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Uvod do radia¢ni patofyziologie

1 Ustav patologické fyziologie

Ing. Hana Holcova Polanska, Ph.D.



lonizujici zareni

e zareni emitovane rad|oakt|vn|m| nuklidy predstavuje proud
hmotnych &astic resp. fotond

. elektromagnetlcke nebo korpuskularnl zareni, kterée pr|
pruniku hmotou vyvolava ionizaci (musi mit dostatecne
vysokou energii).

- energie je v rozmezi keV-MeV (eV = elektronvolt)
. soucasné dochdzi k excitaci atomu a molekul prostiedi

 pro IZ se velice Casto pouzivaji i jiné nazvy (jaderne zareni,
radioaktivni zareni)



Druhy ionizujiciho zareni

« korpuskularni (a, B, neutrony)

- elektromagneticke (y)

----------------

B Elza 1l
Y e — 4

Paper Aluminum

Lead



Druhy ionizujiciho zareni
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Jednotky ionizujiciho zareni

e podstatou vSech metod meéreni IZ je energie predana
latce (latkou absorbovana)

- veliCinou vyjadrujici velikost absorbované energie je
davka zareni:

D =dE/dm
(J.kg1) - Gray (Gy)

dE - stfedni energie ionizujiciho zareni absorbovana objemovym elementem latky,

dm - hmotnost objemového elementu



Jednotky ionizujiciho zareni

- Davkovy ekvivalent (ekvivalentni davka, H) v uvaZované tkani je dan
souCinem absorbované davky D v daném miste a konstanty Q:

H=0QxD
Sv (Sievert)

« Konstanta

YV, B, X=1
* neutrony = 10
«a=20



Jednotky ionizujiciho zareni

SIMPSONUV PRUVODCE ZARENIM

Bequerel [Bq] Gray [Gy] Sievert [Sv]
Jak jasne tvé Jak jasneé te tve Kolik budes mit
Cesium sviti Cesium rozzari. oCi navic po

ozareni?

(intenzita zareni) (davka zareni) (davkovy ekvivalent)



/droje ionizujiciho zareni

e elektomagnetické zareni
* zdroje y zateni: radioaktivni nuklidy (?**Am, °°Cd, ~’Co, ...)

e zdroje rentgenového (X) zareni: rentgenové lampy. Radioaktivni nuklidy,
urychlovace elektronu

 elektronové zareni
* radioaktivni nuklidy emitujici B ¢astice, urychlovace elektront (3H)

e pozitronoveé zareni
* radioaktivni nuklidy emitujici pozitrony (*>Na)



/droje ionizujiciho zareni

* prirozené
« kosmickeé
« expozice roste s nadmorskou
vyskou
* solarni
« zejm. y-zareni
- pozemske zdroje

- radioaktivni rozpad prirozenych
radioizotopu (puda a skala)

« Radon
« plyn, vznika rozpadem Radia-
226 (z uranu)

« ma nejvétsi podil na celk. davce
ionizujiciho zareni

e arteficialni
- medicina
« diagnostika, terapie, sterilizace
» prumyslové
« nuklearni energetika
« zemedelstvi



Mista méreni radiace v okoli — stav k 29.4.2011
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Priklady expozic ionizujicimu zareni

cca 10 000 uSvirok

Plaze Guarapari
Brazilie
" e ol ‘\‘
3 200 1LSvirok Vesmir  Potraviny L_ /
Pirodni ozafeni | > 2
na osobu za rok _g Q\\
> 3 k
(CR) Zemeé Radon
500 (ve vzduchu) |
2 4
600 WwSvivysetieni

RTG skiaskopické
vySetfeni bficha
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cca 200 nSvilet

Let Tokyo - New York - Tokyo
{expozice je riizna pro riizné
vysky letu)

20 wSvisnimek
RTG snimek hrudniku

200 000 Svirok

Limit pro zasahujici osoby
(osobni davkovy ekvivalent)

100 000 WWSVIS let
60 000 pSvirok
Limity pro radia¢ni pracovniky

6 900 LSv
CT hrudniku

1 000 WSvirok

Obecny limit ozareni obyvatelstva
(mimo lékarské ozareni a ozareni

z piirodnich zdroji)

46 WSvirok = JE Temelin

43 WSvirok = JE Dukovany
Autorizovany limit pro ozareni z
vypusti jadernych elektraren



Mechanismy Ucinku zareni — chemické ucinky

R ~ Ionlzmg radiation

* nejlépe jsou prostudovany

radiaché-chemické reakce

v kapalinach (méne v plynech

a pevnych latkach)

« pokud voda obsahuje
rozpustény kyslik, probiha
nasledujici reakce:
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Kyslikovy efekt!!!
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Mechanismy Ucinku zareni — biologické ucinky

e primé ucinky = prima destrukce biomolekul
. nepfimé U&inky = tvorba volnych radikalu radiolyzou vody

» schopnost reparace organizmu



Poskozeni DNA

- velice zavazny stav

« poSkozeni DNA se odrazi
v synteze poskozenych
proteinu

 reparacni mechanismy
DNA

« rozmnozovaci schopnosti
bunek



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b2/Brokechromo.jpg

Mechanizmy poskozeni DNA

IR

UV light
Alkylating agents X-rays UV light X-rays
Oxygen radicals Polycyclic aromatic  Replication Hydroxyurea(Hu)
Spontaneous reaction hydrocarboms (PAHS) enors Anti-tumor agents
Og - methyl - Uracil 6-4 photoproducts A-G mismatch Interstrand crosslink
guanine Abasic site Bulky adducts T-C mismatch Double strand breaks (OSB)
8 - Oxoguanine Cyclobutane pyramidine  Small insertion
Single strand breaks dimers Small deletion
Direct Single Base Nucleotide Excision Repair Mismatch DS8 Repair (DS8R) Checkpoint
Reversal  Strand  Excision (NER) Repair / \ Signaling
Break Repair / \ (MMR) Non-homologous  Homologous
Repair (BER) Global Transcription- End-Joining Recombination Cell
(SSBR) Genomic Coupled (NHED) (HR) Cydle
Repair Repair Arrest

(GG-NER) (TC-NER)



Reparacni mechanismy DNA

e prima reparace

* excisni reparace
 mismatch reparace
« SSB reparace

* (DSB reparace)

axegenous enaogenous

damage OOO Metabolism gamage healthy cell
R et \_\ rate of DNA damage = rate of repalr
repair \ \ !
! ~._\ . \
[ repair up to 500,000
| Damage R e DNA -
| ' modification
, events per
| l cell per day
nuclear | e ————
DNA mitochondrial
\ DNA
unrepaired
unrapaired
Pa ' y diseased cell
rate of ONA damage >rate of repair
- £ Prometheus 2004
cancer apOptOSIS

senesence
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UCinky ionizujiciho zareni na lidsky organismus

- stochastickeé u
. determlnlstlck

Stochastické acinky
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UCinky ionizujiciho zareni na lidsky organismus

deterministickeé stochastické

A4

* projevi se po ozareni celého tela,

4

nebo urcite tkaneé jednorazoveé
- zavislost pravdépodobnosti

+ dusledkem poskozeni malého
poctu bunek

vyskytu urcéitého poskozeni na * projev po jednorazovem ozaren
ekvivalentni davce podprahovou davkou, nebo pri
.t , chronickem ozarovani tkane
ypy. nebo celého téla
« akutnj radiacni syndrom (ak. nemoc
Z ozarenl) . t .
« celotélové ozareni davkou >1Gy YPY: o )
« chronicky post-radiaéni syndrom * somaticke mutace - nadory -
(celkove nebo lokalne) + leukemie, st. zlaza, plice, ml. zlaza,
- sterilita, katarakta, radia¢ni skelet
dermatitida, alopecie, endarteritis . germinativni mutace goocyt, spermie) -
obllterans, pneumonlfls, Vrozeny geneticky defekt

« poskozeni plodu in utero




Akutni radiacni syndrom

« postihuje
hematopoeticky,
gastrointestinalni
a cerebrovaskularni
systém

. ¢asovy prubéh, rozsah a
zavaznost odstupnovana

podle davky >
deterministicky efekt!!!

» od nekolika hodin do
nékolika meésicu po
expozici

- 1-2 Gy
R
55 Meoderate —
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Hematopoeticky syndrom

« ozareni kostni drené (>1Gy) vede k exponencialnimu zaniku bunék -
hematologicka krize

- hypoplazie az aplazie drené + periferni pancytopenie (infekce, krvaceni)

« 4 stadia
1) retikulocytopenie,
lymfopenie +
granulocytéza granulocytes
2) granulocytopenie
(— immunodeficience)
3) trombocytopenie
(— krvacivost)
4) anemie (— hypoxie)

7 ’reticulocytes

erythrocytes

blood elements (%)

12 3 4 5 6 7 3 months

time (days)



Hematopoeticky syndrom

« vice radiorezistentni, (pravdépodobné diky prevaze bb. v G, fazi)
- nezbytné pro regeneraci
. anemie je pozdnim dusledkem (erytrocyty ~120 dni)!

- masivni stresova reakce (glukokortikoidy) prispivaji k lymfopenii (cytolyticky
efekt) a paradoxné oddaluji ndstup granulocytopenie (uvolnéni zdsob. granulocytu
ze sleziny)



Gastrointestinalni syndrom

e po davce vyssi nez 10 Gy

e zpusobeny znicenim bunék strevni vystelky
e prodromy: anorexie, nauzea, zvraceni

* latence 3-7 dni

e zavazné poruchy hospodareni organismu s tekutinami a mineraly - uporné
zvraceni, prujmy, znamky dehydratace

(dany Uuvodni toxémii z nekrdz tkani a pokracujici atrofie strevni sliznice)
e zmenseni plazmatického obému, obéhové selhani
e terminalné - nekrozy strevni sliznice, masivni ztraty plazmy do streva, smrt
* pri preziti - s odstupem 2-3 tydnu - hematopoeticky syndrom



Neurovaskularni syndrom
e po davce na urovnich desitek Gy (> 50 Gy)

e zanik vétSiho mnozstvi nervovych bunék, naslednymi poruchami
orientace a koordinace

e kratka prodromalni faze (nauzea, zvraceni)

 rychly nastup letargie, apatie, ataxie, zachvaty (grand mal)
* rezistentni hypotenze, arytmie, sok

* bezvéedomim a smrti v rozmezi 24-48 hod



Akutni radiacni dermatitida

* pfi ozareni kize davkami nad 3 Gy — dermatitida 1. stupné:
- erytém (zrudnuti) kuze a ztrata ochlupeni

e pri davkach nad 10 Gy — dermatitida 2. stupné:
- puchyre a vredy na kuzi, vedouci k nekroze (dermatitis 3. stupné)

e Radiacni dermatitidy — doprovazeny degenerativnimi zménami kuze
a obtizné se hoji



Vliv ionizujiciho zareni na embryo a fetus

 teéhotenstvi — poskozeni plodu in utero
« <3 tydny (blastogeneze)

« “vSe nebo nic” (genové a chromozomové mutace zpravidla vedou k abortu)
- 3.-8. tyden (organogeneze)
o] 7
« rustova retardace
 teratogenni - kongenitalni deformity (mikrocefalie, mikroftalmie, spina bifida, rozstépy,

)
« 8.-15. tyden (Casné fetalni obdobi)
- mentalni retardace
« zvysSena nachylnost k nadorovym onemocnénim u déti (leukemie)
e pozdé&ji
« znacna rezistence



Pozdni ucinky

* mohou se projevit po letech az desitkach let od ozareni.

* vznikaji bud jako deterministické ucinky po dlouhodobé ¢i opakované
expozici mensimi davkami zareni (nenadorova pozdni poskozeni),

nebo jako stochastické ucinky (nadorova a geneticka postizeni)




Vliv ionizujiciho zareni na germinativni bunky

« sterilita
. spermatogeneze - do¢asna sterilita u muzl
« ovaria - nutna velka davka k vyvolani sterility u zen

- germinativni mutace

« vrozené abnormality
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Letalni davky pro ruzné organizmy

Organismus Davka (kGy)
VysSSi ZivoCichové véetné savcu 0,005-0,01
Hmyz 0,01-1
Plisne 2,5-6
Kvasinky 5-20
Nesporulujici baktérie 0,5-10
Sporulujici baktérie 10-50
Viry 10-1500
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lonizujici zareni a bunky imunitniho systému

IONIZUJICI ZARENI A BUNKY IMUNITNIHO SYSTEMU
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lonizujici zareni a bunky imunitniho systému

Leukocyte Count, cells/mm?
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Retikulocyty

* retikulocyty vznikaji v krvetvorné tkani z erytroblastu vypuzenim jadra
z cytoplazmy

* po vyplaveni do periferni krve - ztrata zbytku cytoplazmatickych
komponent, zejména rRNA - zralé erytrocyty

* pri béznych zpusobech barveni nelze odlisit retikulocyt od zralého ery

* retikulocyty jsou znazornovany tzv. supravitalnim barvenim (napt.
brilantkrezylovou modri)

* v cytoplazmé se zndzorni sit (retikulum) s granuly (substantia
reticulofilamentosa), tvorena ribosomy a z ¢asti i mitochondriemi

e podle mnozstvi zrn sité - rozezname meéneé Ci vice zralé retikulocyty



Retikulocyty L




Diferencialni rozpocet leukocytu

* v natéru obarveném Leukodifem (nebo jinym diferenciacnim
barvenim)

» pocCet jednotlivych druhu se uréuje nejméné na 100, presnéji na 200
leukocytu

U

procentuelni zastoupeni
Polymorphonuclearni granulocyty Mononuclearni agranulocyty

Neutrofil Eosinofil Basofil ¢ )




Leukocyty




Myeloidni vyvojova rada

* mitézou myeloblastu vznikaji promyelocyty

* myelocyty — délenim promyelocytu (myelocyty jsou schopné
proliferace, pri niz vznikaji dalsi myelocyty)

* metamyelocyty — kondenzace jaderného chromatinu a zménou
morfologie jadra z kulatého Ci vejCiteho na ledvinovité

* tycka — dalsi kondenzaci chromatinu se jadro meéni v "tyckovité" Ci
presneji podkovovité

* segment — segmentaci jadra na dva Ci vice Useku prechazeji tycky
v posledni zraci stadium



Myeloidni
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(Hemocytoblast)
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Promegakaryocyte
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Megakaryocyte

L L
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(Platelets)
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Thrombopoiesis

Proerythroblast
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Orthochromatic erythroblast
(Normoblast)
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Myeloid dendritic cell [3]
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Vyvojova rada monocytu

* monoblast
* promonocyt

* monocyt
— velka bunka, bohata na plazmu

— jadro s ridkou vlaknitou stavbou, chudé na chromatin, tvar
podkovy, fazole nebo lalocnaté ulozené excentricky






Vyvojova rada lymfocytu

* lymfoblast
e prolymfocyt

* lymfocyt
— maly lymfocyt (T a B lymfocyty)
— 80-90% vsSech lymfocytU

* plazma tvori jen uzky bledé modry
lem

* kolem jadra (srpek mésice)
* jadro okrouhlé, tmavé
— velky lymfocyt (NK bunky)

* vice plazmy, méné hutné jadro
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Multipotential hematopoietic
stem cell
(Hemocytoblast)
|

Common lymphoid
progenitor

Lymphoblast

Prolymphocyte

Small lymphocyte [4]

B Iymplhocyte T lymphocyte
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Natural Killer cell
(Large granular lymphocyte)

v Lymphopoiesis

Plasma cell

Lymphoid dendritic cell [3]
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(Hemocytoblast)
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Megakaryoblast (Pronormoblast)
b
‘ Basophilic erythroblast
Promegakaryocyte
l Polychromatic erythroblast
°
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Orthochromatic erythroblast
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Megakaryocyte 2
Polychromatic erythtocyte [1]
(Reticulocyte)
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(Platelets) (Red blood cell)
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Mast cell

Granulopoiesis

Macrophage
Myeloid dendritic cell [3]

Monoblast

Promonocyte
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« Approximate scale information:
10 pm

« The morphological characteristics of the hematopoietic cells
are shown as seen in a Wright's stain, May-Giemsa stain or
May-Griinwald-Giemsa stain. Alternative names of certain cells
are indicated between parentheses.

« Certain cells may have more than one characteristic
appearance. In these cases, more than one representation of
the same cell has been included.

* Together, the monocyte and the lymphocytes comprise the
agranulocytes, as opposed to the granulocytes (basophil,
neurtophil and eosinophil) that are produced during
granulopoiesis.

*B., N. and E. stand for Basophilic, Neutrophilic and
Eosinophilic, respectively — as in Basophilic promyelocyte. For
lymphocytes, the T and B are actual designations.

[1] The polychromatic erythrocyte (reticulocyte) at the right
shows its characteristic appearance when stained with
methylene blue or Azure B.

[2] The erythrocyte at the right is a more accurate
representation of its appearance in reality when viewed through
a microscope.

[3] Other cells that arise from the monocyte: osteoclast,
microglia (central nervous system), Langerhans cell
(epidermis), Kupffer cell (liver).

[4] For clarity, the T and B lymphocyte are split to better indicate
that the plasma cell arises from the B-cell. Note that there is no
difference in the appearance of B- and T-cells unless specific
staining is applied.

]
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Vyvojova rada lymfocytu

hemopoietic thymus pe.r.iph_efal_ |
tissue lymphoid organs

T cell =
precursor

t CELL-
hemopoietic @ f%?ﬁgcyte PI(I/IEI\EI)l'JAI;ITIIEED
stem cells <_ RESPONSE

@ ANTIBODY

1 bone marrow RESPONSE

A" lymphocyte

o .-

Figure 24-6. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Obavam se, ze je tu o jeden dinosaurocyt vic, nez by mélo!

Dékuji za pozornost!
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