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Biologické a genetické ucinky neionizujiciho
a ionizujiciho zareni

Promutageny a chemické mutageny v
zivotnim prostredi

Geneticka toxikologie a testy genotoxicity

Antimutageny aneb co nas chrani pred
mutacemi a rakovinou




Mutations originate as a result of changes in our DNA
that are not corrected by cellular DNA repair systems.
The DNA changes are occasionally induced by radiation
and chemicals in our environment, but the great
majority arise from endogenous sources. The latter
include spontaneous errors iIin normal cellular
mechanisms that regulate chromosome segregation,
recombination, DNA replication, and DNA repair and
also spontaneous chemical damage to DNA.

Mutace:
A) spontanni
B) indukované




Sekvencni polymorfismus - rozdil v sekvenci
DNA mezi jedinci, skupinami nebo populacemi, ktery
se muze projevit i rozdily fenotypovymi

Genova mutace - typ sekvenéniho
polymorfismu - zmény v kddujici sekvenci DNA
asociovane s urCitym fenotypem nebo vyplyvajici z
poskozeni Ci zmény funkce

Nyni nova definice pouzivana u ¢lovéka misto pojmu mutace:

Sekvencni varianta: patogenni x benigni x nejasného
vyznamu




Vrozené bodové mutace u c¢cloveka

na zaklade analyz NGS

* de novo mutace
U novorozencu

e 75 de novo mutaci/genom
e 1 de novo mutace/exom

e 1 de novo mutace na 20565 protein kodujicich
genu/generaci




Biologické a geneticke ucinky
ionizujiciho a neionizujiciho
zareni

UV zareni
Ionizujici zareni



Historie - indukovana radiacni mutageneze

CIB test u Drosophila melanogaster

Recesivni letalni mutace ve spermiich

paprsky X
(mutagen) a E

CiB

O

Individual Bar-eyed females are recovered
and mated with normal males

—'C’Ba ‘E neb02 0

I

Dies if the X contains
a new lethal mutation

Dies

H. |. Muller. 1940 {photo by Hans Reichenbuch)

Hermann Muller — 1927 o o o
The Nobel Prize in Physiology ciB + l t

or Medicine 1946

Lives Lives

X zareni — mutagenni !!!

V pripadé vzniku letalni mutace — nebudou v generaci F2 samecci



Neionizujici zareni: elektrické a magnetické pole

elektromagnetické zareni vcetné
viditelného sveétla, ultrafialového a infracerveného
zareni
laserového zareni
radiové zareni a mikroviny

Ionizujicim zarenim: takové zareni, jehoz kvanta maji
natolik vysokou energii, ze jsou schopna vyrazet
elektrony z atomového obalu a tim latku ionizovat
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@ lonizujicim zarenim nazyvame takové
/\ zareni, jehoz kvanta maji natolik vysokou
/ ™, energii, ze jsou schopna vyrazet
it elektrony z atomového obalu a tim latku

excitace lonizovat




UV zareni - neionizujici

Slunecni svétlo

Infracervené
zareni = 31,9 %

Viditelné svétlo
= 62,7 %

UVA = 519
UVB =0, 3 %

0

UVA =320 - 400 nm UVB = 280 — 320 nm
UVC =190 - 280 nm




Jednotky davky UV zareni

Cofme)

Davka UV zareni, ktera snizuje pocet prezivajicich bunék
(lidskych fibroblasti) na 1/100 dini:

e . 40-50 J/m2 pro UE

e 60-80]J/m2proUuUVv-B
e 400-5001/m2prouUVv-A

Maximum absorbce DNA UV zarenim je 260 -280 nm !
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Propustnost UV - zareni

Sklo pohlcuje 200

UV-zdfeni rizné §

(podle svého sloZeni). ';'

Na obrizku 21 je & M7

znazornéna absorpcni E

zdvislost obycejného 8

skla tloustky 1 mm. B | /7

ov-c

tudiz obycejné bryle
nestaCi a je nutné
pouzivat bryle se
specidlnimi skly, jez
pohlcuji UV-paprsky



http://wwwdata.muni.cz/toISO-8859-2/misc/photos.asp?Subjekt=sci

:\z | 50 km

3 4 ® I

n O0S 5 |

Qe 0 X fé e o
000 © R
‘201'771

2 CFC * - 2D .y 1/
osfera se nachazi ve vysce 1>-20 Kkn,

5 Obrazek 1: Ozor
Ul Radiation

CFC

il

- CFCz releazed

UU Radiation

6 1 I |
ah

4 - Cl desztroyz ozone

2 CFCz rize into ozone layer 5 - Depleted ozone -» more UV
3 - UV releagzes Cl from CFCz E-Maore IV -» more skin cancer

Destrukce ozonu — freony, metylbromid,
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Prichodnost atmosféry pro rtizné druhy

UV zareni

UV-C slozka - je zcela pohlcovana atmosférou

UV-B slozka - z 90 % pohlcovana ozonem, vodnimi
parami, 0, a CO,

UV - A slozka - dopada na povrch Zeme

UV zareni dopadajici na povrch = UV-A + UV-B
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Biologické ucinky UV zareni na clovéka

e prizniveé ucinky UV zareni - tvorba vitaminu D, |écba
nekterych chorob (lupénka, lupus vulgaris, nékterée

ekzemy...)
e nedostatek vitaminu D + vapniku - krivice (rachitis)
Skeletal disease
Vitamin D insuficiency Skin cancers, eye disscse
8
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Personal exposure to UVR relative to skin type
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Biologické ucinky UV zareni na clovéka

e skodlive ucinky UV zareni:

- nadory kuze
- predc¢asné starnuti kuze
- poskozeni oci
- suprese imunitniho systemu




Podle udaju WHO se ve svété vyskytne
rocne vyskytne novych,132 000 pripadu
mallgnlho melanomu a vice nez dva
mlliony mec typ& n doru kize

UV zareni - mutace — rakovina !
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Poskozeni ktize indukované UV zarenim
Keratom, spinocelularni karcinom, bazicelularni
karcinom

Copyright L. Schidler
Prof. Weber
www.curecancer.tv

Bazicelularni karcinom

Spinocelularni karcinom
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Nadory indukované UV zarenim
Maligni melanom

Maligni melanom vznika nadorovou preménou melanocytu, tvori priblizné 4 % vSech koznich
nadoru, je ale zodpovédny az za 73 % umrti na kozni nadory

Incidence melanomu v Ceské republice byla za poslednich 40 let vrostla O 400 % '

NERS,
I ﬂ o 7,
< -
= *
- =
FN BRNO - =
- 2 &
A~ 4 A &
Tany w¥



http://wwwdata.muni.cz/toISO-8859-2/misc/photos.asp?Subjekt=sci

CA43,083 - Helanon kuZe -# Incidence

Yiyvoj v case - Mortalita
m =
15 |
= i
5 10 F
(] b=
E -
5
| MH—H—Q—+ +++¢’H'+_*_*_H_++***_*‘+*‘+“’*““*+*“*—*—1_+—+
Zdroj dat: 0z1s cr
0 T 1T 1T 1 1T 1 rmrT7T 1T T I I 1T
ATl B Dy B e do o A B ""|,- h iy
ASAH, o o v e
SEEREEELESEE8E96588858 ﬁﬁﬁ@ﬁﬁ@ﬁﬁﬁ& 3 xssr oo
Analyzovana data: N(inc)=61826, Nimor)=14418 http.ﬂ'www.smd.cz

Tab. 1. Klasifikace podle Breslowa dopinéna o dobu 5Sletého prezitl (zjednoduseno a upraveno dle Balch
etal 2009 a Shenenberger et al. 2012)

Klinické stadium Hloubka invaze/Breslow Sleté preziti
T = 1,0mm 95-100%

T2 1,01-2,0 mm 80-96%

13 2,01-4,0mm 60-75%

T4 401 mm < 509%
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Jak rozpoznat maligni melanom

Materské znaménko Melanom

Jaky je tvar? Spige kulaty Asymetricky

a symetricky

orders (= okraje)

A
A
Color (= barva)

Pravidelny Nepravidelny

Jak vypadaji okraje?
a geometricky a neohraniceny
Jaké je zabarveni? Jednobarevné Vicebarevné

Jaka je velikost? Mal4 velikost Velka velikost
(<5mm) (>5mm)

Doslo v posledni dobé ke zménam popsanych kriterii?
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e familiarni vyskyt melanomu s autozomalné

dominantni dedicnosti je zodpoveédny asi za 10 %
A4 \Y4 V4 O
vsech koznich melanomu

e jedna se mutace v genech CDKN2A a CDK4

e vyznam vysSetfeni téchto genu je u pacientu s
opakujici se diagnozou melanomu v jedneé
rodinné linii, ddle u pacientu s vice
diagnostikovanymi melanomy a s nastupem
onemocnéni v raném véku, ale i u pacientu s
cetnymi atypickymi nevy.
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e v diagnostice melanomu se uplatnuje technika
FISH - detekce kombinace
4 genu (zména poctu kopii): 6p25 (RREB1),
623 (MYB), 11gq13 (CCND1), chromozom 6 -
centromery se senzitivitou 87 % a specifitou az 95
%

i |
Obrazek 16, obrazek 17: Interfazni jadra 1ézi s oznacenymi sondami. Na obrazku vlevo je
jadro névu s negativnim nalezem, vpravo pak jadra melanomu s nalezem pozitivnim. Cervene
jsou oznaceny signaly pro gen RREBI, zelené pro CCNDI, zlute pro MYB a svétle modie pro K / z b z 2 0 1 4
CEP6. alabova
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e populacni celozivotni riziko pro onemocnéeni zhoubnym
melanomem se u nas pohybuje kolem 1-1,5 %

e témé&F u 50 % vsech pripadd melanomu nese aktivacni
mutaci v genu BRAF (7q34)

e v 80 % pripadll se jedna se o substitucni mutace, které
vedou k zameéne valinu za kyselinu glutamovou
(V600E) - mutace zplisobuje zvyseni aktivity kinazy
BRAF, ktera je pricinou konstitutivni aktivace MAPK
signalni drahy ovlivnujici bunecné déleni

e vyvoj molekularniho inhibitoru aktivovaného BRAF

e v roce 2012 byl Uspésné schvalen pro lécbu preparat
vemurafenib (Zelboraf)

e mezi dalsimi geny, u nichz byva v melanomech zmena jejich
aktivity nebo exprese, patri TP53, PTEN, CDKN2A, PTPRD a
NRAS
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Skodlivy Guéinek UV zareni na ¢lovéka -

poskozeni ocCi

Poskozeni oCi UV zarenim - zanetlivé reakce:

o fotokonjunktivitis zanét spojivek
o fotokeratitis - zanéet rohovky (extrémné ,.snézna slepota")

e pterygium (poskozeni vicka)
katarakta - zakal ocni cocky (maximum ucinku zareni
305 nm !!)

UVB | UVA |VISIBLE
280-320 | 420-400 | 20D
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Typy poskozeni DNA po ucinku UV

zZarenl
Absorbce energie — chemické zmény v DNA

1. Cyklobutanové pyrimidinové diméry
2. 6 - 4 fotoprodukty

3. Monomerni poskozeni pyrimidinovych bazi
(cytosin hydrat, 8-hydroxydeoxyguanosi okl
tyminovy glykol - oxidativni poSkozeni) )‘\/Egs

2 ; 6}-OH

0 N H
H

4. Zlomy v DNA, krizové vazby

5,6-DIHYDROXY-5,6-
DIHYDROTHYMINE

THYMINE GLYCOL




Cyklobutanové pyrimidinové diméry

e specifické poskozeni

e CPD vznikaji v dusledku
absorbce UV DNA zareni
vazbami mezi 5,6 C

e nejcasteji typu TT, méneé
TC a CC

e jejich pritomnost porusuje
sekundarni strukturu DNA a
replikaci a transkripci

e tvorba diméru zavisi na
sekvenci okolnich bazi v
genomu (A-TT-A vice CPD, A-
TT-G méné CPD)




6 - 4 fotoprodukty

e druhy nejvyznamnéjsi
typ fotolézi

e vyskyt 3 az 5x nizsi v
porovnani s CPD

e preferencne mezi TC,
mene cCasteji CC nebo TT

e vice indukovany UV-B
slozkou zareni
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UV-B slozka

e CPD - 60 min expozice slunecnimu zareni v lete v poledne
indukuje v jediné v lidské bunce epidermis asi
100 000 CPD

e nejvice mutagenni CPD typu TC, CC (polymeraza
preferencne zarazuje A oproti non-instruktivnim lézim v
DNA, TT proto nejsou tak nebezpecné)

Poruchy
reparace DNA
(NER) !

UV light causes
~100.000 lesions / cell / hour

MRocchi
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Fotoléze indukovaneé fotosenzitivaci

o fotosenzitivatory - po
absorbci fotonu UV zareni se
stavajl reaktivnimi a a mohou
reagovat s DNA (fotocykloadice)

e furokumariny - napr. psoralen
vytvarejl mono- Ci bi- adukty s
DNA (tymin)

e tvorba krizovych vazeb,
porucha replikace

e terapeuticke vyuziti — Iécba
lupenky

(angelicin, hematoporfyriny, _
promazin, metylenova modr,
proflavin)




UV-index je mezinarodné standardizovana bezrozmérna
velicina charakterizujici iroven erytemového slunecniho
ultrafialového zareni dopadajici na zemsky povrch,
vyjadrujici biologicky efekt na lidské zdravi. Pouziva se k
informovanosti obyvatelstva o mozném negativnim vlivu
UV zareni na lidsky organismus. UV-index je definovan na
horizontalni povrch. Obyvatelstvo je informovano o
ocekavané maximalni hodnoté

u nas se UV-index pohybuje v rozmeziod 0 - 9, v
tropickém pasu miize dosahnout az 15, nebo 16.

Vseobecné se da fici, ze ¢im vyse je Slunce pad obzorem
(za jasneho pocasi), tim vetsi je UV-index. Cim vetsi UV-

V 4

Index tim vetsi davka UV zareni.
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Ochrana proti UV zareni - hodnoty

UV indexu

UV INDEX ROZSAH 0ZONOVE A UV ZPRAVODAISTVI

Denni priméry celkového ozonu

500

g

g

Celkovy ozon [D.U ]

200
uv Kozni fototypy
Index I I n v .
11.‘12. 10.‘01. 09.‘02. 11.‘03_ 10.‘04. 10.‘05. 09.‘06_ 09.‘07. nefos. 07.69. D7.I1O. nﬁ.‘11. 06.‘12.
1-3 15 10 5 Datum
4-6 25 20 10 5 e o]

2droj dat: CHMU, Solimi 3 ozonové observatol, Hradec Krilové; temis.nl

Hodnoty slunec¢niho ochranného faktoru (SPF) doporucené
pro jednotlivé fototypy kuze pfFi prvnim opalovani
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Ionizujici zareni

e pojem ,zareni" = Sireni radiacni energie

 radioaktivita - dUsledek radia¢niho rozpadu, pfi kterém se méni
stav nebo slozeni atomovych jader nuklidu:

a) rozpad vedouci k déleni jadra na 2 nebo vice castic
(U - Ra—+ Rn + o castice)
b) rozpady zplisobené samovolnou preménou jader
(neutron - proton + elektron)

c) deexcitace jadra

Pfi pruchodu hmotou dochazi k absorbci zafeni — Fetéz -
fyzikalnich, chemickych a biologickych zmen, ktere ovlivnuji
zivot bunek, tkani a organismu

Radiobiologie - véda o puUsobeni zafeni na biologické objekty
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Prof. MUDr. RNDr. Ferdinand Hercik (1905-1966)

e se vénoval také vyzkumu U¢inkd zaFeni na buriku a
organismus. Jeho prace mely radu mezinarodnich vazeb,
coZz mu prlneslo | cIenstV| ve Védeckém vyboru OSN pro
zkoumani Gcinkti zareni (vcetné obdobi ve funkci jeho
predsedy) I funkci mlstopredsedy rady guverneru Y
Mezinarodni agenture pro atomovou energii ve Vidni.

e 1955 - zalozeni Biofyzikalniho
ustavu AV CR v Brné

Zakladatel ceskoslovenského
radiobiologického vyzkumu




Typy ionizujiciho zareni

e elektromagnetickeé (vinova délka 1017 az 10-23 nm)-
vznika periodickou zménou elektrického a magnetického pole,
které ma plvod v uréitém zdroji a $ifi se prostorem - hmota ve
formeé energie - Castice foton (paprsky X, y-zareni)

o korpuskularni - tvori proud rychle leticich elementarnich
atomovych castic, jader atomu, které mohou mit kladny
Ci zaporny naboj nebo mohou byt neutralni (elektrony,
protony, neutrony, oa-castice)

jadro atomu

Nukleon. Cislo

Ve vzduchu né&kolik cm, ve tkanich: setiny mm 0.
e vzduchu nékolik cm, ve tkanic iny Q#REHE

Ve vzduchu nékolik m, v tkanich: nékolik mm 9 I.B* o°
Ve vzduchu nékolik m, v tkanich: cm e Y

roton. Cislo




expozice (tj. mira ionizace vzduchu)

absorbovana davka (tj. mnozstvi energie
absorbovaneé hmotou)

davkovy prikon - vyjadreni absorbovanée davky
za jednotku Casu (Gy/h)

davkovy ekvivalent (tj. davka vazena

koeficienty, které charakterizuji relativni
biologickou ucinnost - RBU)

aktivita - veliCina pouzivana ke stanoveni
v ’ - c (o) v

mnozstvi radionuklidu (becquerel) - pocet

radioaktivnich premeén za sekundu




Energie ionizujiciho zareni - LET

e energie ionizujiciho zareni se vyjadruje v elektronvoltech

(eV), (keV, MeV)

e 1 eV je energie, kterou ziska elektron urychleny potencialnim

spadem 1V

e Linearni prenos energie (Linear Energy Transfer — LET)
vyjadruje prenos energie na jednotku drahy, vyjadruje se v MeV
ci keV/vm - vztah k hustoté ionizace - (husté x ridce

ionizujici zareni)

Tabulka ¢. 1: Druhy zareni ve vztahu k hustoté ionizace

Druh zafeni a energeticka rozmezi

LET - hustota ionizace

Fotony, vSechny energie Nizka
Elektrony, vSechny energie Nizka
Neutrony, energie do 10 keV Vysoka
Neutrony, energie 10 - 100 keV Vysoka

Neutrony, energie 100 keV - 2 MeV

Velmi vysoka

Neutrony, energie 2 - 20 MeV Vysoka
Neutrony, energie nad 20 MeV Vysoka
Protony, energie 2 MeV Vysoka

Alfa Castice, Stépné fragmenty, tézka jadra

Velmi vysoka

v,vsaky LET li .i lI lI

nizky LET

Obr, 43. Znézornenic relativnej hustoty ionizécie
v citlivom objeme pri vysokom a nizkom LET

Zavislost biologického Gc¢inku od hustoty ionizédcie znézor-
nuje podla zdsahovej teérie obr. 43. Vidime, Ze Ziarenie nizkej
ionizacnej hustoty produkuje diftznu ionizdciu v celom prostre-
di, kym castice s vysokym LET maja kratku drahu a husta ioni-
zaciu, takze ziarenie nezasiahne niektoré zo znazornenych citli-
vych objemov. Podla z’xs:lhov_ueoue sa moze biologicky uc¢inok
dosiahnut jednou ionizdciou v citlivom objeme, kym ostatné su

v iom nepotrebné. Ak plati tento predpoklad — a zda sa, Ze pre
jednoduché chemické a biologické systémy ano —, ziarenie s niz-




V 4

RUzné typy zareni = rizny relativni
biologicky ucinek (RBU)

DRUH ZIARENIA

Pouzity druh Ziarenia a jeho energia rozhoduja nielen o prie-
storovom rozloZzeni davky, ale aj o biologickom uéinku Ziarenia.
Na vyjadrenie biologickej G€innosti Ziarenia sa pouZiva pojem
RBE — relativny biologicky efekt. Faktor RBE udava, kolkokrat
je skimané ziarenie biologicky Géinnejsie ako luce X alebo lade
y. VyJadruje sa pomerom davok ziarenia (D) udanymi v jednot-
kach rad, ktoré maji rovnaky biologicky Géinok:

Dx alebo y
RBE = S
D porovnavané lace

Predpokladaja sa pritom rovnaké ozarovacie podmienky — -akostni
intenzita Ziarenia, obsah kyslika, zloZenie prostredia a pod. Pri- j
blizné hodnoty RBE si:

lice X a luce y 1 fakto r Q

lace 8 1

lace « 10 — 20

pomalé a rychle neutrény| 5 — 10

protony 10 .

Z tychto udajov vyplyva, Ze napr. rovnaka absorbovan

ka ziarenia ¢ je 10 — 20-nasobne biologicky u&innej$ia ako rov-

naka déavka ziarenia y.

Pri kazdom druhu Ziarenia sa faktor RBE meni pri zm
remloQi i Dri ene absorbu i et erialu.

Udéavané hodnoty faktorov RBE su len priblizné. Rozdiely st aj

pri fotonoch, ktorych zékladny faktor sa rovna hodnote jeden:

.-

rtg lage (200 kV) 1
lage 7%°Co 0,8
lade X (22 MeV) 0,7




Jednotky davky ionizujiciho zareni

There are several units used to measure levels of ionizing radiation.
R - stara jednotka — ionizace

1. The Roentgen, R is a measure of thé@xpbsure dose to an ionizing radiation.

1 R =2.58 x 10+ C/kg (coulombs per kijlogr f dry air at STP (standard
temperature and presgsSre) P }l(& : 5"8238)( {%@mr?tovych(paru v

Not used for particle radiation 1 cm?® vzduchu

. The radiation absorbed dose. Davkovy pfikon - uG/hod
lrad =0.01J/kg 100rad =1 Gy
Used for all types of ionizing radiati

3. The roentgen equivalent man.
rem = rad x QF (quality factor)

which adjusts the exposure to account for the biological effect of various types
of radiation.




1Gy=1J/kg =1 m2-s-2

Gray je mirou fyZ|kaIn|ch Gcinkd ionizujiciho zareni, ktera
nevyjadru I_le jeho ucinky na zivé organismy. Napr. ozareni celého
téla clove a davkou asi 10 az 20 Gy je smrtelne, ackoliv odpovida
energii pouze asi 1 kJ, kterou lidsky organismus ziska asi ze ctvrt
gramu cukru.

Sievert je jednotka, ktera ma zahrnovat biologické Géinky zareni,
v zavislosti na druhu zareni a jeho energii.

Slevert (Sv), mSv je jednotkou davkového ekvivalentu ionizujiciho
zalr‘]enl Je pojmenovana po Rolfu Sievertovi, prukopnikovi radiacni
ochrany.

1 Sv je takova absorbovana davka, ktera pri jakémkoliv typu
ionizujiciho zareni vyvola v organlcke latce stejny biologicky ucinek.

Jednotkou je J/kg a vypocita se jako D Xx , kde D je davka (Gy) a

3]6 jakostni faktor, ruzny pro rizné organic e latky a jednotlivé
ruhy ionizujiciho zareni.

Pro foton je Q=1.




prirodnich zdroje - z kosmického zareni a
V7 Vé 5 - (o)
prirodnich radionuklidu

umelé zdroje - (lékarstvi)

vneéjsi ozareni

vnitrni ozareni
(radionuklidy v lidském téle)




Zdroje ionizujiciho zareni plsobici

na cloveka

a) prirozené

NATURAL SOURCES OF RADIATION

zkousky ostatni
jademych zbrani 0,4% kosmické zafeni
lékafska terapie 3,5% 12,6%

cosmic radiation

89% —l L

zemské zéfeni
14,8% s “c  cosmogenic
H radionuclides
radionuklidy
v téle
0,
Lo i Be - Beryllium inhaled
a produkty jeho rozpadu T radionuclides

41.8%

Procentuéalni zastoupeni jednotlivych sloZek ozareni lidi




Prirozené zdroje ionizujiciho zareni

nejvice radon Rn 222

* plyn rozpustny v tucich ROZpad: U - 225Ra — 222Rn - Po
- hromadéni v kostni dieni (Vyzé‘feni o castice

BEp Vv [BF

i :
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* leukémie, nadory plic
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Comment le radon
s’infiltre dans
une maison




Intenzita radioaktivniho zareni
povrchu v Ceské republice

Intenzity pribyva od modré k Cervené




Radon a jeho ucinky

e Zdroje radonu » ; . 5
( ggol)oglcke podlozi, stavebni material, vzduch, podzemni
voda

e Radon a dim ) )
Radon se hromadi pod zaklady domu
a dosahuje vysokych koncentraci !

e Vlastnosti a ucinky radonu na lidsky organismus
(Radioaktivni plyn a jeho rozpadove produkty
zlstavaji v plicich a zhoubné plsobi na lidsky organismus.)

e Dle dlouhodobych vyzkumi a statistik se d& konstatovat, ze ze sta pfipadu
onemocneni_rakovinou Blic prichazi 84 % na vrub koureni a zbyvajicich
16 glokpravg na choroby z ozareni radonem a jeho rozpadovymi
produkty.

e Radon a ochrana

Pasivni ochrana spociva v polozeni protiradonovych izolaci do podlah a
zakladovych desek.

Aktivni ochrana spociva v provadeném trvalém odvetrani jednotlivych
pobytovych mistnosti pomoci ventilace instalovane v celém objektu.

Synergie — koureni a expozice Rn — 10 x vétsi pravdépodobnost CA plic !!!



Prirozené zdroje ionizujiciho zareni

kosmickeé zareni

e Kosmickeé zareni je proud energetickych Castic
pochazejicich z kosmu, pohybujicich se vysokou
rychlosti a dopadajicich do zemske atmosféry.
Jedna se predevsim o:

- protony (85 az 90 %) a jadra hélia (9 az 14 %). Zbytek
tvori elektrony, jadra jinych atomu a dalsi elementarni
Castice.

e Slunecni zareni - urychlené protony

- energie -10° eV do cca 1020 eV,

Castic s energiemi kolem 109 eV dopadé na Zemi zhruba
10 tisic na ctverecni metr za sekundu !




Cosmic radiation comes from our sun, supernovas,
and gu s. Earth's atmosphere is very good at
shielding cosmic radiation, but some places on earth
receive more radiation than others hecause the
thickness of the atmosphere varies from place to place.

You may also be exposed to cosmic radiation du
air travel. Jets that fly above 60,000 feet are re
to have a radiation detector in the cockpit to war

Average Radiation Doses of the Flight
Crews for the Apollo Missions

crews of high radiation levels. Apollo Mission Skin Dose, rads
7 0.16
8 16
9 .20
10 48
11 18
Questiors about course content? Contact Laurie Scholl at353-5339 or laurascholli@uinwa. ed 12 .58
Copyright® Health Protection Office - The University of lowa
13 .24
14 1.14
15 .30
Slunecni erupce po pfistani ? 16 i




« diagnostika

 terapie - celotelové/lokalizované ozarovani, vyuziti
radioizotopu — pf. stitha zlaza

[isladged electron




Tab. 1 Typické hodnoty efektivnich davek
pro vybrana konvencni rentgenova a CT vysetieni

Diagnosticky vykon Typicks PfibliZna doba
efektivnl | pro stejné ozafeni
dévky (mSwv) |z pfirodnich zdroji
Konéetiny a klouby < 0,01 < 1,5 dne
Plice (jeden PA snimek) 0,02 3 dny
Lebka 0,07 11 dni
Mamografie {skreening) 0.1 15 dni
Konvencni ["yyzje 03 7 tydni
”;E&Z‘f Panev, hrudni patef 0.7 4 mésice
Bricho 1.0 6 mésicu
Bederni patefr 13 7 mésicu
Polykaci akt 15 8 mésicu
vu 2.5 14 mésicu
Vysetreni Zaludku, strevni pasaz 3 16 mésici
Irigoskopie 7 3.2 roku
cT CT hlavy 2.3 1 rok
vyEetioni CT hrudniku 8 3.6 roku
CT bricha nebo panve 10 4.5 roku




Radiacni davky
Za rok obdrzi &lov&k pirozenou davku 2,5 az 3,0 mSv. K této hodnoté je
potreba pripocitat individualni davkovy ekvwalent Tak napr. Clovék sledujici
televizi 1 hodinu denné si pripocita 0,01 mSv za rok, clovék zijici v okoli
uhelné elektrarny navic 0,01 mSv za rok, clovék ZIfICI v okolf jaderné elektrarny

0,002 az 0,005 mSyv za rok atd. (ozarem z mikrovinky, pocitace, mobilu, u
|ékare, aJ)

Havarie v Cernobylu vyzafila kolem 300 000 mSwv.

Prirodni pozadi se na nekterych mistech sveta vyznacuje zvysenou radjpaktivitou
hornin. Na téchto mistech ziji trvale statisice lidi bez jakékoliv ujmy zpusobené
zarenim. Davky ozareni a limity Ize vidét z nasledujici tabulky.

limit pro pracovnika se zarenim 50 mSv/rok

prirodni radiaéni pozadi obéana CR 2,5 az 3 mSv/rok
prirodni radiacni pozadi obCana Kerali v Indii 17 mSv/rok
prirodni radiacni pozadi obCana Guapari v Brazilii 175 mSv/rok
prirodni radiacni pozadi obana Ramsaru v Iranu 400 mSv/rok

pracovnik JE Dukovany obdrzi 0,4 mSv/rok
obyvatelstvo v okoli JE Dukovany obdrzi 0,005 mSv/rok

3 lety nadzvukovym letadlem Praha - USA 0,38 mSv/rok




Hodnota radiacniho
pozadi

16.11.2017
Obec Dukovany




Pouziti radioizotopli v biologii -

Fy m V¥

nejcastéji beta zarice

y m V/

e Beta zarice - dolet ve vzduchu i 1 m, pronikavost
ve tkani nékolik mm

e napr. znaceni DNA - autoradiografie
e pouziti 3HdTh, 32P

Metody stanoveni délky buné&ného cyklu.

a) metody autoradiograficke.

Princip autor: i cké v stanoveni délky cykilu:

- hodnoceni <&etnosti znacenych mitéz v zavislosti na Case

Postup:

1. Kultivace buné&k v roztoku obsahujicim radioaktivnf latku.
(pulzni znaceni)

N

. Odbér materidlu, fixace (usmrcenf bunék).

3. Hydrolyza v 1 N HCI pFi 60 °C.

&

. Barvenf chromosomil v Schiffové reagens (Feulgenova reakce).

wn

Zhotoveni roztlakovych preparati - suseni.

6. Nanesenf radioaktivn{ emulze (dipping, stripping metoda) - Ilford, Kodak.
7. Expozice ve tmé& (10 - 21 dni).

8. Vyvoldvani, ustalovdni, vypfranf autoradiogrami.

9. Hodnocen{ autoradiogramd.

10. Grafické vyjadfeni poZtu znafenych mitéz v zdivislosti na Case, odhad parametrd jed-
notlivych fazf bun&&ného cyklu.




Ionizujici zareni a a jaderna energetika

e vypuste jadernych
elektraren

e radioaktivni odpad

96 % uran 235, 1% plutonium, izotopy
stroncia a cesia

Dukovany - 56 tun rocne 1!

e havarie JE - Unik
radioaktivnich latek




Havarie jaderné elektrarny v Cernobylu

e Cernobyl - 26. duben 1986

e unik radioaktivity 1-2.1018 Bq

e ekvivalent 90 atom. bomb
svrzenych na Hirosimu

e evakuace 135 000 obyvatel/30 km

e kolektivni davka 1,6.104 Sv

Priciny: odpojeni automatického
havarijniho systému, provoz na
nepripustné nizkych hladinach
vykonu, selhani obsluhy




1. vlna
6.4 plilnoc

2. viha 3 g T e
27.4 poledne 5 ® CERNOBYL

Tk,




Nasledky jaderné havarie elektrarny Cernobyl byly patrné i na uzemi
tehdejsi CSSR. Kontaminovane vzdusné masy a s nimi postupujici
radioaktivni zamoreni se k nam dostaly z vychodu a pozdeji nase
Uzemi zasahly jesté jednou poté, co se vzdusna vina odrazila od Alp
a putovala zpéet smérem na Polsko.

Prvni znaky signalizujici radioaktivni zamoreni v dusledku pfichodu
kontaminovanych vzdusnych mas, prichazejicich z Cernobylu, zachytili
:palbac‘olnglngderne elektrarny Dukovany, a to v prub&hu noci z 29. 4. na

Ze zdravotniho hlediska nejdlleZit&j$imi radioaktivnimi latkami zpusobujici
radioaktivni zamoreni byly:

cesium a jod

jod s polocasem rozpadu 8 dni mohl byt potencialne nebezpecny pouze v
prvnich dnech po havarii. Cesium s polocasem rozpadu 30 let
se dostalo do potravinového retézce.

NerySS| objemové aktivity jodu na nasem uzemi byly nameéreny ve
dnech 30. 4. a 1. 5. 1986.
Urady v CSSR vyvijely snahu omezit radioaktivni zamoreni potravin,

kdyz nejvetsi kontaminace radioaktivnim jodem byla ocekavana u mléka a
Cerstvé listové zeleniny.



http://www.je-temelin-dukovany.cz/jaderna-elektrarna-dukovany.htm

e Za jednoznacne prokazany pozdni Ucinek havar|e v
Cernobylu Jehoz prlcmou je radioaktivni zamoreni, je
povazovan zvyseny vyskyt rakoviny stitné zIazy u
Jedlncuvozarenych v detském veku (tzn. do 18 let
veku). Slo o déti z Beloruska a v mensi mire z Ruska a
Ukrajiny, které byly zasazeny radloaktwmm Jodem
(I131) jak vdechnutim, tak zejména v dusledku piti mléka
od krav, které se pasly na kontaminované trave.

e Ve skupine primych likvidator Jaderne havarle (tedy
zameéstnanci, haSICI zachranan asanacni pracovn|C| atd.),
kteri byli zasazeni VYSSI davkou radiace (v prumeru 107
mSv), byla zaznamenana zvysena umrtnost zpusobena
leukémii, jinymi nadorovymi nemocemi Ci nemoceml
obehoveho systemu vyvolanyml radiaci v dUsledku
jaderné havarie. Pocet takovychto umrti byl odhadovan na
zhruba 230.




Odbornici radikalné snizili pocet obeéti
Cernobylu

Trosky Cernobylu stale ohrozuji lidi Zijici okolo jaderné
elektrarny.
Odbornici Odhadu_]l Ze v souvislosti s vybuchem v ukrajinské jaderné

elektrarné Cernobyl, zahynuly asi 4 000 |IC|I. Podstatné tak snizili

predes|é statistiky, jez hovofily o desitkach tisicich mrtvych. Informaci
zverejnila OSN. 6.9. 2005

VIDEN - OzafFeni pfimo podiehlo 59 lidi, z toho dva lidé zahynuli
BI"I explozi a 28 dalsich jesté v roce 1986. Dalsich 3940 zahynulo
ehem nasledujicich mesicich a let na rakovinu.

"Celkové mohlo kviili vystaveni radiaci zemfrit 4000 lidi," piSe se ve
zprave, ktera by méla byt v uter?/1 a ve stfedu predstavena na
mezinarodni konferenci jadernyc expertu ve Vidni. Podle ni vysoka

davka zarfeni zasahla asi 600 tisic osob. Sio vetsmou

o pracovniky elektrarny, zachranare, hasice a obyvatelé Zijici v okoli
vybuchlého reaktoru.

"Dopad nestésti na lidské zdravi byly straslivé, ale celkové vzato
neb\{ \{ ]eho ucmkx na verejné zdravi zdaleka tak vaznég, jak se

slelo piivodné€,” uvadi ve zpravé Michael Repacholi ze Svétové
ravotnické organizace (WHO).




Jaderneé zbrane:

A) v uzsim smyslu
1. Stepné zbrané s obsahem 235U nebo 239Pu - vybuch - retézova
reakce stépného materialu (ekvivalent desitek a stovek TNT)

2. Termonuklearni zbran (vodikova bomba) - vybuch - spusténi
jaderné syntézy (ekvivalent megatun TNT)

3. Neutronové zbrané - kombinace predchozich zbrani — stépny
material americium cCi californium. Energie se uvonuje ve
formé ionizujiciho zareni s prevahou neutron

B) izotopické zbrané - jakékoliv zatizeni zpUsobujici kontaminaci
prostredi radioaktivnimi latkami bez pouziti jaderné detonace

(tzv. ,,Spinava bomba"). Poskozeni organismu radionuklidy —
137CS, QOSr a 131I_




Radioaktivni stopa

Radioaktivni castice vznikajici pri vybuchu obsahuji:

e smeés stépnych produktii, sublimované predmeéty, zemina,
nerozstépeny material

Radioaktivni spad:
- lokalni (obsahuje Castice nad velikost 20-40 vm)

- globalni (obsahuje Castice 20 vm a mensi, které rychle stoupaji
do stratosféry a jsou unaseny vetrnymi proudy

Radionuklidy obsazené v radioaktivhim mraku Ize rozdélit na:

a) nevstrebatelné nebo malo vstrebatelné - tézke kovy,
lanthanoidy, transurany

b) stredné dobre vstirebatelné - alkalické prvky — stroncium,

barium vytésnuje vapnik z
c) velmi dobre vstrebatelné @um a@ kosti

stitna zlaza




Radioaktivni stopa — uroven ozareni

~sedmickove pravidlo"

Uroven davkového pFikonu poklesne
desetinasobneé za sedminasobny cas od
vybuchu

Graf ¢. 2: Priblizna dynamika davkového prikonu smési stépnych produktt potvrzu-
Jicich tzv. sedmickové pravidlo
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Souhrnné ucinky ionizujiciho zareni na

ry V 4 ' 4

molekularni a bunécneé urovni
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cinek ionizujiciho zareni na DNA -

dusledek interakce zareni s DNA

* preruseni vazeb,
zlomy v DNA

 vznik radikalu

* reakce s jinymi
e organickymi
molekulami

 lokalni denaturace
DNA

0 13  tautomerni
presmyky




Neprimy ucinek ionizujiciho zareni
radikaly sekundarné napadaji DNA

paprsky X
paprsky y




Neprimy ucinek zareni

(radikalova teorie)

Biologicky material - tvoren
ze 70 % H,0 !!
Radiolyza vody -

molekula vody ztraci
elektron

Volné radikaly jsou vysoce
reaktivni Castice, které maji
ve své strukture neparovy

elektron, takze vstupuji

snadno do rady reakci, napr.

s vodikem nebo s
nenasycenymi vazbami
organickych molekul

Zesilujici vliv kysliku 0,-

lonizujici zéteni zplsobuje ve voN& radiolyzu. Pi/ni se uplatiiuji
zejména tyto reakce (volny radikal se zna®l teckou u chemického

symbolu):
H;O - Hz+ + e (10)
H20+ 4 HzO — H30+ + OH (11)
e +nHO0 - e, (12)

V reakci 11 vznik4 hydroxylovy radikal OH, ktery ma oxidac¢ni
schopnosti, v reakci 12 vznik4 hydratovany elektr ap Ktery redu-
kuje. Hydroxylovy radikal, ktery pfedstavuje hlavni oxndaéni produkt
radiolyzy vody, vznik4 také jingmi reakcemi, nap¥.

0"+e — H+OH (13)

d zvltii‘tm’ vyznam v tom, Ze miiZe pusobit re-
i vzmké z ného silné oxida¢-

H+0, - HO, (14)

Vzniklé radikaly vstupuji do dvou typd reakci, které jsou ve vzdjemné kompetici.
Mohou jednak reagovat s molekulami rozpusténé latky, jednak vstupovat do vz4jem-
nych reakef radikéld vzniklych radiolyzou vody (rekombinace radikal). O podilu téch-
to dvou procesii a vysledném piisobeni radikéli rozhoduji dal¥f podminky.

Pti uvéZeni v§ech proménnych podmu"lujlclch vznik a dalsi kine-
tiku volngch radik4lii je

podminkdch ozdreni pi‘evlddd v Zivyich systémech uémek hydroxylo-
vych a hydroperoxylovych radtkdlu, které jsou v ozéfené tkém v nad-

kyslikovy efekt



Prilady oxidativni poskozeni bazi
DNA

Thymidine glycol 8-Ox0-7-hydrodeoxyguanosine

(8-ox0dQG)

Kolisavé parovani s C nebo A




Radiacné-indukované poskozeni

molekuly DNA - cetnost

Poskozeni bazi: 1000-2000 per 1 Gy

Zlomy jednoretézcové Zlomy dvouretézcoveé
500-1000 per 1 Gy 40-50 per 1 Gy




Biologické Uci

e davka 1000 rad - zvysi teplotu téla u clovéka pouze
0 0,002 °C, ale zplisobi smrt !!!

- PROC ?
Vysvetleni:

Zasahova teorie - vytvorena na zakladé
interpretace krivek preziti

e predpoklad vyskytu citlivého terce v
bunce (jadro), jehoz zasah znici bunku
— na poskozeni staci jediny zasah

e na porovnavam radlosen2|t|V|ty rozllcnych bunék se

pouziva charakteristicka davka D5, -

(preziva 37 % ozarenych bunék -
pri primérném 1 zasahu citlivého terce)
037 davka

[%
S
e

nNWSs O ¢
O ONO © O
2

preZitie buniek [%

Obr. 33. Krivka prezi-
vania buniek



Molekularné biologicka teorie Gucink

ionizujiciho zareni
(Chadwick a Leenhouts 1981)

e predpokladanym tercem v bunce je dvojvlakno DNA

e primarni efekt zareni - dvojvlaknovy zlom v DNA (DSB)

e zlom muze vzniknout pfi pruchodu jediné &astice €i v
dusledku pruchodu dvou prostorove blizkych ionizujicich
Castic

e pocet dvojitych zlomu: N = aD+BD?
(D — davka, a, B — koeficienty zavisejici na bunécném prostredi)

K poskozeni buriky dochazi pfi kombinaci dvou primarnich déju odehravajicich se na dvojvlaknech nukleové kyseliny DNA,
tvofici jadro buriky, pfi€emz poSkozeni je pravdépodobnostné zavislé na poctu vzniklych zlomu a na pUsobeni reparacnich
procesu. Castice "fidce" ionizujiciho zareni, tj. beta a gama, vytvareji pfi svém priichodu kritickym mistem pouze
po jednom primarnim naruseni (zlomu), takZe k definitivnimu vzniku poSkozeni je tfeba prdchodu dvou jednotlivych
castic danym mistem rychle po sobé - poCet téchto poSkozeni pak zavisi pfevazné na druhé mocniné davky, pro mensi
davky je poskozeni vyrazné nizsi. Castice "husté" ionizujiciho zareni (alfa, neutrony, protony) jsou schopny pfi
jediném prichodu kritickym mistem vyvolat dvé a vice primarnich poruch, coz sta¢i ke vzniku realného poskozeni,
takze pocet poskozeni, tj. radiacni ucinek, je zde pfimo umérny davce zareni; posSkozeni zde vznika snadnéji, tyto druhy
zareni maji vysSi biologickou u€innost.




Strategie eukaryotickych bunék na radiacne-

indukované poskozeni DNA

Odpovidajici odpovéd - reparace DNA ci indukce bunécné
smrti

e DSB (dvouvlaknové zlomy) - rozhodujici
léze v DNA po ucinku ionizujiciho zareni !

e Vznik chromozomovych aberaci — hlavni
pricina letalniho Gcinku

Oprava:
A) homologni rekombinace (G2/M faze)
B) nehomologni spojeni - NHE] (G1 faze)
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ciho zareni na bunku

Hlavni typy radiacniho
poskozeni bunék

e intermitoticka smrt

Reparace DNA b“!"‘)’ _—

(vysoké davky zareni, destrukce
jaderné hmoty, porucha
mitochondrii, oxidativni
fosforylace, naruseni iontové
rovnovahy)- nekréza, masivné
apoptoza (funkcni gen p53)

e mitoticka smrt (zastava
mitdzy, fragmentace

chromozomd, chromozomové
aberace) v

Reverzibilni vs. ireverzibilni zmény

e zastava cCi zpomaleni syntézy
DNA, transkripce DNA

e zastava Ci zpomaleni
mitotického déleni

e poskozeni genetického
materialu




Vnimavost bunky vucéi u¢inkiim ionizujiciho
zareni se méni v prubéhu jejiho bunééného
cyklu — nejvétsi je v rannych stadiich mitozy.

Nejcitlivéjsi:  lymfoidni bunky
hematopoeticke bunky
zarodecny epitel
sliznice
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Mitoticka smrt

NORMAL IRRADIATED



Ionizujici zareni a poskozeni

chromozomu

ionizujici zareni - silny klastogen !!!!

poskozeni chromozomu Ize vyuzit jako
biologicky dozimetr !

vyuzivaji se lymfocyty periferni krve (G, faze)
kratkodoba kultivace (24h)

nevyhoda - nelze pouzit u davek nad 5 Gy




Udinek ionizujiciho zaFeni na

chromozomy

lonizujici zafeni indukuje zejména ch romozomove typy aberaci !!!

Examples of 2-lesion Chromosome-type aberrations

dicentric

centric.ring

interstitial deletion

=
=T

reciprocal translocation

- S

pericentric inversion

S

Bl

paracentric inversion

- ; "BREAK"
INTERCHANGE | 'NTEICARM INTRA-ARM
INTRACHANGE | INTRACHANGE | DISCONTINUITY
= WG 4

N,




Chromozomové aberace mohou rozlisit

plsobeni Fidce a husté ionizujiciho zareni

e husté ionizujici zaFfeni - plsobi vznik DNA 1ézi podél
stopy v tésné blizkosti - dusledek intrachromozomové
typy aberaci (inverze, kruhové chromozomy)

e Fidce ionizujici zareni - DNA léze vznikaji ndhodné -
dusledek interchromozomové typy aberaci
(translokace, dicentrické chromozomy)

e F hodnota - podil
interchromozomovych/intrachromozomovych prestaveb
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Di- a tricentricky chromozom,
difragment

Dicentricky
chromozom —
marker
radiéniho
poskozeni




Chromozomové aberace jako indikator
radiacniho poskozeni — nestabilni typy

Y o5
\1-".:'t % ong ‘ :
SR =
‘ * ’ 0,02 -
. ‘ e 0,01
L

T T T T T )
[Arena 1971) 0,010 0,020 0,050 0,100 0,200 0,500

davka v Gy

Sasaki (1971) A Kuéerova (1972) |
Bender, Barcifiski (1969) 0O Liniecki,Bajerska (1972) +
Sharpe et al. (1969) o Bauchinger (1971) ®
= ML 4 Adams (1970) A
Mozno pouzit jen v kratkou
Obr. 35. Vztah davky zafeni in vitro a chromosomdlnich aberaci v perifernich lidskych
dObu po OZé‘r"eni ! lyn:-focyteclf a(;odz;; Zirzzie::e!hl: a Bajerské, 1972). 2

Nestabilni aberace




Mikrojaderny test jako indikator

radiacniho poskozeni chromozomil

Citlivost od 0,1 - 0,2 Gy !!!

After 44 bours
+cytnchalafn B:

an inkibitor ol adins
) ki L
™ I I
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Bergonieho-Tribondetiv zakon

RADIOSENZITIVITA - Bergonieho-Tribondeuv
zakon

Radiorezistence stoupa se zvySovanim morfologicke
a funkéni diferenciace a s poklesem mitoticke
aktivity bunék




Radiosenzitivita lidskych tkani

Radiosenzitivita lidskych tkani a organt

1. Nejcitlivéjsi tkané a organy - diferenciace bunék (lymfaticky,
hemopoeticky aparat, zarodecné organy)

2. Tkané citlivé na zareni - rychle se délici bunky (tenké strevo,
khze)

3. Tkané méné citlivé na zareni — pomalu se délici bunky (malé
cévy, pojivové tkané)

4. Nejméné citliva skupina tkani — nedélici se bunky (jatra, kost,
svalsvo)




ho zareni na cloveka

e akutni nemoc z ozareni

e akutni lokalizované poskozeni
e poskozeni plodu in utero n —— UCINKY DETERMINISTICKE

e nenadorova pozdni poskozeni

Deterministické Gc¢inky - dusledkem poskozeni (zaniku)
velkého poctu bunék (prahovy efekt)

e zhoubné nadory
e genetické zmeény

UCINKY STOCHASTICKE

Stochastické Gcéinky - dusledkem zmény jedné nebo malo
bunék




Deterministické a stochastické uc€inky zareni na ¢clovéka

® DETERMINISTIC effects

/ / "Kazdé ozareni zdraveé zivé
tkané ionizujicim zarenim,

hematologic intestinal . | .

a to i velmi malou davkou,
muze byt pro organismus
potencialné nebezpecné

STOCHASTIC effects svym_' pQZd_n!rf‘_'
stochastickymi ucinky.

Proto je nutno vSemi
dosazitelnymi prostredky

cancer / inherited disease Sniilt déka Zéfeni na
minimum."

severity/mortality (%)

)

probability (%

dose (Gy)




Prahové davky u cloveka

Tabulka ¢. 9: Prahové davky vybranych organti a organovych soustav

Tkan (organ) Davka (Gy) Druh poskozeni

Varle 0,2 Aspermie prechodna az trvala
Oko 2 Katarakta

Kostni dref 1 Utlum krvetvorby

Kaze 6 Dermatitida

Stfevo 8 Enteritida

Plice 8 Pneumonitida, fibroza

CNS 80 Afunkce




Radiacni poskozeni kize

Skin Injuries




Akutni nemoc z ozareni

- odpovéd organismu na jednorazové ozareni davkami
zareni vyssimi nez 0,7 Gy
- zahrnuje tri zakladni syndromy:

e Krevni (drenova forma) - celotélové ozareni davkou
3 az 5 Gy

e Strevni forma - celotélové ozareni davkou kolem 10 Gy
e Nervova forma - ozareni davkami nékolik desitek Gy

Casové se rozlisuji 3 faze - 1. prodromalni (nauzea, zvraceni, neklid,
bolest hlavy, priijem, slabost)

2. latentni faze
3. klinicka manifestace nemoci z ozareni




Akutni nemoc z ozareni

Drenova forma (3-5 Gy)
e nad 300 rad - tézkeé postizeni kostni drené

e Utlum krvetvorby - postizeni kmenovych bunék krvetvorby v
kostni dreni

e nevolnost, skleslost, bolesti hlavy

e po obdobi latence prichazeji projevy mikrobialniho rozsevu a
krvaceni

Strevni forma (kolem 8 Gy a vyssi)

e kritickym organem je sliznice tenkého streva

. pFl’lzpakly vyraznejsi, zavazné obtize se objevuji uz 4.- 6. den po
ozareni

e krvavé prujmy, pfiznaky prodé&ravéni stievni vystelky

Nervova forma (desitky Gy)

e psychicka dezorientace, zmatenost, krece, bezvédomi, smrt




Hematopoeze - pocty lymfocytd 24 hod

po ozareni - vliv na prezivani

Pocdet lymfocyti je vys$si nez 1,5 x109/]|

Pacient nebyl ozaren vyznamnou davkou

Pocet lymfocytil je mezi 1-1,5 x109/]

Je pravdépodobné, Ze u ozafeného dojde za 3 tydny ke stfednimu poklesu granulocytl a trombocytd

Pocet lymfocytil je mezi 0,5-1 x 109/1

Ozareni budou potrebovat 1éCbu, pro rozyvoj tezke formy drenového syndromu akutni nemoci z ozareni.
Je nutna jejich hosp|taI|zace predevsim pro hemoragické a infekéni komplikace 2-3 tydny po
ozareni

Pocet lymfocyt( je pod 0,5 x 109/1

Obdrzend davka zafeni mize byt letalni. Je nutna hospitalizace

Lymfocyty jsou nedetekovatelné
Obdrzena davka zareni je supraletalni a preziti je nepravdépodobné




1) podptirna péce (prevence infekci, jeji
lécba a transfize)

2) podavani hematologickych ristovych
faktor(

3) transplantace kmenovych bunek




Nadory indukované ionizujicim zarenim

stochastickeé ucinky

e rakovina kiize (prof. expon, jedinci - RTG pracovnici)

e leukémie - |ékari, déti ozareneé v tehotenstvi, Japonsko -
max. 2 roky po ozareni (ale i 5 az 20 let po expozici)

e rakovina stitneé zlazy - u lidi IéCenych v detskem veku
zarenim na zvetseni stitné zlazy

o osteosarkomy - ukladani radionuklidu do kostni tkané

e bronchogenni karcinom - tercem jsou bunky epitelu
dychacich cest

Celotélova davka zareni 0,1 Gy vyvola u skupiny 200
lidi vznik v priiméru jednoho zhoubného nadoru !!!




Pdsobeni ionizujiciho zareni na gamety

a na plod

Gametické mutace:

e klidoveé oocyty - mala vnimavost k indukci mutaci
ionizujicim zarenim

e spermie — vnimavejsi, mutace se akumuluji ve zrajicich
spermatogoniich

250 rad - prechodna sterilita,
500 - 600 rad - trvala sterilita

Poskozeni plodu:

- nejcitlivéj$i v ranych stadiich, kdy se tvofi zaklady orgadnu

a) ozareni mezi oplodneénim a implantaci (11 dni) -
aborty

b) ozarovani v obdobi zaklddani organu (38 dni) -
morfologické abnormality (mikrocefalie, vrozené srdecni
vady aj.)

c) po 40. dnu embryo radiorezistentnéjsi - nevysetrovat
tehotné pouzitim ionizujiciho zareni !1!!
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Faktory ovliviiujici G€inek ionizujiciho zareni

Radiosenzibilizatory — latky, které maji schopnost zvySovat citlivost
tkani k ionizujicimu zareni

1. Chemické senzibilizatory — nap¥. aminonikotinamid,
hydroxyurea, daktinomycin, mitramycin

- pri Iéébé nadorua (senzibilizaéni ucinek je vétsi na nadoroveé bunky)

2. Kyslik — zvysuje tvorbu radikalu

OER (oxygen effect ratio) — pomér kyslikového ucinku
Faktor, ktery udava zvyseni u€innosti zareni v pritomnosti kysliku

-  nadory éasto hypoxické (rychly rast), privod kysliku zvysuje
radiosenzitivitu

3. Teplota — pokles teploty zvySuje odolnost vuci ozarovani

(pokles parcialniho tlaku kysliku)

- savci ozafovani pfi nizsi teploté maji mensi mortalitu

4. Pohlavi — sami¢ky vétsiny druht jsou méné radiosenzitivni (rozdil
v hormonalnich systémech organismu)

5. Vék — mladsi organismy jsou citlivéj$i na zareni jako starsi

6. Zdravotni stav — podvyziva, infekce, namaha snizuje odolnost




Ochrana pied u¢inkem ionizujiciho zareni

1. fyzikalni ochrana:

% vzdalenost (odstup), €asovy faktor

— snizovani intenzity zareni se ¢tvercem vzdalenosti

— absorpé&ni material - olovo, barytovy beton, bor,
kadmium, parafin, polyetylen — neutrony

2. chemicka ochrana:

* snizeni mnozstvi kysliku, ochranné latky, sniZzeni
metabolismu (chlad)

% chemické latky zvySujici odilnost vici ionizujicimu
zareni - radioprotektiva

DRF faktor (dose reduction faktor) — pomér LD
50/30 chranénych zvirat ku LD50/30 zvifat bez
ochrany

% cystein, cysteamin, cystamin, glutation -
odstranéni volnych radikalt

3. biologicka ochrana: - Ié€eni po ozareni

% transplantace kostni diené

< podavani vitaminu (A, B, E, K), kyselina linolova,
arachidonova)

Radioprotekce — ochranna

opatreni snizujici ucinky

ionizujiciho zareni nebo
zvysujici prezivani
ozarenych jedincu




e zalozend na pouziti radioprotektivnich latek

A) latky s kratkodobym ucinkem
e radioprotektivni latky obsahujici siru - SH skupina

vaze kyslikove radikaly, napr. cystamin, AET, gamafos -
DRF az 2,3

° mdolylalkylamlny ~ ZpUSObUJI hypoxémii cestou
vazokonstrikce (snizeni mnozstvi kysliku ve tkanich)

B) latky s dlouhodobym ucinkem

e imunomodulatory - zvy$ena produkce cytokinl -
lipopolysacharidy, glukan, IL-1, IL -2

e inhibitory syntézy prostaglandlnu — zvysovani
hematopoetické aktivity kostni drene

e dextrazoxan - vychytava kyslikové radikaly
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Vyuziti ionizujiciho zareni v mutacnim

slechténi

Cil: rozsireni genetickeé variability

e pouziti paprski X, gama (gamapole), neutrony aj.
e puUsobeni na semena, télo rostliny, py!

e nejcasteji se voli davka LD,

e generace X,, X;, X, — - recesivhi mutace

e kratkodobé ozarovani x dlouhodobé ozarovani
e PF. jeémen jarni - nepoléhava odrlida , Diamant" vznikla

vy$lechténim (ozarenim) odrudy Valticky

Doc. Ing. Josef Bouma, CSc.




Absorbce nékterych typu ionizujiciho

zareni

o-xdreni B-xdrent V-dfent

=p =D

> >=p
st papiru [ em vody
(plexiskla)

Obrdzek 22: Ochrana pred zdrenim

Tabulka ¢. 3: Prehled hodnot polovrstev u nékterych materialti

Typ materialu Polovrstva pro gama zareni Polovrstva pro neutronové zareni

Ocel 2cm 15cm
Zemina 8cm 11 cm
Voda 12cm 6 cm

Polyetylen 25cm 6 cm




