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Uvodem o

V této prednasce jde o aplikaci radiochemickych
poznatku a poznatku o rustovych modelech a
sensitizaci bunek na tkane a organy (systemy
tkani). Vedle dosud zmifiovanych faktoru se
vsak nyni do ,hry” zapoji | dalsSi faktory,
napriklad hormony.

Z hlediska odpovedi na ozareni je u tkani
rozhoduijici jejich reproduktivni-klonogenni
aktivita.

Extrémy: mozkova tkan a krvetvorna tkan.



Bunecnha smrt u savcich tkani E

Zatim jsme za smrt bunky povazovali jeji
klonogenni smrt, tj. ztratu schopnosti se
rozmnozovat.

Ve tkanich musime uvazovat vedle
schopnosti rozmnozovani i normalni
starnuti bunek, ,odstranovani bunék, které
jsou ve spatny cas na Spatném miste”
(muze jit o metastazy, napriklad, ale i o
zcela normalni obnovujici se tkane).



a)

Dva druhy smrti bunek K

Nekréza — akutni patologicka smrt bunky v dusledku
nedostatku kysliku, zraneni apod. Bunky napuchnou a
lyzuji, bunécny obsah se vyléva a v dusledku toho
vznika zanétliva odpovéd okolni tkané. U nadoru je
nekroza Casto videt u tech, ktere rychle rostou, v
dusledku toho maji nedostatecné cévni zasobeni,
malo kysliku a Zivin. V tomto pfipadé se vsak zanétliva
odpovéd neobjevuije.

Bunécna smrt zpusobena starnutim nebo fizena
metabolicky se oznacuje jako apoptoéza. Projevuje se
zmensovanim jadra a cytoplasmy, nasleduje
fragmentace a fagocytéza fragmentu sousednimi
bunkami nebo makrofogy, obsah bunecny se
nevyléva, nevznika zanét.



Apoptoza 4

Apoptdza ma v souvislosti s nadorovymi onemocnenimi
mimoradny vyznam, coz se stalo obzvlast zrejmym po
objevu tumor-supresorovych genu a onkogenu.
Nejvyznamnejsim tumor supresorovym genem je p53,
ktery je transkripénim aktivatorem genu, které ovliviuji
stabilitu genomu, bunecny cyklus a reakci na poskozeni
DNA. Je znamo, ze syntéza produktu tohoto genu vede
K apoptoze, i kdyz neni jedinou podminkou pro jeji vznik.
Mutace tohoto genu je Casto provazena neschopnosti
zahajit apoptozu. Z hlediska radiacni patologie je
dulezité, ze jizZ mirné poskozeni DNA ve fazi G1 aktivuje
prostrednictvim p53 apoptozu.

Jinym dulezitym genem fidicim apoptdzu je bcl-2. Jim
kddovany protein blokuje apoptézu (napr. u neuronu,
myeloidnich bunék a lymfocytu), €¢imz brani bunécné
smrti.



Klasifikace bunéénych populaci J8
podle jejich kinetiky
A) Jednoducha transitni populace — pIné funkcCni burky pribyvaji a jiné
umiraji nebo jsou nahodné niCeny (spermie, krevni buiky).

B) Odumirajici populace — bunék ubyva bez nahrady (oocyty).

C) Uzavrena, staticka populace — bunék neubyva ani nepfibyva -
hypoteticky pripad, blizko k tomu ma nervova tkan.

D) Délici se transitni populace — bunék pfribyva prichodem z jiného
kompartmentu i délenim (néktera bunécna stadia krvetvorby —
proerytroblasty — vznikaji z kmenovych bunék a déli se).

E) Kmenové bunky — populace, ktera se udrzuje sama sebe a predava
bunky do dalSiho kompartmentu.

F) Uzaviena, délici se populace — buriky nepfechazeji do dalsiho komp.,
pfikladem nador nebo epitel obnovujici CoCku.



Klasifikace bunecnych populaci a
radiosenzitivita "

Nejcitlivejsi jsou bunky skupin D, Ea F
(delici se transitni populace, kmenove
bunky, uzavrena, delici se populace — naptr.
nadory), nebot’ je v nich vysoka uroven
mitoz. Vubec nejcitlivéjsi jsou kmenoveé
bunky (v nekterych pripadech zrejme plati
opak — hypotéza se po izolaci kmenovych
bunek nepotvrdila zcela).



Radiobiologicke druhy zdravych A
_ ~
tkani
Lze uvest | moderni koncept Clenéni zdravych tkani na

a) Hierarchicky typ H, charakterizovany vysokou aktivitou
kmenovych bunek. Jde o velmi radiosenzitivni tkané
reagujici na ozareni akutnimi zmenami — casna radiacni
morl:,)idlita, early effects. Na krivkach preziti jsou jen mala
rameénka.

b) Flexibilni typ F, charakterizovany nizkou aktivitou
kmenovych bunek, radiorezistentni tkane, poskozeni
techto tkani je pricinou pozdni radiacni morbidity, /ate
effects. Krivky preziti s rameénkem.

c) Existuje i smiSeny typ, u kterého neni Casna a pozdni
morbidita nezavisla — podle sily akutni odpovedi lze
usoudit na odpoved pozdni.

V dalsim textu neni toto rozliSeni nekdy zminovano, ale
zacleneni tkane do typu F nebo H by nemelo byt problem,
a to na zaklade jejich proliferacni schopnosti.



o , , o
Rustovy podil o

Rustovy podil (growth fraction) vystihuje skutec¢nost, Ze ne
vSechny burnky v populaci jsou zapojeny do procesu
proliferace, tj. ze setrvavaji ve fazi oznacovane jako GO.

Rustovy podil je definovan jako podil klonogenné
aktivnich bunék v populaci. Pro odliSeni tohoto podilu od
ostatnich bunék Ize pouzit 3H-znageného thymidinu, ktery
musi byt k dispozici v S-fazi bunécneho cyklu. Procento
bunek, které inkorporovaly znaceny thymidin do sveho
genomu, pak predstavuje rustovy podil.

Obecné plati, ze neaktivni (necyklujici) bunky maji vyssi
radioresistenci, coz lze vysveétlit napr. tim, ze maji vice
casu na opravu poskozeni pred zahajenim sveho deleni.

Dulezité: Necyklujici bunky se po zméné vnéjSich podminek
mohou stat opét klonogenné aktivnimi (cyklujicimi).



Bunecha kinetika v normalnich am
nadorovych tkanich -

Normalni i nadorove bunky prochazeji bunecnym cyklem
G1-S-G2-M v podstaté shodnym zpusobem.

U nadorovych bunék se mohou objevit rozdily v dusledku
nedostatku kysliku a glukozy v nékterych castech rychle
rostouciho nadoru. Je-li vzdalenost od nejblizSi cévy
vetsi nez cca 100 um, objevuje se nekrotizace.

Rustovy podil je soustifedén do nejbliz§iho okoli cév. Ve
zbyvajicim kompartmentu nadorové tkané jsou
necyklujici buiky (,podvyzivené” a Spatné zasobené
kyslikem).

Byly identifikovany nadorové kmenove bunky, které se
chovaji jako bunky nesmrtelnég, tj. neustale schopné
deleni. Pritom produkuji vétsinu populace nadorovych
bunek, ktere se pak mohou rozdelit jen nekolikrat a
umiraiji.



Modely preziti bunek v normalnich
a nadorovych tkanich o

Dosud diskutované modely preziti se tykaly bunek
pestovanych in vitro.

Prvnimi tkanovymi modely, v nichz se studovalo
preziti bunek, byly nadory. Nador byl ozaren v
jednom zivocichovi a pak transplantovan do
neozareneho zivocCicha téhoz druhu. Zvilastni
zajem byl o necyklujici bunky a o kyslikovy efekt
v souvislosti s radioterapii. Uvedeme nekolik
konkrétnich modelu.



Hewittuv zredovaci test E

Provaden pomoci nadorovych linii péstovanych v peritoneu
mysSi. V podstaté se zjistuje, kolik nadorovych
neozarenych nebo ruzné ozarenych bunék je schopno
usmrtit prijemce (LD, — jde o davku bunek, nikoliv
zareni! Index ,,50“ nam fika, Zze doslo k uhynuti 50%
mysi s implantovanymi nadorovymi burikami). Pro
nekolik ruznych davek se urCi pomeér S/S, (viz obr.) a
konecne se zkonstruuje zavislost S/S, na davce.

Tento test umoznil overit napr. kyslikovy efekt u savcCich
nadoru, nicméné bylo obtizné ovérit, do jaké miry jsou
saturovany kyslikem nadory rostouci v peritoneu
ozarovanych mysi — viz snimek C. 15.
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Typicka data pro Hewitt(iv zied'ovaci test. Nadorvé buriky jsou ozareny v darcovské mysi
nebo odebrany bez ozareni. Pfijemci se injikuji bufky s rostouci koncentraci. Pro kaZdou
koncentraci se zjisti LD50. Zde se pocita s pfezitim po davce 10 Gy. Méfeni se opakuje
pro riizné davky.
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Aplikace Hewittova testu na mysi nadory. Anoxické podminky byly
navozeny zahitim darcovske mysi nékolik minut pfed ozarenim.




Lung Colony Assay System 4

* Modifikace Hewittovy metody. Z ozareneho
solidniho nadoru se ziskaji bunky, které jsou
podany neozarenym mysim teéhoz kmene. Po
15-20 dnech jsou recipienti zabiti a v jejich
plicich jsou spocteny kolonie nadorovych bunek.
Mezi poctem (klonogennich) injikovanych bunek
a poctem kolonii je vztah pfime umery.

* Bylo zjisteno, ze soucasnée podani silne
ozarenych neklonogennich bunek vedlo ke
znacnému narustu podctu kolonii, pficemz neni
jasné proc.



Objem nadoru vs. Cas {:

Jednim z moznych zpusobu pro hodnoceni odpovédi
nadoru na ozareni je sledovani zavislosti objemu
nadoru na dobé od jeho inokulace do slabin
hostitelské mysi. Problém je nepresnost méreni objemu
nadoru /n situ s ohledem na jeho nepravidelny tvar.

Zatimco objem neozarenych nadoru roste s Casem alesporn
zpocatku linearné, objem ozareného nadoru se muze
nejdfive zmensSit a teprve pak muze po urcité dobé opét
rust. Tato doba charakterizuje odpovéd na ozareni a
nazyva se zpozdéni rustu.

Rada nadoru bohuzel nereaguje na ozareni zmensenim
svého objemu (pfilis malo bunék odumira v dusledku
ozareni).

Modifikaci metody je mereni doby potrebné k dosazeni
predem definovaného objemu nadoru.

Dalsi metodou je stanoveni TCDs, (50% tumor cure dose),
davky zareni potrebné k ,vyléceni“ 50% nadoru.



OBJEM NADORU

. Kontrola
ozareno

‘opozdéni rastu

1 CAS
Objem nadoru jako funkce ¢asu po implantaci bunék do slabin

mysiho pfijemce. Casova osa v tomto pfipadé odpovida 2 - 3
tydnum. Okamzik ozareni ukazuje Sipka.



4

Radiobiologické odpovedi nadoru

Az na urcite vyjimky bylo zjisténo, ze charakteristiky
odpovedi nadorovych bunecnych linii na ozareni jsou
pro dany druh nadoru jen malo promenlive. Krivky
preziti jsou vicezasahové — s ramenkem. Vyjimkou
jsou nadorové linie odvozené z jedincu trpicich
poruchou reparacnich mechanismu DNA.

Ponékud odliSné charakteristiky krivek preziti byly
zjistény u normalnich lidskych fibroblastu a bunék
pochazejicich pfimo ze zhoubnych nadorl. Fibroblasty
jsou velmi citlivé a chovaji se podle jednozasahoveho
modelu (single hit, exponencialni krivky preziti).
Podobne se chovajl | nadory pri aplikaci relativhe
mensich davek. Po opakované davce 2 Gy, coz
odpovida jednodenni davce pri frakcionaci, zavisel log
S na davce linearne.



Hypoxie a radiosenzitivita m

nadorovych bunek.

V rostoucich nadorech Ize ocekavat ruzné silné
hypoxické podminky. Pomoci testu klonogenity
|ze dokonce vyjadrit podil anoxickych bunek (dle
umisteni krivky preziti mezi krivkami dvou
exterému — plné oxickych a anoxickych bunék.
(viz obr.)

Situace se méni béhem ,zivotnich cyklu*
ozarovaneho nadoru — vliv velikosti,
vaskularizace a selektivniho niceni bunék dobre
zasobenych kyslikem. (viz obr.)

Reoxygenace anoxickych bunek nadoru je tak
rychla, ze se muze projevit jeste pred skoncenim
ozarovani.
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Kfivka preziti pro suspenzi bunék s frakci hypoxickych bunék. Ukazany jsou kfivky pro
populaci anoxickych bunék a pro plné oxické buriky. Pokud smés obsahuje 10%
hypoxickych buné&k, je ukazana odekavana kiivka preZiti. Analyzou této kiivky miZeme
dospét k odhadu frakce hypoxickych bunék ve smési.
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Zivotni cyklus ozafovaného nadoru. Segment AB piedstavuje vyvoj hypoxické
frakce. Segment C predstavuje nador s ustalenou hypoxickou frakci. D je
prudké zvétseni hypoxické frakce po ozareni R1, coz dlisledek usmrceni
oxickych bunék. E je maximum hypoxicke frakce, nasleduje segment F -
reoxygenace nadoru. Okamzik H je idealni pro druhe ozareni R2. GlJ je
opakovani procesu ristu, pokud nenastane ozafeni.



Testovani radiosenzitivity S8
normalnich tkani /in vivo

Hlavni tkané s obnovou bunék savCiho organismu:
1. Krvetvorna (kostni dren)

2. Kuze

3. Gastrointestinalni trakt

4. Varlata (regenerace tvorby spermii)

5. Cocka v oku

Existuje i nékolik dalSich podobnych systému, ale
ty nemaiji pro zivot organismu natolik zasadni
vyznam. Pro kazdou z uvedenych tkani byly
vyvinuty testy radiosenzitivity.



Krvetvorny system — metoda CFU =

CFU — colony forming unit — jednotka vytvarejici kolonii, napr.
ve slezineé prijemce ozarenych bunek.

Bunky krvetvorné tkane maji schopnost vytvaret ve sleziné
prijemce (jehoz kostni dren byla inaktivovana ozarenim)
pocCitatelné (max. kolem 20) uzliky — kolonie bunék.

Tyto kolonie jsou monoklonalni, tj. pochazeji z jediného
predka, tj. vice €i méneé ,diferencované” kmenové bunky —
podle toho jsou kolonie monofunkCni nebo smisene, téz v
zavislosti na dobe ,sklizne” slezin.

Ozarene CFU mohou pochazet z femuru ozareneé mysi nebo
je jejich suspenze ozarovana in vitro, coz nema zasadni
vliv na jejich radiosenzitivitu.

Pro bunky krvetvorne tkane je charakteristicke, ze jejich krivky
preziti jsou temer bez ramenka a D, je prlbllzne 1 Gy. Tyto
bunky jsou vedle spermatogonii nejcitlivejSimi mnozicimi
se bunkami v savCim téle a do znacné miry urcuji preziti.



Bunky gastrointestinalni sliznicg

Kmenové bunky strevni sliznice se nachazeji v
Lieberkihnovych kryptach mezi strevnimi klky. U baze
klki dochazi k nejCastéjSimu déleni bunék. PIné vyzralé
bunky se nachazeji az v distalni tretine klku. Proces
maturace bunek trva asi 4 dny.

PosSkozeni stfevni sliznice zarenim se systémove jevi jako
velka ztrata tekutin a elektrolytl. Z histologického
hlediska dochazi az k uplné likvidaci klku.

Davka zareni muze byt nastavena tak, aby v jedné krypté
zUstavala v pruméru jedina klonogenni kmenova burika
Na zakladé repopulace krypt kmenovymi bunkami lze
ziskat krivky preziti.



Radiosenzitivita bunéek sliznice
GIT

Pro kmenové bunky Lieberkuhnovych krypt
je charakteristické velke ramenko na
krfivce preziti, coz je dukazem jejich velké
schopnosti rychle reparovat subletalni
poskozeni. Proto je poskozeni techto
bunek silné zavislé na davkove rychlosti.
Nicméné |lze odhadnout, ze letalni
poskozeni GIT nastava po prekroceni
davky kolem 9 Gy (u mysi).



Spermatogeneze q:

Vyvoj spermie z kmenove bunky trva u cloveka zhruba 60
dnu, u mysi asi 40 dnu. Jednotliva vyvojova stadia se
znacne lisi svou citlivosti, nejvyssi citlivost maji u mysi
iIntermedialni spermatogonle (LDg,=0,2 Gy), nejnizsi jiz
zralé spermie (LD,= 500 Gy).

Meritkem uCinku zareni na spermatogenezi je ubytek
hmotnosti varlete (existuji samozrejme i jiné metody).
Metoda vychazi z predstavy, ze zavislost ubytku hmotnosti
na davce je dvouslozkova:

Wp = Wge*sP + W e*b
kde Wy, je celkova vaha varlat po davce D, Wg je vaha
senzitivniho podilu varlat pri nulove davce W, je vaha
nesenzitivniho podilu varlat pri nulové davce Kg a k; Jsou

odpovidajici inaktivacni konstanty. D, jsou pro tyto podily
0,9 a 18 Gy.



In hmotnosti varlat, mg
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Zavislost hmotnosti mysich varlat 28 dnti po ozaieni. (A) - zavislost logaritmu
hmotnosti, (B) aritmeticka zavislost hmotnosti. Pfi konstrukci kifivek v grafu (A)
pro senzitivni i nesenzitivhi hmotnost se predpokladalo, Ze vyhowvuji
exponenciale.



Radiosenzitivita varlete %

Nesenzitivnimi, tj. radiorezistentnimi bunkami varlete jsou
Sertolliho bunky (bunky zajistujici vyzivu dozravajicich
spermii) a bunky vazivové tkané obklopujici tubuly.

Senzitivni bunky jsou spermatogonie a dalSi pfedchudci
spermii, ztrata hmotnosti je v tomto pripade dana
prerusenim spermatogeneze. Krivka ,preziti® nema
zadne rameénko, coz svedcCi o nedostatku jakekoliv
reparace subletalninho poskozeni. Davkovy prikon a
frakcionace proto nemaji zadny vliv na rozvoj poskozeni.

U Cloveka bylo zjisteno, ze sterilita trvajici nekolik let je
navozena davkou cca 2,5 Gy. K trvalé sterilizaci dochazi
po davce 6 Gy.



Radiosenzitivita kuze

| pro kuizi se podafilo vytvorit test radiosenzitivity,
a to na zakladé ostruvku odstupriované ozarené
kuze obklopené kuzi zcela znicenou. Objevi-li se
napr. regenerujici epidermis v poloviné ostruvku,
pak tato davka je povazovana za takovou, ktera
umoznuje preziti jedneé klonogenni bunky. S
vyuzitim jinych davek pak Ize zkonstruovat
analogii krivky preziti. Bunky epidermis maji
pomerne velke ramenko, coz svedci o
schopnosti reparace subletalninho poskozeni.



Akutni letalni odpoved na ozareni u
savcu

Akutni letalni radiaCni odpovéd - syndrom — nemoc z ozareni — je
do znacné miry predpovéditelna na zakladé ruzné citlivosti ruznych
tkani a jejich zastoupeni v Zivotné dulezitych organech. Smrt
jedince nastava v tomto pripade v rozmezi minut az neékolika
meésicu. Jde o dusledek pusobeni na hojné se délici bunky tkani

typu:

D - Delici se transitni populace Enék pribyva prichodem z jineho
kompartmentu i délenim (krvetvorba — proerytroblasty — vznikaiji z
kmenovych bunek a déli se).

E - Kmenoveé bunky — populace, ktera se udrzuje sama sebe a
predava bunky do dalsiho kompartmentu.

F - Uzavrena, délici se populace — bunky neprechazefi do dalsiho
komp., pr/kladem nador. VVyznam ,jen“ pro radioterapii.

Z hlediska akutni letalni odpovedi nema prilis velky vyznam
epidermis a vlasove vacky, i kdyz jde o bunky hojne se delici.



Akutni letalni odpoved na ozareni u
savcu - krvetvorba I B

Kmenové bunky jsou velmi citlivé na ozareni na rozdil od
diferencovanych bunék krevnich (krvinek, destiCek), jez
jsou citlivé jen minimalne. Poskozeni krvetvorby se tedy
stava patrnym az po odumreni zralych krevnich bunek.
Efekt se objevuje po davce nekolika Gy.

Zivotni cyklus lidské Servené krvinky trva asi 100 dn(, av3ak
granulocyt (bila krvinka zasadni dulezitosti pro boj s
infekci) preziva v tzv. periferni krvi jen par hodin, coz je po
ozareni jen castecné kompenzovano prekurzory techto
bunek.

Trombocyty vyznamne poklesaji asi po osmi dnech, coz
souvisi s vyéerpanim zasoby prekurzori — megakaryocytu.

Pocet erytrocytu klesa pomalu, avsak po silnéjSim ozareni
muze navic klesat v dusledku zvySené krvacivosti.



Akutni letalni odpoved na ozareni u
savcl - GIT

K plnému rozvoji tzv. gastrointestinalniho
syndromu dochazi po ozareni davkami od cca
10 Gy béhem 4 — 6 dnu, coz je doba, béhem
které odumrou bunky epitelt klku, které nejsou
obnovovany mitdzami v Lieberkuhnovych
kryptach. Vysledkem naruseni absorbce vody a
elektrolytu ze stfevniho obsahu jsou vazné
prujmy. V pripadé méné zavazného radiacniho
poskozeni strevni sliznice dochazi k plne
obnové pomeérneé rychle — do 10 dnu.



Akutni letalni odpoved na ozareni u
savcu — lymfaticky systém  IH

Tento systém zahrnuje mizni uzliny, slezinu a
orzlik, obsahuje tkan s obnovou bunek typu D,
Koncovou bunkou je lymfocyt, systéem se z
nlediska radiosenzitivity niCim podstatnym nelisi
od predchozich, s jedinou zvlastnosti —
lymfocyty jsou k ozareni velmi citlive, i kdyz
se nedeli: behem néekolika hodin po ozareni
davkami nekolika desetin Gy odmiraji.
Vysvetleni tohoto jevu spocCiva v mimoradneée
citlivosti lymfocytu k apoptoze, gen p33 je
aktivovan jiz velmi malymi poskozenimi DNA.




Akutni letalni odpoved na ozareni u
savcu — CNS d

Centralni nervovy systéem odpovida na ozareni
na dvou urovnich. Jiz pri pomerne malych
davkach do 1 Gy se Casto objevuje neklid a
zvraceni, coz muze byt dusledkem ucinku zareni
primo na centrum zvraceni v mozku. Pri velmi
vysokych davkach nad 100 Gy se objevuje
temer okamzite dezorientace nasledovana do
nékolika hodin smrti v dusledku selhani CNS a
kardiovaskularniho systému. Mechanismus
tohoto efektu je rovnez nejasny (nejde o
usmrcovani bunek).



Akutni radiacni syndrom u cCloveka

— Nhemoc z ozareni EE

1.Pri davkach mezi 1 a 2 Gy jsou az do 3 — 4. tydne klinicke
projevy slabe - objevuji se priznaky jako ztrata ochlupeni,
bledost, vSeobecny neklid, prujmy a zanety sliznic. K umrtim
nedocha2| vylé€eni muze byt spontanni, Ié€ba podpurna a
symptomatlcka

2.Davka 5 Gy je pro Cloveka LDs,, pokud ozareni zasahne
rovnomerne celé telo. Odpovec? organismu je prakticky
okamzita a bez Iékarskeho zasahu se projevuje neklidem,
nevolnosti a zvracenim. Temer okamzité nasleduje druha
vina techto potizi. Ve tretim tydnu se naplno projevuji
prujmy a rozviji se syndrom kostni drene — bledost,
Krvacivost, zanety a infekce sliznic. Behem 4. — 0. tydne
nastava u polovmy neléCenych ozarenych smrt v dusledku
vyhubnuti, progresivnich infekci a zanétu. Lécba si zada
sterilni podminky a transfuze krevnich destiCek a bilych
krvinek, umélou vyzivu a antibiotika. Pri intenzivni terapii lze
prezit ve vétSiné pripadu celotélovou davku 6 — 7 Gy.



Akutni radiacni syndrom u Cloveka
— nemoc z ozareni

3. 100% smrtelnou davkou je i pres veskerou terapii 10 Gy.
Ozareni se projevuje zvracenim, nasleduji prujmy. Po
tydnu se k tomuto pfidavaji rozsahlé zanety, infekce a
krvaceni. Vystupnovani téchto pfiznaku vede k
vycerpani a smrti ve 3. tydnu.

Tento klinicky obraz vznika kombinovanim tri klinickych
syndromu:

- neurologickeho, ktery rychle usmrcuje pri davkach nad
20 Gy

- Gastrointestinalniho, ktery usmrcuje jiz pri davkach nad
10 Gy

- Kostni drené (hematologickeho), ktery bez lecby
usmrcuje od cca 5 Gy narusenim krvetvorby a
obranyschopnosti.



Akutni radiacni syndrom u Cloveka
— vliv davkového prikonu S8

Rozlozeni v kratkem Case aplikované letalni davky
na delsi obdobi (tydny) se projevuje omezenim
projevu GIT syndromu, protoze bunky v

_ieberkuhnovych kryptach reparuji poskozeni

pehem nekolika hodin a mohou repopulovat

KIKy.

Toto vsak neplati pro hematologicky syndrom (!),
protoze klonogenni prekursory bunek kostni
drene reparuji velmi pomalu.




Akutni radiacni syndrom u Cloveka
— ucinky na embryo a plod {:

Obecné |ze predpokladat, ze délici se bunky lidského
embrya budou citlivé vuci ozareni. Embryo vSak nema
povahu neustale obnovujici populace (jako epitel) a
moznosti reparace nahrazenim poskozenych bunek jsou
malé. Problém je, jak dlouho zustavaji embryonani
bunky ,totipotentni® (snad do stadia moruly).

Jasny musi byt rozdil mezi mutacemi zpusobenymi
zarenim jiz na urovni gamet (jsou dedicne) a usmrcenim
(poSkozenim) bunék plodu napr. v zakladu néjakého
telesneho organu, jehoz vysledkem je vrozena anomalie.
StacCi zniCeni nekolika bunek pro vazné poskozeni
budouciho organu.

Vrozené anomalie se vS8ak vyskytuji u 5 — 8 % novorozencu
a na tomto pozadi se teprve objevuji anomalie vyvolané
lonizujicim zarenim.




Radiacni poskozeni vyvojove
sekvence plodu — u mysi

Rozlisujeme 3 stadia nitrodelozniho vyvoje:

- Predimplantacni — pred zahnizdenim
oplodneneho vajicka v delozni sliznici

- Embryogeneze — organogeneze — obdobi
diferenciace organu

- Fetalni rust a vyvoj — zahrnuje i pozdni
organogenezi.

Odpoved na ozareni je v techto trech
stadiich ponekud odlisna.



Radiacni poskozeni vyvojove sekvence
plodu u mysi — preimplantacni obdobi

Behem preimplantacniho obdobi sestupuje oplodnené vajicko
vejcovody do delohy. Za souCasne tvorby placenty se pred
uhnizdenim vajicko jeste nekolikrat rozdeli. V tomto stadium
muze vést ztrata nékolika bunék (ne jedné €i dvou) ke ztraté
celého embrya. U mysi |ze pfipadné ztraty embryi prokazat
histologickymi studiemi (pokud doslo k uhnizdéni), u Clovéka
toto nepripada v uvahu.

Preziti mysich zygot se ridi v podstate jednozasahovou kinetikou
(v zavislosti log S na D neni raménko), prevracena hodnota
inaktivacni konstanty 1/k se blizi 1 Gy). Odolnost
dvoubunécného embrya je podstatné vyssi.

Davka 2 Gy vede u mysSi ke ztraté 80% embryi v
preimplantacnim stadiu.

Vrozené malformace jsou vzacné, embryo preziva nebo umira.



Radiacni poskozeni vyvojove sekvence
plodu u mysi — obdobi organogeneze EE

V tomto obdobi vede k nejvetsimu poskozeni zniCeni byt jen nékolika
bunék v zakladu néjakého organu (napf. oka, mozku, hypofyzy atp.)
— jiz nejsou k dispozici totipotentni bunky, ktere by mohly bunky
ztracené nahradit.

Nejdfive se vyvijejici citlivé zaklady organu jsou zaklady CNS,
nejpozdeji se zakladaji kosti, pripadné se dokoncuje vyvoj jinych
struktur, ktery byl zahajen jiz dfive (oko, zuby, zevni utvareni téla).

Jiz v 50. letech 20. stoleti bylo zjisténo, ze davka 1 Gy vyvolava
abnormity v podstate u vSech embryi ozarovanych v dobe

organogeneze, vyznamné mnozstvi abnormit vsak vznika jiz po
davkach 0,15 - 0,2 Gy.

Lze odhadnout, ze u Cloveka je embryo nejcitlivejsi behem 4. nebo 5.

tydne téhotenstvi (kdy si zena jesté nemusi byt t€hotenstvi
védoma).

Jsou-li béhem organogeneze aplikovany davky 1 — 2 Gy, vedou
malformace plodu Casto k jeho ztrate.




Radiacni poskozeni vyvojové sekvence
plodu u mysi — obdobi fetalniho rustu a;j.

V tomto obdobi vede k umrti plodu aplikovani davek nad
2 Gy a malformace jsou malo vyrazné. Spise se
projevuje opozdeni vyvoje a mala porodni vaha.

U lidi je v tomto obdobi po ozareni davkou i pod 1 Gy

pozorovana mikrocephali

Bylo zjiSténo, Ze u ¢lovéka & &nevyskytu'l’ organove
malformace po ozareni v takove mire jako u malych
laboratornich Zivodichtl. Na zakladé rozboru poskozeni
plodu po vybuSich atomovych pum byly u ¢lovéka
identifikovany jako hlavni nasledky nitrodelozniho
ozareni mentalni retardace a mikrocephalie. Je téz
obtizne rozlisit, co dano ucinkem primo na plod a co je
zprostredkovano poskozenim tela matky.
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