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Nestochasticke pozdni ucCinky

Akutni ucinky vysvétlujeme predevsim pusobenim na
kmenove bunky proliferujicich tkani.

Jako pozdni ucinky jsou obecné oznacovany patologicke
zmeny tkani, které se objevuji mesice az roky po ozareni.
Mohou byt stochastickeé | nestochasticke (deterministicke).

Pro nestochastické ucinky existuje prahova davka a
velikost ucCinku zavisi na davce. Proto jsou téz akutni
ucinky nestochastickeé.

Typicky se s temito nestochastickymi pozdnimi ucinky
setkavame u frakcionované terapie. Frakcionace chrani
spise pred ucinky akutnimi nez pozdnimi.

Protoze slovo ,nestochasticky” nevystihuje plné podstatu

jevu, ICRP razi od r. 1991 termin ,deterministicky
ucinek”




Nestochasticke pozdni ucCinky

Existuji v zasade dve teorie vysvetlujici
pozdni nestochasticke ucinky:

a) Deplece (vycCerpani) klonogennich bunék
ve tkani pred delsi dobou ozarené.

b) Porucha vaskularizace tkane, ktera se

projevuje fibrotizaci a nedostateCnym
cévnim zasobenim.




Cevni endotel jako tercova tkan

Vzhledem k tomu, ze pozdni ucCinky se objevuiji | ve tkanich s
nizkou mitotickou aktivitou, musime hledat ucinny
mechanismus, ktery nezavisi na mitotické aktivite bunek
tkané. Siroce prijimany Casarettuv model pozdnich ucéinku
predpoklada, Zze poskozeni vznika v dusledku zmeén
mikrovaskulatury (v podstate viasecnic).

Ceévni endotel je tkani s obnovujicimi se bunkami, ktera
proto muze byt citliva k ozareni. Mozny je i nepfimy
mechanismus poskozeni v dusledku nepruchodnosti cév,
ktera muze byt zpusobena proliferaci bunék nebo
trombotizaci.

Navrzeny mechanismus zacina zvysenou propustnosti sten
cév, po které nasleduji zanetlivé procesy a poskozeni
endotelu — vznika fibrotizace a zesileni cévnich stén —
snizeni krevniho zasobeni — zhorsena difuze latek —
navozeni dalSich zanétu a fibrotizace — cyklicky proces
vedouci k degeneraci a ztrate funkce.




Poskozeni pojivove tkane a
parenchymu

Poskozeni pojivové tkané a parenchymu je alternativnim

vysvetlenim pozdni odpovedi na ozareni. Tyto systéemy
jsou totiz byt zvolna téez obnovovany, maji tedy jisty
Klonogenni potencial. Délka tohoto cyklu se znacne lisi v
jednotlivych organech a tkanich, coz by mohlo
vysvetlovat procC se pozdnl ucmky prOjeVUJI u ruznych
tkani/organu po ruzné dobé (pokud by vse zalezelo jen
na poskozeni endotelu cev, vznikalo by pozdni
posSkozeni vSude zhruba po stejné dobe).

Ani toto vysvetleni vsak neni zcela vyhovuijici, protoze
nastup pozdniho poskozeni mnohdy nekoresponduje s
rychlosti obnovy bunek prislusné tkane.

Je tedy pravdepodobné, ze poskozeni endotelu, pojiv a
parenchymu se projevuje soucasne.




Funkcni podjednotky

Tento pristup ke vzniku pozdnich ucinku vychazi z predstavy, ze osud
organu zavisi na osudu jednotlive tzv. funkcni podjednotky. Bylo
zjisténo, ze rozsah davek, které vedou k vyznamnému funkcnimu
deficitu je dosti Siroky a ze jedno z moznych vysvétleni spocCiva v
usporadani kmenovych bunék ve funkénich podjednotkach
(Functional Subunits - FSU).

Vezmeme si nefron tvoreny glomerulem, Bowmanovym pouzdrem a
tubuly. Kdyz jsou zniCeny vsechny epitelialni bunky tubulu, nefron je
ztracen navzdy. V tomto pripade je davka potrebna ke zniCeni
funkce ledvin urCena spise poctem bunek nefronu nez celkovym
pocCtem tercovych bunek v organu. FSU ledvin je nefron, FSU plic je
alveolus, FSU michy je skupina oligodendrocytu schopna za|istit

myellnlzaC| prislusné skupiny neuronu. V jinych organech je definice
meneé jasna.

Sirsi definice FSU rika, ze jde o objem (nekdy plochu — kiize) tkane,

ktery muze byt regenerovan z jediné prezivsi bunky bez ztraty
funkcni integrity.




Funkcni podjednotky

Podle organizace funkcnich podjednotek
rozliSujeme organy ,sériove” a ,paralelni”.

V sériovych organech je organizace takova, ze
zniceni jedne funkcni podjednotky vede k
vaznemu poskozeni funkce celého organu
(micha, mozkovy kmen, opticke nervy).

V paralelnich organech nevede ani uplné zniceni
funkCni podjednotky ke zniCeni funkce organu
jako celku (plice, hypofyza, dutina ustni, slinné
zlazy, jatry, ledviny, moCovy mechyr).

Za ,smisené"” |[sou povazovany organy jako jicen,
hltan, hrtan, tenké strevo, rekium, mozek.




4.

Pozdni ucCinky - GIT

Jicen (pricné pruhované svalstvo, roztazna pojivova
tkan a mnohovrstevny dlazdicovy epltel) — pozdnim
ucinkem je striktura — zuzeni jicnu az do uplneho
znepruchodnéni pro potravu — pricinou je patrné
posSkozeni cév svalu a pojiva. Poskozeni epitelu jicnu s
naslednou ulceraci povazujeme za akutni ucinek.
Zaludek — kmenove bunky epitelu se chovaji podobne
jako bunky Lieberkuhnovych krypt. Pozdni ucCinky na
zaludek jsou popisovany jako fibroticka atrofie
sliznice, ztrata motility, roztaznosti a schopnosti
travit.

Tenkeé a tluste strevo — tenké strevo ma na vnitrnim
povrchu klky, tlusté strevo ma hladky povrch, typické
jsou poharkove bunky produkujici mukus. Pozdni
ucinky jsou podobné jako u zaludku a jicnu.

Rektum — fibrotické zmeény, ztencCeni, perforace.




Pozdni ucinky - kuze

VnéjSi vrstva kuze je tvorena rychle se obnovujicimi
keratinizovanymi bunkami. Na rozdil od pod ni lezici
pojivove dermis je velmi radiosenzitivni. Akutnim
ucinkem je suché a pozdéji i vinké odlupovani kuze,
vznik mokvavych ploch. Jako pozdni nasledek se
objevuji telangiektazie (viditelné rozsirené kapilary).
Akutni ztrata vlasu, chlupt a funkce potnich zlaz
muze byt nevratna. Objevuji se fibrotické zmény a
zjizveni v ozarovanem poli.

Podobneé reaguji na ozareni vSechny vnitrni povrchy
organu, protoze maji podobnou histologickou skladbu.




Pozdni ucCinky — jatra, ledviny, plice

Jatra — drive povazovana za velmi radioresistentni
organ. Ozareni vSak vede ke snizeni
regeneracni schopnosti a pozdeji k zavaznym
fibrotickym zmenam.

Ledvmy vedle fibrotick /ch zmeén, ktere jsou opet
spojovany s poskozenim cevnlho endotelu, byly
u zvirat popsany zmeény resorpcni schopnosti
tubulu pro vodu a glukozu.

Plice — po odezneni zapalu plic se objevuje tez
fibrotizace, sklerotizace, ztrata elasticity.




1)

2)

Pozdni ucCinky - CNS

Mozek — akutni odpovedi je edem, ktery je pripisovan
naruseni tzv. hematoencefalické bariery. Pozdni
reakce — zhorSeni ruznych mozkovych funkci — je
pripisovana prechodnému zastaveni syntézy myelinu
v oligodendrocytech.

Micha — povazovana za velmi radiosenzitivni a musi
byt chranena pri ozarovacich procedurach. Poskozeni
se projevuje ochrnutim — paralyzou. | v mise se
objevuji demyelinace a nekrozy. Pricinou je radiacni
posSkozeni jak klonogennich bunék (oligodendrocytu,
glie) tak i cevniho endotelu.




Pozdni ucCinky - oko

Uginky na oko, které se projevuji vznikem katarakty
(zakalu CocCky), jsou znamy jiz z prvni poloviny 20. stoleti
u ozarovanych pacientu i Iékarfu. Nejde o problém
zpusobeny poSkozenim vaskularizace (CoCka neni
vaskularizovana), nybrz o poskozeni klonogennich
epitelialnich bunek, jejichz dcerinné bunky migruji do
coCky a vytvareji v ni pruhledna strukturalni vliakna.

Pri jednorazovem ozareni se prahova davka pohybuje od 2
do 6 Gy, pri frakcionaci davek 11 Gy. Doba latence
muze byt u nizSich davek az 10 let.

Vznik katarakty je velmi silne zavisly na LET. Pro
neutronove zareni se udava prahova davka kolem 1

cQy.




Frakcionace a pozdni ucCinky

Na zaklade dosti slozitych uvah a
potvrzujicich experimentu bylo ukazano,
ze frakcionovani terapeuticke davky vede
k mensim nasledkum celkové davky na
klonogennich bunkach zdrave tkane nez
na klonogennich bunkach nadorovych.




Oprava po ozareni

Lze rozlisit tri procesy nitrobunecneho poskozeni a jejich
opravy:

1.  Subletalni poSkozeni a jeho oprava

2. Potencialne letalni poskozeni a jeho oprava

3. Nereparovatelne poskozeni

D

rive zminované matematické modely preziti trpely nejmene
dvema spolecnymi nedostatky — neschopnosti vysvetlit
pocCatecni sklon krivky preziti a tez menici se sklon pri
vy8Sich davkach. Nyni muze byt vyhodné zjednodusit si
situaci tim, ze nenulovy pocCatecni sklon krivky preziti
bude spojen s nereparovatelnou jednozasahovou
slozkou usmrcovani bunek, za niz zodpovida zareni o
vysokem LET (takto se projevuji i elektrony na konci
svych ionizacnich stop).

Nasledujici obrazek ukazuje vliv velikosti dilCich davek na
Krivku preziti:
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Figure 11.3  Response of an idealized clonogenic survival system in which there 15 an initial
sope less tham zero 1o account for irveparable damage and where comaplete repair of
sublethal damage is allowed to occur befween fractions. The fimiting slope tor the smaller
fractions will be determined by the slope of the single-hit component and is indicated on the
figure for fraction sizes less than 3. The survival for fractionated doses with fraction size X,
for smaller doses per fraction than for fraction size ¥, will always be greater. From Withers
and Peters, 1 Textbook of Radiotherapy, G. H. Fletcher, Ed. (1980).
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Figure 11.2  The Strandquist power refationship plotted for (A} threshold for skin erytbema,
nep0V|nne) (B dry desquamation of skin, and (C) control of skin cancer. The dats are from various

hterature sources, which were reviewed by Fletcher (19807,

Vyhodnost frakcionace v radioterapii byla poznana jiz dosti
dlouho pred rozvojem poznani v oblasti radiobiologie.
Pro IéCbu kozni rakoviny byl odvozen tzv. Strandqvistuv
vztah (zakon mocniny):

D = konstanta x TP
D je davka, T je délka expozice (ve dnech a pfri péti davkach
za tyden) 1-p ma hodnotu cca 0,3 pro normalni kuzi, 0,22
pro rakovinu kuze.




Nominalni standardni davka

(nepovinné)

Zakladnim predpokladem Strandqgvistova modelu je to, ze
celkovy Cas ozarovani je dulezitym parametrem a ze
ruzny pocet frakci nebo jak jsou rozvrzeny v celkovém
case ma naopak maly vliv na biologicky efekt.
VSeobecne se pouzivalo schema 5-6 dennich davek za
tyden.

Pozdeji se zjistilo, ze mensi pocCet vetsich davek vyzaduje
redukci celkove davky pro ziskani stejneho ucinku
(isoeffective dose). To vedlo k nove formulaci zakona
mocniny zvane Ellistv vzorec: Tolerovana davka D pro
normalni tkan zavisi na poctu frakci N, celkove dobe
pusobeni udané ve dnech T a na empirické konstanté,
ktera se nazyva nominalni standardni davka (NSD):

D = (NSD).T0.11 N0:24

NSD muze byt urena ze znamych hodnot T, N a D pro
kazdou tkan, organ, nador Ci okolnosti ozarovani.




Stochasticke pozdni ucCinky -
kancerogeneze

Kauzalni vztah mezi kancerogenezi a expozici
rentgenovemu zareni byl rozpoznan nekdy kolem
roku 1911, avsak skutecCnost, ze jde o bezprahovy
efekt, zaCina byt zrejma az po druhé svetove valce.

(I kdyz dnes prevazuje nazor, ze vznik nadoru po ozareni je
bezprahovych stochastlckym efektem, nektera pozorovani tento
nazor relativizuji: zda se, ze pro nékteré nadory existuje prahova
davka, a je znamo, ze invazivita (agresivita) nékterych nadoru
zavisi na davce.)

V této oblasti samozrejme nelze provadet zadne

experimenty na lidech. Nase znalosti pochazeji z
a) Studii na zviratech

b) Vyvolani nadorove transformace u bunek pestovanych
In vitro

c) Pozorovani lidi ozarenych nahodne nebo pri jadernych
explozich.




Radiacni kancerogeneze u
laboratornich zvirat
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Figure 12.1 The incidence of myeloid leukemia in RF mice as a function of radiation dose
{from the data of Upton er al., 1958), The lower curve (solid data points) is the observed
incidence without correction. When the data are corrected foy intercurrent mortality from
diseases unrelated fo the leukemia, the upper curve {open data peints) results,




a)

b)

C)
d)

Stochastickeé pozdni ucCinky -
kancerogeneze

Je treba mit na pameti, ze
Nadory maji nenulovy vyskyt i u zivocCichu

neozarovanych

Zavislost vyskytu nadoru na davce zprvu ostre stoupa a
cely prubeh krivky nelze vysvétlit na zaklade néjaké

rovnice prvniho radu

Maximalni incidence nedosahuje pfi zadne davce 100%
U vysokych davek incidence klesa jen zdanlive, protoze
interferuji umrti z jinych pricCin

Vysledky ziskané na zviratech vysveétluji pusobeni na Clovéka

jen kvalitativne a navic se zpravidla tykaji davek

(desetina az jednotky Gy), ktere nejsou z hlediska

ochrany populace pri
rozsah 1 — 10 mGy).

nemuze byt pfesné zj

IS relevantni (zde by byl zajimavy
Pocatecni sklon krivky je nejasny a

IStén ani na zviratech (napr. z

d@ivodu jejich obrovské spotieby).




Stochastickeé pozdni ucCinky -
kancerogeneze

Vysledky studii na zviratech Ize shrnout takto:

a) Ozarovanim lze u citlivého zivocCicha vyvolat vznik temer
Jakehokoliv nadoru.

b) Existuji nadory, jejichz frekvenci ozarenim ovlivnit nelze.

c) Mechanismy pusobeni zareni se liSi podle druhu nadoru a
expozicnich podminek.

d) Nador muze byt vyvolan primo nebo i zprostredkované (v
dusledku pusobeni na jiné buriky)

e) Zareni o vysokém LET je z hlediska kancerogeneze obecné
ucinngjsi

f)  Kancerogenie zareni muze byt ovlivnéna mnoha jinymi faktory

fyzikalni nebo chemicke (a biologicke) povahy, takze se pri
nizkych Ci strednich davkach nemusi vubec objevit.

g) Privysokych davkach je kancerogenie snizena neschopnosti
posSkozenych bunek delit se.




Klonalni teorie kancerogeneze,
latence

Obecne plati (bez ohledu na necCetné vyjimky
predstavovane tzv. multiklonalnimi nadory a
spolupusobeni celé fady dalSich faktoru), ze
nador je tkan pochazejici z jedine klonogenni
bunky s prislusne pozmenenou genetickou
iInformaci.

K nastupu nadoroveho onemocneni dochazi u
Clovéka az po ruzné dosti dlouhé dobée po
ozareni (latenci): po 2 — 5 letech se rozviji
leukemie, avsak nekteré solidni nadory az po 35
— 40 letech.




Hypoteza iniciace a povzbuzeni

(promotion)

Jiz v r. 1941 bylo navrzeno, ze se proces
kancerogeneze sklada ze dvou kroku, mezi
nimiz muze byt znacny Casovy odstup (pricina
latence).

1. Iniclace — zména genomu somaticke bunky,
ktera je nevratna. Muze jit i o aktivaci
onkogenniho virusu nebo onkogenu.

2. Druhy krok muze byt oznacen jako povzbuzeni
Cl podpora — ze zmenene bunky se zacCina
vyvijet nador. Spusténi nadoroveho rustu je
Zpusobeno zmenou nejakych vnejsich
podminek (z hlediska transformované bunky).




Efekt davkového prikonu (rychlosti)

Obvykle plati, ze s klesajicim davkovym prikonem
se shizuje | pravdepodobnost indukce
nadorového bujeni, coz ma nepochybne
souvislost s dostatkem Casu pro reparaci DNA.

Pri dlouhych Casech ozarovani muze dojit i k
repopulaci tkane.

Na druhé strane ma silngjsi kancerogenni ucinek
zareni o vyssim LET.

Pri velmi malych davkach je davkovy prikon
bezvyznamny.




Transformace bunék in vitro

Nadorova transformace bunek po ozareni
muze byt pozorovana i na euploidnich
bunkach savcich (lidskych) tkanovych
kultur. Kolonie bunek nadorove
transformovanych se vzhledove lisi od
kolonii bunek normalnich, coz umoznuje
statistické vyhodnoceni transformace. Je
nutno provadet korekce na ztratu
klonogenni aktivity (reprodukcni smrt)
bunek.
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Figure 123  Dose-response relationship for the transformation of wouse C3H/I0T-1/2
cells in the in virro transformation assay. Open symbols denote transforsmation by 50 kVp
X-rays, and the solid symbols denote fission newtron irradiation. The RBEs at several levels
of transformation are indicated. Reproduced from Han and Elkind (1979}, by permission of
the publisher, the American Assoctation for Cancer Research, and the authos,




Transformace u hlodavcu a

clovéka, vliv frakcionace

Mj. bylo zjisteno, ze bunécnée linie odvozene od
hlodavcu odpovidaji na ozareni mnohem vice v
zavislosti na davkovem prikonu nez bunky
odvozene z lidskych tkani. U hlodavcich bunek je

LI "4 A |

Z toho Ize usoudit, ze u lidi se o0 neco vice uplatnuje
primy ucinek zareni nez ucinek neprimy. Tyto
vysledky téz naznacuiji, ze extrapolace zaveru
ziskanych v experimentech na hlodavcich
bunkach na Cloveka je velmi obtizna.

Zatimco u zareni s nizkym LET vede frakcionace
ke snizeni kancerogennich ucinku, u zareni s
vysokym LET byl pozorovan spise opacny efekt.




Faktory podporujici transformaci
bunek

Byly identifikovany latky, které samy o sobé nevyvolavaji
transformaci, ale je k tomu nutné predchozi ozareni. Ve
srovnani s pouhym ozarenim je zvyseni frekvence
transformaci nekolikanasobné. Klasickym prikladem je
krotonovy olej (drive pouzivany jako silné projimadl|o),
konkrétne jeho slozka 12-O-tertradekanoyl-forbol-13-
acetat — zkratka TPA.

Transformace normalnich bunek na bunky nadorove je za
podminek in vivo ovlivhovana celou radou vnitrnich
faktoru (napr. hormony, imunitni reakce, stari organismu
aj.), které lze v pokusech in vitro modelovat jen velmi
svizelné nebo vubec ne.




Radiacni kancerogeneze v lidskée
populaci.
Zkoumane vzorky populace:

a) Profesni expozice

1. Radiologové exponovani v prubéhu
sveho povolani

2. Hornici exponovani radonu (zejmena v
uranovych dolech)

3. Delnice drive malujici svitici ciferniky
hodin




Radiacni kancerogeneze v lidskée
populaci.

b) Medicinskeé expozice

1.

2.

3.

Pacienti s ankylozni spondylitidou (chronicke zanetlive
onemocneni patere, tzv. Bechterev) leéCeni rtg zarenim

Zeny ozafované pro nezhoubna onemocnéni v oblasti
prsou a panve

Zeny opakované snimkované v tuberkuloznich
sanatoriich

Deti ozarované pri nezhoubnych diagnozach —
zvetseny brzlik, trichofycie

Deti ozarované in utero pro diagnosticke ucely v
prubéhu téhotenstvi matky.




Radiacni kancerogeneze v lidskée
populaci.

c) Nasledky jadernych vybuchu a havarii

1. Lide, kteri prezili jaderne vybuchy v Hirosime a Nagasaki
— podrobna evidence pozdnich efektu v prubéhu padesati
let — The Atomic Bomb Casualty Commission a nasledné
The Radiation Effects Research Foundation.

Obyvatelstvo Casti Marshallovych ostrovu v Tichém
oceane vystavene jadernéeému spadu v 50. letech.

Pracovnici a vojaci exponovani pri pokusnych jadernych
vybusich (Tichy ocean, Nevadska poust....)
Obyvatelstvo v okoli Nevadské pousté vystavené
jadernemu spadu

Obyvatelstvo Ukrajiny i jinych zemi vystavené jadernému
spadu po Cernobylske havarii — neuplna data, jedine, co
je jiste, je zvyseny vyskyt nadorovych onemocneni stitné
Zlazy.
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Radiacni kancerogeneze v lidskée
populaci.

Uvedene priCiny radiacni kancerogeneze v populaci se
znacne lisi svym charakterem — druh zareni, davkovy
prikon, homogenita ozareni apod. — proto jsou srovnani
velmi obtizna.

Populacni riziko vzniku zhoubnych nadoru muze byt
vyjadrovano jako relativni nebo absolutni, a to za pomoci
rizikovych koeficientu.

Absolutni riziko: o kolik se zvysi riziko rakoviny po expozici
jednotkove davce oproti prirozenemu vyskytu bez ohledu
na to, jak je velky.

Relativni riziko: Kolikrat vyssi bude riziko rakoviny po
expozici jednotkove davce ve srovnani s prirozenym
vyskytem.




Vyjadreni rizika radiacni
kancerogeneze

Linearni zavislost:

b =1,+a,D
Linearne kvadraticka zavislost:

;=1 +a,D+a,D?

D — davka
a, — linearni koeficient rizika (vysoky LET)
o, — kvadraticky koeficient rizika (nizky LET)
| — incidence rakoviny pro davku D
|, — normalni incidence onemocneni

Zatim nelze rozhodnout, zda pro Cloveka ,fituje” lepe model
linearni, kvadraticky Ci linearné kvadraticky.




Vyjadreni rizika radiacni
kancerogeneze

Model zahrnujici ubytek bunék pri vyssich davkach (v
predchozich modelech je ubytek bunek povazovan za
zanedbatelny):

I,=1 +aD+a,D’ )(e"(ﬁlD AP 2))

Ubytek buné&k vyjadfuje exponencialni élen.




Absolutni a relativni riziko

Model absolutniho rizika je zalozeny na
domnence, ze riziko spojene s urcitou davkou
zareni je urceno cislem, ktere je zcela nezavisle
na riziku spontanniho vyskytu téze nemoci.
Rizika spontanniho a radiaci podmineneho
vyskytu se scCitaji.

Model relativniho rizika je zalozeny na
domnence, ze pravdepodobnost radiogenni
rakoviny je primo umerna prirozenemu vyskytu
onemochneni. Jinymi slovy — v tomto modelu je
riziko nasobkem prirozeného rizika.




Absolutni a relativni riziko

Absolutni riziko:

b=A—Ag

b — r|2|ko spojene jen s ozarenim. A, — incidence v ozarene
populaci, A, — incidence v neozarene populaci.

Relativni riziko:

r= M/

r — rizikovy faktor/relativni riziko

Absolutni i relativni riziko muze byt v lidské populaci

smysluplné definovano pouze pro urcitou vrstvu
spolecnosti (danou zejmena vekem a pohlavim).

Odhad faktoru b i r je velmi nepresny s ohledem na malé
datové soubory a protoze silné zavisi na vybrane
spolecenske vrstve.




Organove specificka radiogenni
rakovina

Zatimco drive se soudilo, ze z hlediska
kancerogeneze je nejcitlivejsim organem
kostni dren, dnesni data, oprena mj. o
upresnene vysledky ziskane v HiroSime a

LD " A A |

a prsy.




Geneticke ucCinky ionizujiciho zareni

a) RozliSujeme genetické a somatické mutace — v obou
pripadech jde o stochasticke poskozeni bunky.

b) Bunky si zachovavaiji svuj klonogenni potencial —
schopnost delit se.
c) Zavaznost zmeény fenotypu nezavisi na davce zareni.

d) Vznik rakoviny je jednou z vyznamnych trid
somatickych mutaci.

e) Dva hlavni typy genetickych zmen:

1. Zmeny struktury a poCtu chromozomu pozorovatelné v
metafazi (mutace choromozomove a genomove).

2. Genetické zmeny, které se neprojevuji na strukture
chromozomu (genove, bodove mutace).




Chromozomove zlomy

a) Subchromatidove — obtizne zjistitelne,
vznikaji v profazi

b) Chromatidové — vznikaji jako dusledek
ozareni v G2, t]. po replikaci. V
nasledujici metafazi jsou pozorovatelne.

c) Chromozdmové — vznikaji jako dusledek
ozareni v G1, t|. pred replikaci.




Chromozémove zlomy -
jednozasahove

Mejme nize uvedeny chromozom, v jehoz schématu ©
znamena polohu centromery a ¥ oznacuje misto, kde
doslo ke zlomu:

A-B-C-©-D-E-F#-G-H-

Vysledkem je

A-B-C-©-D-E-F G-H-I

Tato léze je vetSinou opravena spravne, avsak fragmenty
se mohou spojit i chybne:

A-B-C-©-D-E-F-I-H-G nebo |-H-G-A-B-C-©-D-E-F nebo G-
H-1-A-B-C-©-D-E-F

Muze se vytvofit i napf. kruhova struktura z fragmentu,
ktery ma centromeru a fragment bez centromery zustane
oddelen. Bunka se deli, ale fragment bez centromery

(acentricky) se nemuze ucCastnit normalnim zpusobem
mitoz.




Chromozémove zlomy -

dvouzasahove

Na nezreplikované chromatide chromosomu se

objevi dva zasahy = zlomy:
A-B-C-©-D3-E-F$-G-H-I, vznika tedy:
A-B-C-©-D E-F G-H-I

Rekombinacni oprava muze byt spravna, avsak
muze vzniknout i mnoho/chybnych spojeni.
Produkt:

A-B-C-©-D-G-H-|

ma intersticialni deleci a maly acentricky
fragment E-F se bez centromery nemuze

replikovat, nazyva se ,minute”.




Chromozémove zlomy — vzniklé po
replikaci, tj. ve fazi G2

(A {3 {C)

Figure 13,1 An isochromatid break. Both chromatids are broken at the points indicated by
the arsow in (A) If restitution does not occur, a joining as shows in {C) is possible. The result
is a targe acentnic fragment,




Chromozémove zlomy — vzniklé po
replikaci, tj. ve fazi G2

[} fa’) J
e

{A) {8) {C) {

Figure 13.2 A break in one arm of each of two chromosomes is shown in this representa-
tion. (A} The breaks are formed in one chromatid of each chromosome, (B} The rejoining of
the two breaks is such that the two chromosomes are now comnected. The two products are
(C) & dicentric chromosome, and {13} an acentric remnant. After Revell (1974,




Genové mutace

Nejmensi a nejjednodussi genovou mutaci je zméena jediné
baze nukleotidove sekvence v DNA — tzv. bodova
mutace. Muze vzniknout v dusledku chemického
poskozeni baze nebo jejiho chybneho viozeni pri
reparaci poskozeni Ci replikaci.

Jinym typem genoveé mutace je tzv. posun cteni (frame
shift) v dusledku delece nebo inzerce. Pfredstavme si
sekvenci kodogenu (prepisujicich se do kodonu
nesenych RNA):

CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT....

Tucné zvyraznené misto oznacCuje deleci. Nové cteni bude:
CAT-CAT-CAT-CAT-CTC-ATC-ATC.....

Diky tomu nastane chybné vlozeni aminokyseliny...




Genové mutace

Veétsina mutaci, vcetne tech, jejichz puvodcem je ionizujici
zareni, ma recesivni charakter, Cili muze se projevit jen u
homozygotu Proto je pomérne obtizné mutace identifikovat,
pokud nepouzijeme jako model bakterialni nebo bunecnou
kulturu. U mikroorganismu se mutace identifikuji pomoci tzv.
deficientnich kmenu, které potfebuji néjaky specificky
metabolit pro svuj rist v diisledku aktivity nejakeho genu.
Mutantni jsou pak ty kmeny, které mohou rust i v médiu, které
neobsahuje dany metabolit.

Bunky deficientnino kmene jsou ozareny a po urcite dobé jsou
vysety na Petrino misky s zivnym mediem bez prislusneho
metabolitu. Jejich pocet je znam. Maly po€et mutantu da
vzniknout koloniim na Petriho miskach. Podil prezivsich
bunék a jejich puvodniho poctu ve vysevu urCuje frekvenci
mutaci.

Bylo zjisteno, ze typicka frekvence bodovych mutaci savcCich
bunecnych linii (predpokladame-li linearni zavislost na
davce), lezi v rozmezi 1 — 3.10-"cGy-".




Genove mutace u vyssich
organismu

Mutagenni ucinky ionizujiciho zareni popsal u vyssich

o kB DN

organismu poprve Miuller (1927), a to u drosofil. Slo o
mutace na chromozomu X, které se mohly letalne
projevit u samecku. Vysledky teto a navazujicich studii
|ze shrnout takto:

V rozsahu od 0,25 do 40 Gy roste frekvence mutaci
Inearne s davkou.

Prinejmensim u drosofil jde o bezprahovy efekt.

Davkova rychlost a frakcionace nehraji v podstate
zadnou roli.

Citlivost samcCi | samiCi gamety je velmi zavisla na
vyvojovem stadiu.
Frekvence mutaci je 1,5 — 8 x 10-® na lokus a cGy




Genove mutace u vyssich
organismu

ProtoZe vznikly jisté pochybnosti o prenositelnosti vysledku
ziskanych na drosofilach na Cloveka, byly od 60. let
provadeny experimenty na mysich, coz je nejdostupnejsi
savCi model. Prekvapujicim zaverem bylo zjisteni, ze u
mysSi byla frekvence mutaci 2,2x10-" na lokus a cGy, {j. |
desetkrat vyssi nez u drosutil. U mysi bylo dale zjisteno,
Ze pro tutéz celkovou davku pri nizkych davkovych
rychlostech (napf. 0,1 mGy.min") je frekvence mutaci
citelne nizsi nez pri vysokych davkovych rychlostech
(napf. 1 Gy.min"). Vysvétleni tkvi zfejmé v dostatku
casu pro reparacni pochody.

SamicCi gameta je podstatné odolnéjsi vuci zareni nez
gameta samci.
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