JIHOCESKA UNIVERZITA
VCESKYCH BUDEJOVICICH
Zdravotné socialni fakulta

MECHANIZMY UCINKU
IONIZUJICIHO ZARENI

doplnkové texty pro posluchace kombinované formy studia
studijniho programu ,, Ochrana obyvatelstva

studijniho oboru ,,Ochrana obyvatelstva se zaméienim na CBRNE “

doc. Dr. Friedo Zolzer, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Kuna, DrSc.

prof. MUDr. Leo§ Navratil, CSc.

CESKE BUDEJOVICE 2007



1. INTERAKCE IONIZUJICIHO ZARENI S PROSTREDIM

Interakce ionizujiciho zafeni, nepostiziteIného lidskymi smysly, s prostiedim je zdkladem
detekce a dozimetrie, radiochemie, radiobiologie a v§ech aplikaci v riznych oborech.

Pti prichodu zareni a (heliova jadra) prostiedim vytvaieji tyto Castice pti srazkach s atomy
kladné ionty tim, ze z elektronového obalu atomi vyrazeji elektrony dochazi k ionizaci (obr.
1.1). Vzhledem k tomu, Ze Castice alfa ztraceji pii ionizacich velmi rychle svoji energii, jejich
dosah v prostfedi je velmi maly. V plynech je to fadoveé n€kolik cm, ve tkani um az desitky
pm.
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Obr. 1.1 - Schematické znazornéni drahy castice alfa a procest po interakci fotonu gama s
elektronem atomového obalu.

Castice p (elektrony) pii priichodu prostiedim ztréceji svoji energii v ionizacich atomt a dale
v dusledku brzdného zateni. Jelikoz elektrony jsou ve srovnani se zafenim a relativné malé a
lehké, jsou rozptylovany s malymi ztratami energie a jejich draha miize byt znacné¢ klikata.
Jejich dosah zavisi na energii; zfeni beta s maximalni energii 2 MeV ma dolet ve vzduchu
pifiblizné 8 m, ve vode 1 cm a v hliniku 4 mm. Energie brzdného zéteni a vytéZek brzdného
zéfeni zavisi na atomovém Cisle absorbujici latky - u tézkych latek jsou vyrazné vys$si nez u
latek lehkych.

Pii prichodu pozitroni (elektronti s kladnym nabojem) prosttedim dochdzi k tzv. anihilaci.
Pozitron se spoji s elektronem, pii ¢emz vzniknou dva fotony zafeni gama s energii 511 keV,
jez z mista anihilace odlétnou opacnymi sméry.

Interakce zareni y s hmotnym prostfedim se vyrazné odliSuje od interakce elektricky nabitych
¢astic. Pti prichodu prostiedim uvolituji fotony elektricky nabité ¢astice (elektrony), které tim
ziskaji energii dostateCnou k tomu, aby byly schopné prostiedi ionizovat a excitovat. Zafeni y
nalezi tedy do kategorie nepfimo ionizujiciho zéfeni. Zafeni y interaguje s prosttedim
fotoefektem, Comptonovym rozptylem a tvorbou parti elektron - pozitron (obr. 1.2).

Pti fotoefektu piedé foton zafeni y veskerou svoji energii elektronu na nékteré z vnitinich
slupek atomu. Tento elektron je z atomu uvolnén a jeho misto je zaplnéno elektronem z vyssi
slupky a ptebytek energie je vyzaren v podobé¢ fotonu charakteristického rentgenového zateni.



Pravdépodobnost fotoefektu se zmensuje s rostouci energii zafeni y a roste s atomovym
¢islem materialu; projevuje se tedy hlavné u fotont s nizsi energii a v latkach s vysokym
atomovym ¢islem (napf. ve stinicim materidlu Pb).

Pti Comptonové rozptylu se jedna o interakci fotont y se slabé vazanymi elektrony na
vnéjSich slupkach atomi. Foton y pieda ¢ast své energie volnému elektronu a uvede jej do
pohybu. Rozptyleny foton pak s nizsi energii pokracuje v pohybu v odlisném sméru.
Comptoniv rozptyl je ptevladajicim typem interakce zafeni gama stfednich energii s latkami
o malém atomovém cisle (voda, tkan aj.).

Ma-li foton y vétsi energii nez 1,02 MeV, muze byt zcela pohlcen v elektrickém poli
atomového jadra, pficemz vznika dvojice elektron a pozitron (elektron-pozitronovy par).
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Obr. 1.2 - Schematické znazornéni procesu interakce zafeni gama a rentgenového zateni s
prostredim.

2. MOLEKULARNI A BUNECNE ZMENY PO EXPOZICI IONIZUJiCiHO ZARENI
2.1 Postradia¢ni zmény na urovni molekularni
2.1.1 Vznik volnych radikali po ozateni

Poskozeni na subcelularni irovni mtize byt zptisobeno pfimym radiacnim zasahem cilovych
molekul (jejich excitaci a ionizaci). Pravdépodobnost zasahu organické molekuly je totiz
relativné malad oproti mechanizmim spojenym s tvorbou reaktivnich metabolit z vody.
Radiolyzou vody zéaifenim vznikaji nasledujici metabolity:

2H,O => OH', H', H,O,, HO»

Volné radikdly lze definovat jako atomy, molekuly nebo jejich fragmenty, které maji jeden
nebo vice neparovych elektronti a jsou schopné kratkodob¢ samostatné existence. Mohou byt
elektroneutralni, ale mohou mit i charakter kationtu nebo aniontu. Pokud radikal stfetne
neradikdlovou molekulu se sparovanymi elektrony, mize z ni vytvofit novy radikél a reakce
se fetézove rozbiha. Pokud se stietnou dva radikaly, mohou své neparové elektrony spéarovat a
radikalovou fetézovou reakci tak ukoncit.



Volné radikaly mohou byt odvozené od kysliku, dusiku nebo od organickych sloucenin.
Mezi volné kyslikové radikaly fadime superoxidovy radikal O, ", perhydroxylovy radikal
HO», peroxid vodiku H>O,, hydroxylovy radikal OH' a singletovy kyslik 'O,". Hydroxylovy
radikal je nejvice poskozuji substanci pro cilové biomolekuly.

Hydroxylovy radikél je extrémné reaktivni oxida¢ni radikal. Je natolik nestabilni, Ze v
podstaté nedifunduje do okoli a vSechny jeho reakce probihaji v misté vzniku. Svou vysokou
reaktivitou zpisobuje velké poskozeni biomolekul. Vzhledem ke své vysokeé reaktivité totiz s
velkou rychlosti reaguje se vSemi biomolekulami (sacharidy, aminokyselinami, fosfolipidy,
nukleotidy a organickymi kyselinami), kdy jim odnimé vodik. Piikladem odnéti vodiku je
reakce OH' s lecitinem, ktery je vyznamnym membrdanovym fosfolipidem. Touto reakci
vznikd lipidovy radikal, ktery spousti dalsi radikalové reakce s vyslednym poskozenim
membran. Stejnym zplisobem reaguje OH" s deoxyribézou v DNA a aminokyselinovymi
zbytky bilkovin. Tento kyslikovy radikal je také schopen adi¢ni reakce s aromatickymi kruhy
purinovych a pyrimidinovych zasad, jez jsou soucasti DNA a RNA.

Organické radikaly vznikaji homolytickym $tépenim kovalentni vazby nebo v reakcich
pienosu elektronu. Tyto radikaly vznikaji plisobenim ionizujiciho zafeni nebo ostatnimi
fyzikalnimi, chemickymi a ekologickymi mechanizmy. Celé fada téchto radikali vznika
fyziologicky nebo patologicky pii metabolickych procesech (napf. semiubichinonovy radikal
pii pfenosu elektronli v dychacim fetézci, askorbatovy radikal pii detoxikacnich reakcich
kyseliny askorbové, atd.). Radikaly odvozené od organickych slouc¢enin maji neparovy
elektron na uhliku nebo na dusiku.

2.1.2 Poskozeni biologickych systému prostiednictvim volnych radikali

Cilovymi strukturami radikalového poSkozent jsou lipidy (mastné kyseliny), jejichz
peroxidaci vznika lipidovy radikal. Vzhledem ke skutecnosti, ze lipidy jsou zékladni stavebni
soucasti bunéénych membran, jejich poskozenim dochazi zejména k poruchdm transportu a ke
zméndm v odolnosti, coz mize v dusledku zplsobit, ze membrana piestane pisobit jako
piekazka pro makro molekuly (enzymy). Rovnéz nekontrolovanym se stava pohyb iontli na
membranéch. Tato skute¢nost ma v piipadé kalciovych iontl pro buiiku letalni nasledky.
Dalsim mechanizmem, kterym se peroxidované mastné kyseliny podileji na membranové
poruse, je sniZend mobilita proteini membrany.

Reaktivni metabolity vzniklé radiolyzou vody modifikuji aminokyselinové jednotky na
proteinech, ¢cimzZ se méni jejich konformace. Tato zména ma za nasledek ztratu nebo omezeni
pltvodni biologické funkce. Zménéné funkéni skupiny aminokyselin mohou vytvatet mezi
sebou navzajem nebo s jinymi latkami dalsi vazby, ¢imz se zdsadné méni ptivodni podstata
proteinu. Napf. i malé davky zafeni porusuji oxidativni fosforylaci v mitochondriich. Zmény v
konformaci, zpiisobené oxida¢nim poSkozenim, zpiisobuji hydrofobii a ndslednou agregaci
bilkovin. Oxidacné poskozené proteiny jsou odstranovany hydrolyzou proteolytickymi
enzymy. Nahromadéné poskozené proteiny mohou samy pusobit prooxidacné a zptsobit
poskozeni dalSich struktur, zejména jinych proteint ¢i DNA.

Nukleové kyseliny (zejména DNA) jsou zvIast citlivé vici oxidacnimu poskozeni
zpusobenému ionizujicim zarenim ¢i fotooxidaci. PoSkozeni se uskuteciiuje na purinové a
pyrimidinové heterocyklické bazi, anebo na sacharidové jednotce. Oxidace dusikatych bazi
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dvojsroubovice DNA. DNA je vii¢i zafeni mnohem citlivéj$i nezZ RNA. Neporusend DNA je
in vivo podstatné citlivéj$i nez in vitro.

Hydroxylovy radikal a proton, které se tvoti radiolyzou vody, "vytrhnou" vodik z vazby
uhlik-vodik na deoxyrib6éze v molekule DNA. Vzhledem k vysokeé reaktivité¢ hydroxylového
radikdlu s aromatickymi zbytky jsou modifikovéany i dusikaté zdsady na molekulach
nukleovych kyselin.

Superoxid ptisobi sekundarné jako reduktant iontii pfechodnych kovti a jako substrat pro
dismutacni reakci, pti které vznika H,O,. Redukovany kov pak spolu s H,O; tvofi
hydroxylovy radikal. U¢ast H,O, na poskozeni DNA zavisi na jeho koncentraci, které je za
fyziologickych podminek velmi mala G¢inkem kataldzy, kterd ji rozklada na kyslik a vodu.
Nadmeérna produkce H,O, vede k modifikace a St€peni DNA. Peroxid vodiku je totiz
substratem pro tvorbu hydroxylového radikélu.

2.1.3 Vliv zareni na DNA a RNA

Postradiacni zmény na molekule DNA jsou zavislé na velikosti molekuly, struktury a
konformaci, a na druh zafeni.

Tonizujici zareni vede k poskozeni bazi a vyvolava zlomy, které se mohou tykat obou fetézcu
dvojSroubovice DNA a které vedou k fragmentaci molekuly na vice tsekll s mensi
molekulovou hmotnosti; vicendsobné zlomy jen na jedné spirdle a uvolnéni vodikovych
vazeb, které je spojuji vedou ke zvySené ohebnosti molekuly. Néasledné¢ mohou vznikat nové
vazby (retikulace) uvnitf jedné molekuly DNA, anebo mezi dvéma molekularni DNA
navzajem. Vyslednym efektem, ktery je iniciovan ionizujicim zafenim na genomu, jsou
chromozomadlni aberace, napft. delece, adice, translokace, atd.

Ultrafialové zafeni ve slunecnim spektru podniti kovalentni spojeni mezi dvéma sousednimi
pyrimidinovymi bazemi a takto vytvoii pyrimidinovy dimer. Pyrimidinovy dimér, jako jsou
thyminové diméry jestlize je neopraveny, vede k pozastaveni DNA replika¢niho systému.

Po ozateni dochazi v buiikach ke zpomaleni syntézy vlastni DNA, nebot” buiika reaguje na
poskozeni genetického kddu tvorbou supresorovych proteinti (napf. p53), aby zamezila ptenos
piipadnych genovych defekta do filialnich bunéénych generaci.

Znacna Cast radiacniho poSkozeni DNA je reverzibilni. Buiiky jsou vybaveny enzymovymi
systémy, které mohou poSkozeni ¢astecné anebo Uplné€ "opravit". Neshodné baze a diméry,
na priklad, jsou opravovany na obou vlaknech DNA (nové¢ syntetizovaném i starém). Zakladni
mechanismus opravy DNA zahrnuje tii kroky:

1) excize pomoci série rozdilnych nukledz, kazda je specializovana pro odstranéni rozdilnych
typt poskozeni DNA (glykosyldze, endonukledze a deoxyribofosfodiesteraze);

2) resyntéza pomoci opravné DNA polymerazy, ktera vyplni mezeru vytvofenim
komplementarni kopie templatu DNA;

3) ligace pomoci DNA ligazy, ktera zaceli zafez v cukr-fosfatové kostie.

Systém opravujici neshody v DNA (mismatch repair system) je skupina spolupracujicich
proteintl, kterd rozpoznava a odstrafiuje neshody v DNA, které unikly replikacnimu (nebo
zakladnimu reparacnimu) systému, a syntetizuje spravné vlikno DNA. Opravuje neshodné
baze prednostné na nove syntetizovaném vlakné DNA:



Neshoda v DNA deformuje geometrii DNA dvou-Sroubovice a tato deformace je
rozpozndvana proteiny opravujicimi neshody v DNA.

Replikaéni (nebo zdkladni reparaéni) systém déla jednu chybu na 107 nukleotidi.
Systém opravujici neshody v DNA opravuje 99% replikacnich chyb, zvySujic celkovou
presnost na jednu chybu na 10° nukleotidi.

RNA polymerazy délaji jednu chybu na 10* nukleotidi, protoZe nevlastni nukleolytickou
korigujici (proofreading) aktivitu (zacinaji fetézec RNA bez potieby primeru). Toto chybéni
korekce (proofreading) odrazi skutenost, ze transkripce nemusi byt tak piesnd jako DNA
replikace, protoze RNA neni pouzivédna jako trvald zasobni forma genetické informace.

Radia¢ni poskozeni RNA je podstatné mensi nez u DNA. Rozsah retikulaci je maly, nebot’
jejich molekulova hmotnost je proti DNA podstatné mensi.

2.1.4 Rozvoj postradiaéni molekularni odpovédi

Soucasny pohled na bunécnou odpovéd’ viici ionizujicimu zéfeni je spojenim tradicnich
radiobiologickych pojmi a zaroven zcela novych informaci o molekuldrnich mechanizmech
regulujicich pribéh bunééného cyklu, aktivaci reparacnich mechanizm poskozenych vlaken
DNA a také spusténi programované bunécné smrti. Vzajemna koordinace téchto klicovych
dé&jii zabranuje vzniku genové nestability v bufice, genovym mutacim a pfipadné nddorové
transformaci. Obecné miizeme hovofit o indukci bunééné stresové reakce, jejiz nastup je
zavisly na pfitomnosti signalu, jenz informuje jednak o mozném poskozeni molekul DNA a
jednak obecné o plisobeni skodlivé noxy (ionizujiciho zafeni) na bunéénou populaci.

Vysledkem je pak indukce exprese celé fady gentl, které kontroluji pritbéh bunécné stresové
reakce na puisobici agens. Sifeni informace v buiice je zprostiedkovano pomoci signalnich
fetézct, které jsou vétSinou slozeny z péti zékladnich komponent, a to membranovych
proteinl, enzymu regulujicich fosforylaci proteinti, adaptert tj. propojovacich proteinti,
bunéénych proto-onkogentl a transkripcnich faktori.

Jak mlZe ionizujici zafeni ovlivilovat pienos signalu v bunice? Pfedpoklada se, ze zateni
zasahuje klasickou signdlni cestu probihajici od membranového receptoru smérem do
bunécného jadra a navic vlastni poSkozeni molekuly DNA aktivuje dalsi signalni drhu,
pomoci které bunika vnim4 alteraci DNA a reaguje na tuto situaci pfisluSnymi repara¢nimi
pochody.

2.2 Postradia¢ni zmény na arovni bunécné
2.2.1 Efekt ionizujiciho zafeni v bunikach

Pokud byla DNA bunky poskozena, je nékolik moznosti, jak se jeji osud bude vyvijet.
- DNA byla uspésné reparovana, buiika preziva a je schopna se mnozit.
- DNA byla poskozena, buiika neni schopna se mnozit a umira.
- DNA byla poskozena, buiika je schopna se délit a jeji vlastnosti mohou byt
pozménéné. Tyto buitkky mohou vést k nadorovému bujeni.



Ozarenou bunku muze tedy potkat reprodukéni smrt. Reprodukeni smrt znamena, Ze buiika
se po ozafeni neni schopna d¢lit, ale pfeziva. S tim souvisi dva pojmy — stiedni letalni
davka a krivka preziti.

Kiivku pfeziti ur€ime tak, Ze ozafime aritmetickou fadou davek nékolik zkumavek

s namnozenou kulturou bunék. Jejich obsah se pak neché kultivovat v Zivném roztoku.
Nasledné¢ se pocita pocet vyrostlych kolonii. Do grafu se vynasi pocet kolonii normovany k
poctu kolonii v kontrolnim (neozafeném) vzorku v zavislosti na davce, kterou byla zkumavka
ozéfena.
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Obr. 2.1 — Ktivka pfeziti a jeji charakterizujici parametry

Stiedni letalni davka je davka, kterd odpovida poklesu pieziti na e’ - ve 37% piivodniho poétu
ozatrenych objekti.

Mame-li charakterizovat citlivost bunék k ionizujicimu zéfeni, stale plati zakladni
radiobiologicky zakon formulovany v roce 1906 francouzskymi védci Bergonié a
Tribondeauovou, Ze radiosenzitivni tkané jsou tkan¢ s velkym poctem rychle se délicich malo
diferencovanych bunék. Naopak radiorezistentni jsou tkdné€ s malo se délicimi nebo
nedélicimi se diferencovanymi buikami.

Skute¢né, pouzijeme-li jako kriterium bunécnou smrt, rychle se délici systémy (kostni dien,
samc¢i gonady a stievni epitel) jsou vice radiosenzitivni nez nedé¢lici se systémy (nervoveé
buniky, myokard). Dale plati, Ze nediferencované bunééné typy (kmenové buiiky) jsou vice
citlivé k ionizujicimu zafeni nez bunky diferencované. Vysoce radiosenzitivni jsou déle
vSechny typy tkéni v pribéhu ontogeneze a postnataln¢ v pribéhu rastu. Ozareni tkani v
prubéhu diferenciace a riistu ma za nasledek tézké malformace organi spojené s vysokou
letalitou a karcinogenezi. Periferni lymfocyty predstavuji vyjimku i tohoto zakona, piestoze
jsou buitkami diferencovanymi, jsou velmi radiosenzitivni (stfedni letalni davka = 2 Gy).
Tato radiosenzitivita je vysvétlovana zptisobem bunécéné smrti. Diferencované lymfocyty
hynou po malych davkach zafeni tzv. programovanou bunéénou smrti ozna¢ovanou jako
apoptoza. Je dobfe zndmo, ze stupen radiaéniho poskozeni zalezi jednak na bunééném typu a
dale na celkové dévce zéfeni, davkovém piikonu, typu radia¢niho poskozeni (vysoky LET
versus nizky LET), zpisobu ozafeni (jednordzova versus frakcionovand davka) a také na
rastovych podminkéach v mediu.



Vysoké davky zareni (> 100 Gy) vedou k tzv. okamzité (instant) smrti bun¢k v dasledku
koagulace proteinti. Po niz§ich davkach hynou nedélici se buiiky tzv. interfazovou smrti.
Bunécna smrt v Gg fazi miize byt zptisobena nekr6zou nebo apoptdzou. Nekroza je spojovana
s vy$8imi davkami zafeni a jejim dlsledkem je zvétSeni bunécénych organel, dezorganizace
buiniky a poruSeni bunééné membrany. Apoptdza je spojovana s niz§imi davkami zafeni a
buniky jsou charakterizovany nekterymi zménami, zahrnujicimi kondenzaci chromatinu,
tvorbu apoptotickych télisek, tvorbou "puchyik" na membrané a degradaci chromozomalni
DNA endonukledzami na nukleozomdlni kousky obsahujici asi 180 part bazi. Délici se bunky
hynou tzv. mitotickou smrti. V dusledku ozéafeni dochazi k inhibici buné¢ného déleni. Builka
ozafena v kterékoliv fazi bunécného cyklu pokracuje ve svém metabolizmu, ale neni schopna
pruchodu mit6zou, kterd klade vysoké naroky na mechanické podminky pro pieskupeni
subcelularnich struktur. Pokud je poskozeni mensiho stupné, buiika projde jednou ¢i dvéma
bunécéného cyklu. V této dob¢ se buiky ned¢li a je jim poskytnut ¢as pro reparaci poskozeni.
V piipadé, Ze je poskozeni irreparabilni, je iniciovana apoptoza. Z praci na bunéénych liniich
se ukazuje, Ze celkovy cCas, ktery maji buiiky k dispozici pti reparaci poSkozeni DNA pied
potencidlnim vstupem do apoptdzy, je kritickym determinantem radiosenzitivity téchto bun¢k.
Obecné se ma za to, ze nejcitlivejsi fazi bunééného cyklu je vlastni mitdza, dale pak G, faze,
nejnizsi je radiosenzitivita v S fazi. Protichlidné trendy byly zjiSt€ny u G, faze. Davky fadove
v ¢Gy mohou vyvolat genové ¢i chromozémové mutace bunék, neni-li poskozeni reparovano,
muZe vést ke vzniku maligni transformace bunky.

Jevy, které byly popsény v ptedchozich odstavcich, nepostihuji kone¢ny vysledek ptisobeni
ionizujiciho zafeni na buiiku a jeji komponenty. Ten je spoluurcovan teprve uplatnénim
obnovnych mechanizmii, reparacnich déju, které v zavislosti na Casovém faktoru odstrani ¢ast
disledkt ozafeni. V savéim organizmu je mechanizmus reparace vyznamny piedevsim u tzv.
pomalu reagujicich tkani (plice, ledviny). Pro obnovu rychle reagujicich tkani (kostni dfen,
stievo) je nejdilezitéjsi obnova cestou proliferace, bunécného déleni vychazejiciho z
piezivajici frakce kmenovych bunék.

2.2.2 Biodozimetrie

Jiz v poloviné Sedesatych let bylo zjiSténo, ze chromozomalni aberace v lymfocytech periferni
krve mohou slouzit jako citlivy indikator radiacni expozice. Pti podezieni na expozici
ionizujicimu zafeni se proto provadi vySetieni pomoci biodozimetrickych metod. Zmény v
chromozomech umoziuji detekovat miru expozice, piedvidat stupen poSkozeni a rozhodnout
o 1éCeni. Kromé toho byla prokazana korelace mezi zvySenou hladinou chromozomélnich
aberaci po expozici genotoxickym faktorim a zvySenym rizikem rakoviny.

Ionizujici zafeni vyvoldva chromozomadlni aberace ve vSech stadiich bunééného cyklu, mohou
tedy vznikat aberace chromozémové se zlomy na obou chromatidach ("dicentry", "ringy",
parové fragmenty) i aberace chromatidové se zlomy jen na jedné chromatid¢ (neparové
fragmenty a zlomy, chromatidové vymeény). ProtozZe cirkulujici lymfocyty jsou prevazné v
klidové fazi Go, po expozici ionizujicimu zafeni vznikaji zejména dicentrické chromozémy.
Jejich spontanni troven v lidské populaci je asi 0,5 - 2 promile z vySetifovanych bun¢k.
Chromozomalni aberace I1ze studovat n¢kolika metodami. Jiz tradi€ni metodou je pozorovéni
aberaci typu "dicentri" a "ringl" v metafazi pfi cytogenetické analyze perifernich lymfocyti.
Ozafeni lymfocytl in vivo a in vitro vyvoldva stejnou miru poSkozeni na jednotku dévky,
proto lze na zékladé kalibra¢ni kiivky ur€it, jaké davce byl ur€ity jedinec pii radiacni nehodé
vystaven.



Do nékolika tydnii od expozice 1ze pomoci chromozomalnich aberaci detekovat nejnizsi
davku:
u jednotlivce 0,1 - 0,2 Gy /u skupiny 0,05 Gy.

Chromozomalni aberace se dé€li na strukturalni aberace a translokace.

Pod strukturalnimi aberacemi rozumime zasadni zmény ve tvaru chromozému
pozorovatelné ve svételném mikroskopu. Nove vzniklé struktury mohou obsahovat dvé
centromery (dicentry, ringy) nebo centromeru nemaji (fragmenty), proto je naruSeno déleni
buniky v anafazi. V disledku toho tyto aberace zanikaji, protoze nejsou zahmuty do dcefiného
jadra. Proto jsou také nazyvany aberace nestabilni a jsou detektorem nedavné expozice
klastogentm.

Jako translokace jsou oznacovany aberace predstavujici vzajemné vymeény casti
chromozoému tak, Ze zakladni tvar chromozomu neni napadné zmeénen. Jejich spontanni
frekvence je vy$s$i nez dicentrli. Také po expozici ionizujicimu zafeni jsou proti dicentrim 1,5
- 2x Castgjsi, jsou vSak zjistitelné jen specidlnimi barvicimi technikami (napt. FISH).
PonévadZ neni déleni buiiky poruSeno, pfenaseji se tyto aberace do dcefinych bunék a v
organizmu pfetrvavaji desitky let. Jde tedy o zmény stabilni, které jsou detektorem i starSich
zmeén a ukazuji na kumulativni expozici klastogeniim. Jejich frekvence stoupa s vékem.

Ptehled pouZzivanych biodozimetrickych metod

VétSina vySetieni se provadi z lymfocyti periferni krve po indukci mitotického déleni
lymfocyti zpravidla fytohemaglutininem, mitogenem z fazole.

Pozorovani ve svételném mikroskopu je mozné u vétSiny metod az po dvoudenni kultivaci.
Vysledek je proto k dispozici do 3 dnti.

A. Cytogenetickd analyza perifernich lymfocyti

Chromozomy se pozoruji rozprostieny v metafazi po stejnoméerném fialovém barveni
Giemsovym barvivem, které neumozni rozliSeni v§ech jednotlivych chromozomii.
Detekovany jsou proto jen strukturdlni aberace: dicentry, ringy, chromatidové vymény a
fragmenty chromozom1 (obr. 2.1).

Obr. 2.1 — Ukédzka chromozomovych aberaci, oznac¢eno Sipkami



Vyhodou metody je relativné nizsi cena, klasicka metoda.
Nevyhodou potom dlouhd inkubace, Casova naro¢nost hodnoceni, vyZaduje se znacna
zkuSenost, rozpoznani jen strukturdlnich aberaci.

B. Prouzkovanl chromozomiut — banding

Snaha o identifikaci chromozémit vedla k vyvoji typického prouzkovani specidlnim barvenim.
Chromozdémy jsou fazeny podle velikosti a mohou byt piesn¢ urceny.

Vyhoda spociva v moZnosti, Ze kromé strukturalnich aberaci 1ze rozeznat az 75 % translokaci.
Nevyhodou dlouhd inkubace, vysoka ¢asova narocnost, hluboka zkuSenost. Hlavni vyuziti
metody je v klinické genetice.

C. Fluorescence in situ hybridizaci (FISH)

Metoda FISH pouziva specialniho selektivniho barveni a umozni rozlisit jednotlivé pary
chromozomt a proto i translokaci mezi chromozomy (obr. 2.2). Pfi barevném rozliSeni lze
relativné snadno a rychle detekovat vSechny aberace s vy$si objektivitou hodnocent.

Vyhodou je rychlost hodnocent, relativné snadné rozpoznéni aberaci strukturalnich a az 100
translokaci chromozomalnich.

Nevyhodou dlouh4 inkubace a vysoka finanéni naro¢nost metody (reagencie, fluorescenéni
mikroskop).

Obr. 2.2 — Translokace mezi chromozomy oznacena Sipkami, detekce metodou FISH
D. Test na pritomnost (a pocet) mikrojader

Mikrojadro (micronucleus) je tvofen fragmentem chromozdému nebo celym chromozdémem,
obecné strukturami, které se opozdily v anafazi a nebyly zahrnuty do dcetin¢ho jidra. Je to
zpusobeno zpravidla tim, Ze nemaji centromeru, maji centromery dvé (dicentr, ring), nebo
doslo k poruse déliciho vieténka. Mikrojadro se nachéazi v cytoplasmé vedle hlavniho jadra,
ma podobu malého jadérka. Specialni barveni centromer rozlisi, zda jde o fragment nebo o
chromozém s centromerou (centromerami).

Mikrojadra jsou pozorovatelna na konci mitotického déleni, po zastaveni déleni
cytochalasinem b ve dvoujadernych bunikach (obr. 2.3).
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zkuSenost hodnotitele.
Nevyhodou je dlouhé inkubace, mén¢ podrobna specifikace strukturalnich aberaci.

Obr. 2.3 - Mikrojadro, detekce na konci mitotického dé€lent.
E. Urychlend kondenzace chromosomii - Premature chromosome condensation (PCC)

Pti PCC vysSetfeni se daji zpozorovat chromozoémy, aniz by byl vyvolan kompletni proces
déleni buiiky. Neni tedy tfeba dvoudenni inkubace lymfocyti a vysledek mtze byt k dispozici
do 3 az 4 hodin.

Lidské chromozomy lze pozorovat po fuzi lymfocyti s délicimi se ovaridlnimi buiikami
¢inského kiecka, vlivem jejichZ mitotickych faktorti dojde k jejich kondenzaci a zobrazeni v
profazi.

Pti odbéru krve do I hodiny po expozici lze detekovat strukturdlni chromozomaln{ aberace,
které jsou Cast&jsi nez pfi sledovani ostatnimi metodami, ponévadz nebyly reparovany. Pro
zmény vzniklé ionizujicich zatenim, které vyvolava dvojvlaknové zlomy DNK, je tato metoda
velmi vhodn4 a pro rychlost stanoveni se jevi jako metoda volby zejména pro akutni radia¢ni
nehody.

Zmeény lze detekovat jiz od davky asi 0,1 Gy.
Jedna se o nejrychlejsi z uvedenych metod, nevyzadujici inkubaci, kdy vysledek je k dispozici
béhem 3 - 4 hodin.

Nevyhodou je poZadavek na zna¢nou zkuSenost pii hodnoceni a skute¢nost, ze se metoda
teprve zavadi.

3. POSTRADIACNI ZMENY NA UROVNI TKANOVE
3.1 Stochastické a deterministické ucinky

Z hlediska davky, G¢inku 1 ochrany pted zafenim rozliSujeme dva zékladni typy ucinka -
stochasticky a deterministicky (graf 3.1), z hlediska casového na ¢asnd, pozdni a decenidlni.



Stochastické acinky jsou takové, u nichz s davkou roste mira ucinku. Jakékoliv ozareni ma
tedy nenulovou pravdépodobnost vzniku. Pfikladem jsou nadory indukované ozéairenim u
ozatenych jedinct a genetické zmény, projevujici se u nasledujicich generaci.

Deterministické ucinky jsou takové, kdy ucinek roste s ristem obdrzené davky zafeni. Tyto
ucinky lIze vyloucit, nebude-li u daného organizmu piekrocena urcita (pro dany ucinek
specifickd) prahova hodnota. Do této skupiny patii naptiklad akutni nemoc z ozéafeni nebo
radiacni poSkozeni klize. S ohledem na existenci davkového prahu jsou z hlediska ¢asu
zpravidla akutni, vyjimkou je naptiklad katarakta.
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Graf 3.1 - Grafické vyjadfeni stochastickych (a) a deterministickych uc¢inkt (b).

Casna organova poskozeni jsou nejéastdjsi, vznikaji bezprostiedné po ozafeni a v pribshu
do jednoho roku po ozéfeni. Postizeny jsou zejména krvetvorné buniky kostni diené¢,
lymfatické organy, pohlavni buniky varlat a stfevni epitel. Patologie ma charakter
piechodného nebo trvalého utlumu ¢i zaniku funkce. Mezi ¢asné postradiacni poSkozeni
fadime akutni nemoc z ozafeni, radiaéni dermatitidu a psychologické ucinky.

Pozdni organova poskozeni vznikaji mezi jednim a deseti lety po ozareni. Maji charakter
reparacnich procest. Postradia¢ni poskozeni plic, ledvin, gonad, endokrinnich a smyslovych
organt jsou chapany jako zmény pozdni. Dal§im ptikladem je fibrdza postihujici vnitini
orgdny (zejména v plicich a v gastrointestindlnim traktu komplikovan4 strikturami),
demyelinizace a konstriktivni pericarditis.

Decenialni organova poskozeni vznikaji mezi 10. a 30. rokem po ozéfeni. Do této skupiny
jsou fazena postradiacni nadorova onemocnéni.

Jak jsme uvedli, davka a fyzikalni charakteristika absorbovaného ionizujiciho zafeni ovliviiuji
klinicky a laboratorni obraz nemoci z ozéafeni. Rovnéz frekvence a doba ozafovani ovliviiuji
obraz poSkozeni. Pfi stejné absorbované ddvce miize jit o davku jednorazovou s vysokym
expozi¢nim piikonem nebo opakovanou s niz§im expozi¢nim ptikonem (frakcionované
ozafovani) ¢i davku plisobici dlouhodobg, trvale s niz§im expozicnim piikonem (protrahované
ozafeni). Pi frakcionovaném i protrahovaném ozareni je vysledné postiZzeni organizmu nizsi
neZ piijednorazovém ozafeni stejnou davkou. Tato skutecnost je ddna rozvojem reparac¢nich
procest, které nastupuji ihned po ukonceni ozareni.



3.2 AKkutni nemoc z ozareni (ANO)

Akutni nemoc z ozéfeni je charakterizovana jako poSkozeni organizmu jednordzovou davkou
ionizujiciho zafeni vys$si nez 0,7 Gy. ANO zahrnuje tf1 zdkladni syndromy, jejichz vyskyt je
zavisly na absorbované davce ionizujiciho zatfeni. Jsou to dfeflovy syndrom, gastrointestinalni
syndrom a neurovaskuldmi syndrom. V kostni dfeni zplisobuje ionizujici zafeni thyn
nezralych forem krvetvornych bunék, jejichz radiosenzitivita je velmi vysoka. Vice
radiorezistentni jsou pak epitelidlni bunky sliznice stiev. Pokles poctu téchto bunék je
pti¢inou vzniku gastrointestindlniho syndromu. Nejvice radiorezistentni se jevi nervové
bunky, které¢ jsou plné diferencované a dale se nemnozi.

V tabulce 3.1 uvadime zékladni rozd€leni zdvaznosti pritbéhu nemoci z ozafeni v zavislosti na
piijaté davce, véetné klinické formy a progndzy.

Tab. 3.1 - Rozd¢leni zavaznosti priibéhu nemoci z ozafeni.

stupenl zavaznosti  ddvka (+ 30%) Gy  klinicka forma progndza

lehky I- 2 zcela pfizniva

stiedni 2- 4 drenova piizniva

tézky 4- 6 pomérné piizniva
6-10 pomérné nepftizniva

velmi tézky 10 - 80 sttevni zcela nepfizniva

> 80 neurovaskularni

3.2.1 Klinické formy ANO

Klinicka forma nemoci z ozafeni je dana radiosenzitivitou bunécnych populaci jednotlivych
organti. Pokud jejich poskozeni vede ke smrti celého organizmu, mluvime o kritickych
systémech. Na priabéhu klinické odezvy organizmu se podili i nervové, humoralni a
metabolické mechanizmy.

Drenova forma

U pacientt po expozici od 0,7 Gy se objevuje na davce zdvisly ttlum krvetvorby, ktery mtze
vest v diisledku malé az nulové produkce krevnich bunék k pancytopenii. Zmény v krevnim
obrazu se rozvijeji nejdiive po 24 hodinach po ozafeni. Pfesny ¢as utlumu jednotlivych typl
cirkulujicich bunék je rtzny.

Krvetvorna kostni dien je nejvyraznéji poskozenou tkani pii celotélové davce ionizujiciho
zéaieni od I do 10 Gy. Mira poskozenych kmenovych bunék je umérna davce zareni. Pii davce
1 Gy pteziva 37 procent kmenovych bunék (Do), pii davce 5 Gy 1 procento. Kmenové buiiky
jsou vuci zafeni tim citlivéjsi, ¢im jsou méné diferencované. K ozéfeni je citlivejsi
erytropoéza nez granulocytopoéza a tvorba megakaryocytl. V krvetvorné tkani dochézi k
narusSeni hemopoetického mikroprostiedi, destrukcei a k ubytku jadernych bunék. Zralé
erytrocyty a retikulocyty jsou viiéi ionizujicimu zafeni jiz pomérné radiorezistentni.

Klinicky obraz dfefiového syndromu v zavislosti na davce se plné rozviji 3. az 6. tyden po
ozafeni.



Znamky regenerace krvetvorby jsou patmé jiz v prvém tydnu po ozafeni. Krvetvorba je
omezovana nejen Ucinky zafeni na kmenové bunky, ale i porusenim cévni struktury
dfeniovych sinusti, hemorragii, zvySenou permeabilitou. Diisledkem je nedostatecné zasobeni
kyslikem a Zivin mitoticky aktivnich bunék.

Ozateni vSak nezptlisobuje pouze aplazii krvetvornych bunék, ale rovnéz aplazii lymfatické
tkang, sleziny, brzliku u déti a lymfatickych uzlin. Disledkem je pancytopénie v periferni krvi
s naruSenim humoralni 1 buné¢éné imunity.

Stirevni forma

Pasobenim ionizujiciho zafeni dochazi k poSkozeni sttevniho epitelu. Se stoupajici davkou se
prohlubuje nerovnomérnost mezi vznikem epitelidlnich bunék klki v kryptach a mezi jejich
zanikem na vrcholu klkti. Stfevni buniky jsou citlivé vii¢i ionizujicimu zafeni jiz od davky 4
Gy. Pti davkach 10 aZz 100 Gy celotélového ozéfeni je stfevni forma. dominantnim pfiznakem
vyvijejici se nemoci z ozéfeni. Pfi davce 20 Gy a vySsi se zastavuje reprodukce epitelidlnich
bunék v kryptach, takze v,prib&hu 4 - 7 dnit dojde k obnaZeni sliznice. Davka 10 a vice Gy
zastavi mitotickou ¢innost bun¢k v pritbéhu né€kolika minut. U buné€k ve sttevnich kryptach
dochazi k pyknoze, lyze, rozpadu. Dochézi k naruseni resorpcni a bariérové sttevnifunkce.
Diusledkem je porucha vstiebavani a zvySené vylucovani tekutin, elektrolytt a bilkovin,
mnohdy doprovazené bakteridlni invazi. Vysledkem je toxémie s moznym disledkem
septického Soku. Nasledkem je celkové poskozeni organizmu.

Pti ¢asteCném ozafeni bfisni krajiny jsou postradiacni zmény stievniho epitelu obdobné jako
pfi celotélovém ozétenti.

Neurovaskularni forma

Tato forma ma dvé podformy - vaskularni a mozkovou a je dominantni pii davkach vyssich
nez 80 Gy. Jejim nasledkem je vzdy smrt. Pti davce do 100 Gy béhem nékolika dnd, pii davce
500 Gy béhem dvou hodin a davka vyssi nez 1 000 Gy smrti okamzité.

Poskozeni tkané je nereparabilni. Je dano bud' ptfimym ptisobenim ionizujiciho zafeni na
nervovou buniku nebo hypoxii v disledku radia¢niho poskozeni mozkovych cév. V Sedé
hmot¢ dochazi k hyperchromatizmu a pykno6ze bunék, je porusena permeabilita cév, v
choriodalnich plexech a v mozkovych plenach dochazi k akutnimu zanétu, otoku mozku a k
jeho poskozeni. ZvySuje se nitrolebni tlak. Pfedpokladé se rovnéz vliv ionizujiciho zatfeni na
dechové a kardiovaskuldrni centrum.

Klinicky se poskozeni mozkové tkané€ projevuje kieCemi, tiesem, psychickou alteraci a tézkou
poruchou védomi.
3.2.2 Féaze akutni nemoci z ozareni

Nemoc z ozafeni probiha ve ¢tyfech fazich, jejichz délka a zdvaznost zavisi na davce ozéteni.
Je tteba zduraznit, Ze klinicky projev nemusi vZdy odpovidat zavaznosti laboratornich nélezi.



Faze prodromalni

Jedna se o bezprostfedni stresovou reakci organizmu na ozafeni a je projevem humoralni a
neurovegetativni reakce na prvni projevy poSkozeni. Se zvySujici se davkou zéfeni jsou obtize
intenzivnéjs$i a maji delsi dobu trvani.

Klinicky se prodromélni fdze projevuje nauzeou, zvracenim, nechutenstvim, pti vysSich
davkach bolestmi hlavy a prijmy.

U davek ptesahujicich hodnotu 6 Gy je rozvoj poskozeni organizmu tak rychly, ze kromé
uvedenych piiznakti pozorujeme jiz bezprosttedné po ozéafeni vyrazné funkcni poruchy,
zpusobujici az zneschopnéni postizenych. Pfiznaky odpovidajici postizeni centralniho
nervového systému, kdy doba trvani prodromalni i latentni faze trva fadové minuty,
oznacujeme jako "Casné ptiznaky nejtézSich forem radiaéniho poskozeni".

Obtize odpovidajici prodromdalnim ptiznakiim se mohou objevit i u pacientll ozafenych z
lécebnych diavodu, zvlasté pii l€cbé malignich procest v biisniduting.

Faze latentni

V zéavislosti na davce zateni dochdzi pfechodné k uplnému nebo ¢aste€nému Gstupu
subjektivnich obtizi, které se objevily v prodromalni fazi. Se vzristajici davkou zafeni se doba
obdobi latence zkracuje a nikdy neni dosazeno plné pracovni vykonnosti.

Zvysena fyzicka zatéz zhorSuje prognodzu preziti a zvySuje nebezpeci urychleného rozvoje
manifestniho obdobi s komplikacemi.

I ptes ptiznivé klinické projevy laboratorni nalezy dokumentuji rozvijejici se poskozeni
zivotné dilezitych systémd, zvlasté v disledku poskozeni systému krvetvorby a zazivaciho
traktu.

Faze manifestni

V manifestni fazi dochazi k plnému rozvoji onemocnéni. Jde o projev komplexniho
poskozeni, doprovazeného odezvou na urovni neurohumoralnich regula¢nich mechanizmt a v
oblasti latkové vymény. Klinicky obraz je ddn patologickoanatomickymi a
patofyziologickymi zménami tak, jak jsou piehledné uvedeny v kapitole 3.2. Postizeny si
stézuje na zvySenou Unavu, tiesavku, krvaceni z dasni a z nosu, epilaci, viedy na ustni
sliznici. Zatézuje jej prujem, horecka, pti vySsi davce 1 krvavé prijmy. Je zvySena naklonnost
k rozvoji mikrobidlnich, virovych a plisnovych onemocnéni. Manifestni faze onemocnéni trva
obycejné 4 az 6 tydnu. V pfiznivém piipad¢ na ni navazuje faze rekonvalescence. Tézka a
zejména velmi tézka forma onemocnéni neni v soucasné dob¢ 1éCitelna a proto ozaieny
postizeny v této fazi umira.

Faze rekonvalescence

Jedna se o obdobi, kdy podle zdvaznosti nemoci z ozafeni dochazi k tplné nebo castecné
uzdravé organizmu. Uplnd uzdrava zavisi 1 na individuélni citlivosti kazdého jedince viici
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ionizujicimu zafeni. NejCastéjsi pretrvavajici poruchou, mnohdy dozivotné, jsou poruchy
spermatogenéze resp. ovariogenéze.

r

3.3 Pozdni stochastické disledky celotélového ozareni

Pozdni nésledky ionizujiciho zafeni nejsou pro ozatreni patognomomické a nedaji se lehce
odlisit od jiného onemocnéni, vyskytujiciho se v kazdé populaci. Jejich vyskyt se zvétSuje s
velikosti davky a s ddvkovym ptikonem ozafeni.

Na rozdil od chronickych onemocnéni, ktera pretrvavaji od doby ozareni, pozdni stochastické
nasledky se objevuji az po nékolikaleté dobé latence. Zhruba je mozné rozdélit je do Ctyt
kategorii:

1) asovy vyskyt pozdnich zmén (latentni perioda) a jejich incidence jsou neovlivnény;
2) latentni perioda je nezménéna a incidence je vyssi;

3) latentni perioda je zkracena a incidence je vyssi;

4) latentni perioda je zkracena a incidence je stejna.

Vétsinu pozdnich postradiacnich zmén lze zatadit do kategorii (3) a (4).

Samotné preziti akutni nemoci z ozéafeni jest€¢ neznamend Gplnou reparaci zmén zpisobenych
v organizmu zafenim, naopak az u 17 % piezivajicich 1ze odhalit neperabilni bunécné zmeny.
To je patrné pti¢inou zkraceni doby zivota v dlisledku nenavratného poskozeni nékterych
organd.

K projeviim postradiacniho poskozeni patii zmény vedouci k ndhradé aktivni funkéni tkané
biologicky ménécennym vazivem. Pfi¢inou jsou pravdépodobné cévni zmény dané jejich
hyalinizaci. K témto zménam dochazi nejspise v diisledku hypoxie a Spatné vyzivy tkani.
Nasledkem jsou tibrotické zmény, redukce vaskularizace, tim zvysena citlivost tkani k
traumattm, stresu, infekénim procesiim a snizené funk¢éni aktivity a obranyschopnosti tkani.

Zhoubné nadory ptredstavuji nejzavaznéjsi pozdni somatické ti€inky ioniza¢niho zafeni.
Rakovina se rozviji jako nekontrolované zdvojovani poskozené buriky, k jehoz rozvoji je
tteba splnit dvé zakladni podminky. Prvou je vznik poSkozené buiiky s mutovanou informaci,
prenaSenou na nové generace bunék. K takovému poskozeni miize dojit moha zpiisoby:
teplem, chemickym plisobenim, napadenim bakteriemi nebo viry, ¢i ionizujicim zafenim.
Druhou podminkou je oslabeni obranné schopnosti organismu, projevujici se tendenci
eliminovat atypické buniky ¢i potlacit jejich rast. Dulezitou charakteristikou nadorového
onemocnéni je Casovy prubéeh této choroby. Po ozéafeni nevznikne zhoubny naddor okamzité
ale az po n¢kolikaletém obdobi latence (napf. leukémie 5 az 15 let, nddory plic 10 az 30 let).
Z prubehu nemoci nelze odlisit spontanni ptipady vyskytu rakoviny od rakoviny, vyvolané
umélymi karcinogennimi u€inky.

Vrcholem usili o pritkaz vlivu Skodliviny na zdravotni stav je nalezeni kvantitativnich vztahti
mezi davkou a ucinkem, popiipad¢ odvozeni obecné platnych funkci, které tento vztah
popisuji. Zdrojem dat je série dlouhodobych studii u nadmeémeé ozarenych skupin lidi.
Zéjemce o jejich uplny kriticky pfehled najde pouceni v dokumentech Védeckého vyboru
Spojenych narodii pro G¢inky atomového zateni (United Nations Scientific Committee on the
Effects of Atomic Radiation — UNSCEAR. NejvyznamnéjSimi skupinami je populace ozéaiena
r. 1945 v disledku jaderného Gtoku na Hiro§imu a Nagasaki, dale n¢kolik skupin pacientti
ozafovanych z lé¢ebnych divodil a nékolik skupin profesionalné€ ozatfenych pracovnikii, kam



patii zejména homici uranovych doli. Nalezy v jednotlivych skupindch nejsou v zasadnim
rozporu a to vytvati predpoklad pro pokus o jejich souhrnné zhodnoceni a zobecnéni.

Jednim z nejvyznamnéjsich zobecnéni je piijeti hypotézy bezprahového linearniho vztahu
mezi davkou a pridatnou pravdépodobnosti vzniku nadoru u ozarenych osob (pfidatna
incidence je chapana jako zvySeni nad spontanni vyskyt v bézné populaci). Tato hypotéza
miuize byt kritizovana, je to vSak nejlepSi obecné pfijimana aproximace pro praxi radiacni
ochrany, nebot’ v oblasti malych dévek zateni riziko spise preceniuje (je tedy konzervativni,
opatrnd) a je zde spojena jen s velmi malou pravdépodobnosti mozného nedocenéni rizika.
Pfijme-li se hypotéza linearity, 1ze velmi jednoduSe vyjadiit vztah mezi dadvkou a ti¢inkem
tzv. koeficientem rizika pro ten ktery orgdn. Tento ukazatel je v podstaté smérnici pfimky a
charakterizuje karcinogenni ti€inek jako zvyseni pravdépodobnosti vzniku nadoru na jednotku
davky realizované v pfislusném organu nebo tkani.

Potteba odvodit v praxi pouzitelné ukazatele vyzaduje dalsi krok. VSechny nadory nejsou
soumetitelné co do ohrozZeni zivota nositele. Proto se provadi normalizace nalezeného
koeficientu vzniku nddoru na nadory vedouci k smrti s pouzitim koeficientu lé¢itelnosti
ziskaného z jinych studii. Vysledkem je koeficient rizika radiacné indukované fatalni
(smrtelné) rakoviny, tj. pravdépodobnost imrti na nador vztaZzené na jednotku ekvivalentni
davky (ekvivalentni davka je davka korigovana na rozdilny biologicky uc¢inek v zavislosti na
hustoté ionizace na draze ¢astice, jeji jednotkou je sievert — Sv — v SI jednotkach opét J/kg;
pro ozéfeni gama a X jsou hodnoty davky a ekvivalentni davky shodné a Casto se uzivaji
promiscue). Koeficient rizika radiacn¢ indukované fatalni (smrtelné¢) rakoviny se v soucasné
dobé odhaduje na 5 — 10 x 102 Sv'!, nebo 50 — 100 x 10°® mSv™, tj. pii ozateni miliénu osob,
kazdé davkou 1 mSv, zemfe v dusledku ozafeni zhruba 50 — 100 osob na rakovinu.

Tézkym zdravotnim néasledkem radiace je také rozvoj katarakty. Na rozvoj katarakty ma podil
jednak vysoka radiosenzitivita korneo-konjunktivalniho epitelu, jednak citlivost o¢ni ¢ocky,
ktera je avaskularni, nema efektivni vyzivny a chladici systém a buiiky ¢ocky jsou uzavieny v
pouzdru bez moznosti jejich nahrady.

Prab¢eh fady dasledk ionizujiciho zafeni je zna¢né komplikovan infekénimi procesy, vici
kterym je organizmus méné obranyschopny i v pozdéjsi dobé po ozéteni.

Nejvice pozornosti je vénovano rozvoji postradiacnich tumort a leukémii. Blastomogenni
ucinnost ionizujiciho zafeni je znama fadu let, prvni znamky jsou jiz z roku 1902.

K vyvolani neoplastickych procesli ionizujicim zafenim neni nutna chronicka expozice, ale
postaci 1 jednordzové celotélove ozateni. Vznik maligniho procesu je do jisté miry zavisly i na
skrytych chemickych i metabolickych zméndch, které vznikaji po ozafeni v jednotlivych
bunikach. Ionizujici zafeni navodimolekularni zmény, které vedou ke strukturalnim zménam
az k fragmentaci chromozomu. Nasledkem je nerovhomérmneé rozdé€leni genetického materidlu
v bunikach proliferujici tkdn€. Radiace pusobi excesivni zmény v ozafenych tkanich a vytvari
podminky pro sekundarni nadorové zmény. Svoji roli zde hraje i anoxie tkani, zptisobena jiz
uvedenymi cévnimi zménami.

Na zaklad¢ experimentalnich praci se nejcastéji objevuji po jednorazovém celotélovém
ozdafeni adenomy az adenokarcinomy prsni z1dzy a tumory kiize. V gastrointestindlnim traktu
se vyskytuji nejcastéji maligni postizeni zaludku, potom tlustého stieva a rekta, zatimco
duodenum, ileum a tkan jater jsou postizeny ziidka. Rovnéz tak zhoubné postizeni mocového
systému a kosti je vyjimkou.



Teratogenni ucinky radiace v pribéhu téhotenstvi zavisi na dobé¢, kdy k ozéfeni doslo.
Nejcitlivejsi je embryo v preimplantaénim obdobi. Predpoklada se, Ze minimalni letdIni
expozice je 0,1 Gy, pIn¢ letalni, 1 Gy pro jednotydenni zarodek. Ozatfeni do 2. tydne po
oplodnéni mé za nasledek zanik zarodku a potrat.

V udobi organogenézy maé ozareni za nasledek vznik ¢etnych chromozémovych aberaci v
proliferujicich tkanich, které svou ptitomnosti narusi pribéh diferenciacnich a ristovych
pochodt s nasledkem vyvojovych anomélii a malformaci. VEtsi poskozeni vede k prenatalni,
neonatdlni nebo postnatalni smrti.

V pribéhu fetadlniho obdobi stoupa radiorezistence plodu. Pretrvava sklon k vyvojovym
poruchdm mozku, sitnice, gondd. Tim se zvétSuje perinatdlni a neonatalni imrtnost. Ozafeni
plodu v pokrocilejsim téhotenstvi mé za nasledek pozdni somatické nasledky, hlavné tumory
a leukémie v détstvi.

Nésledkiim ozéfeni v obdobi intrauteriniho Zivota jsou hlavné pfipisovany vyvojové poruchy
a malformace v oblasti o¢i, centrdIn¢€ nervové soustavy, podptirné soustavy, deformity ucha,
poruchy gonad, Gtlum krvetvorby v€etné mimodfeniové, intrakapildmi glomeruloskleroza a
progresivni arteriokapilarni fibréza.

Odhaduje se, Ze v ozafené populaci ptipada na expozici 0,1 Gy az 5 % Gmrti ploda
teratogenniho ptivodu. Nebezpeci ionizujiciho zafeni jesté vzrista tim, Ze mize v jeho
dasledku dojit ke genetickym mutacim ve druhé i dalsi generaci.

4. FAKTORY OVLIVNUJICI BIOLOGICKY UCINEK ZARENI

Vysledny biologicky t¢inek ionizujiciho zafeni hodnoceny na kterékoliv urovni organizace
zivé hmoty v definovaném case po ukonceni expozice je vysledkem vztahu zafeni a
absorbdtoru. Je-1i absorbatorem energie ionizujiciho zafenisavci organizmus, pak vysledek
tohoto vztahu je predevsim urcen charakteristikou pouzitého zareni a aktudlnim stavem
ozafovaného organizmu. Faktory ovliviiujici urcity radia¢ni efekt rozdélujeme na fyzikalni,
chemické a biologické.

4.1 Zavislost biologického tucinku na druhu zareni

Zéavaznost biologického uéinku zafeni se meni s jednotlivymi druhy ionizujiciho zatfeni v
dusledku jejich rozdilné interakce s biologickym absorbatorem. Pro charakter této interakce je
navic vyznamna energie a davkovy piikon uvazovaného druhu zafeni.

Prestoze vSechny druhy ionizujiciho zafeni zptisobuji v bunikkach zivych systémt v kone¢ném
dusledku ionizaci a excitaci molekul, je kazdy typ ionizujiciho zéafeni v zavislosti na energii
charakterizovan specifickym prinikem bunécnymi tkdnémi, pii némz je energie preddvana
rozdilnym zplsobem. Fotony y ¢i RTG zéfeni, protony, alfa a beta ¢astice reaguji s elektrony
atomi absorbatoru, zatimco neutrony, elektricky neutralni ¢astice, nejdiive s jadry molekul
tkani. Mikrodistribuce absorbované energie jednotlivych druht ionizujiciho zéfeni
(mikrodistribuce ddvky), je charakterizovdna ukazatelem, ktery nazyvdme linearni pienos
energie (LET = Linear Energy Transfer). LET je definovan jako mnoZstvi energie, kterou



7o~

ionizuj ic11 Castice preda tkani na draze jednoho mikrometru. FyzikdIni rozmér jednotky LET je
keV.um™.

Hodnota LET je pfimo umérna ionizaéni hustoté, tj. poctu iontovych part vzniklych na draze
jonizujici ¢astice délky 1 pm (10° m). Velikost LET je ovlivnéna rychlosti (nepfimo) a
nabojem (pfimo) ionizujici Castice. Proto a-Castice, protony a neutrony (které zCasti ionizuji
prosttednictvim "vyrazenych" ¢asti tézkych nabitych jader a protonii absorbatoru, zEasti
druhotnym y zafenim) maji vysoké hodnoty LET (desitky aZ stovky keV pm™), zatimco
elektrony, RTG a y zafeni jsou charakterizovany nizkymi hodnotami LET (desetiny azZ
jednotky keV pum™).

Vzhledem k tomu, Ze biologicky tcinek ionizujici ¢astice zavisi na hustoté a distribuci
ionizaci v prub¢hu jeji drahy, Castice s vysokymi hodnotami LET budou do hloubky, kam az
proniknou, vyvolavat vétsi poskozeni na jednotku drahy nez ¢astice s nizkym LET. Abychom
nepfisli pfi srovnani rizik biologickych u¢inki ionizujiciho zafeni k mylnym zavérim,
musime vzdy brat v ivahu hloubkovou pronikavost srovnédvanych druhi zafeni a tim 1 objem
tkani organizmu, ktery bude danym typem zafeni poSkozen.

Ke srovnani rozdili biologickych G¢inkl jednotlivych druhti ionizujiciho zafeni je pouZivana
veli¢ina relativni biologicka i¢innost (RBU), pfipadné RBE (relativni biologicka efektivnost),
coZ je &islo, které obdrzime z poméru davky (v Gy) standardniho zafeni y (°°Co) nebo
rentgenového zateni 220 kV k davce posuzovaného zatreni (napt. neutront), ktera je nutnd k
vyvolani stejného zvoleného biologického ucinku.

RBU = Dytandard / Drest
kde D je ekviefektivni davka zafeni v Gy standardniho a testovaného zareni.

Je-li hodnota RBU vétsi nez 1, znamena to, Ze k vyvolani stejného definovaného biologického
ucinku je nutnd mensi davka testovaného zéfeni a je tudiztoto zafeni i¢inné&jsi. Ponévadz
muzeme vybrat ke srovnani celou fadu biologickych G¢inka zareni, existuje pro zkoumany
druh zafeni také fada hodnot RBU.

4.2 Zavislost biologického u¢inku na davce zareni

V ptipadé celotélového, pfiblizné rovnomérného ozafeni organizmu pak davka ionizujiciho
zéfeni rozhodujicim zptisobem ovliviluje zavaznost nasledné akutni nemoci z ozatreni (ANO),
pokud dosahne alespoii davky 1 Gy. Je pochopitelné, ze na trovni celého organizmu bude mit
veétsi biologicky ucinek celotélovadavka 5 Gy nez tataz ddvka na predlokti.

Pfi analyze vztahu mezi davkou, kterou obdrzi sav¢i organizmus, a vymezenym biologickym
ucinkem bereme v uvahu pravdépodobnost jeho rozvoje.

Zvolime-li imrti sav¢iho organizmu jako kone¢né méfitko biologického uc¢inku davky zareni,
muizeme z praktického hlediska rozd¢lit davky zateni na subletdIni a letdlni. Subletdlni davka
zafeni nevede ke smrti ani jednoho jedince z ozafené skupiny. Letdlni davka usmrti nejméné
jednoho, maximaln¢ vSechny jedince z ozafené skupiny. Letalni davku upfesiiujeme
procentudlnim vyskytem dmrti (hynuti) jedinct ve skupiné k ur¢itému ¢asovému intervalu po
expozici. NejCastéji pouzivame stiedni letalni davku, tj. ddvku, ktera usmrti 50 % ozafenych
jedincii ke 30. nebo k 90. dni (LDsg/30 nebo LDsg0). Minimdlni absolutni letdlni davka je



takova letalni davka zéfeni, kterd jiz usmrti vSechny jedince z ozéaiené skupiny. Supraletalni
davka je davka vyssi nez minimalni absolutné letdlni. Jednotlivé supraletdlni davky
odlisujeme pouze délkou doby pteziti po ozafeni, ponévadz vzdy zpltsobuji 100% tmrti
jedincl v ozatené skupiné.

4.3 Rozdéleni davky v Case

Pro charakteristiku ozéafeni je vedle hodnoty celkové davky ionizujiciho zafeni dale dilezita
doba, behem které byla radiacni energie v ozafovaném objektu absorbovana. Davka zateni
bez ohledu na Cas, za ktery byla absorbatoru dodéna, vytvofi stejny pocet ionizaci, kterému by
méla odpovidat totozna kvantita radiacniho poSkozeni. Tak by tomu bylo, kdyby ozafovany
zivy organizmus nemé¢l schopnost reparace vzniklého radiacniho poSkozeni. Jinymi slovy, jen
ireparabilniradia¢ni poSkozeni se zvétSuje umérné kumulované davce. Davkovy piikon je
charakterizovany poétem grayt za jednotku &asu, napt. Gy.h™', p¥ipadn& cGy.min™.

V podminkach velké radia¢ni havarie nebo po vybuchu jaderné zbrané (JZ) povazujeme za
jednorazovou kratkodobou davku u lidi davku ionizujiciho zafeni absorbovanou lidskym
organizmem za 4 dny. Toto relativné dlouhodobé udobi bylo zvoleno vzhledem k pomalé
rychlosti reparace radia¢niho poSkozeni. Subletalni ozafeni je schopen organizmus reparovat.
Uprava radiaéniho poskozeni na subcelularni urovni se uskuteéiiuje fadové ve dnech, na
urovni radiosenzitivnich tkani v prib¢hu tydnl a u celého organizmu béhem mésict.

Reparabilni slozka y zafeni piedstavuje pfiblizné€ 90 % vychoziho radia¢niho poskozeni.
Predpoklada se, ze 50 % reparabilniho poskozeni u lidi je upraveno pfiblizné za 30 (25 - 45)
dnti. K tplné uprave zbyvajici ¢asti reparabilniho poskozeni dochézi asi za 200 dnt od
ukonceni jednordzového subletalniho ozateni. Zbyvajicich 5 az 10 % vychoziho poskozeni se
upravuje beéhem zivota tak pomalu, Ze je povazujeme za poskozeni trvalé, irreparabilni.

Udaje o reparabilni a permanentni slozce poskozeni se tykaji predevsim krvetvorné soustavy.
Cim je relativni biologicka u¢innost (RBU) zafeni vyss$i, tim ma organizmus nizsi schopnost
reparace. Po neutronovém ozateni dosahuje permanentni slozka poskozeni také ptiblizn¢ 10

% vychoziho stavu.

Nepfrerusené zevni ozafovani s davkovym piikonem pod 0,02 Gy.min™ oznadujeme jako
prolongované ozafovani, napf. v radioaktivni stop€. Frakcionované ozéfeni je opakované
kratkodobé ozafeni s riznymi casovymi odstupy.

4.4 Rozdéleni davky zareni v organizmu

Jde o problematiku, ktera byla vysvétlena jiz ve 2. a 4. kapitole. Objasiiuje zavislost
zévaznosti radiacniho poskozeni lidského organizmu v zdvislosti na distribuci absorbované
davky ionizujiciho zéafeni v organizmu. Pro vyjadieni stupné nerovnomeérnosti distribuce
davky v organizmu je pouzivan faktor neuniformity (f,), coz je podil ddvky maximadlni a
davky minimdlni podle vztahu:

fn = Dmax / Dumin.

V ptipad¢ posuzovani distribuce davky po ozéafeni neutrony faktor neuniformity vyrazné
zavisi na energii neutrond.



Zvlastnosti radiacniho poskozeni organizmu a prabéh napiiklad akutni nemoci z ozéfeni
(ANO) ptinerovnomérném ozateni vyplyvaji ze dvou skutecnosti. Pfedné dochazi k menSimu
vychozimu poskozeni a jsou k dispozici méné nebo viibec neozarené oblasti a to predevsim
oblasti krvetvorby, které jsou zdrojem dostatecného poctu kmenovych bunék krvetvorby, z
nichz ¢ast prejde krevni cestou do zafenim poskozenych oblasti, kde jsou zdrojem reparacnich
procesti. Priibéh ANO, jeho casovy a syndromologicky charakter pak zavisi na tom, ktera ¢ast
téla a v ni uloZené organy a tkan¢ byly ozéafeny. V klinickém obraze ptevlada porucha funkci
ozafenych organi a systémd, 1 kdyZ se rozviji 1 celkova reakce organizmu a nékteré vzdalené
efekty zafeni. V tivahu ptichazi napftiklad riizn€ rozsahlé ozareni hlavy s orofaryngedlnim
syndromem a s poSkozenim zrakového analyzatoru, piipadné naruSeni regula¢niho systému
hypofyza-nadledviny. Po pfevazujicim ozafeni bfisni krajiny se rozviji modifikované forma
sttevniho syndromu. Specialni je problematika mistniho radiacniho poskozeni (3. kapitola).
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