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1  Uvod do studia radiobiologie
1.1 Historické poznamky, vymezeni pojmu radiobiologie, stru¢ny prehled
aplikaci ionizujiciho zareni v biologii a v mediciné

1.1.1 Historické poznamky

Vznik radiobiologie jako védni discipliny je obvykle ddvan do souvislosti s
objevem rentgenovych paprskti Konradem Roentgenem r. 1895 a objevem pfirozené
radioaktivity H. Becquerelem o rok pozd¢ji. Neviditelné paprsky pronikaly celou fadou
neprihlednych latek a zanechdvaly stopy na fotografickém materidlu. Tyto objevy
oteviely skute¢né nové obzory moderni véd¢ a v kratké dob¢ byly prakticky vyuzity v
celé fad¢ obort lidské ¢innosti. Po né€kolika letech od téchto objevi byly objeveny a
izolovany radioaktivni izotopy rddia a polonia, které vyzatovaly Castice alfa, beta a
gama. Ukdzalo se, Ze zdfeni gama je elektromagnetické povahy, zrovna tak jako
rentgenové zafeni.

Je vSak tfeba si uvédomit, Ze lidé mé&li zkuSenosti s ionizujicim zafenim jiz ddvno
predtim. Od nepaméti pfec svitilo na zemi slunce a lidé védéli, Ze neni radno se jeho
paprskiim pfili§ vystavovat, protoze mohou zplisobit spdleniny na kizi. V§imlisitéz, ze
pokoZzka, ktera je Casto slunci vystavovana, starne rychleji nez ta, kterd je pfed sluncem
chranéna. VEdéli, Ze toto souvisi se sluncem, av§ak mechanismus jeho piisobeni se
podatilo objasnit az mnohem pozdé&ji, kdy se zjistilo, ze za pozorované ukazy je
zodpovédna pouze c¢ast slunecniho spektra - ultrafialové zéreni, které s vysokou
ucinnosti ionizuje molekuly zivé tkané€.

Od pocatku naseho stoleti se nesmirn¢ zdokonalila technologie pfistroji
vyuzivajicich jak rentgenové zafeni tak gama zdreni. V poslednim desetileti byly diky
rozmachu elektroniky dosazeny pokroky zejména v oblasti detekce zifeni a
numerického zpracovani signalu.

Rozvoj radiologie byl urychlen zejména objevem umélych radioizotopt. V
soucasné dobé¢ jsou k dispozici radioizotopy vice nez poloviny vSech chemickych
prvka.

Vyznam paprskil pronikajicich do nitra hmoty byl takovy, Ze jejich praktické
aplikace zejména v medicin€ v radioterapii a v radiodiagnostice a v technice v
defektoskopii Sly v ptfedstihu pted Cisté fyzikdlnim vyzkumem rentgenovych paprskiia
radioaktivity.

1.1.2  Vymezeni pojmu radiobiologie a molekularni radiobiologie
HitH

Radiobiologie, jak uz sam nazev slozeny ze dvou ¢asti napovida, je disciplina,
kterd je svym obsahem situovdna na pomezi biologie a fyziky, pfesn¢ji feceno, fyziky
zafeni a k témto dvéma zdkladnim védam piistupuje navic chemie.

Z hlediska riznorodosti problém1, kterymi se zabyva a vzhledem k tomu, Ze se
piimo ¢i nepifimo dotyka prakticky vSech oblasti biologie je metodologicky velmi
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heterogenni. V obecném smyslu zahrnuje nejriznéjsi zpisoby pouZziti ionizujicicho
zafeni v biologii a ve védach a aplikacich, pro které biologie pfedstavuje soucdst
spole¢ného teoretického védniho zdkladu, jako je napiiklad medicina, primyslové a
lékarskd mikrobiologie, rostlinnd a zivoc¢iSna vyroba, aplikované botanika apod.
Teoretickym zdkladem radiobiologie, ktery je kli¢em k hlubsimu pochopeni jevii
a umoziuje je jednotnym zplisobem popsat a klasifikovat, je teorie vzdjemného
pusobeni zafeni a zivé hmoty, kterd na mikroskopickém kvantovém zaklad¢ popisuje
jednak samotnou interakci, jednak pochody, k nimZ dochazi nasledovné po ozéfeni.

* Souvislosti mezi radiobiologii, radiofyzikou a radiochemii

Radiobiologie na rozdil od radiofyziky a radiochemie je specializovdna na
interakci ionizujiciho zafeni s Zivou hmotou. Zakladni popis interakce plati jak pro
zivou, tak pro nezivou hmotu, avSak strukturni jedinecnost, schopnost samoregulace,
reprodukce a citlivost Zivé hmoty reagovat na vnéjsi podnety jako uceleny systém a
nikoliv jako soubor jednotlivych molekul, to jsou vlastnosti, které jsou charakteristické
pro zivé systémy, a proto je radiobiologie musi brat v dvahu.
V posledni dobé, diky objevim molekuldrnich systémii na pomezi Zivé a neZivé
piirody jakymi jsou napf. viroidy tvofené pouze molekulou nukleové kyseliny se
hranice oddé€lujici Zivou pfirodu od nezivych objektii stdvd méné zfetelnou.
Piipomenme si proto podrobnéji nékteré charakteristické znaky Zivota:

Elementdlni slozeni

Ziva hmota se skldd4 z biogennich prvki: kysliku, dusiku, vodiku, uhliku,
fosforu, vapniku, maji-li byt jmenovény ty zdkladni. Z nich ma kazdy svou specifickou
roli, avSak zdsadni vyznam ma uhlik, ktery diky struktufe své elektronové obalky tvoii
zakladni kdmen stavebnice Zivé hmoty. Jeho Ctyfi chemické vazby mohou ménit svou
geometrii v zdvislosti na typu hybridizace orbitalli. Tato vlastnost podminuje
nevycerpatelnou rozmanitost organickych sloucenin a tvoii zdklad polymerni struktury
bilkovin a nukleovych kyselin.

Struktura

Zivé systémy jsou vysoce uspofddané struktury, které jsou z termodynamického
hlediska otevienymi systémy', komunikujicimi s okolnim prostiedim. Diky této fizené
latkové vyméné muzZe uvniti zivych systému probihat metabolismus, pfi kterém jsou
zivé struktury na zdkladé predev§im genetické informace obsazené v nukleovych
kyselindch vytvafeny, udrzovany a reprodukovény.

VSechny doposud poznané formy Zivota jsou zaloZeny na molekularnich

1 Entropie Zivych systém|
Mira usporadanosti je vyjadiena termodynamickou veli¢inou entropii S. KdyZ roste S, klesa
usporadanost. Entropie jakéhokoliv uzavireného systému, tj. systému dokonale izolovaného od
okoli, podle tfeti vi ity termodynamické s ¢asem vzr] st, to znameng, Ze se sni%uje uspoiadanost
daného systému. Tomuto Cistl] fyzikalnimu popisu zdanlivi ] odporovaly Zivé systémy, neboA se
vyznatujf vysokym stupnm uspotadanosti a pfi jejich rl stu entropie zdanlivi| kles4, neboa vznikji
nové vysoce uspofddané struktury. Korektni teoreticky popis pfinesla teorie otevienych systém|
rozpracovana Bertalanffym. Zde se Zivy systém chape jako systém prostorovl | ohrani¢eny avsak
nikoliv izolovany. M| Ze, nebo ma-li prezit, musi s okolim vym[fiovat hmotu & energii. Pouze p¥isun
energie zvendi zabezpe&{ dynamickou rovnovahu mezi spontanni degradaci spojenou s rl stem
entropie a vytvarenim usporadanych struktur vyznacujicich se nizkou entropii. Primarnim zdrojem
energie je slunec¢ni zareni, které pres proces fotosyntézy a nasledné potravni fe Al lzce zasobuje
prakticky celou biosféru.



strukturach bilkovin a nukleovych kyselin, maji spole¢ny geneticky kod, tj. zpuisob
zapisu genetické informace do téchto struktur. Na obr. 1 je zobrazena struktura
nukleové kyseliny, kde posloupnost dusikatych bazi, ze kterych se sklada, nese
genetickou informaci napf. o struktufe bilkoviny, kterd mé byt syntetizovana.

Systémové viastnosti véetné schopnosti reprodukce

Biologické pochody mohou probihat pouze za ptfedpokladu vytvoieni urcitych
podminek. Zivé systémy jsou schopny udrZovat optimalni podminky diky sloZitému
systému vazeb, které zprostfedkovavaji predavani informaci o vné&jSich 1 vnitinich
podminkéch a upravuji metabolismus podle okamzité potfeby - udrzuji homeostazu.

Zivy systém je schopen reprodukce na zékladé genetické informace obsazenév
molekuldrnich strukturdch pfedevSim nukleovych kyselin. Pfeddvani genetické
informace z pokoleni na pokoleni zajiSAuje zachovani forem zivota a zaroven jejich
evoluci

* [asové méfitko jevi

Oblast radiobiologie miZeme také definovat z hlediska ¢asového na zdkladé
charakteristické doby trvani riiznych jevil. Sledujeme-li interakci ionizujiciho zéfeni s
zivou hmotou, primdrnim jevem je ionizace molekul. Ionizace je procesem Cisté
fyzikalnim a probiha typicky ve velmi kratkych ¢asech srovnatelnych s dobou kmitu
ionizujici &astice, tj. pro rentgenové zafeni asi 10'%. Na ionizaci potom navazuji
pfeskupeni elektronovych orbitalit molekul s moZznym vznikem ¢i zdnikem chemickych
vazeb. To je oblast radiochemie, kde casové konstanty chemickych reakci mohou
dosahovat az né¢kolika hodin ¢i dnii, avSak v priméru byvaji mnohem kratsi a pohybuji
se v mili ¢i mikrosekundach. Chemické zmény, ke kterym dochazi v této fazi jsou
zdkladem zmén biologickych na drovni makromolekul a ndsledné bun¢k, organismu i
celych populaci, které popisuje radiobiologie.

* Spojitost mezi evoluci Zivota a ionizujicim zafenim

Doposud nepanuje shoda v otdzce podminek, které panovaly na Zemi pted
piichodem zivota. Obsahovala plivodni atmosféra metan nebo Cpavek? Jaké bylo
zastoupenfi ostatnich plyna? VétSina badatelii se shoduje v tom, ze v atmosféfe bylo
prilis malo volného kysliku na to, aby se mohla vytvofit vrstva ozonu, kterd by jako
dnes chrénila Zemi pied dopadem ultrafialovych paprskl ze Slunce. Soucasné téz byla
Zem¢& mladsi a proto byla s ur€itosti vyss$i i iroven ptirozené radioaktivity.

V soucasné dob¢ se prumérnd expozice cloveéka pohybuje kolem 360 miliremt
zarok z pfirozenych zdroju a piiblizné 60 mrem/rok z antropogennich zdroju. Je piitom
mozné piekvapujici, Ze velky pfirozeny zdroj zafeni se nachdzi uvnitf naseho téla. Je
jim draslik, ktery je jinak nezbytny pro mnoho zivotné dilleZitych funkci jako napf.
udrzovani iontové rovnovahy bunécného prostiedi, Sifeni signdli mezi buiikkami aj.
Vsechny pfirodni zdroje drasliku obsahuji urcity podil radioaktivniho drasliku K-40.
Uvéazime-li, Ze Zivot na Zemi existuje pfiblizn¢ 4 miliardy let, tj. po dobu asi 3 polocasii
rozpadu izotopu K-40, znamen4 to, ze ddvka ozafeni pochdzejici od drasliku je dnes
piiblizné osmkrat niz$i nez pred étyfmi miliardami let. Podle publikovanych tddaja [' ]
geologické zdroje zateni (pfiblizn€ 28 mrem/rok) zahrnuji ptedevS§im uran, thorium a
draslik nachdzejici se v zemské kiife. Na zdklad¢ studia ddaji 1100 rGznych hornin
Karam a Leslie [1] dospéli k zavéru, Ze intensita zafeni z téchto zdroji je v soucasnosti
polovi¢ni ve srovnani se situaci pfed 4 miliardami let. V této studii nebyly zahrnuty



kosmické zdroje zateni (asi 27 mrem/rok) a radon (asi 200 mrem/rok).

Prvé formy Zivota na Zemi se tedy s urcCitosti musely nutné vyrovnavat s
pritomnosti intenzivniho ionizujiciho zateni. lonizujici zéfeni vytvatelo selek¢ni tlak,
ktery urychloval evoluci primitivnich forem Zivota. Neni vylou¢eno, ze ionizujici zafeni
mohlo byt onim katalyzitorem, ktery umoznil vznik prvych jednoduchych organickych
molekul.

* Molekularni radiobiologie

V souvislosti s pokroky v pozndvani mikrosvéta a rozvojem molekuldrni biofyziky a
molekuldrni biologie bylo mozno stile vice jevl, se kterymi se v radiobiologii
setkdvame, vysvétlit na molekuldrni drovni jakoZto vysledek fyzikdlnich, chemickych a
biologickych dé&ja, kterych se molekuly zivé hmoty zicastiiuji. Proto v rdmci
radiobilogie vyd¢lujeme oblast nazyvanou molekularni radiobiologie, ktera se zabyva
jevysouvisejicimi s uc¢inky ionizujicitho zafeni na molekuldrni Grovni zZivé hmoty.
2.1.3. Pouziti ionizujiciho zaieni v mediciné

Ionizujici zéfeni v medicin€é muze slouzit jak ke zjiSAovén{ stavu pacienta, tak k 16¢bé,
Jinak feCeno existuji aplikace diagnostické 1 aplikace terapeutické.

Ke klinickym diagnostickym aplikacim ionizujictho zafeni patii predevSim
rentgenové snimkovani, CT, vySetfovaci metody s pouzitim radiofarmak aj.V
laboratorni diagnostice se pracuje zejména s krvi (sérem) pacienta. Radioizotopy
umoznuji citlivou detekci malych mnozstvi latky napt. hleddni protilatek pomoci
antigent znacenych radioaktivnimi izotopy.

Terapeutické aplikace byly v minulosti velmi rozsifené. V soucasné dobé& se
vzhledem k nezddoucim vedlej$im uc¢inkiim pouziva ionizujici zafeni v terapeutickych
davkach ptedevsim v terapii zhoubnych néadort.
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2. Biofyzikalni popis interakce ionizujiciho zareni s
hmotou

Interakce ionizujiciho zafeni s hmotou je ustfednim tématem molekularni
radiobiologie. Proto ji vénujeme zvlastni pozornost, prestoze jednotlivé poznatky,
které piinési tato kapitola zfejme nejsou pro ¢tenare nové. Piedkladany biofyzikalni
popis interakce ionizujiciho zafeni s hmotou je obecné platny pro Zivou i nezZivou
hmotu. Rozdily v chovani zivé a nezivé piirody jsou vice patrné ve fazi
radiochemickych pfemén a samoziejmé predevsim z hlediska pozdnich uéinki
biologickych.

Biofyzikdlni popis se opird jednak o pojmy a charakteristiky vlastn{
ionizujicimu zafeni, jednak o charakteristiky a strukturu hmoty, se kterou toto zafeni
interaguje. Proto se stru¢né zminujme o obou téchto aspektech. Jednim ze
zakladnich principt, ktery podminiuje poznani vzijemného pisobeni zafeni a hmoty
je vlnové-Easticova povaha svéta.

2.1. VInové-Casticova povaha svéta

Az do konce minulého stoleti fyzikalni popis svéta oste odliSoval mezi
objekty vinové povahy, jako je naptiklad elektromagnetické zafeni, jmenovité svétlo
a objekty povahy casticové (korpuskularni). AvSak nektera experimentélni fakta
nebylo mozné na zakladé¢ tohoto déleni vysvétlit. Patii mezi né naptiklad
fotoelektricky jev a zéateni absolutné cerného télesa, kde se zietelné projevuje
korpuskularni charakter svétla. Svételnd vina je sloZena z malych ¢astic, fotonti, z
nichz kazdy nese urcité mnozstvi - kvantum energie, dané vyrazem

E =hv,

kde h je Planckova konstanta a v je frekvence fotonu. Pojem fotonu zavedl A.
Einstein v r. 1905.

Fotonu miizeme piifadit na zakladé relativistického vztahu E = mc” hmotnost
m a dostaneme vztah mezi vinovou délkou fotonu A a jeho hmotnosti:

A=h/mc

Z vyse uvedeného vyplyva, ze pole svétené viny neni spojité, ale Ze se sklada
z fotont, které se za urcitych podminek mohou chovat jako hmotné castice. Z druhé
strany moderni fyzika, jmenovité teorie vinové mechaniky Louise de Broglie
predpovédéla, ze hmotné Castice, které¢ maji nenulovou klidovou hmotnost, se za
ur¢itych podminek chovaji jako viny o vlnové délce

A=h/mv.



Tento vztah bylo mozno ovétit pomoci difrakce napf. pro elektron o
hmotnosti 9.10°" kg, avsak experimentalni diikaz pro makroskopicka télesa bude
velmi obtizny. Pro pfedmét o hmotnosti 10 grami pohybujici se rychlosti 1000 m/s
¢ini vinova délka

-27
A= B = 610" =6,5.10%nm
my 10.10°

tedy délka, kterou nemtzeme v soucasné dobé zméfit Zadnym piistrojem.

Zaveér o vinové-casticové povaze svéta:

Vsechny hmotné objekty vcetné fyzikalnich poli vykazuji jak
korpuskularni tak vinové vlastnosti. Vlnové vlastnosti makroskopickych
objektli jsou neméritelné, projevuji se v§ak na drovni mikrosvéta, kde
podminuji atomovou a molekuldrni strukturu hmoty.

2.2. Interakce zarenis atomy a molekulami

Zéteni obecné muze interagovat bud’ s atomovymi jadry nebo s jejich
elektronovym obalem. Z hlediska biologického je dominantnim jevem praveé
interakce s elektronovym obalem a jeji disledky radiochemické a radiobiologické. V
dasledku absorpce nebo rozptylu zatreni pfechéazeji elektrony na hladiny o vyssi
energii, jinymi slovy do excitovaného stavu, coz miize vést ke zménam konformace
molekul a jejich solvata¢ni obalky, k ionizaci molekul, to znamena uvolnéni jednoho
nebo vice elektronti nebo dokonce k rozpadu molekuly, za vzniku dvou nebo vice
molekularnich fragmentt nebo radikald.

Z hlediska druhu zafeni rozdélujeme mozné interakce na interakce fotoni s hmotou
a na interakce

Z raznych druhti ionizujiciho zafeni maji v biologii zfejmé nejveétsi vyznam fotony
prostiednictvim svych interakci s biologickymi molekulami. V dal§im bude vSak
pojednano téz o specifickych ucincich elektronti (zatfeni B), t€zkych nabitych Castic
(zafeni a, protony, ostatni tézké ionty) a o piisobeni neutrond.

2.2.1. U¢inky fotonii

V piedchézejicich odstavcich jsme se zabyvali podrobnéji elektronovou
strukturou atomu a molekul z jednoho prostého divodu: tato struktura je urcujici
pro zpiisob, jakym bude dochazet v latce k absorpci energie riznych druht
ionizujiciho zafeni a soucasné urcuje, jak se dana latka bude chovat po této absorpci.
Je zde nékolik moznych variant. Absorpce zareni mize vést k prechodu molekul do



energeticky vyssich stavi, tj. k exitaci molekul latky. Pfedani urcité nadprahové
energie vede k odtrzeni elektronu z elektronového obalu atomu nebo molekuly a
dochdzi k ionizaci. Molekula se téZ mlize po absorbovani dostate¢ného mnozstvi
energie rozpadnout (disociace za vzniku molekularnich radikal). Pii vysokych
energiich dopadajicich fotonti dochéazi ke Comptonovu rozptylu, k vytvareni pari
elektron - pozitron nebo dokonce k fotodezintegraci atomovych jader.

2.2.1.1. Excitace

Pro excitaci molekuly (nebo atomu) je nutné, aby ve spektru zaieni, které je s
molekulou v interakci byly obsazeny frekvence odpovidajici povolenym kvantovym
prechodim v molekule. Obvykle je tento predpoklad splnén v oblasti nizkych
energii (mikrovinné a infracervené zareni, tepelné excitace) a vzdy pro energie
odpovidajici zafeni ultrafialovému a vyssi. Naproti tomu v oblasti viditelného zafeni
nékteré organické molekuly energii neabsorbuji. Je to zplisobeno tim, ze mezi
zdkladnim stavem a excitovanymi stavy molekuly je velkd mezera. Absorbované
kvantum musi mit tedy ur¢itou minimalni energii (nebo maximalni vinovou délku),
aby mohlo byt absorbovano. Tato energie se nazyva energii absorpcni hrany, podle
tvaru absorp¢niho spektra, kde absorbance u této energie obvykle prudce spada na
biologické molekuly nukleové kyseliny a bilkoviny neabsorbuji zafeni ve viditelné
ani v blizké ultrafialové oblasti.

K absorpci zateni o frekvenci v provazené elektronovou excitaci dochdzi, je-
li splnéna rezonan¢ni podminka hv = AE, ;. existuji-li v latce dva stavy takové, Ze
rozdil jejich energii je roven AE, a dovoluji-li to vybé&rova pravidla.

2.2.1.2. Ionizace

Koncem minulého stoleti byl poprvé pozorovan tzv. fotoelektricky jev: kdyz
dopadalo svétlo na povrch kovu, kov ztracel naboj za podminky, ze svétlo mélo
frekvenci vétsi nez uréitd minimalni frekvence v , pfi¢emz tato frekvence byla
nezavisla na intenzité zafeni a naopak zavisela vyrazné na ozatovaném materialu.
Tato fakta nebylo mozné vysvétlit pomoci klasickych piistupt. V roce 1905 navrhl
pro popis fotoelektrického jevu hypotézu existence kvant energie, kterd nazval
fotony. Jejich energie E = hv, kde h je Planckova konstanta. Pii interakci s atomen
¢i molekulou foton predava veskerou svoji energii a zanika. Pfitom se uvoliije
elektron, jehoZ kineticka energie je rovna rozdilu enrgie fotonu a vazebné energie
elektronu. Pravdépodobnost fotoelektricke interakce elektronu klesa s tieti
mocninou energie fotonu a naopak roste s tieti mocninou atomového ¢isla
ozafovaného materialu. V biologickych materidlech je fotoelektricky jev
nejvyznamé;jsi v oblasti energii fotont do 50 keV.

2.2.1.3. Vznik radikali
Za urcitych podminek neni molekula schopna zbavit se dostatecné rychle
piebytku energie po absorpci fotonu a dochézi k jeji destrukci za vzniku iontt ¢i
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radikalii neboli k jeji radiolyze. Tento proces probiha napiiklad i v molekulidch vody,
kde vznikajici siln¢ reaktivni fragmenty mohou interagovat dale s biologickymi
molekulami a poskozovat je.

Vznik nestabilnich a reaktivnich radikali podminuje ve vétSin€ piipadt
fotochemické zmény zivych systémii.
2.2.14. Comptontv rozptyl

Korpuskularni aspekt fotonu umoznuje jeho piimou interakcei s kterymkoliv z
elektront atomu. Srazkou s fotonem je elektron vytrzen z atomu. Pro oblast energii
fotoni 50 keV az 50 MeV je tento proces v biologickych materidlech dominantnim
zpusobem interakce s elektrony. Fyzikdlni popis této interakce podal A.H.Compton
v roce 1923 a nazyva se Comptonovym rozptylem.
V tomto piipadé¢ totiz foton nezanika jako v ptipadé absorpce, nybrz pouze piedava
¢ast své energie elektronu méni sviij smer, je rozptylovan pod urcitym uhlem.
Vzhledem k tomu, ze uvedené energie fotonti jsou velké ve srovnani s vazebnou
energii elektronti v biologickych latkach (typicky jednotky az desitky eV), mizeme
elektrony povaZovat za relativné Avolné@. Z toho plyne, Ze proces je témé&f nezdvisly
na atomovém Cisle absorbujiciho materidlu a vSechny latky absorbuji ptiblizné
stejné mnozstvi zafeni na jeden elektron.

2.2.1.5. Generace para elektron-pozitron

Mai-li foton dostate¢nou energii, mlize vytvofit elektron-pozitronovy par. Z
Einsteinova vztahu a zdkona zachovani energie vyplyva, Ze minimalni hodnota
energie fotonu musi byt rovna souctu klidovych hmotnosti elektronu a pozitronu
nasobenému ¢tvercem rychlosti svétla, tj. 1,02 MeV. Vznikly elektron i pozitron
ztraceji kinetickou energii excitaci a ionizaci okolnich atomi a nakonec pozitron
zanika rekombinaci s elektronem. Pravdépodobnost vytvaieni pari roste od 1,02
MeV s energii linearn¢ a stdva se vyznamnou v biologickych latkach pfi energiich
fotoni vétSich nez 20 az 30 MeV. Vzhledem k tomu, ze pary vznikaji interakei
fotonl s coulombickym polem jader, bude pravdépodobnost rist s intenzitou tohoto
pole a tedy i s atomovym ¢islem a to opé&t pfiblizné€ linearné.

2.2.1.6. Fotodesintegrace

Fotony mohou interagovat nejenom s elektronovou obélkou atom, ale,
maji-li energii vyssi nez je vazebna energie nuklonil, mohou interagovat i s
atomovym jadrem. Takto dochézi k uvolilovani jadernych castic jako protoni,
neutrond, Castic alfa a jejich riznych kombinaci pfi ozafovani materialu fotony o
energiich vétSich nez pfiblizn€ 7 MeV. Na fotodesintegraci lehkych jader je
zapotcebi vyssi energie, piiblizné 10 az 15 MeV. Fotodesintegraci vznikaji nestabilni
Castice, které se rozpadaji a sekundarn¢ emitu;ji dalsi ¢astice nebo fotony y.

2.2.1.7. Kvantitativni popis interakce, absorpcni koeficient

Pti prichodu absorbujicim prostiedim dochazi k postupnému ubyvani
intensity svazku zafeni. Cim del§i je drdha svazku a &im vice prostiedi absorbuje,
tim je ubytek vétsi. Ve viditelné oblasti spektra kvantitativné popisuje tento proces
Lambert-Beeriv zakon:
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-eCl
I = Io.e N

kde I, resp. I jsou intensity zafeni dopadajiciho resp. zateni po prichodu
absorbujicim prostiedim o tlousace 1 a € je absorpéni koeficient. Absorp¢ni
koeficient je funkci frekvence zareni v, kterd souvisi s energii fotoni zndmym
vztahem E = hv. TéZ logicky plati, Ze absorp¢ni koeficient na frekvenci odpovidajici
energii ur¢ité¢ho kvantového prechodu je tmérny sile oscilatoru tohoto prechodu,
nebo v piipadé€ spojitého spektra pfechodl

g(v)—df/dv.

V piipad¢ ionizujiciho zéfeni je nutno uvazovat nejenom mozné piechody mezi
vazanymi stavy, ale musime zapocitat i procesy, které byly zminény vyse. Ptesto
muizeme popsat prib¢eh zeslabeni intensity fotonového svazku analogicky:

Zavadi se zde celkova pravdépodobnost, ze foton bude absorbovan nebo rozptylen
vySe zminénymi interakcemi p nebo W(E,Z), protoZe je zavisla na energii a
atomovém Cisle.

PERCENT TRANSMITTED

ABSORBER THICKNESS (mm)
Pocet fotond N, které proniknou do hloubky x materidlu je v nejjednodussim
piipadé€ popsan vztahem

N =No€_m

ktery je formaln¢ totozny s Lambert-Beerovym zakonem a ve vétSing ptipadt dava
dobré priblizeni.
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2.2.2. Uginky korpuskuldrniho zafeni (¢4stice s nenulovou klidovou hmotnosti)

2.2.2.1. Uginky elektronti

Elektrony ztraceji pii priichodu hmotou svoji energii prosttednictvim srazek
a ptimym vyzarovanim. Vzhledem k tomu, Ze maji stejnou hmotnost jako vazané
elektrony, se kterymi interaguji, jejich draha neni ptfimocara a jeji smér se meni pii
kazdé srazce. Jsou tedy silné rozptylovany.

Podél této drahy zanechava pohybujici se elektron ionizované a excitované
atomy ¢i molekuly. Pfi ionizaci uvolnéné elektrony potom samoziejmé mohou samy
ionizovat dal$i atomy.

Pti pruletu elektront v silném poli atomovych jader zraceji elektrony energii
vyzafovanim tzv. brzdného zareni, které spada do oblasti vinovych délek
rentgenového zafeni. Nepiimo se na generaci rentgenového zéateni pii priletu

13



elektronu podili vyzafovani ionizovanych atomi pfi pteskupovani elektronového
obalu, kde se zativym piechodem zaplituje mezera po chybéjicim elektronu.

2.2.2.2. Utinky tézkych nabitych astic
#i# K tézkym nabitym ¢asticim pocitame protony, ¢astice alfa a ostatni
tézkeé iony. VSechny tyto ¢astice maji hmotnost vice nez tisickrat vétsi nez elektron.
Proto pfi stejné rychlosti nesou monohonasobné vétsi energii nez elektron, nebo,
jinymi slovy, pfi stejné energii se budou pohybovat mnohem pomaleji. Pomalu se
pohybujici nabita ¢astice za sebo zanechava vyssi koncentraci ionizovanych atomu.
cika se, ze takove zareni je husté ionizujici.

Hustota ionizace zavisi pochopiteln¢€ i na naboji, ktery nese ionizujici
¢astice. Zdvojnasobime-li ndboj, zvysi se hustota ionizace Ctyfikrat.

ICNIZATION /MM

4 i -+ N N

DISTANCE FROM SOURCE

Stopa tézké Castice je obvykle pfimocara az témét do samého konce. Na
konci drahy se zvySuje hustota ionizace, kterd dosahuje tzv. Braggova maxima
nékolik mm od mista, kde se Castice zastavi.

2.2.2.3. Neutronové interakce

HH## Neutrony jsou hmotnosti blizké protonim (m,.1800m,), na rozdil od
nich vS8ak nenesou zddny néboj. Interaguji pfimymi srdzkami s jadry a mohou byt
bud’ rozptyleny pod ur¢itym tthlem nebo absorbovany.

Atomova jadra biologickych tkani jsou relativné lehka a prevlada zde
kvasielasticky rozptyl. To znamena, ze pfi interakci neutron zmeéni smér a ¢ast jeho
energie je pfemémena na kinetickou energii zasazeného jadra, ktera je tim vétsi, ¢im
bude jadro leh¢i. Napi. ve vodé, jejiz podstatnou soucast tvoti lehké protony
(vodikova jadra), ziskévaji tyto zna¢nou kinetickou energii a ptisobi jako sekundarni
ionizujici Castice.

KdyzZ jsou neutrony srazkami dostate¢n¢ zpomaleny, mohou byt
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absorbovény jadry. Jednim z moznych mechanismii absorpce je zachyceni neutronu
jaddrem. Vzniké hmotnéjsi jadro miize byt nestabilni a rozpadat se radioaktivné.
Ptitom mohou vznikat sekundarni ¢astice nesouci naboj které¢ budou hustée ionizovat
okoli mista absorpce neutronu.

2.2.3. Linearni pfenos energie

Ptedchozi odstavce ukazuji, Ze rizné druhy zéafeni se chovaji pfi interakci s
latkou riizné€ a vedle pfedavané energie jsou dulezité i jiné parametry interakce jako
napf. hybnost, hmotnost, geometrie interakce apod.

Pokusme se zobecnit popis interakce ionizujiciho zéieni s latkou a zavést
parametry, které budou tuto interakci popisovat.

2.2.3.1. Mechanismy pienosu energie

Vsimnéme si mechanismu piedavani energie latce nabitymi ¢asticemi (napf.
zafeni a nebo P). Miize zde dochazet ke dvéma typtm srazek. Pii tzv. tvrdych
srazkach, které si miizeme predstavit jako raz dvou kouli, pfeda letici ¢astice
elektronu velkou hybnost a energii, ktera je mnohem vétsi nez vazebna energie
elektronu. Proto v tomto piipad¢ pfi ionizaci mnoho nezéleZi na chemickém sloZeni
latky. Rozhodujici je pouze prostorova hustota elektronti. Mnohem cast¢jsi nez
tvrdé srazky jsou tzv. mé€kké srazky. Tento pojem zahrnuje vzdjemné plisobeni na
vétsi vzdalenost, kdy ionizujici Castice plisobi na elektron pouze prostiednictvim
svého dalekodosahového elektrostatického pole. Mékké srazky jsou asi 8 - 10krat
Cast¢jsi nez srazky tvrdé (Fano, 1952). Vyraz elektrostatické pole je spravny pouze z
hlediska soutadného systému spjatého s letici ¢astici. Toto pole vSak zdaleka neni
statické, pozorujeme-li jej z hlediska ionizované molekuly. Ta pociti pii preletu
rychlé nabité ¢astice prudky impuls elektromagnetického pole. Hovotime o poli
elektromagnetickém, protoze zde dochazi ke zméné vektoru E intensity elektrického
pole a tudiz ke vzniku pole magnetického. Kazdy impuls miize byt rozlozen pomoci
Fourierovy analyzy v soucet N harmonickych oscilaci o kmitoctech v;

Ei= Zki cos(2my;t)

Obvyklé spektrum frekvenci takového pulsu je spojité. Cim jsou boky impulsu
strmé&j$i, tim vyssi frekvence se v jeho spektru vyskytuji. Hodnoty maximalnich
frekvenci v,, dosahuji 10" s, coz odpovida hv,, =414 eV.

Plati, Ze pocCet molekul excitovanych do stvu N, je tmérny sile
oscilatoru stavu s f:

N, = konstanta . f; W

Distribuce transversalni slozky pole rychlého néboje (¢astice) je v Sirokém
spektrdlnim rozsahu déna vztahem:
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I(v) — I(v) = konst.

Kazdy foton nese energii h(v),
tedy
I(v) =n(v).h(v)

odkud
n(v) = I(v)/hv = konst/hv

7 wr

Z pi‘edchoziho vyplyva, Ze prichod nabité ¢astice latkou je ekvivalentni
prichodu ,,bilého svétla® s rozdélenim kmitocti 1/hv.

Pfi tomto rozd¢€leni vztah (1) dava:

N, — I/E.f; kde E, =hv,
Pro spojité spektrum je

N, — I/E. df/dE

Hodnoty df/dE lIze ziskat z absorpcniho spektra latky. N, tedy zdvisi na chemickém
slozeni latky . Navic f; je tmérné poctu elektront ve slupce a E, je mensi pro vnéjsi
slupky nez pro vnitini, proto dochazi ptevazné k interakci s valencnimi (vnéj$imi)
elektrony.

2.2.3.2. Definice line4drniho pfenosu energie

. Utinnost zafeni zavisi na jeho povaze. DileZitym parametrem, ktery udava, kolik
energie predava v priméru ¢astice svému okoli p¥i priletu po jednotkové
draze, je linearni prenos energie. Tato veli¢ina souvisi pfimo s hustotou ionizace, tj.
s koncentraci ionizovanych ¢astic ve stopé€, kterou po sob¢ zanechéva pfti priletu
¢astice ionizujici. K fidce ionizujicim druhtim zareni patii predevs§im rentgenoveé
zéateni a zafeni gama.
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TRACK AVERAGE LET VALUES
FOR VARIOUS RADIATIONS

Radiation type Lar keV/pm
"o 0.239

22 MV X-ray 0.19

2 MeV electron 0.20

200 kVp Xoray 1.7

*H hetas 4.7

S50 kV Moray 6.3

5 MeV proton 10,
Thermal ncutrons 20.

5.3 MicV alpha 43.

From International Commission on Radiation Units
and Measurements, Linear Energy Transfer, ICRU
Report 16, International Commission on Radiation
Units and Measurements, Washington, D.C., 1970,
With permission.

2.2.3.3. Zavislost biologického uéinku na davce ozafeni

K radia¢nimu poskozeni dochazi v né€kolika fazich od primérni excitace,
superexcitace €1 ionizace pies chemické az po biologické zmény, k jejichZ
manifestaci je nékdy zapotiebi mnoha let. Proto je obecné obtiZné sestavit
jednoduchy model, ktery by vystihoval zavislost biologického u¢inku na dévce
ozafeni. Pti konstrukci tohoto modelu vychézime pfedné ze znalosti vstupnich
parametri (zde ionizujiciho zéafeni), vystupnich parametra

2.2.3.3.1. Relativni biologickd Gc¢innost

Biologické ucinky ozéafeni budou samoziejme zavislé na fyzikalni davce zareni,
kterou definujeme jako energii absorbovanou na jednotku hmotnosti ozafované
latky. Starou jednotkou absorbované déavky je rad = 100 erg/g, jednotkou SI je Gray
= 1J/kg = 100 rad. Bylo vSak experimntalné potvrzeno, Ze rizné druhy zafeni maji
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riznou biologickou uc¢innost. Proto byla zavedena dalsi jednotka, kterd v sob¢
zahrnuje i tzv. relativni biologickou G¢innost (RBU) daného druhu zafeni rem
(roentgen-equivalent-man)

rem =rad x RBfJ,

pii¢emz
RBU = Dref/Dtest ,

kde Dtest je davka zafeni testovaného, kterd vyvold stejny biologicky ucinek, jako
davka zafeni referen¢niho Dref. V anglicky psané literatuie se uziva zkratky RBE
relative biological effectiveness.

Typické hodnoty RBU rentgenového zéafeni, zafeni gama a elektront jsou
rovny jedné, rychlé neutrony a protony do 10 MeV maji G¢innost ptiblizné
desetkrat vétsi (RBU = 10).

2.2.34. Rozptyl zéteni

V ptipad¢, Ze nedochazi pti srazkach ionizujici ¢astice s molekulou k
podstatné zméng¢ kinetické energie ¢astice a molekula neziska srdzkou podstatnou
hybnost (. v adiabatické limit€¢ AT60 a Apy6 0), mluvime o rozptylu zafeni, pti
kterém je Castice pouze vychylovana z ptivodni drahy. Tato situace nastava v
piipadé, Ze hmotnost rozptylujici molekuly je mnohem vétsi nez hmotnost
rozptylované ¢astice (M o m), avSak v nékterych piipadech jsou vyse zminéné
podminky splnény i v piipadé¢, kdy M6 m.

Efektivni Cas srazky t,. . p/v, kde p je tzv. srazZkovy parametr (impact
parameter), je veli¢ina, kterd ndm umoznuje srazky pfirozenym zptisobem
klasifikovat.

Srazka je nazyvana adiabatickou, kdyz je efektivni Cas srdzky mnohem vétsi
nez perioda v' charakterizujici kvantovy prechod, tj. kdyZ je splnéna nerovnost

v.p/vol

Je mozno dale ukazat, ze svého maxima dosahuje pravdépodobnost excitace v
ptipadg¢, ze

V.a.w,
kde a je primér molekuly, tj. kdyz v .v.p. Tento semiklasicky popis je vyhodny pro
vysoce excitované stavy véetné ionizovanych stavii molekuly, neboA v tomto

piipadé v odpovida frekvenci ob¢hil elektronu kolem pozitivn€ nabitého jadra a
maximum pravdépodobnosti excitace potom odpovida ptipadu, kdy se rychlost
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¢astice rovna orbitalni rychlosti excitovaného elektronu.

Literatura ke 2. kapitole:

1. D. Halliday, R. Resnick, J. Walker: Fyzika, ¢ast 5, CVUT - VUTIUM, Brno 2000
2. Chemie pro gymnazia (jakakolib u¢ebnice chmie pro gymnazia)

3. Beiser A. : Uvod do moderni fyziky (pi-eklad z angli¢tiny).

Academia, Praha 1978.

Kontrolni otazky ke 2. kapitole

0 ProcC se v bézné praxi neprojevuji vinové vlastnosti makroskopickych
predméta?

0 Jak se lisi ve svych dcincich neutrony, tézké nabité castice a fotony?

0 Ve kterych oblastech energii prevlada generace part elektron-pozitron,
Comptontv jev a fotoelektricky jev?

0 Vysvétlete pojem linearni pifenos energie.

0 Co je relativni biologicka uc¢innost zafeni, navrhnéte postup
experimentu zamétreného na jeji urceni.

3. Biochemické aspekty pusobeni ionizujiciho zareni.

V piedchézejici kapitole byly vysvétleny pochody, které probihaji v ozatované
tkani téméf soucasné s dopadem kvant ionizujiciho zareni. Tyto pochody mtizeme z
prevazné ¢asti popsat fyzikalnimi pojmy premény energie, pfedani impulsu, ionizace
apod. Plsobeni ionizujiciho zafeni na Zivé systémy vSak s sebou nese 1 celou fadu
ndslednych zmén na molekularni Grovni, pfi kterych dochézi ke zménam chemickych
vazeb, k rozpadu molekul, vzniku molekularnich fragmentti, radikald, iontd a
formovani novych molekul. Tyto procesy maji chemickou povahu a proto je Ize nejlépe
popsat pomoci chemickych rovnic. Nasledujici kapitola se vénuje popisu chemickych
reakci, které probihaji v buikach vystavenych u¢inkiim ionizujiciho zareni.Radiacné
chemické procesy predstavuji podstatny zasah do struktury zivé hmoty a jsou proto
Casto prvni etapou procesti radiobiologickych. V nasledujicich odstavcich se
soustfedime na popis radia¢né indukovanych chemickych zmén biologicky dulezitych
molekul.
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3.1. Radiolyza vody

Voda ma klicovy vyznam pro Zivou pfirodu. Voda vdzana i volna je pievazujici
soucasti zivych systému a vzhledem k tomu, Ze pohlcuje ionizujici zateni, ma klicovy
vyznam 1 v radiobiologii. Nehraje zde vSak pouze roli pasivniho absorbéru. Pfi
ozatovani se §t€pi na celou fadu chemicky aktivnich produktd, které potom nasledné
interaguji s dalSimi biomolekulami. Produkty radiolyzy vody jsou takto zodpovédné za
neprimy ucinek ionizujiciho zareni.

Rada produkti radiolyzy jsou nestabilni meziprodukty, které se dale chemicky
méni. Rozeznavame produkty zékladni, které vznikaji pfimo ptisobenim ionizujiciho
zéteni a déle dcefinné produkty, které vznikaji chemickymi reakcemi za tUcasti
zékladnich produkt. Ani reakce dcefinnych produktii nemusi vSak vést ke stabilnim
produktiim. Proto obecné miize byt nékolik generaci dcefinnych produktti. Prehled

Zvlastni osud mé ve vodnich roztocich elektron vznikajici jako zékladni produkt
ionizace. Polem, které kolem sebe vytvaii, zachycuje poldrni molekuly vody, které se
orientuji svymi kladné€ nabitymi ¢astmi (vodiky) smérem k elektronu. Takto vznika
molekuldrni iont, tvofeny zdporn¢ nabitym elektronem obklopenym ¢tyfmi molekulami
vody, ktery nazyvame hydratovanym elektronem (¢4, Stfedni polomér rozdéleni
(distribuce) zaporného naboje hydratovaného elektronu je udavéan na 0,25 - 0,3 nm.
Hydratovany elektron je z chemického hlediska silné redukéni ¢inidlo.

Hojné se vyskytujicim molekularnim fragmentem pfi radiolyze vody je
hydroxylovy radikal OH. Predstavuje silné oxidac¢ni ¢inidlo. V nenasycenych
organickych slouceninach se vaze v mist€ puferuseni dvojnych vazeb. S nasycenymi
organickymi slou¢eninami obvykle nereaguje. V nékterych ptipadech je vsak
pozorovano odstépovani vodiki reakci s hydroxilovymi radikdly i u nasycenych
organickych sloucenin.

Atomarni vodik H ma slabsi redukéni schopnost nez hydratovany elektron.
Odstépuje vodiky z nasycenych organickych slouc¢enin a zucastituje se dalsich reakei.

Peroxidové radikaly HO, a O’, mohou vstupovat do chemickych reakei jako
¢inidla slabé okyslicujici i slab€ redukujici. V prvém piipad¢ davaji reakcemi peroxid
vodiku a v pfipadé¢ redukénich reakci se mezi produkty vyskytuje kyslik. Obvykle vSak
rychle rekombinuji ndsledujicimi mechanismy:

2HO>,—> H>0:%0:
2H02+0_2+H+—)H20+§02
Nizky LPE Vysoky LPE

€hydr’ 27 4
H 5
OH 27 6
H; 45 17
H,0, 71 14
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H3;0+ 27 -

HO; = 35

Z hlediska vyznamu jednotlivych produkti je diilezité znat jejich vytézky pfi
ozafovani. Tabulka R1 ukazuje, Ze vytézky se podstatné lisi 1 v zavislosti na druhu
pouzitého zéfeni.

3.2. Radiolyza aminokyselin a bilkovin

vvvvvv

biologickymi makromolekulami. Maji v Zivé pfirod¢ cetné funkce. Jsou zékladni
soucasti téméf vSech biologickych struktur. Katalyzuji také celou fadu biochemickych
reakci.

Bilkoviny mohou byt sloZzeny pouze z aminokyselin, v tomto piipad€ hovoiime
o bilkovinach jednoduchych. Pokud se na struktuie bilkovin podileji i jiné molekuly,
jako napt. hem ¢i sacharidy, mluvime o bilkovinach sloZenych.

Aminokyseliny tvofici bilkoviny jsou navzajem spojeny tzv. peptidickou vazbou
do fetézcl. Posloupnost aminokyselin (jejich pofadi v fetézci) urcuje primarni
strukturu bilkoviny. cetézec bilkoviny vytvaii zpravidla slozité prostorové struktury.
Rozeznévame tii zakladni typy tzv. sekundarnich struktur: a-Sroubovice, f-
struktura (sklddany list) a zpétna smyc¢ka. Na jednom bilkovinném vladknu zpravidla
nalezneme Useky riznou sekundarni strukturou. Toto vlakno jako celek vytvafi urcitou
terciarni strukturu. Je- li bilkovina slozena z vice vlaken, vytvareji jeji subjednotky v
prostoru urcitou kvartérni strukturu, danou slabymi interakcemi jednotlivych
subjednotek.

V bilkovinach se vyskytuje 20 druht aminokyselin. Tyto latky maji v molekule
obvykle jednu aminoskupinu -NH, a jednu karboxylovou skupinu -COOH. Bazick4
aminoskupina se v roztocich protonizuje za vzniku NH;", zatimco karboxyl nesouci
kyselé vlastnosti proton naopak ztraci. Podle povahy postranniho fetézce délime
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aminokyseliny na

- neutralni s nepolarnim postrannim fetézcem

- neutralni s polarnim fetézcem

- kyselé (se zaporné€ nabitym fetézcem)

- bazické (s kladn€ nabitym postrannim fetézcem)

Krat$i fetézce aminokyselin (M, # 5.10%) jsou nazyvany peptidy. V posledni dobé
je snaha toto konvenc¢ni deleni peptidi a bilkovin podle velikosti nahradit délenim
funkénim, kdy se bilkovinou nazyva libovolné¢ dlouhy fetézec aminokyselin s
definovanou prostorovou strukturou, ktery je schopen zastavat urcitou biologickou
funkci.

Produkty radiolyzy bilkovin jsou opét

e voln¢ radikaly véetn¢ atomarniho vodiku, které napadaji okolni struktury,
molekuldrn{ ionty,

elektrony,

¢pavek a dalsi slouceniny

a predevsSim v kone¢ném stadiu bilkoviny zménéné zarenim, které maji
zménéné vlastnosti a zménénou funkei.

3.3.Zmény indukovane¢ ionizujicim zafenim v nukleovych
kyselinach
Ionizujici zéfeni si ptili§ nevybird sviij cil v buiice. Zasazena a zménéna mize
byt jakdkoliv molekula. Disledky této zmény jsou zavislé na roli, kterou dané

molekula v bufice zastava a bezesporu nejvyraznéji se projevuji pfi zasazeni
nukleovych kyselin.
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V nukleovych kyselinach mohou byt poskozeny vSechny jejich slozky tj. baze,
cukry 1 fosfaty. Pti poskozeni samotnych bazi nedochazi k pretrzeni vlaken
nukleovych kyselin.

Pti poSkozeni cukrii a fosfati mize dojit k pfetrZzeni jednoho nebo dvou vlaken
DNK, tj. kjednovlaknovym a dvouvldknovym zlomtim.
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Poskozeni nukleovych
kyselin

Nizky LPE — jednovldknové zlomy

N
radiatien |

| x-rays

Obr.: http://www.uic.edu/com/uhrd/manual/section2/section2.html
Ptinizkém linedrnim pfenosu energie (zafeni X a gama) vznikaji pfevazné

jednovlaknové zlomy, které jsou UispéSné reparovany (zacelovény).
V kyslikatém prosttedi, pokud prob&hne peroxidace, neni jiz reparace mozna.

Vysoky LPE — dvouvlaknové zlomy

+

AN

tadiation

a+?

Separating
fragments

Obr.: http://www.uic.edw/com/uhrd/manual/section2/section2.html
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Pii vysokém linearnim pfenosu energie dochazi k dvouvlaknovym zlomtim, které
vedou ke stépeni (fragmentaci) DNA.

Poskozeni bazi nukleovych Kyselin

Baze nukleovych kyselin délime na derivaty purinu a pyrimidinu.

Hlavnimi purinovymi basemi jsou adenin a guanin.

H->N O

N HN) N{ '}H\
'\ 2 0\ /—NH
QN N QN N 2
H H

Adenin Guanin

K chemickym reakcim v dusledku ozaiovani dochazi na purinovych bazich
nejcastéji na uhliku C10 (uhlik v péticlenném cyklu).

Pyrimidinové base cytosin a thymin reaguji nejvice na uhlicich C5 a C6, které
jsou spojeny dvojnou vazbou.

NH,

o)
N
|/IL NH
N 0
H

H

Obrazky Wikipedia

Pyrimidinové dimery:

Plisobenim UV zateni se vytvaieji vazby mezi dvéma po sob¢ jdoucimi pyrimidiny. Jsou to vzdy
dvé pevné kovalentni vazby, vytvarejici spole¢né cyklobutanovy cyklus (viz maly dopliujici
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http://cs.wikipedia.org/wiki/Adenin
http://cs.wikipedia.org/wiki/Guanin
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Adenine_chemical_structure.png
http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Guanine_chemical_structure.png

obrazek). Pkud by nebyla tato poskozeni béhem kratké doby opravena, mohla by vést
k zavaznym poruchiam

Literatura ke 3. kapitole:
1. Cernohorsky, Vondrejs: Biofyzika II, skriptum UK Praha
2. Biochemie pro I¢katské fakulty

Kontroln{i otazky ke 3. kapitole

Proc je dulezité v radiobiologii studium produktli radiolyzy vody?
Které produkty radiolyzy vody znate?

Nakreslete chemickou strukturu bilkovin a nukleovych kyselin.

Ktera vazba v molekule pyrimidinti je ¢asto ménéna v diisledku ucinka
ionizujiciho zareni?

Jak vypada thyminovy dimer?.

[ I e I R O

]
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4. Biologické ucinky ionizujiciho zareni

4.1.Mechanismy biologickeho plisobeni zatreni

Piisobeni ionizujiciho zafeni na biologické objekty je podminén vznikem
mikroskopickych zmén nésledkem fyzikalnich a chemickych pochodii vyvolanych
interakci zafeni s zivou hmotou. Tyto pochody byly detailné¢ probrany v
pfedchazejicich kapitolach, proto zde uvedeme pouze nékterd dokreslujici fakta.

* Teorie pifimého a nepiimého plisobeni zafeni

- pfimé plsobeni: dochézi k absorpci zafivé energie molekulou, zmény se projevuji
piimo v misté absorpce

- nepiimé plisobeni: molekula preddva ziskanou energii jinym molekuldm, které se
transformuji.

Vlivem zafeni vznikaji v biologickém prostiedi volné radikaly, znichZ nejpocetnéjsi a

v

také nejvyznamnéjsi jsou primarni produkty radiolyzy vody.

Udava se, ze pfiblizné polovina absorbované energie vede k ptimym zméném, polovina
plsobi na organismus nepiimo, tento pomér je samoziejme dan predevsim obsahem
vody v latce.

Pti ozéfeni latek s niz§im obsahem kysliku se pozoruje omezeni vlivu radiace (tzv.
kyslikovy efekt).

* Teorie zdsahova a tercova, Kreuzer, Her¢ik - modeluje zavislost t¢inku na davce
ozafeni

4.1.1.  Ucinek zafeni na bunnku obecné€, zmény
reversibilni a irreversibilni

Z ptehledu radiochemie v piedchazejici kapitole vyplyva, ze prakticky
kazda biologick4d molekula, kazd4 soucast zZivé buiikky miize byt zasaZzena a poskozena
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ionizujicim zafenim.

Poskozeni bunéénych struktur vede k poruse jejich funkce a mize mit za nasledek i
smrt bunky.

Nastésti k trvalému poskozeni dochédzi v pomérné malém procentu ptipadii. Bunky si
totiZ na svou ochranu vyvinuly mechanismy, které jsou schopny opravit poruSené
struktury, které se nazyvaji reparaéni mechanismy. Diky témto mechanismim je
vétSina poSkozeni vratny déj a v kazdém organismu existuje dynamicka rovnovaha mezi
strukturami poskozenym a strukturami neposkozenymi. PosSkozeni, ktera jsou
opravitelnd pomoci repara¢nich mechanismii nazyvaime zménami reversibilnimi,
neopravitelna poSkozeni pak zménami irreversibilnimi.

radiochemické
reakce

pr—
v 7 H v z
struktura neporusena -] struktura porusena

reparacni procesy

Reparacni mechanismy musi fungovat, to znamena, ze nesmi byt zafenim inaktivovany,
aby se buiika mohla z u¢inkl zafeni zotavit.

Vznik radiaéné podminénych zmén mizeme zjednodusené rozdé€lit do tii etap:
a) primarni radiofyzikdlni procesy (absorpce, excitace, ionizace)
b) radiacné chemické zmény (pfimé a nepfimé ptisobeni zareni na biologické molekuly)
¢) biologické procesy ( biologické reakce na tirovni zivych tkéanft)
Reparacni pochody maji téZ tii zékladni stupné:
a) rozpoznani zménénych struktur
b) odbourani poruSenych ¢asti struktur
¢) syntéza novych struktur nebo jejich ¢asti
Podle tzv. centralniho dogmatu molekularni biologie probiha pienos a exprese
genetické informace obsazené v DNK v zasad¢ nejprve na RNK a podle RNK jsou
syntetizovany bilkoviny.

Z ptedchoziho vyplyva, Ze:
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1) Poskozeni DNK zptisobi zmény v syntéze RNK i v syntéze bilkovin

2) Poskozeni RNK bude ovlivitovat syntézu bilkovin

3) Poskozeni bilkovin se muze projevit ve vSech procesech, jichz se bilkoviny
zucastiiuji, zejména pak pii syntéze DNK, RNK i pfi syntéze bilkovin, ktera se
neobejde bez enzymatické funkce bilkovin samotnych.

Proto nelze, pokud hovofime o zavaznosti radia¢niho poskozeni, podceniovat Zadnou
komponentu zivé hmoty, neboA poskozeni jakékoliv se promitne do stavu celého
systému.

Jako pftiklad komplexnosti pochodi, které jsou v zivé buiice spustény ionizujicim
zafenim miizeme uvést mechanismus nahrady poskozené bilkoviny:

1) Rozpoznani, odbourani a vylouceni poskozené bilkoviny
2) Povel k syntéze odpovidajici RNK (transkripce genu z DNK na RNK)
3) Syntéza bilkoviny podle tripletového k6du RNK.

Podminkou vSech téchto reakci je dostate¢na zasoba neporuSenych enzymil a
neporuSenost DNK. V ptipadé nesplnéni prvé z podminek obvykle jiz dochazi ke smrti
buiiky, porusena DNK obvykle vede k syntéze nefunkéni bilkoviny. Tyto zmény
struktury fadime ke zménam irreversibilnim.

4.1.2. Zavislost biologického U¢inku na davce ozareni

Biologické ui€inky zareni zavisi na mnoha okolnostech, z nichz
nejdulezitéjsi jsou
1. druh pouzitého zafeni (relativni biologicka u¢innost zafeni),
2. druh ozafovanych buné¢k a jejich stav (okysliceni, zasobeni
zivinami, faze bunééného cyklu,...),
3. davka ozareni a
4. davkovy ptikon vypovidajici o intenzité pouzitého zafeni.

Miru poskozeni buiiky ionizujicim zafenim a obecnéji biologicky ucinek zareni
urcuje do znacné miry davka ozareni. Rozbor zavislosti davka-tc¢inek, nejcastéji tzv.
kiivek preZiti, byl jednim z prvych nastroji radiobiologie davno ptedtim, nez mohly byt
jednoznacné pojmenovany molekularni a bunééné struktury zodpovédné za konkrétni
biologickou reakci ozafeného objektu. Matematicky popis kiivek pieziti poskytuji teorie
zasahova a tercCova, kvadratické zavislosti a linearné-kvadratické kiivky jsou
modelovany pomoci teorie dualni akce.
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4.1.2.1. PosSkozeni genetického materialu ionizujicim
zarenim

Udrzeni genetické informace materializované v podobé posloupnosti parti bazi
nukleovych kyselin klade velminaro¢na kriteria na pfesnost mechanismu replikace a na
mechanismy opravy poskozeni. Naro¢nost je zfejma uvédomime-li si, Ze ptibunécném
de€leni je zapotiebi nasyntetizovat DNA o délce fadove miliard parti bazi a ze je téz
nutno tuto informaci ochranit pied poSkozenim v intervalu mezi délenimi. Diky
vysokému stupni dokonalosti pfislusSnych mechanismt replikace a reparace je
pravdépodobnost poskozeni DNA a vzniku mutaci relativné mala, avSak piesto
nezanedbatelna.

4.1.2.1.1. Mutace

###  Mutace jsou zmény v nukleotidovych sekvencich gent, které vedou k dédi¢nym
zménam genotypu. Mutace se mohou tykat jednoho genu (genovad mutace),
chromozému (chromozémovéd mutace) nebo celého genomu (genomovad mutace).
Mutace délime na mutace stabilni a labilni. Labilni mutace se ve vyvoji neudrzi,
podléhaji selekénimu tlaku. Stabilni mutace jsou naproti tomu zékladni podminkou
evoluce.

Mutace vznikaji predev§im nukleotidovou substituci, inzerci a deleci.
Substituce je zdména nukleotidi jinymi nukleotidy, pficemz thrnné délka vldkna
zustava zachovana. V piipade¢ tzv. transice je purinovy nukleotid vyménén za purinovy
a pyrimidinovy za pyrimidinovy, zatimco pfi transversi je purinovy nukleotid vyménén
za pyrimidinovy a pyrimidinovy za purinovy.

Delece je vynechani jednoho nebo vice nukleotidl z nukleotidové sekvence.

Inzerce je vlozeni jednoho nebo vice nukleotidii do nukleotidové sekvence.

Delece i inzerce tedy, na rozdil od substituce, méni délku vidkna NK.

Vzhledem k tomu, ze geneticky kdd je tfipismenny, pouze inserce a delece, které jsou
nasobkem tii nukleotidii umoznuji spravné ¢teni informace v sekvenci nasledujici za
mutovanou sekvenci, v ostatnich pfipadech dochazi k tzv. posunuti ¢teciho ramce,
proto se tyto mutace oznacuji jako posunové.

O Rychlost mutaci

Rychlost stabilnich mutaci vypovida o rychlosti s niz diverguji druhy. Jednim ze
zpusobti, jak srovnéavat druhy je orovnavani primarnich sekvenci stejnych proteinti. Pro
méfeni rychlosti vSech mutaci, tedy 1 labilnich se hodi fibrinopeptidy -
dvacetiaminokyselinové peptidy, které vznikaji z fibrinogenu pfti srazeni krve. Zde piilis
nezalezi na sekvenci, proto je selekcni tlak minimalni. Bylo zjiSténo, ze protein (stfedné
velky) o 400 aminokyselinach zméni spontanné jednu aminokyselinu za 200 000 let!
Dnes se mize méfit tato rychlost pfimo sekvenovanim DNK.
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0 Mutaéni rychosti délicich se bunék

K ur€eni rychosti mutaci se s vyhodou pouzivaji velké populace napt. populace
mysi nebo octomilek nebo téz populace bun¢k v kultufe. Rychosti mutaci vychazeji
fadové 1 mutace na 10° part bazi na jednu generaci. Uvazime-li, Ze jeden gen &ita
primémé 10° bp, vyplyva z pfedchoziho, Ze jeden gen bude modifikovan pouze jednou
za 10° generaci!

0 Nizké rychlosti mutaci jsou dtlezité pro zachovani zivota
ochrana proti mutacim

zarodecné burnky somatické bunky
udrzeni druhu udrzeni jednotlivce

VétSina mutaci znamena negativni zasah do genomu a projevi se zhorSenim funkce
biologickych struktur a systému. Prakticky se jedné o poskozenti, které sinemuze ptikis
Casto z4dna buiika dovolit. Ochrana proti mutacim zarode¢nych bunék (gamet)
zabezpecuje udrzeni druhu, ochrana proti mutacim somatickych bunék chrani zivot
jedince.

Zména nukleotidl (sekvence) v somatickych bunkach mize usnadnit proces
piirozeného vybéru, ktery vede k pteziti nejschopnéjSich bunék na ukor zbytku
organismu. Extrémem je zde malignisace bun¢k vedouci k zhoubnému naddorovému
bujeni. Nastésti je k takovéto promeéné buiiky obvykle zapotiebi n€kolika postupnych
mutaci (u kolorektalniho karcinomu jsou udavany 3 mutace) k tomu, aby se vyvinul
klinicky obraz zhoubného nadoru. Je-li p, pravdépodobnost prvni mutace, p, a ps
mutaci nésledujicich, je pravd€éodobnost p, zhoubné premény buniky dédna soucinem

P:=P1-P2-P3

I tak je pravdépodobnost p, stale dosti vysoka, uvdzime-li, Ze zhoubné nadory jsou
druhou nejcastéjsi pric¢inou umrti v lidské populaci.

V nésledujici tabulce jsou shrnuty pozorované rychlosti zmén sekvenci aminokyselin v
bilkovinéch.

Bilkovina Cas pro 1 piijatelnou
zménu aminokyseliny na
100 aminokyselin

Fibrinopeptid 0,7. 10° let

Hemoglobin 5. 10° let

Cytochrom C 21.10° let

Histon H4 500. 10° let
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Pro experimentalni ur€ovani analyzy genomdu, vyskytu mutaci a piibuznosti bylo
vyvinuto v posedni dobé mnoho metod. Patii k nim hybridizace nukleovych kyselin se
znacenymi sondami, sekvenovani nukleovych kyselin, sledovani polymorfismu délky
restrikénich fragmentd (RFLP) a;.

Pokud by nebyla poSkozend DNK neustale opravovana, sekvence DNA by se
rychle ménila.

4.1.2.1.2. Reparacni mechanismy

Obecné schema
Reparace probiha v né€kolika krocich, které jso pro vétSinu raparacnich procest stejné
nebo podobné:
1. krok - rozpoznani poskozené Casti vlakna a jeji odstranéni specidlnimi enzymy -
opravnymi nukledzami.

2. krok - syntéza chybéjiciho vldkna ve sméru 5' = 3' podle templitu DNA
polymerizou.

3. krok - spojeni preruseného vldkna DNA ligdzou

Mechanismy reparace rtiznych typt poskozeni se lisi zejména enzymy vstupujicimido
reakei 1. kroku:

0 Oprava depurinace: Depurinovany cukr je rozpoznidn enzymem AP
endonukledzou. Déle je stejny 2. i 3. krok jeko v obecném schematu.
0 Oprava poskozenych bazi (v€etné bazi deaminovanych): Hydrolyzujicimi

enzymy jsou zde DNA glykosylazy. Je jich nejméné 6 riznych typt, véetné
enzyml specializovanych na odstranéni deaminovanych cytosint,
deaminovanych adenintl, riznych alkylovanych bazi, bazi s otevienym cyklem
a bazi, kde byla dvojna vazba C=C zménéna na vazbu jednoduchou.

4.1.2.1.3. U¢inky ionizujiciho zafeni

4.1.2.1.3.1. Vznik mutaci a chromozomalnich
aberaci

Ukazuje se, Ze typ mutaci a charakter biologického poskozeni obecné zavisi na druhu
zafeni
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Ucinky zdreni s nizkym LPE

Rentgenové zateni a zafeni y maji nizky linedrni pfenos energie (LPE). Dostavaji
se k nasim bunkam predevsim Adiky @ radiologickym vySetfenim a radioterapii. Davka
1 Gy (gray) zptisobi 2.10° ionizaci v jedné bufice z nichz &4st se tyka ionizace DNA.
Odhaduje se, ze vznikne asi tisic jednovlaknovych zlomt a asi 10 dvouvlaknovych
zlomi. Velka ¢ast téchto poskozeni se opravi pomoci repara¢nich mechanizmi, nékteré
opravy budou vSak nepfesné nebo nedokonalé - vzniknou mutace a chromosomalni
zmény. Chromozomalni zmény — aberace jsou piimo pozorovatelné v optickém
mikroskopu. Vznikaji vétSinou v diisledku dvouvldknovych zlomi pteskupenim DNA
uvnitt  chromozomu nebo mezi chromozomy, popiipadé¢ Uplnou ztratou casti
genetického materidlu.

Davka na jeden rentgenovy snimek je asi 10° Gy, tj. dvatisickrat méné nez
jedind seance radioterapie (asi 2 Gy). Na biologickém objektu se tato davka zateni s
nizkym LPE projevi chomosomélnimi zménami, které v 50% ptipadil zapfic¢ini smrt
poskozené bunky. Zbylych padesat procent ptezivajicich bunc¢k nese ve svych
chromozomech odchylky stejného druhu, jako zmény, které jsou poklddany za
spontanni, které pozorujeme u nositeli chromozomadlnich aberaci, nebo zmény
souvisejici s evoluci druhti.

Ucinky zdreni s vysokym LPE

Zéteni s vysokym LPE se vyznacuje predev§im malou hloubkou priniku, tzn.
jedna se hlavné o povrchové piisobeni, i kdyZ nelze vyloucit ani plisobeni v hloubce, ke
kterému dochazi u vnitinich zafica. Toto zafeni je vyznamné zejména zasluhou radonu,
ktery emituje zafeni a, které predstavuje pfiblizné 37% celkové radiacni zatéze
obyvatelstva.

Obecné zareni s vysokym LPE je zafeni hust¢ ionizujici, vytvari pti prichodu
tkanémi tzv. ionizujici tunel, nasledkem c¢ehoz je poSkozeni koncentrovdno v na
ohrani¢ené oblasti bunék a neni rovnomérné rozdéleno po vSech buiikach v celém
objemu jako poskozeni zptisobené zafenim s nizkym LPE.

Z toho vyplyva skutecnost, ze zasazené builky mohou nést velmi slozité
chromozomalni zmény, které jsou vysledkem mnohonasobnych zlomu a rekombinacia
ziejm¢ timto zpusobem vznikaji i ¢etné mutace, které nejsou pozorovatelné pod
mikroskopem.

Spole¢nou vlastnosti zateni s nizkym a vysokym LPE je ztrata funk¢nosti

~row o7

zasaZenych geni u vétsi casti poskozeni.

Rozeberme nyni podrobnéji mozné disledky poSkozeni genti. Pfipomenime si,
ze v eukaryotnich organismech (to jsou organismy, jejichz buniky maji jadro) je vétSina
gentl zastoupena dvéma alelami. V normalni situaci jsou obé tyto alely funk¢ni. Kazda z
nich kéduje syntézu bilkoviny, jejiz biologicka funkce urcuje fenotyp.

Mutace jedné z dvojice alel mize mit rtizné nasledky:

1. Mutovana alela ztraci funkci - neni aktivni, nekoduje protein. Ziistava vSak druha
alela, ktera ji zastoupi a zajisti funkci. Takovéto mutaci se fika recesivni, na fenotypu se
neprojevi.
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2. Mutovana alela kdduje mutovany nefunkéni protein, ktery soutézi s proteinem, ktery
je syntetizovan diky druhé nemutované alele - zde mutace snizuje nozmalni funkci.
Takovéato mutace je dominantni negativni.

3. Mutovana alela kdduje funkéni protein, av§ak ten neni rozpoznan katabolickymi
enzymy. V disledku toho neni odbourdavan a ma tedy delSi dobu Zivota, takaze je
ptitomen ve vys$si koncentraci. U¢inek mutace je dominantni.

4. Mutovana alela kdduje protein funkéni, ktery ma nové vlastnosti oproti proteinu
nemutovanému. Zde jde tézZ o dominantni efekt.

Z uvedeného vyctu se zda, ze ptipady, kdy je protein dale syntetizovan, avSak
ma pozménénou funkci (funkcnost), jsou prevladajici, avSak neni tomu tak ve
skutecnosti. Takovéto ptipady jsou naopak velice vzacné. VétSina zdsahii vede k
inaktivaci genu. To znamenad, Ze vétSina poskozeni patii do prvé kategorie, kterd byla
zminéna.

4.1.2.1.3.2. Nestabilita genomu

Dalsi charakteristikou poSkozeni, vyvolanych zafenim, je nestabilita genomu. Ta
byla pozorovana experimentalné jak na genech, tak na chromozomech. Na obr. 21 je
znazornéna jedna z moznosti vzniku genomové nestability. Charakteristické jsou velmi
dlouhé Casy, které uplynou mezi primarnim poskozenim (ozafenim) a demaskovanim
mutovaného genu po ztraté zdravého genu.

4.1.2.1.3.2.1. Geny souvisejici s nadorovym bujenim

V minulosti existovaly o pivodu nadorového bujeni nejriiznéjsi predstavy. Po
zdokonaleni metod molekularni biologie a genetiky bylo vSak stale vice zfejmé, ze
nadorové bujeni je geneticky podminéno a proto bylo vyvijeno velké usili o nalezeni a
identifikaci Agenu rakoviny@. Pocatecni piedstavu bylo nutno zéhy korigovat, nebon se
podatilo zjistit celou fadu genti, které jsou v nadorové buiice zménéné, avsak zadny
univerzalni gen rakoviny se najit nepodatilo. Bylo doposud popsano vice nez 250 genti,
jejichz mutace mohou hrat dilezitou roli v kancerogenezi. DEli se na dvé velké skupiny:
onkogeny a antionkogeny. Nadorovy klon miZe vzniknout bud’to v disledku aktivace
onkogenu nebo jako nésledek inaktovace antionkogenu.

Onkogeny

Onkogeny jeou lépe prozkoumény nez antionkogeny, neboA jejich aktivace se
Iépe dokazuje nez ztrata aktivity antionkogenu. Aktivuji se vétSinou dominantnimi
mutacemi nebo preskupenim alely, zatimco druhé alela z ' stdvd tzv. protoonkogenem.
Ve vétsin€ piipadi také mutace onkogenid neni zpiisobena ionizujicim zafenim s
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vyjimkou vyznamného ptipadu karcinomu §titné zlazy.

Antionkogeny

Antionkogeny se nazyvaji t¢Z nadorové supresory a fidi riznym zptisobem
spravnou funkci buiiky. Zname jich vice nez sto. Zvlasté dilezit je jejich schopnost
tfidit bunécnou proliferaci a vztah k jingym bunkam. Nejcastéji se mutace antionkogenii
tykaji somatickych bunék. Navic existuje asi dvacet genti, které jsou prakticky geny
predispozice k naddorim a které jsou pifimo schopny spustit v organismu proces
nadorového bujeni. Mutace téchto genti probihaji v zarodecnych - pohlavnich
bunkach. Predisponované osoby, které¢ jsou nositeli pouze jedné mutované alely, jsou
heterozygotni. Jejich predispozice je tedy dominantnim rysem. K vyvolani procesu
nadorového bujeni je vSak tieba, aby se zména stala homozygotni aspoii v jedné buiice
a to tak, ze alela, ktera byla normalni, je deletovana nebo mutovana. Takto se mutace
projevi jako recesivni v bunkach, které projdou maligni transformaci.

Recesivni mutace se akumuluji s vékem a riziko dvojndsobné mutace se zvétSuje. Ke
vzniku nadoru vede obvykle teprve postupné poskozeni vice genli souvisejicich
s nadorovym bujenim, coZ vyznamné snizuje pravdépodobnost vyskytu nddorového
klonu. Obvykle vSak nelze u této metageneze rozliSit mezi plisobenim ionizujiciho
zateni, chemickych mutagent a dal$ich nox.
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Kontrolni otazky ke 4. kapitole

Na ¢em zavisi obecné velikost biologického ucinku zareni?
Co jsou krivky preziti?

Jak pracuje systém excisni reparace nukleovych kyselin?
Jak vznikaji chromosomalni aberace?
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