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Uc&inek zafeni na organismy — prvni pozorovani

Experimenty se zarenim. Kromé |é¢ebnych ucinkl se brzo pfislo na to, Zze zareni mlze Clovéku velmi vainé

ublizit. Sama Marie Curie na svou praci se zarenim doplatila. Jiz v roce 1920 pocitovala silnou
unavnost a zavraté. V roce 1930 onemocnéla nevylécitelnou anémii a 4 roky poté zemrela v horském
sanatoriu, kde byla [é¢ena. Vzhledem k neviditelnosti zareni vSsak mnozi dlouho nechapali jeho Skodlivost
nebo ji brali na lehkou vahu.

V obdobi studené valky doslo k fadé pfipadti zneuziti zafent a jak v Rusku, tak v USA.
Dokumentuje to zprava D.O.E. ,,Human Radiation Experiments”.

Napf. byl v pribéhu 2 let podavan 829 Zzendam plutoniovy koktejl s komentdrem typu — budete se citit |épe.

Fyzici mnohdy pracovali s nadSenim bez ohledu
na své zdravi i zdravi jinych. Tak napfr.

dr. Slotin zemtel po experimentovani se
dvéma hemisférami plutonia, které rucné
posunoval k sobé dokud neucitil atomovou
reakci. Kdyz mu sjel sroubovak, reakce

presla v intenzivni zari a Slotin oddélil obé
hemisféry rucné od sebe. Zemrel po 9 dnech.
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Lécba, stimulace,... vs. tezké zdravotni ujmy az smrt

* Prvni znamky ucinkd: nadseni vyzkumnici, rentgenologové,
chronicka expozice (vyzkum, medicina, primysl — napr. Radium girls)
— problém opozdéné a nespecifické manifestace

zdravotnich potizi

Akutni ozareni: nehody pri vyzkumu,

* pozdéji
* nehody pfri vyrobé atomové bomby

e experimenty na lidech na strané obou velmoci

* pozorované nasledky zneuziti atomové bomby

* havarie jadernych elektraren a velké prumyslové nehody
* cileny vyzkum na bunécné a molekularni drovni




Podstata biologickych ucinku 1Z

Zareni interaguje s organismy v prvni fazi stejné jako s nezivou hmotou, tj. dochazi k predani energie zareni

biomolekuldm a prostredi (voda) v némz se nachazi; nasledné se projevuje dysfunkce molekul na fungovani
bunék

Primarnimi reakcemi jsou excitace a IONIZACE MIOLEKUL

Ve vodném prostredi (cytoplazma) je k tomuto zapotiebi minimalné 33 eV, coz odpovida vinovym délkdam
kratsim, nez pfislusi ultrafialovému zareni (priblizné tedy < 40 nm).

Z biofyzikalniho hlediska stoji za to zdUliraznit, Ze ve srovnani s jinymi formami energie je energie
ionizujiciho zareni nezbytna k poskozeni €i dokonce usmrceni ¢lovéka relativné velmi mala.

Napriklad pfi celotélové expozici 10 Gy (10 J.kg1) zareni gama, tj. davce, ktera jiz spolehlivé vyvolava
smrtelnou formou nemoci z ozareni, preda zareni ¢lovéku o hmotnosti 80 kg pouze 800 J.

Pritom treba k ohrati 1 | vody 0 1 °C potrebujeme 4 180 J, tj. energii vice nez 4x vétsi.

Zminéna davka 10 Gy zvysi u Clovéka télesnou teplotu pouze 0 0,002 °C, presto vsak
zpusobi smrt. Biologickou tcinnost ionizujictho zareni proto nemuzeme
vysvétlit pouze mnozstvim predané energie.




Stejna davky 1 Gy pro IR:
(napf. cesta na Mars — odhady davky néekolik Gy)

1 espresso =1 J.kg?, tzn. 1 Gy

= blazené pocity
(pokud nejde o konferencni Zvysené riziko rakoviny
Zzbrundu nebo Americano ;-)) Pripadné lehké popdleniny / kognitivni poruchy (?)
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U interakce 1Z tedy preci jenom néco specifického....

|Z = uvolnéni vysokoenergetickych kvant v malém objemu bunky,
tj. koncentrované predani energie.

RGzné typy IZ = rlzné hustoty depozice energie = maiji proto jiné ucinky i pfi
predani stejné davky (radiacni vahovy faktor, Gy = Sv). AvSak ani zohlednéni
charakteru energetického prenosu, neposkytuje uplné ozrejmeéni problému.

- TERCOVA TEORIE: podita s existenci obzvlast citlivého terée uvnitf bufiky, jeho?
zasazeni je pro bunku kritické a potencialné vede k jeji smrti. Nasledné se podarilo
tento terc identifikovat s bunécnym jadrem (z pohledu stochastickych ucinkd pak

dokonce jen urcitymi typy genu v jaderné DNA, viz dale).
INSIDE THE CELL

Cell Mucleus Chromosome DNA (Gene
(Segment of DNA)



Mitochondria

Chromozomy se sestavaji z chromatinu, tedy
organizovaneho komplexu DNA s histony

a nehistonovymi proteiny. V bunécném jadre
ohrani¢eném jadernou membrdnou se u rliznych
organizmu vyskytuje druhové specificky pocet
chromozomu charakteristickych velikosti

a morfologie. Na rozdil od prokaryot predstavuiji
dominantni cast jaderné DNA introny a nescCetné
nekodujici sekvence.

Eukaryota nemaji plazmidy, mala cast genetické
informace se vSak nachazi v semiautonomnich
organelach — mitochondriich a u rostlini v
plastidech. Mitochondrialni (mtDNA) a plastidové
(pDNA) genofory se viceméné podobaji
prokaryotickému

nukleoidu.



Faze interakci 1Z s biologickymi systémy

Inicialni fyzikalni stadium
trva jen velmi kratce, od 1018 do 1014,
Charakterizuji ho kaskady ionizaci

Béhem této doby primarni zareni a nasledné i elektrony vyrazené z atomu primarnim zarenim ionizuji a
excituji velké mnozstvi dalSich atomu

absorpce 1 Gy zareni dokaze vyvolat fadové az 10~ ionizaci v kazdé burice

Jinymi slovy, fyzikalni faze predstavuje obdobi, kdy atomy a molekuly biologického systému absorbuji
energii zareni.

Nasledné se rozvijeji Procesy fyzikélné-chemické

1014 az 10105

vzajemné interakce mezi vytvorenymiionty a okolnimi molekulami za produkce volnych radikal( a dalSich
reaktivnich agens, napriklad peroxidu vodiku (H,0,).



Chemické a biochemické stadium
tisiciny sekundy az nékolik sekund

pak mezi sebou reaguji pritomne radikaly, které zaroven napadaji a poSkozuji okolni
biomolekuly.

Cast radikalt zanika vzajemnou rekombinaci, napiiklad atomérni vodik (H®) a
hydroxylovy anion (OH®) se slucuji na neSkodnou vodu (H®*+OH*® — H,0).

Sprazene reakce ale v pritomnosti kysliku ( O,) uvolnuji také molekularni vodik (H,) a
nebezpecny peroxid vodiku (H,0,). Kyslik tak vyznamné podporuje radiacni poSkozeni.

(proto hypoxie brani poskozeni DNA - problémy radioterapie u hypoxickych nadortt).

Reaktivni produkty probéhnuvsich reakci a nezrekombinované radikaly pak napadaji

A4

okolni biomolekuly, ve kterych generuji nejrizné;si 1€ze, popsane v dalSich statich této
kapitoly.



BIOLOGICKE STADIUM:

Poskozené biomolekuly vyvolavaji patofyziologické zmény ve fungovani bunék

pokud bunka ihned nezemre (interfazni nekroticka smrt), aktivuje komplexni bunécnou
odpovéd na ozareni.

V zavislosti na rozsahu inicialniho poskozeni a uspésnosti reparace DNA je pak vysledkem
této odpovédi budto zotaveni bunky, jeji nadorova transformace, senescence, nebo jedna

z forem opozdéné smrti.




NOTE: RADIATION WAS ABOUT TWO TIMES HIGHER IN THE PAST OF THE EARTH
FORMATION AND DEVELOPMENT > THE CELLS ARE USED TO RADIATION
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BIOLOGICKE STADIUM:

Vymirani bunék vystavenych vysokym davkam ionizujiciho zareni a genetické zmény v bunkach
prezivajicich nizsi expozice se nasledné riiznym zptusobem manifestuji na Urovni tkani, organut
a posléze i celého organizmu

pfikonu) — s ohledem na ni Ize o¢ekavat manifestaci dvou principidlné odliSnych typut ucink -
DETERMINISTICKE téinky pro vysoké davky obdrzené v kratké dobé
vs. STOCHASTICKE UCINKY pro nizké davky nebo vy3si davky rozlozené do dlouhého obdobi

Dopad na organismus tak logicky zavisi kromé dalSich faktort zejména na davce zareni (a davkovém
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Z pohledu ¢lovéka se tak biologické stadium postupné transformuje do stadia medicinského.
Zdravotni nasledky ozareni se pritom mohou projevovat jako akutni ale i pozdni,
doba latence nezridka trva az desitky let.




Primy a neprimy ucinek ionizujiciho zareni

S vyjimkou neutront nemuze ionizujici zareni pronikat do atomovych jader.

Fotony, elektrony, protony a tézsi elektricky nabité Castice proto narusuji
v zasazeném atomu pouze jeho elektronovy obal = Tim ionizuji a
destabilizuji molekuly.

Zareni ionizuje jednak biomolekuly samotné, jednak prostredi, ve kterém se
vyskytuiji.

Pro biologickeé systémy je timto prostfedim voda, z niz se prevazne skladaji.
lonizuje-li zareni primo biomolekuly, ¢imzZ je poSkozuje,

mluvime o tzv. pfimém ucinku ionizujiciho zareni

Biomolekuly mohou byt v tomto pripadé ionizovany samotnym zarenim

primarnim nebo sekundarnimi produkty jeho interakce s hmotou, zejména
tzv. delta elektrony vyrazenymi z okolnich molekul.

Prijeti kvanta zareni biomolekulou a jeji ionizace vede nasledné k chemické
zmeneé a pripadné i ovlivnéni biologické aktivity této biomolekuly.

Primy Ucinek ionizujiciho zdfeni tak ze své podstaty predstavuje fyzikalni,

pripadneé fyzikalné-chemicky proces, pri kterém ionizace a excitace narusuji
chemické vazby mezi atomy v biomolekulach dilezZitych bunécnych
komponent.

molekula DNA

ionizujici zareni
Primarni zareni +
delta elektrony
ionizace

PRIMY UCINEK

—\

NEPRIMY UCINEK

ionizujici zareni

ionizace

A}

v radiolyza vody
H+
/ H,O — H*+OH"
(




Primy a neprimy ucinek ionizujiciho zareni

spociva v 1onizaci média a poskozeni biomolekul az sekundarné€, prostfednictvim volnych
radikalu a dalSich reaktivnich agens generovanych radiolyzou vody.

Pri nepfimém ucinku jde tedy o narusovani biomolekul chemickou cestou.

Vzhledem ke kratké Zivotnosti volnych radikalt (cca 101° s) mohou byt nebezpecné
pouze ty, které se zrodi v bezprostredni blizkosti (2—3 nm) potencialné atakované
biomolekuly.

Nachazeji-li se bunky v okysliceném prostredi, tvori se v nich za jinak stejnych podminek
i nékteré dalsi radikaly a radikaly obecné vznikaji ve vétsim mnozstvi, zejména pak
hydroperoxylovy radikal (HO,®) a superoxidovy anion-radikal (0,*), tzv. superoxid.
Produkci HO,® a O,°* zajistuji reakce e+ O, - 0,* a H* + 0, > HO,* <> H*+ O,*,
pficemZ do nich mohou vstupovat i ruzné biomolekuly (B), B® + O, - BO,*. Tento jev
nazyvame jako kyslikovy efekt.

Fenomen kyslikového efektu je velice vyznamny napr. v radioterapii, jelikoz hypoxické
nadory odpovidaji diky nizsi produkci radikalt na Iécbu hure, nez nadory dobre
prokrvené a tudiz prokyslicené



RADIOLYZA VODY

A B
?IZ

HO

2 poskozena DNA
excitace | ionizace .
| &
H,0* HO™ + e — >\ 0
2 2 = _

\oz A\
\ +H,0 | fixace poskozeni
0. NA o
S

+H,0" t'\’:o.o.

| H'+°H,0
. 0)

Obr. 3.2 A - produkce kyslikovych radikalii (ROS) a dalsich reaktivnich produkti
radiolyzy vody v ozdrenych bunkdch; B - prispeni kyslikového efektu k fixaci posko-
zeni DNA (modifikovdno podle Pouget, et al. Antioxidants & Redox Signaling (2018),
d0i:10.1089/ars.2017.7267 a Bénédicte & Pierre. Frontiers in pharmacology 2012.
doi:10.3389/fphar.2012.00094)




Prispévek primého a neprimého efektu k posSkozeni biomolekul se
vyznamné liSi v zavislosti na typu ionizujiciho zareni. Zatimco zafeni
gama nebo X s malou hustotou ionizace (tj. nizkym linearnim pienosem
energie, LET) narusuje funkci biomolekul pfedevsim prostiednictvim
nepiimeého efektu, husté ionizujici zafeni (napt. urychlené tézké ionty s
vysokym LET) uc¢inkuje z velké ¢asti ptimo. Tento rozdil vyplyva

z rizného charakteru depozice energie zarenim.

LET, linearni prenos energie — stfedni energie predana latce zafenim na
jednotkové draze letu ¢astice; zakladni jednotkou je J.m"!, v radiobiologii
se ale Castéji setkame s prakti¢téjsi jednotkou keV.um-!.

Experimentalné lIze prispévek primého a neprimého efektu

k radiobiologickému ucinku ionizujiciho zareni stanovit napfriklad
porovnanim prezivani bunék ozarenych v pritomnosti a nepritomnosti
dimethylsulfoxidu (DMSO), ktery funguje jako vychytavac volnych
radikald.

Pro zareni s nizkym LET (gama a X) bylo prokazano, ze priblizné 60 %
dvouretézcovych zlomu DNA vznika prostrednictvim neprimému efektu.
Pro husteé ionizujici zareni tato hodnota vyrazné klesa, napf. na pouhych
32 % pro urychlené ionty s LET = 2106 keV/um.

37T M0

137 YSiH




Non-lonizing UV Radiation
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Poskozeni proteinu

Proteiny jsou vykonné a stavebni slozky burky
participujici na zajistovani vSech jejich ¢innosti.
Patfi mezi né

« dulezité signalni molekuly,

* nejruznéjsi enzymy (véetné metabolismu DNA),

e strukturni proteiny,

e transportni proteiny membran atd. eneRlebn

collagen

Poskozeni proteinl mlze mit proto pro buriku fatdlni dopad. Zda se ale, Ze se projevuje az pri
extrémnim ozareni, jelikoZ vétSinu typu proteinl obsahuje bunka ve velkém mnozstvi a mnohé z nich

odolavaji znacnym davkam zareni.

Napfriklad k inaktivaci izolovanych restrikénich enzymu Hindlll a Pvull dochdzi az po jejich vystaveni
nékolika stim Gy zareni gama. (Restrikéni enzymy = enzymy stépici DNA prostrednictvim preruseni
fosfodiesterovych vazeb obou retézci; exonukleazy stépi DNA postupné od koncu retézce,
endonukledzy potom na specificky rozpozndvanych sekvencich ,,uvnitr” retézce.)

Inaktivacni davky jednotlivych proteinli se nicméné znacné lisi. Patrné mohou byt i vyrazné nizsi,
coz kromé struktury proteinu zalezi i na mnoha faktorech prostredi. Stale se vsak pohybujeme

v oblasti natolik vysokych expozic, Ze uz i mnohem mensi davky naprosto zdecimuji DNA a zpUsobi
smrt vétsiny bunék.




Poskozeni proteinu

* Nebyla-li pfitom trvale
poskozena DNA, bunka
pozdéji nefunkc¢ni proteiny
odstrani (hydrolyzou
proteolytickymi enzymy
v proteazomech) a nahradi je
novou syntézou bez nasledkii
pro jeji budouci zivot.

* Timto se poSkozeni proteinu
zasadné liSi od poSkozeni
DNA, které se prenasi, neni-li
spravné opraveno, do
budoucich generaci bun¢k a
ovliviiuje jejich stav a ¢innost.
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Proteasome

Accumulation
of DNA damage
& cell death

PDI inhibition leads to ER stress and radiosensitization due to loss of DNA repair capacity.

Cancer Research AACGR




Poskozeni proteinu

Rada recentnich studii provedenych zejména na prokaryotickych organizmech liSicich
se svou radiosenzitivitou nicmén¢ naznacuje, Ze vyznam radiacniho poSkozeni
proteini mozna podcenujeme.

Vystaveni ruznych prokaryot stejné davce zareni totiz zpusobovalo vzajemné
podobny pocet kritickych zmén v DNA té€chto organizmu, presto se jejich prezivani
vyznamng liSilo, a naopak korelovalo se schopnosti bunék chranit své proteiny
pred oxidativni ujmou.

Toto prekvapive zjiSténi patrn€ znamena, Ze vysoky antioxida¢ni potencial nékterych
bunék dokaze stabilizovat funkce duleZitych proteind.

Pravdépodobnymi kandidaty se v tomto sméru jevi zejména nizko pocetné regulacni
a reparacni proteiny, které se podileji na fizeni bunéénych procesu a opraveé
molekuly DNA po ozafeni. Jednou tak mozna budeme muset tlloze poskozeni proteint
v radiobiologii pfisoudit zasadné€jsi vyznam, a to uz 1 pi1 relativné nizkych davkach
zatreni (od cca 0.5 Gy).




Poskozeni proteinu (mechanismus) N

Proteiny naruSuje jak zareni samotne,
tak predevsim ionty OH- pochazejici
z radiolyzy vody.

Ty maji schopnost odtrhnout vodik
z peptidového fetézce, vazat se na
aromatické zbytky aminokyselin

a reagovat s atomy siry.

Reakcemi s radikaly se navic
»aktivuji* 1 vlastni proteiny — stavaji se
z nich proteinové radikaly, které
peroxidacné poSkozuji dalsi proteiny

a biomolekuly (retézova reakce) za
vzniku produktu se zcela
pozménénymi vlastnostmi.
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PoSkozeni proteinu (nasledky)

Nasledkem interakci

s ionty OH mohou
proteiny zménit svou
konformaci, coZ obvykle
vede ke zméné nebo
ztrate jejich funkce.

Y ew/

lze pozorovat az
fragmentaci a denaturaci
proteinll, projevujici se
jejich agregaci diky
zvysene¢ hydrofobii.

Irradiation
Light exposure
Metal-catalysis
Peroxidation

i

FProtein
cross-linking

Protein radical

-

Aming acid side chain
modification

5

Protein
fragmentation



PoSkozeni proteinu (nasledky)

Nebezpecné jsou hlavné proteinové adukty na molekule DNA, které brani jeji
replikaci, transkripci 1 reparaci. RadiaCni poSkozeni proteinu tak miize ovliviiovat
nejen bunééne procesy zprostiedkovavaneé samotnymi proteiny, ale 1 dalSimi typy

biomolekul (zejména DNA). Transkripce a replikace DNA

RNA o DNA polymeraza lll

- primer opozdujici se
P fetézec
rOte I n \ (Okazakiho fragment
templdtové ,
vlakno DNA - 3

protein
558 )

rodicovska dvousroubovice
5 DNA

3!

DNA primaza

DNA hellkaza
WWM pohyb replikacni vidlice
DNA polymeraza lll

templatové
vlakno DNA vedouu fetézec



Dalsi kritické proteiny z hlediska radiacniho poskozeni
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CELL MEMBRANES - LIPIDs

(and proteins) Outer nuclear membrane

Endoplasmic reticulum membrane \ Inner nuclear membrane

QOuter
mitochondrial
membrane

Inner

mitochondrial
Plasma membrane
membrane

/’

Exoplasmic face

Intermembrane space

Single membrane of lysosome



Poskozeni lipidu

Obdobn¢ jako vSechny ostatni biomolekuly, také lipidy (mastné kyseliny) reprezentuji cile

radikalového poskozeni.

Lipidy predstavuji zdkladni stavebni jednotky vSech bunécnych membran.

Maji proto zasadni vyznam v prostorovém definovani buiikky samotne a kompartmentalizaci

bunéénych organel a procesi.

Lipidy vymezuji hranice buniky a zdroven brani pronikani nezddoucich substanci do jejiho nitra.
Spolu s membranovymi proteiny reguluji transmembrdnovy transport iontii a mnoha dalSich latek a
stabilizuji osmoticke gradienty. Tim udrzuji nejen bunécnou homeostazi, ale také zajistuji spravnou

komunikaci s okolnim prostredim
a bunkami ve tkani.

Membrany hraji zdsadni roli také
v energetickém metabolizmu
bunky, a prostrednictvim
membranovych receptortl

v regulaci bunéénych
biochemickych drah, imunité atd.

outerface tydrophilic (polar) head

hydrophobic

4 of phospholipicd (nonpolar)
fatty acid tail
.. of phospholipid

integral (intrinsic) proteins peripharal (extrinsic) protain

inner face © 2007 Encyclopaedia Britannica, Ine.



RADIKALOVE POSKOZENI:
* nejvehementnéji se podili hydroxylovy radikal OH®.

* Odtrzenim H z mastnych kyselin (pfednostné z dvojnych vazeb) vznikaji jejich nestabilni
radikaly, které posléze s kyslikem tvofi radikaly peroxylové.

* Reakeci téchto radikali s dalSimi mastnymi kyselinami se rozbiha retézova reakce, pfi ktere se
dalsi a dalsi lipidy méni v lipidové peroxidy nebo cyklické peroxidy mastnych kyselin, pifi¢emz
se zaroven uvolnuji nové radikaly Zenouci reakci kuptedu.

* Uvedenym zpusobem muZe dojit k zavaznému naruseni struktury membrany a snizeni
mobility membranovych proteinil, coz se nasledné projevi poruchou jeji selektivni
permeability doprovazenou deregulaci ptijmu iontt a latek z okoli (osmoza, membrdnové
nap¢ti, prenos vzruchi atd.) nebo 1 inikem vnitrobunééneho obsahu (napt. enzymu) do
prostiedi.

» Tento stav je pro bunku potencialné fatalni, naptriklad vyusti-li v dysbalanci kalciovych
iontll. Po expozici vysokym davkam zareni tak muzeme oCekavat totalni kolaps bunééné
homeostazi a okamzitou smrt buniky, mensi poskozeni vSak dokaze bunika opravit.
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Poskozeni RNA

* Molekuly RNA zastavaji v buiice nejriiznéjsi

efektorove, signaliza¢ni a regulacni funkce.

* Obecné lze vsak dle zakladniho dogmatu
molekularni biologie fici, ze zprostiedkovavaji

(za ptisp€ni proteinil) expresi genetické

informace, tj. jeji materializaci z podoby

zakodované v sekvenci DNA do podoby
proteind, nasledné vykonavajicich bunééné
funkce.

* Kromé toho vykazuji rizné malé¢ RNA
vyznamné¢ funkce regulac¢ni s ohledem na

expresi genul.

——» RIBOZOM e
Sl a0 GG mma mum%ﬂ

5' 3'

tRNA prinadejici

aminokyseliny

z cytozolu
tRNA uvolnéna %! antikodon
po preddni

aminokyseliny

rostoudi polypeptidovy
fetézec

P-misto pro peptidyl-tRNA  A-misto pro aminoacyl-tRNA
(tRNA s pFipojenym rostoucim (tRNA's navazanou
polypeptidovym fetézcem)  aminokyselinou)

E-misto (exit, vystupni)



RNA ma v principu stejnou molekularni stavbu (nikoli vSak
prostorove usporadani) jako DNA, s tim zasadnim rozdilem, Ze ji
tvofi pouze jedno vlakno, které se organizuje do slozitych

prostorovych struktur.

Diky riboze ve sve¢ cukr-fosfatove pateti reaguje RNA s okolim

mnohem snadnéji neZ DNA.

RNA tak miize byt poSkozena obdobnym zpiisobem jako DNA

(samostatna prednaska), ovSem s vyS$Sim rizikem fragmentace.

V RNA snadno vznikaji jednofetézcové zlomy, které pisobi na

integritu molekuly stejné jako v ptipadé DNA mnohem obtiZzné;i

indukovatelné zlomy dvouretézcové.

Vyznamna je 1 oxidativni eroze RNA vyvolana volnymi radikaly.

= adenine
X thymine
> guanine
=X cytosine
[ uracil

DNA RNA
@

hydrogen
bond



Radikalové posSkozenibunék
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Uginky I1Z na buriku

mensi davky (mSv) 4/\ V&tai davky (Sv — desitky Sv)

posSkozeni zejména DNA posSkozeni l
 proteind (enzymy, proteiny dalezité pro fizeni
a vykonavani bunécnych a jadernych
procesu — replikace, transkripce, translace,
reparace, energeticky metabolismus atd.)
* bunécnych membran

« DNA
dle davky a stupné
poskozeni

bufika pfeziva okamzita smrt mitoticka smrt
N (cca. 1-2 tydny PI)
reparace neuspésna uspesna reparace DNA\’
postizeny somatické bunky postizeny gamety -1 p zdrava bunka
—tp vzniku nadoru genetického postizeni u
(vSechny zname) potomstva (odhad az 10

generaci Pl)



Uginky I1Z na buriku

mensi davky (mSv) 4/\ V&tai davky (Sv — desitky Sv)
L=

bunka preziva s poskozenou
genetickou informaci, nebo se
ji poSkozeni povede zcela
poSkozeni opravit

postizeno je jen malé mnozstvi
bunék ve tkani (obvykle umiraji
apoptdézou nebo jsou eliminovany
imunitnim systémem

UCINKY SE NEMUSI PROJEVIT VUBEC,
NEBQ SE PRO:JEVI AvZ PO
DELSI/DLOUHE DOBE LATENCE
(ROKY - DESETILETI)

*tp vzniku nadort
*t p genetického postizeni u potomstva

v

PRAVDEPODOBNOST
VYSKYTU ROSTE S ABSORB.
DAVKOU — STOCHASTICKE
UCINKY

okamzita smrt

mitoticka smrt

v v

* Okamzita smrt bunék se na urovni organismu

projevi vétSinou hodiny az 2 dny PI (po
ozareni, post-irradiation)

Klinické projevy jsou dany smrti velkého
mnozstvi bunék najednou (poskozeni je pfilis
velké a burika ho jiz nedokaze opravit pomoci
repara¢nich mechanismu (DNA) a syntézou
novych proteind) — ZAVAZNOST
POSKOZENi ROSTE S ABSORB. DAVKOU
Mitoticka smrt — poSkozeni bunék neni natolik
tézkeé, aby doslo k okamzité smrti, nicméneé je
tak zavazné, ze se bunka jizZ nedokaze délit
(a nasledné umira)

Klinické projevy na urovni organismu se proto
projevuji s urcitou dobou latence, obvykle
dnt az 2 tydnu

UCINKY SE OD URCITE DAVKY
PROJEVI VZDY — DETERMINISTICKE

UCINKY
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Dle doby latence

e« Casné

Dle typu ucinku

e Pozdni

* Stochastické
(téz
nestochasticke,
tkanoveé)

Dle typu zasazenych bunék

Deterministické * Somaticke

e Gametické




Early
(deterministic onl

.1

Late

|

Local Common Eeterminiatizj | Stochastic

Radiation injury of || Acute radiation disease Radiation dermatitis | | Tumours
individual organs: Acute radiation syndrome Radiation cataracta '—‘—‘”1"3‘_3”"3
functional and/or Teratogenic effects | | Genetic effects
morphological
changes within
hrs-days-weeks




Human Health Effects of Radiation Exposure

Somatic
effects

Genetic
effects

Acute
effects

Late
effects

— ARS*

Erythema
_E Epilation
Sterility

I Cataract

=t (Cancer

= [eukemia

BM injury

GIT injury

Cardiovas-
cular injury

Genetic disease

Deterministic
effects

Stochastic
effects

* acute radiation syndrome




Uginek zafeni na organismy

RozliSujeme deterministické ucinky — existuje prah, velké davky, rychly nastup (ne vzdy), z hlediska
RO relativné maly vyznam (viceméné se tyka pouze radiaénich nehod nebo havarii — radia€ni
pracovnici; ale také dlouhé interplanetarni pilotované mise, radioterapie nadoru)

Stochastickeé ucinky — bezprahovost, malé davky, pozdni efekt, velky vyznam pro spolec¢nost (tyka se
vSech — medicinské ozareni, radon, kosmické zareni apod.)

Fou] Stochastické ucinky ] terministické ucinky
AVskat AU cinek
. 1
0,05 = a0+
Meprozkoutmana oblast
0,05 - -
0,04 - 41
0021 Frozkoumana oblast 24
davka davka
1 1 1 1 1 1 1 I F 1 1 h—
I a1 02 03 04 05 Ok 07 O8[Gy] O 1 2 3 4 ] b 7 [Gy]



Deterministické ucinky zareni na organismy

Citlivost jednotlivych organismu — hodnoti se pomoci LD50 (Gy)

szﬂ :- -i-' R e S .,_:
2400 mSv o S
2500 mSv

3000-5000 mSv upica
; . 5400 mSv

my3s

5600 mSv

e

i fen 7000 mSv
sl 8000 mSv
bﬂklerie 1 5 OU’ mSv

e By D e

. netopyr
150000 mSv

.........
.........

VOS5 ménavka
1000000 mSv 1000 000 mSv

200 000 mSv

Citlivost na ozdfeni u riznych tvori. Ddvkovy ekvivalent, ktery preZije polovina ozdfenych jedinei.



Deterministické ucinky zareni na organismy

hodnoti se pomoci LD50 (Gy)

Clovék 4-5Gy Prase 3 Gy Kralik 8 Gy

Pes 2,5-3 Gy Opice 4-5Gy Kan 6 Gy

Mys 5-10 Gy Kurata 10 Gy Ryby 6 Gy

Potkan 7-10 Gy Krysy 20 Gy Zelvy 50 Gy

Hmyz 100-1000 Gy PSenice 50 Gy Rajcata 120 Gy

Houby 300-500 Gy Spenat 150 Gy Zeli 150 Gy %

Escherichia coli (bakterie) 100 — 200 Gy , ot ™
Prvoci 1000-3000 Gy Dose / kGy

Rozdily v citlivosti se objasnuji ruzné: rizné populace bunék jsou kritické a ruzné velké.

¢




na zakladé citlivosti k IZ muzeme buriky
rozdelit do 5 skupin:

rostouci chrupavky

e aktivni kostni dren rostouci kosti

e pohlavni organy * jemneé cevy
e streva
e lymfoidni organy «  zralé chrupavky

« zralé kosti
« plice a dychaci ustroji
« endokrinni zlazy
* ocnicocka Zlazy traviciho ustroji
e epitelidlni vystelky (povrchy jicnu,

zaludku apod.)

e klze

« svaly
« CNS (10ky Gy pro
poskozeni)



BIOLOGICAL RADIATION EFFECTS

Deterministic effects

Stochastic effects

IR dose High high and low

IR dose threshold? Yes Not for the LNT model but could be
Cause of the effects Cell death Cell mutation(s)

Time of onset Early or late Late only

Heritable? No Yes or no (depending on the cell affected)
What parameter of the

effect increases with dose? Severity Probability

Can the radiation origin

of the effect be identified? Yes No
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In the following,
ARS = Acute Radiation Syndrome
(i.e. it doesn't mean Acute Respiratory Syndrome ;-) )



 tyka se celého téla a vznika po celotélnim ozareni (nebo ozareni vétsi casti téla)
* rozlisujeme tri formy podle velikosti absorbované davky zareni a podle priznaku:

(poskozeni krvetvorby)
(posSkozeni strevniho epitelu)
(poskozeni cév mozku)
(tezké hematodynamické poruchy)
(poruchy CNS)

RuUzné pfiznaky jsou dany . nejcitlivejsi jsou rychle se delici bunky,
naopak pomalu se delici bunky jsou pomerne radiorezistentni

davky , hejcitlivejsi krevni bunky, dale strevni
a nejvice rezistentni se jevi nervoveé bunky, které se nemnozi.
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