >’Co....)

- zdroje rentgenového zareni:
rentgenove lampy, radioaktivni
. v (o)
nuklidy, urychlovace elektronu




Zdroje ionizujiciho zareni

e Zareni elektronové-

radioaktivni nuklidy emitujici b
¢astice, urychlovade elektronu (3H)

e Zareni pozitronové:

radioaktivni nuklidy emituji
pozitrony (¢?Na)



Zdroje ionizujiciho zareni

e Zareni tezkych kladnych castic:
radionuklidové zdroje a zareni
(2190, 226Ra), urychlovace

e Zareni neutronoveé:

neutronovy generator, jaderny
reaktor



Zdroje ionizujiciho zareni

AVERAGE ANNUAL DOSES FROM NATURAL RADIATION SOURCES
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Interakce zareni a hmoty

e Fotoelektricky jev
e Comptonuv jev
e Tvorba paru elektron pozitron



Fotoelektricky jev

Fotoelektricky jev i fotoefekt je fyzikalni jev,

pfi nemz jsou elektrony uvolhovany (vyzafovany,

emitovany) z latky (nejCasteji z kovu) v dusledku
absorpce elektromagnetickeho zareni napr.

rentgenové zareni nebo viditelného svetla) latkou.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f5/Photoelectric_effect.svg
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Fyzikalni degj, pri kterém se po srazce elektromagnetického
zareni s atomy pevné latky méni vinova délka zareni v
dusledku pfedani ¢asti své energie atomum nebo jejich
elektronum.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dd/Rozpraszanie_Comptona.svg

Tvorba paru elektron-
pozitron

V poli atomového jadra se vytvori ete- par



Chemické ucinky ionizujiciho

r Vv /s
Zareni
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Biologické ucinky ionizujiciho
zareni

e Primé Gcinky = prima destrukce
biomolekul

e Neprimé Gcinky = tvorba volnych
radikalu radiolyzou vody

e Schopnost reparace

e Zasahové teorie matematicky
vztah mezi davkou a UcCinkem



Poskozeni DNA

e Velice zavazny stav

e Poskozeni DNA se
odrazi v syntéze
% -, - o
poskozenych proteinu
e Reparacni
mechanismy DNA
e Rozmnozovaci

schopnosti bunek


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b2/Brokechromo.jpg

Mechanismy poskozeni DNA
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DNA Damage
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Reparacni mechanismy
DNA

Priméa reparace
Excisni reparace

Mismatch
reparace
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/6/60/Dnarepair1.jpg

System oprav chybného
V4 V4 V4 V4 V4 o
parovani bazi u savcu

Poskozeny retézec DNA obsahuje
nespravneé parovanou bazi (T).

Toto nespravné parovani je
rozpoznano proteinovym
heterodimerem MSH6-MSH2 (MutS a).

Proteiny MLH1/PMS2 (MutL a) a PCNA
(proliferacni jaderny antigen) utvori na
DNA strukturu smycky (angl. loop
structure).

Enzymy DNA exonukleaza a DNA
helikdza degraduji tu cast retézce DNA,
ktera obsahuje chybné parovani.

Vznikla mezera je poté doplnéna diky
replikaCcnimu aparatu spravnou
sekvenci bazi.

MSHE/MSH2

MLH1/PMS2
PCNA

§5'-3' exonuclase
DNA helicase ?

DNA Pold, RFC,
PCNA, RPA

G

l DMA ligase

G

C



Jak muze 1Z ovliviiovat
\V/ - ,2 0 \V/
prenos signalu v bunce ?

- Je predpoklad pusobeni klasickou
sighalni cestou probihajici od
memb. receptoru smérem do bun.
jadra

e Navic vlastni poskozeni DNA
aktivuje dalsi signalni drahu



Klasicka signalni draha

e Reversibilni oxidace SH-skupiny
lezici v aktivnhim centru fosfatazy

e Ras protoonkogen — IZ stimuluje
zvysenou produkci tohoto
protoonkogenu, cOz je spojeno s
narustem radiorezistence bunék

e Samovolna aktivace transkripcniho
faktoru NF-kB



Dalsi signalni cesta

e Aktivace neopravenymi nebo
nereplikovanymi useky DNA

e VVysledkem je poté blokada
bunécného cyklu v G,/S a G,/M
fazi — poskytnuti casu pro reparaci
DNA

e Protein p53 — inhibice b.c. prip.
apoptoza



Vyznam proteinu p53

e Nadorovy supresor

e NejCastéjsi mutace u lidskych
onkologickych onemocnéni (nad 50%o)

e Sekvencne specificky transkripcni faktor
e Zastaveni bunécného cyklu
e Apoptoza

e Diferenciace




Protein p53 je mutovany v
ruznych typech nadoru

WORLDWIDE DISTRIEUTION OF CANCERS AND
P53 MUTATIONS
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Uloha dal3ich
transkripénich faktoru

e CDKN1A- inhibitor cyklin
dependentnich Kinaz

e RAD 51 — oprava nebezpecnych
dvojitych zlomu

e C-jun, c-fos a Erg-1 — adaptace na
radiacni stres



Zavislost 1Z na radé faktoru

e Davka zareni
e Davkovy prikon

e Druh 1Z



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/DNA_Repair.jpg
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Cinky na zivy organismus

(logaritmicka stupnice)
—

(linearni stupnice)

—1
no(:_er _
PREZIVAJICICH BUNEK

PREZIVAJICICH BUNEK

POCET

DAVKA ZARENI DAVKA ZARENI

1 - JEDNOZASAHOVA KRIVKA
9 - PETIZASAHOVA KRIVKA




Citlivost zivych systému

e Proliferacni kinetika tkaneée
—Ireversibilné postmitotické tkané

— Intermitotické a reversibilné
postmitotické

e PocCet bunek v proliferacni frakci

—Pri kazdém ozareni dojde k redukci
bb., ktera je proporcionalni rustové
frakcl.



UCinky ionizujiciho zareni
na lidsky organismus

e Stochastické ucinky (prahova
hodnota)

e Deterministické ucinky



Deterministické Gcinky

e Jsou takove, které se projevi po
ozareni celého téla, nebo urcité
tkdné jednorazove

e ZAavislost pravdeépodobnosti
vyskytu urcitého poskozeni na
ekvivalentni davce ma esovity
charakter



K deterministickym
G¢inkum fadime:
e Akutni nemoc z ozareni (radiacni
syndrom)
- Lokalni akutni poskozeni kuze
e Poskkozeni plodu

e Poruchy plodnosti
e Zakal ocni cocky




Stochastické ucCinky

e Jsou dusledkem poskozeni malého
pocCtu bunék

e Mohou se projevit po
jednorazovém ozareni
podprahovou davkou, nebo pri
chronickém ozarovani tkadné nebo
celého téela



Charakter biologického

7 /.

ucinku

Deterministicky

zavaznost zavisi (“je
determinovana”) na davce

manifestace specificka

= poskozeni typickych tkani a
organu
efekt se objevuje jen pri
prekroceni prahove davky

poskozeni je dusledkem zaniku
velkéeho mnozstV| bunék

nastup prlznaku brzy po expozici
(kratka latence)

typy:
« akutni radiacni syndrom (ak.
nemoc z ozarenl)
— celotélové ozareni davkou >1Gy
= chronicky post-radiacni syndrom
(celkové nebo lokalné)

— sterilita, katarakta, radiacni
dermatitida, alopecie,
endarteritis obliterans,
pneumonitis, ...

e poSkozeni plodu in utero

e Stochasticky

pravdépodobnost roste s
davkou (ne zavaznost!)

manifestace nespecifické

= poskozeni rdznych tkani a
organu
plynuly narUst rizika bez
“bezpecné” prahové
davky

k efektu staci poSkozeni
jediné bunky

manifestace opozdéna
(dlouha latence, typicky
roky)

typy:
e somatické mutace - nadory
— leukemie, St. Zlaza, plice,
ml. zlaza, skelet
e germinativni mutace (oocyt,
spermie) — vrozeny
geneticky defekt



Stochastické vs. Deterministické
ucinky — grafické znazorneéni

ucinky stochastické acinky deterministické

mira Usdinku
mira ucinku

prah

Davka (Gy) Davka (Gy)
a b



pocet pfeziv. bunék (log)
N .

5,24

1,04

0,1- Obr. 297. Vliv frakcionace oza-
reni: krivka A — preziti bunék
po jednorazovém ozareni, krivky
B—E — preziti bunék po opako-
vanych davkach. K docileni sni-
zeni poc¢tu bunék na 0,001 je
u krivky E treba skoro dvojna-
0,0001 » ddvka [Gy) sobné davky nez u krivky A.
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Obr. 296. Radioterapeuticky pomér: krivka
LTD (letdlni tumorova davka) — destrukce
nadoru, kfivka PRR (postradia¢ni reakce)
— posSkozeni zdravé tkané; A—B — radio-
terapeuticky pomér.



Akutni radiacni syndrom

e postihuje
hematopoeticky,
gastrointestinalni a

1-2 Gy

cerebrovaskularni - P £

systém H ii

- Casovy prubéh, rozsah a B

zavaznost odstupnovana  §t E;E

podle davky a
deterministicky efekt!!! -
 od nékolika hodin do Lo

nékolika mésicu po
expozici



Akutni radiacni syndrom

Haematopoeticky syndrom (=1Gy)

— 1) retikulocytopenie, lymfopenie + granulocytoza
— 2) granulocytopenie (® immunodeficience)

— 3) trombocytopenie (® krvacivost)

— 4) anemie (® hypoxie)

GIT syndrom (=10Gy)

— Casny (hodiny) — nevolnost, zvraceni, diarrhea

— pozdni (dny) — ztrata intestinalni integrity

e malabsorpce, dehydratace, toxemie/sepse, ileus,
krvaceni

Cerebrovaskularni syndrom (desitky Gy)

— bolest hlavy, porucha kognitivnich funkci,
dezorientace, ataxie, kreCe, vyCerpani a hypotenze

Kozni

— erytém, popaleniny, edém, porucha hojeni ran

— epilace



Hematopoeticky syndrom

ozareni kostni drené (=1Gy)
vede k exponencialnimu
zaniku bunék -
hematologicka krize

E
— hypoplazie az aplazie drené + 5
periferni pancytopenie s
(infekce, krvéaceni) g
subpopulace kmenovych bb £
je selektivneé vice e e X
radlorveZISte ntvnl v 0246789 10121416182022 24 26283032 34 36 3840
(pravdepodobne dl’ky prevaze ey
bb. v G, fazi)

— nezbytné pro regeneraci

anemie je pozdnim dusledkem
(erytrocyty —120 dni)!
masivni stresova reakce .
(glukokortikoidy) prispivaji k ==
lymfopenii (cytolyticky efekt) '
a paradoxne oddaluji nastup
granulocytopenie (uvolneni
zasob. granulocytu ze sleziny)

granulocytes erythrocytes

blood elements (%)




Embryo, fetus, germinativni bb.

e Tehotenstvi — poSkozeni plodu in utero

— <3 tydny (blastogeneze)

e “vSe nebo nic”
— genové a chromozomové mutace zpravidla vedou k abortu

— 3. — 8. tyden (organogeneze)
- rUstova retardace

e teratogenni - kongenitalni deformity
— mikrocefalie, mikroftalmie, spina bifida, rozstépy, ...

— 8. — 15. tyden (Casné fetalni obdobi)

e mentalni retardace

e zvyS. nachylnost k nddorovym onem. u déti (leukemie)
— pozdéji

e znacCna rezistence

e Sterilita

v , — + O
e spermatogeneze — docCasna sterilita u muzu
e ovaria — nutna velka davka k vyvolani sterility u zen

e Germinativni mutace
— vrozené abnormality



IONIZUJICE ZARENf A BUNKY IMUNITNIHO SYSTEMU




Meéreni 1Z

e Davka

e Davkovy prikon (davka za cCas)
— loniza¢ni komurka (GM pocditac

modifikace)

— Scintilacni pocitace
—Filmovy dozimetr
—Termoluminiscencni dozimetr
—Polovodicové dozimetry



Radiacni ochrana

e Absorpce zareni atomy
e Efekt vzdalenosti
e Davkovy prikon



LéCebné ucinky
ionizujiciho zareni

e Teleterapie (°°Co)

e Kontaktni terapie (32P, 2°Sr)
e Brachyterapie (°°Co, 137Cs)
e Endoterapie (Nat3il)

e Radioimunoterapie



lonizujici zareni a
medicina

Terapie




Horme:ze

e Stimulujici uCinky malych davek
zareni (1913)

e Mikroorganismy

e Rostliny

- ZivocCichové

o Clovék



