2.6.1 Biologickeé ucinky ionizujiciho zareni

Biologické ucinky ionizujiciho zafeni jsou dulezitym rizikovym faktorem diagnostickych
metod pracujicich s timto zafenim a zakladem pro vysvétleni a pochopeni radioterapie.
Zdravotnicky pracovnik by mél byt schopen t€Z vyhodnotit rizika, kterd souvisi s ptirozenou i
umélou radioaktivitou v naSem zivotnim prostiedi. Musi byt teoreticky pfipraven i na moznost
jakéhokoliv zneuziti jadernych technologii ¢i velké jaderné havarie.

Biologické piisobeni ionizujiciho zaieni se odviji od ucCinkl tohoto zafeni na molekularni
urovni. Jeho plsobeni na biologicky vyznamné molekuly, zejména DNA, je esenci prakticky
viech biologickych efektll tohoto zafeni. Ctenaf této kapitoly by si mél uvédomit, Ze jde o
problematiku neobycejné slozitou, kterd mize byt experimentaln¢ zkoumana jen na modelech
dosti vzdalenych naSemu organismu. Klinické experimenty na lidech jsou prakticky vylouceny,
musime se spolehnout na ndhodna pozorovani, studium vedlejSich G¢inki radioterapie nebo
epidemiologické studie, které se snazi vyhodnotit i¢inky malych davek ionizujiciho zafeni na
velkych populac¢nich vzorcich.

Plny rozsah této kapitoly je k studentim (radiologickym asistentim a dal$im zajemcliim)
k dispozici v elektronické podobé.

2.6.1.1 Vybrané poznatky radiochemie

Jiz z tady jevl popsanych V ucebnici V kap. 1.1.4. je jasné, ze vétSina energie primarniho i
rozptyleného, tj. sekundarniho zafeni je nesena elektrony, které ptedavaji svou energii
prostfedi. Plati to i pro zafeni rentgenové a gama, snimz se setkdvame nejcastéji.
Vysokoenergetické elektrony totiz vznikaji napf. pii fotoelektrickém jevu nebo pii Comptonoveé
rozptylu. Interakce téchto elektronti s molekulami prostedi vede k jejich chemickym zménam.
Pro nas podstatnym prostfedim je voda. Prvni ioniza¢ni potencial vody je 12,6 eV. Toto
mnoZstvi energie postacuje pro ,,utrZzeni‘ elektronu z molekuly vody. Pro srovnani, elektrony o
energii 20 000 eV ztraceji pii interakci s vodou s nejvétsi pravdépodobnosti kvantum energie
22 eV (pramérna velikost ztraty je ovSem 60 eV - viz obr. 2.6.1.1a). Nékteré tyto elektrony vSak
pfichazeji o svou energii postupné, vyradZzenim dalSich, tj. tercidrnich elektront, které maji
energii od jednotek do tisic eV. Teprve tyto elektrony skute¢né¢ ve velké mife ionizuji
molekuly vody.
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Obr 2.6.1.1a. Ztraty energie elektront (20 keV) pfi ionizacnich udalostech.



Vysledkem piedani energie elektronu molekule vody mtze byt ionizace, nebo jen excitace. V
obou téchto piipadech je dusledkem nestabilita molekul vody, ktera mize vést ke zménam
jejich struktury (tvorba ionti, radikald) a naslednym mezimolekulovym interakcim.
Jednotlivé nejmensi skupiny ionizac¢nich udalosti vyvolané terciarnimi elektrony ve vodé, jsou
od sebe vzdaleny pramérné 400 nm pii vlastni velikosti ionizované skupiny molekul kolem 1
nm. Vodikovy radikal je schopen ve vod¢ difundovat do vzdalenosti praimérné 180 nm, dokud
nezanikne. Proto je interakce (rekombinace) volnych radikalt vytvarenych v riiznych mistech
ionizacnimi udalostmi prakticky nemozna.
Primarni produkty radiolyzy vody objevujici se po interakci s ¢astici zafeni v ase od 1071°
do 10*?s:

*  Excitovana molekula vody H.O*

» Radikaly H- a OH- (disledek disociace excitované molekuly)

« H0" ae (disledek piimé ionizace narazem)
Okamzité navazuji tyto chemické reakce:

e HO"— H"+OH-

+ e +HxO— HO

e e+H - H

* € +nH20 — e (solvatovany ¢i hydratovany elektron, doba Zivota asi 0,2 ms)

+ HO — H-+OH
Produkty radiolyzy vody tedy jsou: H:, OH:, eag, H", OH". lonty H" a OH" vSak nemaji z
hlediska ptisobeni na Zivou hmotu valny vyznam, protoZe jsou ve vodé viudypiitomné. Cést
volnych radikald i1 ionth rekombinuje (vznikaji pivodni molekuly), ale nasleduji 1 dalsi
chemické reakce, takze souhrnna rovnice radiolyzy vody vypada takto:

H20 (ozafend) — H:, €7aq, OH-, H30", Hz, OH", HO2:, Oz, O2", HO2", H20;

Vsechny takto vznikajici chemické entity maji urCity chemicky vytéZek G, ktery je definovany jako pocet molekul
vytvofenych nebo rozpadlych v diisledku pfedani 100 eV energie sekundarniho elektronu. Pro lepsi ptredstavu
uvadime vybrané hodnoty G zjisténé ve vodé pro bézné rentgenové zateni pii neutralnim pH: H- — 0,6, eaq — 2,6,
OH- - 2,6, H, - 0,45, H,O, —0,75.

Jsou-1i misto molekul vody zasahovany pfimo biologicky vyznamné molekuly, zejména DNA,
hovotime o pFfimém ucinku.
Na zaklad€ uvah o pravdépodobnosti zasahi terovych molekul, je pocet neposkozenych molekul E po ptisobeni
davky D dan vyrazem:

E=E,e"*°,

kde Eo je ptivodni pocet molekul a k je tzv. inaktivaéni konstanta s jednotkou Gy, jejiz pievracena hodnota
udava davku (D = 1/k), ktera sniZzi pocet nepoSkozenych molekul faktorem 1/e, tj. na 37% pivodni hodnoty
(zdivodnéni: jestlize je D = 1/k, pak musi platit, Ze E = Eo.e &ili E = Eo/e). Tato davka se oznacduje téz Do nebo
Ds7. Tyto uvahy plati, pokud biomolekulu inaktivuje jiz jediny zasah.

Nepiimy ucinek je poSkozeni terCové biomolekuly zprostfedkované radikdlovymi produkty
radiolyzy vody. Rychlost tohoto procesu je dana difuzi radikali k biomolekuldm. Bylo
prokdzéano, ze nejvétsi vyznam ma pro poskozeni biomolekul radikal OH-.

To, ze nastala interakce s biomolekulou (mechanismem piimého ¢i nepfimého ucinku), jesté
neznamend, ze muselo dojit k jejimu poskozeni — existuji tf1 zpisoby obnovy stavu molekul
pred ozéafenim: rekombinace, restituce a (enzymatickd) oprava.



Rekombinace muze nastat vlastné jen velmi kratce po interak¢ni udalosti — s ohledem na
rychlost difuze je tento ¢as kratsi nez 10! s. Rekombinace je prostym znovuspojenim
iontového nebo radikalového paru.

Restituce je chemicka (neenzymova) obnova piivodni molekuly. Dochazi k ni v ¢asech kratSich
nez 1 ms. Piikladem takového procesu je reakce radikdlu neseného molekulou DNA s
molekulou obsahujici sulfanylovou (sulhydrylovou ¢i thiolovou) skupinu:

DNA:- + RSH — RS- + DNA (s obnovenym H)
Opravy jsou enzymatické a vyzaduji podstatné delsi Cas.
Hlavni ter¢ovou biomolekulou je DNA, at’ se jedna o ucinek piimy nebo nepiimy. Ostatni
biogenni makromolekuly (bilkoviny, RNA) mohou byt pomérné snadno nahrazeny. Dikazem
je korelace existence dvouvlaknovych zlomi DNA (viz dale) se ztratou biologické aktivity.
Buiiky neschopné oprav DNA nebo se zablokovanymi opravami DNA jsou mnohem citlivéjsi
na pusobeni ionizujiciho zareni.

Neni jisté, které z nasledujicich radikalovych reakei jsou nejdulezitéjsi pro nepiimé poskozeni DNA, kterou zde
zastupuje pismeno R, ale uplatiiuji se zfejme vSechny.

1. Vytrzeni vodikového atomu

R-H+H-—R-+H>

R-H + OH: — R- + H,0

2. Disociacni reakce

R-NH3* + €3 — R + NH3

R-NH; + H- — R- + NH3

3. Adi¢ni reakce

R-CH=CH-R + OH- — R-CHOH-CH"-R

4. Fixace poskozeni (radikalu biomolekuly) vazbou kysliku

R: + O2 — R--peroxid

Peroxidovy radikal je dosti stabilni, nepodléha restituci, ale neni to jesté findlni chemicky produkt.
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hydroxylem: Funkéni skupiny na bazich a cukrech mohou byt zménény a chybny nukleotid se
pak muize Spatné parovat. Poskozeni bazi mize byt tak silné, Ze dochazi k jejich ztratam,
vznikaji mista bez purind nebo pirimidind. Pfesun radikalu (pfesnéji nesdileného elektronu) z
baze na cukr-fosfatovou patet mulze vést ke ztrat¢ baze. Vznikaji 1 jednovldknové a
dvouvldknové zlomy. V experimentech s viry se zjistilo, Ze hydroxylovy radikal nejcastéji
napada vodik deoxyribdzy v poloze 4. Odnima jej cukrovému zbytku za vzniku vody.

Latky se sulfanylovymi skupinami vznik radikald na DNA tlumi (mechanismem restituce),
pfitomnost kysliku je naopak stabilizuje.

Zlomy dvousroubovic DNA, jsou jednovldknové a dvouvldknové. Jednovlaknovy zlom —
single-strand break (SSB) — je snadno reparovatelny, v radiaénim poskozeni bun¢k hraje proto
jen malou roli. Dvouvlaknovy zlom — double-strand break (DSB) — ma reparaci obtiznou,
protoze pro ni chybi templat (piedloha). Casté jsou chyby projevujici se mutacemi. Tento typ
zlomu vznik4 tfemi mechanismy, které maji riznou pravdépodobnost, ovliviiovanou i druhem
pusobiciho zafeni:

a) Jeden zasah DNA vede k pfimému vzniku DSB v komplementérnich mistech fetézce.

b) Jeden zdsah DNA mitze vést k tzv. kooperativnimu vzniku DSB v blizkych mistech obou
fetézcl.

c) Dva nezavislé zasahy komplementarnich fetézcti v mistech vzdalenych od sebe max. 10
bazi. Pti vétsi vzdalenosti udrzi dvousroubovici veelku vodikové i jiné vazby.

Jednovldknové i1 dvouvldknové zlomy mohou vzniknout 1 v disledku nepfimého tcinku, tj.
pusobeni volnych radikalti. Odhaduje se, ze pocet DSB v jedné buiice je 15-60 pfi ozafenim
davkou 1 Gy, zatimco pocet SSB je vice nez 1000 na 1 Gy. Poskozeni DNA vSak piisobenim
SSB vznika jen v minimalni mife.



Poskozeni DNA ionizujicim zafenim tedy vede ke vzniku DSB a SSB v dvousroubovici, chemickym zménam bazi
i cukrovych zbytk. Mohou vzniknout spojky (cross-links) mezi bilkovinnou matrix a DNA nebo mezi riznymi
molekulami DNA. Tato poskozeni jsou opravovana nékolika riznymi zptisoby, jejichz detailni popis je pfedmétem
zajmu molekularni biologie. Sta¢i védet, Ze excizni oprava je typicka pro jednovlaknové zlomy v nereplikujicich
se molekulach DNA. Templat (pfedloha) komplementarniho vlakna musi byt k dispozici. Dochazi k odbourani
dalsich bazi z okoli zlomu a pak se od 3‘-hydroxylového konce pferuseného vlakna dopliiuje chybéjici sekvence
(pusobenim enzymu DNA-polymerazy I). Podobné se opravuji poskozené baze nebo cukrové zbytky.

Opravy dvouvlaknovych zlomi patfi mezi opravy nachylné k chybam. Kli¢ovou roli u nich hraje bilkovina recA
(mutace genu pro recA podstatné zvySuje citlivost k radiaénimu poskozeni). Prokazano to bylo u bakterii a
podobny mechanismus se projevuje i u sav¢ich bunék. Pro ¢astecnou rekonstrukci mista s DSB je vyuzito
homologniho duplexu parového chromosomu (u diploidni buriky). Rekombinaéni oprava zacina odbourdnim
jednoho vlakna duplexu exonukledzou na obou fragmentech. Bilkovina recA se vaze k obnazenym
,jednovlakniim® a iniciuje vyménu vlaken s homolognim duplexem, ¢imz vznikaji dvé blizka rekombinaéni mista.
Dalsi postup procesu vidime na Obr. 2.6.1.1b.
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— dvousroubovice
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DNA
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E

Obr. 2.6.1.1b Rekombinacni oprava DSB. A — dvouvlaknovy zlom, B — ¢aste¢né odbourani jednoho z
vlaken v okoli zlomu a asociace s homologni dvouSroubovici, C — vlivem recA nastava rekombinace
poskozenych a neposkozenych Usekli, D — syntéza komplementarnich fetézcl (vlaken) DNA
polymerazou, E — opravené dvousroubovice

Excizni opravy SSB jsou povazovany za témét bezchybné. Pravdépodobnost chyb je vyjadfovana pomérem 1 :
107 az 1 : 10™. Pravdépodobnost bezchybného spojeni DSB je odhadovéna na jen asi 75% a dochéazi k nému
zejména béhem prvnich dvou hodin po poskozeni.

2.6.1.2 Zaklady bunécné radiobiologie

2.6.1.2.1 Krivky preziti

Klicovym pojmem bunétné radiobiologie je preziti bunék. Teorie a modely pieziti bunék
vychézeji predevsim z rozboru zavislosti preziti bunék na davce zateni, tj. tzv. kFivek preziti.
Experimenty byly provadény s buiikami in vitro, zpocatku mikroorganismy, a teprve od
padesatych let 20. stoleti i s buitkami tkanovych kultur, které mohou byt 1 buitkami nddorovymi
nebo z nadord odvozenymi. Teorie a modely ptreziti bunék maji velky vyznam zejména pro
pochopeni radioterapeutickych zdsad a postupti, v€etné pochopeni nezddoucich pozdnich
nasledkll ozareni.

Klonogenni (téz reproduk¢ni) preziti bunky je stav, kdy je buinika schopna dalSiho
rozmnozovani, naptiklad vytvoreni kolonie na Petriho misce. Nejde tedy jen o pteziti jednotlivé
buniky, nybrz o zachovani schopnosti reprodukce (za rozhodujici kriterium je povazovana
schopnost bunky vytvoftit 50 potomkil). V opa¢ném ptipad¢ hovotime o reprodukéni smrti. K



usmrceni buiiky ve smyslu jejiho rychlého zaniku by bylo nutno aplikovat davky o nekolik radu
vy$s$i, nez postacuje k jeji reprodukeni smirti.

Klonogenni pteziti je vSak obtizné definovatelné u bunék diferencovanych tkani, které¢ maji jen
malou mitotickou aktivitu a nemohou se délit neomezené. U téchto tkani musely byt vyvinuty
jiné metody hodnoceni radiosenzitivity.

Jiz v polovin€ 20. stoleti byly navrzeny teoretick¢é modely vysvétlujici vice ¢i méné uspésné
tvar kiivek preziti — obr. 2.6.1.2.1a a 2.6.1.2.1b. Teorie vychazela z toho, ze uvnitf bunky
existuje urcity maly fyzikaln€ popsatelny prostor predstavujici teré pro ucinek ionizujiciho
zéateni. Brzy byl tento ter¢ ztotoznén s DNA. Piedpokladejme, Ze v jedné bunice mlize existovat
vice (pfedem neznamy pocet) tercl a inaktivace n z nich vede ke ztraté reprodukéni schopnosti.
Veskeré zasahy tercli jsou ndhodnym (stochastickym) procesem, takze pravdépodobnost
zdsahu jednoho mista neovliviiuje pravdépodobnost zasahu jiného mista. (Hovofime o
nezavislych pravdépodobnostech zasaht).

RozliSujeme jednoduché exponencialni kiivky bez raménka a s raménkem.
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Obr. 2.6.1.2.1a. Kfivky bez raménka jsou typické pro haploidni buriky a prokaryota. Tento tvar
napovida, ze za biologicky efekt odpovidaji jednotlivé jednoduché udalosti. Preziti S je podil poctu
bunék prezivSich urditou davku a poc¢tu bunék pfezivsich davku nulovou.
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Obr. 2.6.1.2.1b. Kfivky s raménkem jsou typické pro diplodni buriky. Jejich tvar napovida, Ze pro pokles
reprodukéni schopnosti je nutna akumulace poSkozeni. Existuje (teoreticky) ur€ita minimalni davka,
ktera musi byt pfekroCena, aby takovyto pokles nastal. S je definovano stejné jako v prfedchozim
obrazku.

Ptiblizime si nejjednodussi ptistup k vysvétleni kiivek na obrazcich. Pfedpokladejme, ze
populace bunék je vystavena zafeni o nizkém LET, takze se ionizac¢ni udélosti vzajemné
neovliviyji, jejich pravdépodobnost je mala v malém tercovém objemu. Predpokladejme téz,
ze buiika obsahuje tercovy objem nebo objemy o velikosti v. Jako aktivni oznac¢ime takovou
udalost, kterd muze, ale nemusi vést k biologickému poskozeni. Tim vylou¢ime udalosti
zavrsené napt. rekombinaci iontii nebo radikalt a chemickou restituci (poskozeni biologické
funkce pak nemiize nastat). Aktivni udalosti registrované v objemu V se nazyvaji zdsahy. Jako



V oznafime celkovy bunéény objem ozaiené populace. Bude to soucin primérného objemu
bunky a jejich poctu. Jako D oznac¢ime hustotu aktivnich udalosti — pocet udalosti (zasaht) v
jednotkovém objemu. D je umérné davce a jako davku budeme tuto velic¢inu, hustotu udalosti,
zatim oznaCovat.

Je nutno si uvédomit, ze i pii velmi malych davkach je pocet aktivnich udalosti (v podstaté
jednotlivych excitaci a ionizaci) velky. Odpovida-li aktivni udalosti napt. 60 eV pienesenych
ze sekundarniho elektronu, pak pro davku 10 mGy vychazi 4000 udalosti v buiice o priméru
20 pum.

Pravdépodobnost toho, Ze bude zaznamenana aktivni udalost kdekoliv v ozafené populaci, je
dana pomérem teréového a celkového objemu v/V. Vyplyva to z toho, Ze z celkového poctu
udalosti D =V.D (tj. hustoty udalosti — zasaht - nasobené celkovym objemem) v.D udalosti je
zaznamenano v citlivém objemu. Pomér téchto vyrazi je roven v/V. Tento pomér je Cislem,
které nazveme pravdépodobnosti zasahu r. Jde zpravidla o malé¢ ¢islo.

Na zéklad¢ teorie pravdépodobnosti lze formulovat tzv. vSeobecnou rovnici pieziti. Nelze
zachazet do matematickych podrobnosti, proto tvar této rovnice uvedeme pouze pro tzv.
jednozasahovy inaktiva¢ni model, ktery vede ke kiivce pieziti bez raménka. Bunka nepiezije
ani jediny zasah terce. VySe definované preziti buiiky S je pak ddno vyrazem:

S —e P/ (= eka)

Do je pfevracena hodnota inaktiva¢niho koeficientu (Do = 1/k) a dosazenim do rovnice se lze
presvédcit, ze je to letalni davka potiebna pro zredukovani frakce piezivsich bun¢k na hodnotu
1/e, tj. 37% z hodnoty ptivodni. Pfi této davce (D = Do) je primérny pocet teréu zasazenych v
buiice roven 1. VSimnéme si, Ze po zlogaritmovani posledné uvedeného vyrazu dostaneme:

InS =-kD,

coz je samoziejme analytické vyjadieni pfimky, tedy kiivky bez raménka!
jednoho inaktivacniho zasahu bunky. Pfi jistych omezenich vSak vSechny tyto matematické
piistupy vedou k vyjadreni pteziti bunék ve tvaru:

S= e_p(“D+ﬂD2), tj. po zlogaritmovani  InS = -p(aD + AD?),

kde p, a a B jsou specifické konstanty. Protoze davka zafeni vystupuje v poslednim vztahu
Vv prvni i druhé mocning€, byva tento vysledek oznacovan jako linearné kvadraticky model
zavislosti biologického Ui€inku zafeni na ddvce. M4 §ir§i vyznam, nez je pouhé vysvétleni tvaru
ktivky preziti, jak jest¢ ukazeme. Konstanta p byva nékdy zahrnovana do koeficienti o a 3.
Posledné¢ uvedend rovnice byva nékdy zapisovana i v tzv. linearizované form¢, kdy
vyjadiujeme vyraz InS/D v zavislosti na davce (parametry a a 3 1ze nyni snadno graficky urcit
Z experimentalné zjisténé zavislosti):

I%Sz—p(wﬂD)

Linearné kvadraticky model (LQ model) pln¢ vyhovuje pro popis experimentalnich vysledkt
pokud je frakce prezivsich bunék vétsi nez jedna tisicina. LQ model se plné osvéd¢il napt. 1
jako vychodisko pro planovani frakcionované terapie.



2.6.1.2.2 Radiosensitivita a radioresistence

Vesker¢ latky a faktory, o nichz je znamo, ze modifikuji ucinky ionizujiciho zéfeni, plisobi v
ramci chemické faze interakce, tj. nemohou ovlivnit primarni fyzikalni interakci — pifimé
zasahy DNA vedouci ke zlomim atd. Nepfitomnost vody a snizend teplota zvysuji
radioresistenci.

Zvlastni postaveni mezi latkami, které modifikuji G¢inky zafeni, ma voda, protoZe je v zivé hmoté téméf
vSudypfitomna. Urcity prakticky vyznam maji uvahy o radiosensitivujicim u¢inku vody v pfipadé plsobeni na
biologicky vyznamné molekuly v suchém stavu. Jediné za pfitomnosti vody mohou vznikat nebezpecné produkty
radiolyzy vody. Veskeré radiaéni poskozeni biologickych molekul nebo i bun¢k v dehydrovaném stavu je nutno
pfisoudit pfimému ucinku, tj. zejména zasahim DNA, a to vysokoenergetickymi elektrony.

Zabyvat se musime i vlivem teploty. Poskozeni molekuly, které pochazi z pFimé ionizace citlivého mista a vede
k nevratné destrukci biologickych vlastnosti molekuly, je relativné malo citlivé na teplotu. Pfedavana mnozstvi
energie jsou totiz podstatné vyssi nez aktivacni energie potiebné pro rozbiti vazeb. V piipadé, Ze poskozeni pochazi
spiSe z excitace, je vliv teploty vyrazngjsi. S ohledem na nizké aktivaéni energie produkti radiolyzy vody je vSak
zavislost u€inkl na teploté za pfitomnosti vody jen slaba.

Zdaleka nejvyznamnéj$im faktorem ovliviiujicim citlivost bun€k a tkani k ionizujicimu zafeni
je koncentrace kysliku. Hovotime o kyslikovém efektu.

Jiz v poc¢atcich radiacni biologie bylo zjisténo, Ze ptitomnost kysliku silné ovliviiuje schopnost
zéfeni vyvolat poskozeni Zivé hmoty. ZvySend pozornost je vSak témto efektiim vénovéna az
od 50. let 20. stoleti, kdy si radia¢ni biologové uvédomili vyznam kyslikového efektu pro
odpovéd’ nadoru na ozafeni. V principu jde o to, Ze nedostatek kysliku, tzv. anoxické
podminky, pomaha ptezivat ¢asti nddorovych bunék po ozareni.

Studium vlivu kysliku nelze oddélit od studia vlivu nékterych jinych endogennich i exogennich latek. Tzv.
konkurenéni model interakce senzibilizatorti a ochrannych latek zahrnuje:

a) Primarni tvorbu radikalti organickych molekul jako vysledek piimého nebo nepiimého ucinku:

RH — RH*+e — R-+H"+ ¢ (ptimy Glinek)

RH + OH: — R+ H20 (neptimy ucinek)

b) Chemicka oprava thioly:

R-+R-SH — RH + R-S-

¢) Konkurenéni reakce s kyslikem, ktera fixuje radikal na biomolekule a pravdépodobné vede k biochemicky
neopravitelnému poskozeni. Je kli¢ova z hlediska senzitivujiciho G¢inku kysliku:

R+ 02 — ROz (poskozeni fixované kyslikem)

d) Rada elektronegativnich latek miize imitovat svymi reakcemi p¥itomnost kysliku (reakéni produkt ovsem
nemusi byt stejny jako pfi reakci s kyslikem). Tyto senzitizéry maji prakticky vyznam a bude o nich podrobné;ji
pojednano dale. Priklad reakce tohoto druhu:

R- + X (senzitizér) + H,O — ROH + X" + H*

e) Pfedchozim reakcim konkuruje vychytavani ,,vodnich* volnych radikalti sloué¢eninami s —SH skupinami. Volny
kyslik ovSem reaguje s témito thioly a tim sniZuje jejich hladiny a ochranné G¢inky.

Utinek kysliku lze popsat jako dcinek modifikujici davku — pomér podila preziviich bundk za pritomnosti a
nepfitomnosti kysliku pro urcitou davku zlstava stejny i pti odlisnych davkach. Stejn¢ tak je konstantni pomér
absorbovanych davek za pfitomnosti a neptitomnosti kysliku, které vedou ke stejnému stupni preziti S. Konstantni
hodnoty obou pomért jsou zfejmé z obrazku 2.6.1.2.2a. Druhy z uvedenych poméra je oznac¢ovan jako oxygen
enhancement ratio — OER:

davkav N, prodanyS
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Preziti za oxickych a anoxickych podminek pro hypotetickou savéi bunéénou linii, jejiz
OER ma hodnotu 3,0.

Obr. 2.6.1.2.2a

Kyslikovy efekt je vSudypfitomny a uplatiiuje se témet vseobecné. Tvar kiivky preziti se i¢inkem kysliku vétsinou
neméni, méni se jen jeji strmost. Slabé&ji se projevuje u zafeni o vysokém LET. Ze zavislosti pfeziti bun¢k na
parcialnim tlaku kysliku vyplynulo, Ze kyslikovy efekt je prahovy jev. Pfi velmi nizkych koncentracich kysliku
(setiny %) se jest¢ neprojevuje, ale maximalni zcitlivéni nastava jiz pii koncentracich 2 — 3 %. Dalsi zvySovani
koncentrace kysliku ma jen maly vyznam.

Klinicky vyznam: Za pfi¢inu radioresistence rychle rostoucich naddort bylo vzdy povazovano
jejich nedostatecné cévni zasobeni a z toho plynouci ochrana nedostatkem kysliku. Pokusy se
zvySenim ucinnosti terapie lepsi saturaci nadoru kyslikem vSak tuto tezi nepotvrdily jako
univerzalng platnou.

2.6.1.2.3 Radioprotektivni u¢inek thiolu

Endogenni nebo exogenni thioly slouzi jako lapace volnych radikali a mohou odstranit radia¢ni
poskozeni podle reakce:

R-+R-SH — RH + R-S-

Thiolové radikaly pak mohou reagovat vzajemné:

R-S- + R-S- — R-S-S-R

Thioly ptitomné v buiice ovSem téZ reaguji s kyslikem (€ili jsou inaktivovany) nezavisle na
ptitomnosti radiolytickych produkta. Roli aktivnich thiol nemohou hrat —SH skupiny bilkovin,
musi se jednat o malé molekuly. Vyznamny je tripeptid glutathion, tvofeny sekvenci glutamova
kyselina-glycin-cystein. Jeho redukovanou (aktivni) formu oznac¢ime jako GSH. Podobné se
uplatiluji té€Z cystein a cysteamin. Vzhledem k dosti nizkym nitrobunéénym koncentracim
téchto thioll a téZ velké reakéni rychlosti kysliku s volnymi radikaly biologicky vyznamnych
latek, je vyznam endogennich thiolll pro opravu radia¢niho poskozeni omezeny.

Prokazatelny vyznam maji exogenni thioly dodavané organismu v nadbytku. ZvySena intracelularni koncentrace
thiold jinak pfirozen¢ se v bunikach vyskytujicich ma prokazatelny ochranny ucinek — az 2x zvysuje letalni davku,
zfejmé pusobenim proti kyslikovému efektu. Thioly reparuji poskozeni a plsobi jako lapace volnych radikali.
Druhy mechanismus je patrn¢ vyznamnéjsi. Reaguji

a) s hydroxylovym radikalem:

RSH + OH- — RS- +H,O  nebo RS + OH- — RS- + OH"
b) s vodikovym radikéalem:
RSH+H- — RS-+ H> nebo RSH + H- — R- + H3S

¢) se solvatovanym elektronem:



RSH + e — R-+SH" nebo RSH + &3 — RS+ H:

Radioprotekce pomoci thiolt je v praxi omezena jednak jejich toxicitou a také potfebou jejich podani minimalné
minuty az desitky minut pfed ozafenim. Toto mlze mit urcity vyznam v radioterapii a snad ve vojenstvi. Faktor
snizeni u€inku dosahuje u nékterych syntetickych thiold az hodnot kolem 3. Takovym thiolem je napi. latka
oznacovana jako WR2721. Jeji nevyhodou je nerovnomérna distribuce ve tkanich, zejména nizka koncentrace a
tim i ochrana v mozku (coz je pozitivni z hlediska ozafovani mozkovych nadort!).

2.6.1.2.4 Sensitizéry na bazi aromatickych nitrosloucenin a substituovanych pirimidini
Vyvoj sensitizérl na bazi aromatickych nitrosloucenin byl motivovan snahou o zvySeni u€innosti radioterapie.
Vesmés se jedna o elektrofilni ¢inidla, kterd mohou v anoxickych nadorech nahradit chybéjici kyslik pii fixaci
radia¢niho poskozeni nebo likvidaci thiold, i kdyZz musi mit k témuz efektu podstatné vyssi koncentraci nez kyslik.
V kyslikem dobfe zasobenych tkanich se jako senzitizéry neprojevuji. Problémem téchto latek je obecné jejich
toxicita. Jako prvni vzbudil pozornost 2-methyl-5-nitroimidazol-1-ethanol (metronidazol, ma vyznaéné udinky
proti nékterym infekcim), nasledoval 5-nitro-2-furalalsemikarbazon (nitrofurazon, baktericidni latka pouzivana na
rany).

5-halogen substituované pyrimidiny jsou skupinou latek, které senzitivuji odliSn¢ a nezavisle na kyslikovém
efektu. Zakladnim pyrimidinem je uracil. Uracil substituovany halogenem v poloze 5 je inkorporovan do DNA
misto thymidinu, musi tedy byt k dispozici v dobé replikace bunék. Senzitivujici t¢inek 5-bromouracilu, resp. 5-
bromodeoxyuridinu je vysvétlovan citlivosti atomu bromu k radiolytickému $t€peni — bromovy radikal se odstépi
a v pavodni pozici bromu vznika také volny radikal. K podobnému vysledku vede i reakce 5-bromouracilu se
solvatovanym elektronem a nelze vyloucit ani dal$i nepfimé mechanismy.

2.6.1.2.5 Genetické efekty ionizujiciho zareni

RozliSujeme genetické a somatické mutace. V obou ptipadech jde o stochastické (ndhodné)
poskozeni burnky, takze bunky si zachovavaji schopnost délit se. \Vznik rakoviny je jednou z
vyznamnych tfid somatickych mutaci.

Témét vzdy plati, Ze zdvaznost zmény fenotypu nezavisi na davce zareni.

Muzeme rozliSit dva hlavni typy genetickych zmén: (1) Zmény struktury a poc¢tu chromozomu
pozorovatelné v metafazi (mutace chromozémové a genomoveé). (2) Genetické zmény, které se
neprojevuji na struktufe chromozom (genové, bodové mutace).

Nejprve se budeme zabyvat prvnim typem, piedev§im chromozémovymi zlomy. RozliSujeme zlomy:
a) Subchromatidové — obtizné zjistitelné, vznikaji v profazi.
b) Chromatidové — vznikaji jako disledek ozafeni v G2, tj. po replikaci. V nasledujici metafazi jsou
pozorovatelné.
c) Chromozomové vznikajici jako disledek ozateni v G1, tj. pfed replikaci.
M¢jme nize uvedeny chromozém s genovou strukturou urcenou velkymi pismeny, pficemz © oznacuje polohu
centromery a ¥ oznacuje misto, kde doslo ke zlomu:
A-B-C-O-D-E-F$-G-H-I
Vysledkem je
A-B-C-O-D-E-F  G-H-I
Tato 1éze je vétSinou opravena spravné, avSak fragmenty se mohou spojit i chybné:
A-B-C-O-D-E-F-1-H-G
nebo 1-H-G-A-B-C-O©-D-E-F
nebo G-H-1-A-B-C-©-D-E-F
Mize se vytvofit i napf. kruhova struktura z fragmentu, ktery ma centromeru, a fragment bez centromery zlistane
oddélen. Bunka se déli, ale fragment bez centromery (acentricky) se nemize ucastnit normalnim zpisobem mit6z.
Jindy se na nezreplikované chromatidé chromosomu se objevi dva zlomy:
A-B-C-O-D3$-E-F$-G-H-I, vznika tedy:
A-B-C-©-D E-F  G-H-I
Rekombinacni oprava miiZze byt spravnd, avsak miize vzniknout i mnoho chybnych spojeni. Produkt:
A-B-C-©-D-G-H-I
Ma napfiklad intersticialni deleci a maly acentricky fragment E-F se bez centromery nemtize replikovat.
d) Chromozomové zlomy vzniklé po replikaci, tj. ve fazi G2. Nékteré typy a jejich nasledky vidime na
nasledujicich obrazcich Obr. 2.6.1.2.5a a Obr. 2.6.1.2.5b.
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Obr. 2.6.1.2.5a Dusledky sou¢asnych dvouvlaknovych zlomu (A, B) na obou chromatidach. V dasledku
chybné opravy se muze vytvorit velky acentricky fragment (C).
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Obr. 2.6.1.2.5b. Chybna oprava dvou poskozeni na rdznych chromosomech (A,B). Chybnym spojenim
se vytvafi dicentricky chromosom (C) a acentricky zbytek (D).

Nejmensi a nejjednodussi genovou mutaci je zména jediné baze nukleotidové sekvence v DNA — tzv. bodova
mutace. Muze vzniknout v disledku chemického poskozeni baze nebo jejiho chybného vlozeni pti reparaci
poskozeni ¢i pii replikaci.
Jinym typem genové mutace je tzv. posun ¢teni v disledku delece nebo inzerce. Predstavme si sekvenci genti
prepisujicich se do kodonl nesenych RNA:
CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT-CAT....
Tuéné zvyraznéné misto oznacuje deleci. Nové ¢teni bude:
CAT-CAT-CAT-CAT-TCA-TCA-TCA.....
Diky tomu nastane chybné vlozeni aminokyselin.
Vétsina mutaci, véetné téch, které vyvolalo ionizujici zafeni, ma recesivni charakter, ¢ili muze se projevit jen u
homozygotl. Proto je pomérné obtizné mutace identifikovat, pokud nepouzijeme jako model bakterialni nebo
bunéénou kulturu. U mikroorganisma se mutace identifikuji pomoci tzv. deficientnich kmenii, které potiebu;ji
néjaky specificky metabolit pro svij rast v disledku aktivity n€jakého genu (ktery blokuje syntézu ptislusného
metabolitu). Mutantni jsou pak ty kmeny, které mohou rast i v médiu, které¢ neobsahuje dany metabolit. Bunky
deficientniho kmene jsou ozafeny a po urcité dobé jsou vysety do zivného media bez ptislusného metabolitu. Jejich
pocet je znam. Maly pocet mutantli umozni vznik kolonii na Petriho miskach. Podil pfezivsich bunék a jejich
puvodniho poctu ve vysevu urCuje frekvenci mutaci. Typicka frekvence bodovych mutaci savéich bunéénych
linii leZi v rozmezi od 1 do 3-107 cGy™. Zavislost na davce ma Casto podobu linearné kvadratickou.
Mutagenni u€inky ionizujiciho zafeni popsal ve svych slavnych experimentech u vyssich organismti poprvé Miiller
(1927), a to u drozofil. Slo 0 mutace na chromozému X, které se mohly letalng projevit jen u samecki. Vysledky
této a navazujicich studii 1ze shrnout takto:

1. Vrozsahu od 0,25 do 40 Gy roste frekvence mutaci linearné s davkou.

2. Ptinejmensim u drozofil jde o bezprahovy efekt.

3. Davkovy piikon a frakcionace nehraji v podstaté zadnou roli.

4. Citlivost samci i sami¢i gamety je velmi zavisla na vyvojovém stadiu.

5. Frekvence mutaci je 1,5 — 8108 na lokus a cGy
Protoze vznikly pochybnosti o pienositelnosti vysledkd ziskanych na drozofilach na clovéka, byly od 60. let
provadény experimenty na mysich, coz je nejdostupnéjsi saveéi model. Bylo piekvapujici, Ze u mysi byla frekvence



mutaci 2,2-107 na lokus a cGy, tj. i desetkrat vy$§i nez u drozofil. U mysi bylo dale zjisténo, Ze pro tutéz celkovou
dévku pti nizkych davkovych piikonech (napt. 0,1 mGy-min?) je frekvence mutaci citelné niz§i nez pfti vysokych
davkovych piikonech (napt. 1 Gy-min). Vysvétlenim je zfejmé dostatek ¢asu pro reparaci.

2.6.1.3 U¢inky ionizujiciho zafeni na normalni tkané i nadory

Nyni budeme aplikovat radiochemické poznatky a poznatky o ristovych modelech a sensitizaci
bun¢k na tkan¢ a organy (systémy tkani). Z hlediska odpovédi na ozareni je u tkani rozhodujici
jejich reproduktivni-klonogenni aktivita, jez mize byt u raznych tkani znaéné rozdilna: od
téméei uplné ztraty této schopnosti u mozkové tkané az po ohromnou prolifera¢ni aktivitu
krvetvorné tkané.

Zatim jsme za smrt bunky povazovali jeji klonogenni smrt, tj. ztratu rozmnozovaci schopnosti.
Ve tkanich vSak musime uvazovat vedle toho i normalni starnuti bun¢k a dochéazi i1 k
odstraniovani bunék, které jsou ,,ve Spatny Cas na Spatném mist&*.

Rozlisujeme dva druhy bunééné smrti: (1) Nekrdéza — akutni patologicka smrt buiiky v disledku
nedostatku kysliku, zranéni apod. Buiiky napuchnou a lyzuji, bunéény obsah se vyléva a v
diisledku toho vznikéd zanétliva reakce okolni tkdné. U nadorti je nekrdza Castd, kdyz rychle
rostou, a proto maji nedostate¢né cévni zasobeni, malo kysliku a Zivin. V tomto ptipadé se vSak
zanétliva odpoveéd neobjevuje. (2) Bunééna smrt zplisobena starnutim nebo fizena metabolicky
se oznacuje jako apoptéza. Projevuje se zmenSovanim jadra a cytoplasmy, ndsleduje
fragmentace a fagocytoza fragmentl sousednimi butikami nebo makrofagy, obsah bunéény se
nevyléva, nevznikd zanét.

Apoptéza ma v souvislosti s nadorovymi onemocnénimi klicovy vyznam, coz se ukazalo po
objevu tumor-supresorovych genti a onkogentl. Patrné nejvyznamnéj$im tumor supresorovym
genem je p53, ktery je transkripénim aktivatorem genti, které ovliviiji stabilitu genomu,
bunécny cyklus a reakci na poSkozeni DNA. Je zndmo, ze produkt tohoto genu vede k apoptoze,
1 kdyZ neni jedinou podminkou pro jeji vznik. Mutace genu p53 je Casto provazena neschopnosti
zahdjit apoptozu. Z hlediska patologie je dilezité, Ze jiz mirné poSkozeni DNA ve fazi Gl
aktivuje prostfednictvim p53 apoptdzu. Jinym dillezitym genem fidicim apoptozu je bel-2. Jim
kédovany protein blokuje apoptdézu (napi. u neuront, myeloidnich bunék a lymfocyti), ¢imz
brani bunécné smrti.

Z hlediska pfedpokladané radiobiologické odpovédi na ozéteni lze tkané rtizné klasifikovat.
Jednim ze zptisobti je ¢lenéni zdravych tkéani na:

a) Hierarchicky typ H, charakterizovany vysokou aktivitou kmenovych bungk.
Jde o velmi radiosenzitivni tkané, které reaguji na ozafeni akutnimi zménami —
diisledkem je ¢asna radia¢ni morbidita. Kfivky pieZiti bun€k téchto tkdni maji jen mala
raménka.

b) Flexibilni typ F, charakterizovany nizkou aktivitou kmenovych bunék, jde o
radiorezistentni tkang, jejich poSkozeni je pfi¢inou pozdni radia¢ni morbidity. Ktivky
pfeziti maji vyznacné raménko.

c) Existuje i smiseny typ, u kterého neni ¢asna a pozdni morbidita nezavisla — podle
sily akutni odpovédi Ize usoudit na odpoveéd’ pozdni.

Pro pochopeni radia¢niho poskozeni tkani je dulezita existence tzv. rustového podilu bunék.
Ne vSechny buiiky v populaci jsou zapojeny do procest proliferace, tj. nékteré setrvavaji ve
fazi oznacované jako GO. Rustovy podil je definovan jako podil klonogenn¢ aktivnich bunék v
populaci. Pro odliseni tohoto podilu od ostatnich bunék bylo pouZito 3H-znaéeného
(triciovaného, tritium je zafi¢ beta) tymidinu, ktery musi byt k dispozici v S-fazi bunééného
cyklu. Procento bungk, které inkorporovaly znac¢eny tymidin do svého genomu, pak ptedstavuje
rustovy podil. Obecné plati, ze neaktivni (necyklujici) buiiky maji vyssi radioresistenci, coz 1ze
vysvétlit napf. tim, Ze maji vice Casu na opravu poSkozeni pfed zahajenim svého déleni.



Diilezity je poznatek, ze necyklujici builkky se po zméné vnéjSich podminek mohou stat opét
klonogenné aktivnimi (cyklujicimi).

U rychle rostoucich nadord se mohou objevit rozdily v zasobeni kyslikem a glukézou v jejich
ruznych c¢astech. Je-1i vzdalenost od nejblizsi cévy veétsi nez asi 100 um, nastava nekrotizace.
Riustovy podil je soustfedén do nejbliz§iho okoli cév. Ve zbyvajicim kompartmentu nadorové
tkan¢ jsou necyklujici buiiky ,,podvyzivené* a anoxické.

Dosud diskutované modely pfeziti se tykaly bunék péstovanych in vitro. Prvnimi tkdfiovymi modely, v nichZ se
studovalo pfeziti bun€k, byly nddory. Nador byl ozafen v jednom zivocichovi a pak transplantovan do neozaieného
zivocicha téhoz druhu. Zvlastni zajem byl o necyklujici buiky a o kyslikovy efekt v souvislosti s radioterapii.
Zminime se stru¢né o nékolika konkrétnich experimentalnich postupech.

Hewittiv zired’ovaci test. Provadén pomoci nadorovych linii péstovanych v peritoneu mysi. Zjistuje se, kolik
neozafenych nebo rizné ozarenych nadorovych bunék je schopno usmrtit piijemce. Pro nékolik riznych davek
zateni se urci podil takto aktivnich bunck a zjisti se jeho zavislost na davce. Tento test umoznil ovéfit napf.
kyslikovy efekt u sav¢ich nadord.

Postupovat lze i tak, ze z ozatfeného solidniho nadoru se ziskaji buiiky, které jsou podany neozarenym mysim téhoz
kmene. Po 15-20 dnech jsou pfijemci usmrceni a v jejich plicich jsou spocteny kolonie nadorovych bunék. Mezi
poctem injikovanych bun¢k a poctem kolonii je vztah pfimé uméry.

Jinym zptisobem hodnoceni odpovédi nddoru na ozéfeni je sledovani zavislosti objemu nadoru na dobé od jeho
inokulace do hostitelské mysi. Problém je nepfesnost méfeni objemu nadoru in situ s ohledem na jeho nepravidelny
tvar. Zatimco objem neozafenych nadort roste s ¢asem alespon zpocatku linearné, objem ozareného nadoru se
miZze nejdiive zmensit a teprve pak mtize po Case opét rust. Tato doba charakterizuje odpoveéd’ na ozéfeni a nazyva
se zpoZdéni rastu.

Modifikaci metody je méfeni doby potiebné k dosaZeni pfedem definovaného objemu nadoru nebo davky zareni
pottebné k vyléceni 50% nadort.

V rostoucich nadorech lze ocekévat riizné silné hypoxické podminky. Situace se méni béhem
»Zivotnich cykli“ ozafovaného nadoru — vliv velikosti, vaskularizace a selektivniho niceni
bun¢k dobte zasobenych kyslikem. Reoxygenace anoxickych bun¢k nadoru je tak rychla, ze se
muzZe projevit jesté pfed skoncenim ozatrovani.

Jiz v prvni dekadé dvacatého stoleti byl formulovan tzv. zakon Bergonié a Tribondeau, ktery pravi, ze k zateni
jsou nejcitlivéjsi bunky rychle se délici a malo diferencované.

Testovani radiosenzitivity normainich tkani (a jejiho ovlivnéni) in vivo se zaméfuje na ty tkang, které jsou velmi
radiosenzitivni a jejichz poskozeni pfedstavuje pro ¢lovéka nejvétsi riziko. Jsou to zpravidla tkané€, v nichz se
bunky rychle obménuji: krvetvorna tkan (kostni dren), kize, epitel gastrointestinalniho traktu a gonady (tvorba
spermii). Pro kazdou z uvedenych tkani byly vyvinuty testy radiosenzitivity.

Zde uvadime nékteré ptiklady, jak se k tomuto testovani piistupuje. Metoda byva ozna¢ovana CFU — colony
forming units, coz znamena jednotky vytvarejici kolonii bungk, napf. ve slezing piijemce ozafenych bunék. Buiiky
krvetvorné tkané maji totiz schopnost vytvaret pocitatelné kolonie bunék ve slezing piijemce, jehoz kostni den
byla zni¢ena ozatenim. CFU mohou pochazet z femuru ozaiené mysi nebo je jejich suspenze ozatovana in vitro,
coz nema zasadni vliv na jejich radiosenzitivitu. Pro buiky krvetvorné tkané je charakteristické, ze jejich kiivky
preziti jsou témef bez raménka a Do je pfiblizn€ 1 Gy. Tyto buiiky jsou vedle spermatogonii (vyvojové stadium
spermie) nejcitlivéj$imi mnozicimi se buikami v savéim téle a pritom do zna¢né miry urcuji preziti jednotlivca.
Pusobeni na epitel GIT je dano ovlivnénim klonogenie kmenovych bunék stfevni sliznice, jez se nachazeji v
Lieberkiithnovych kryptach mezi stfevnimi klky. U baze klk dochazi k nejcastéjsimu déleni bunek. PIné vyzralé
bunky se nachazeji az v distalni tfetin€ klku. Proces zrani bun¢k trva asi 4 dny. PoSkozeni stfevni sliznice zafenim
se systémove jevi jako velka ztrata tekutin a elektrolytii. Z histologického hlediska ptitom dochazi az k tplné
likvidaci klkti. Davka zafeni mlize byt nastavena tak, aby v jedné krypt€ zlstavala v priméru jedina klonogenni
kmenova bunka. Na zakladé repopulace krypt kmenovymi bunkami Ize ziskat kiivky pieziti. Pro kmenové buiky
Lieberkithnovych krypt je charakteristické velké raménko na kiivce preziti, coz asi souvisi s jejich velkou
schopnosti rychle reparovat poskozeni. Proto je poskozeni téchto bunck silné zavislé na davkové rychlosti.
Nicméné 1ze odhadnout, Ze letalni poskozeni GIT nastava u mysi jiz po piekroceni davky kolem 9 Gy.
Spermatogeneze. Vyvoj spermie z kmenové buiiky trva u ¢loveéka zhruba 60 dnd, u mysi asi 40 dnd. Jednotliva
vyvojova stadia se znacné lisi svou citlivosti, nejvyssi citlivost maji u mysi intermedialni spermatogonie (LDsg =
0,2 Gy!), nejnizsi jiz zralé spermie (LDsp = 500 Gy!). Méfitkem ucinku zafeni na spermatogenezi je ubytek
hmotnosti varlete. Metoda vychazi z ptredstavy, ze zavislost ubytku hmotnosti na davce je dvouslozkova. Je to
zpusobeno tim, ze se varle sklada ztzv. senzitivniho a nesenzitivniho podilu tkani. Nesenzitivnimi, ftj.



radiorezistentnimi butikami varlete jsou Sertolliho buniky a bunky vazivové tkané obklopujici tubuly. Senzitivni
buriky jsou spermatogonie a dalsi pfedchiidci spermii, ztrata hmotnosti varlete po ozafeni je v tomto pfipadé dana
pferusenim spermatogeneze. Kfivka ,,preziti“ nema zadné raménko, coz svéd¢i o nedostatku reparace poskozeni.
Davkovy ptikon a frakcionace proto nemaji zadny vliv na rozvoj poskozeni. U ¢lovéka bylo zjisténo, ze sterilita
trvajici n€kolik let je navozena davkou cca 2,5 Gy. K trvalé sterilizaci dochazi po davce 6 Gy.

2.6.1.4 Systémové ucinky ionizujiciho zareni

V této kapitole se budeme vénovat jednak tzv. nemoci z ozareni ¢ili akutni odpovédi na ozareni
a nasledné 1 pozdnim u¢inkim, které maji prevazn¢ degenerativni a kancerogenni charakter.
Tyto ucinky jsou vyslednici zmén vyvolanych vlastnim ozafenim nebo sekundarng€, neptimymi
mechanismy. S touto problematikou se seznamime jen v hrubych rysech.

2.6.1.4.1 Akutni letalni odpovéd’ na ozareni u savci

Akutni letdlni radia¢ni odpovéd’ — nemoc z ozéafeni — je do zna¢né miry predpovéditelna na
zakladé riizné citlivosti tkani a jejich zastoupeni v Zivotné dileZitych organech. Smrt jedince
nastava v tomto pripad¢ v rozmezi desitek minut az n¢kolika mésicti. Jde o dusledek piisobeni
na hojné se délici bunky tkani, které jsou vySe oznafovany jako tkan¢ typu H. Obecné
vysvétlujeme akutni ucinky predevsim ptisobenim na kmenové bunky proliferujicich tkani.

Z hlediska akutni letalni odpovédi nemd pfti celotélovém ozareni pronikavym zéfenim pfili§
velky vyznam epidermis a vlasové vacky, i kdyz jde o buiiky hojné¢ se délici. Podobné miizeme
pominout i poSkozeni gametogeneze.

Prvnim nastupujicim syndromem je poSkozeni krvetvorby. Kmenové buiiky kostni diené jsou
velmi citlivé na ozéfeni, na rozdil od diferencovanych bunck krevnich (krvinek, desticek), jez
jsou citlivé jen minimalné. Poskozeni krvetvorby se tedy stava patrnym az po odumfieni zralych
krevnich bun¢k. Efekt se objevuje po davce nékolika Gy.

Zivotni cyklus lidské Eervené krvinky trva asi 100 dnil, aviak granulocyt (bila krvinka se
zéasadni diilezitosti pro boj s infekci) preziva v krvi jen par hodin, coz je po ozéfeni jen Castecné
kompenzovano prekurzory téchto bunék. Krevni desticky vyznamné klesaji asi po osmi dnech,
coz souvisi s vyCerpanim zasoby jejich prekurzorti — megakaryocytl. Pocet erytrocytd klesa
pomalu, ale po silném ozafeni miize klesat i v disledku zvySené krvacivosti.

K plnému rozvoji tzv. gastrointestinalniho syndromu dochazi po ozafeni davkami od zhruba
10 Gy beéhem 4 — 6 dnd, coZ je doba, béhem které odumtou buniky epitelti klki, které nejsou
obnovovany mitézami v Lieberkithnovych kryptach. Vysledkem naruseni absorpce vody a
elektrolytil ze stfevniho obsahu jsou vazné prijmy. V piipadé¢ méné zdvazného radiacniho
poskozeni stfevni sliznice dochazi k plné obnové pomérné rychle — do 10 dnd.

Ozafenim je zavazné postizen i lymfaticky systém, ktery zahrnuje mizni uzliny, slezinu a
brzlik, obsahuje tkan typu H, koncovou buitkkou je lymfocyt. Systém se z hlediska
radiosenzitivity ni¢im podstatnym neli$i od ptedchozich, s jedinou zvlastnosti — lymfocyty jsou
k ozafeni velmi citlivé, 1 kdyZ se nedéli: béhem nékolika hodin po ozareni davkami nékolika
desetin Gy odmiraji. Vysvétleni spo¢iva v mimotadné citlivosti lymfocytl k apoptoze, gen p53
je v nich aktivovan jiz velmi malymi poskozenimi DNA.

Centralni nervovy systém odpovidd na ozafeni na dvou urovnich. Jiz pfi pomérn€ malych
davkach do 1 Gy se Casto objevuje neklid a zvraceni, coz miize byt disledkem uc¢inku zafeni
pfimo na centrum zvraceni v mozku. Pfi velmi vysokych davkéach nad 100 Gy se objevuje témet
okamzit¢ dezorientace nésledovana do nékolika hodin smrti v disledku selhani CNS a
kardiovaskularniho systému. Mechanismus tohoto efektu je rovnéZz nejasny (nejde o
usmrcovani bunék).

Akutni odpovéd’ na ozéieni ¢lovéka — nemoc z ozatfeni — miizeme souhrnné popsat takto:



1. Pti davkach mezi 1 a 2 Gy jsou az do 3 — 4. tydne klinické projevy slabé -
objevuji se priznaky jako ztrata ochlupeni, bledost, v§eobecny neklid, priijmy a zanéty
sliznic. K umrtim nedochazi, vyléCeni mize byt spontanni, 1écba podplrna a
symptomaticka.

2. Davka 5 Gy je pro ¢lovéka LDso, pokud ozareni zasahne rovnomeérné celé télo.
Odpovéd’ organismu je prakticky okamzita a bez l€kaifského zasahu se projevuje
neklidem, nevolnosti a zvracenim. Témeét okamzité nasleduje druha vina téchto potizi.
Ve tietim tydnu se naplno projevuji prijmy a rozviji se syndrom kostni dfené — bledost,
krvécivost, zanéty a infekce sliznic. Béhem 4. — 6. tydne nastava u poloviny nelécenych
ozéfenych smrt v disledku vyhubnuti, infekci a zanét. Lécba si zada sterilni podminky
a transfuze trombocytil i leukocytl, umélou vyzivu a antibiotika. Pfi intenzivni terapii
lze prezit ve vétsin€ ptipadui celotélovou davku 6 — 7 Gy.

3. 100% smrtelnou davkou je i ptes veSkerou terapii 10 Gy. Ozéfeni se projevuje
zvracenim, nasleduji prijmy. Po tydnu se k tomuto piidavaji rozsahlé zanéty, infekce a
krvaceni. Vystupniovani téchto ptiznaki vede k vycerpani a smrti ve 3. tydnu. Tento
klinicky obraz vznik4 kombinovanim tfi klinickych syndromti:

- neurologického, ktery rychle usmrcuje pii davkach nad 20 Gy

- gastrointestinalniho, ktery usmrcuje jiz pti davkach nad 10 Gy

- kostni difené (hematologického), ktery bez 1écby usmrcuje ¢loveéka od davky
priblizn¢€ 5 Gy naruSenim krvetvorby a obranyschopnosti.

Rozlozeni v kratkém case aplikované letalni davky na del$i obdobi (tydny) se projevuje
omezenim projevit GIT syndromu, protoZe buniky v Lieberkiihnovych kryptach reparuji
poskozeni béhem nékolika hodin a mohou obnovit klky. Toto vSak neplati pro hematologicky
syndrom, protoze klonogenni prekursory buné¢k kostni diené reparuji velmi pomalu.

Oddélen¢ musime pojednat o i€incich na embryo a plod. Obecné lze predpokladat, ze délici se buiiky lidského
embrya budou citlivé vii¢i ozafeni. Embryo vSak nema povahu neustale se obnovujici populace (jako epitel) a
moznosti reparace nahrazenim poskozenych bunék jsou malé. Problém je, jak dlouho zistavaji embryonalni bunky
Htotipotentni®, Jasny je rozdil mezi mutacemi zplisobenymi zafenim jiz na urovni gamet (jsou dédicné) a
usmrcenim (poSkozenim) bunék plodu napt. v zékladu né&jakého télesného organu, jehoz vysledkem je vrozena
anomalie. Pro vazné poskozeni budouciho organu staci zniceni nékolika bune€k. Vrozené anomalie se vsSak
ptirozené vyskytuji u nékolika procent novorozencl a na tomto pozadi se teprve objevuji anomalie vyvolané
ionizujicim zafenim.

Pfipomenme si, Ze rozliujeme tfi stadia nitrodélozniho vyvoje:

a) Pfedimplantacni — pfed zahnizdénim oplodnéného vaji¢ka v d€lozni sliznici.

b) Embryogeneze — organogeneze — zahrnuje obdobi diferenciace organt.

c) Fetalni rast a vyvoj — zahrnuje i pozdni organogenezi.

Odpoveéd’ na ozafeni je v kazdém z téchto stadii trochu jind. B&hem preimplanta¢niho obdobi sestupuje
oplodnéné vajicko vejcovody do délohy. Za soucasné tvorby placenty se pfed uhnizdénim vajicko jesté nékolikrat
rozdéli. V tomto stadium mize vést ztrata nékolika bun€k (ne jedné ¢i dvou) ke ztraté celého embrya. U mysi lze
pfipadné ztraty embryi prokéazat histologickymi studiemi (pokud do$lo k uhnizdéni), u ¢loveka toto neptipada v
uvahu.

Preziti mySich zygot se fidi v podstaté jednozasahovou kinetikou (v zévislosti log S na D neni raménko),
pievracend hodnota inaktivacni konstanty 1/k se blizi 1 Gy). Odolnost dvoubunéného embrya je podstatné vyssi.
Dévka 2 Gy vede u mysi ke ztrat€ 80% embryi v preimplantacnim stadiu. Vrozené abnormity jsou vzacné, embryo
pfeziva nebo umira.

Organogeneze: V tomto obdobi vede k nejvétsimu poskozeni zniceni byt’ jen nékolika bunek v zakladu néjakého
organu (napi. oka, mozku, hypofyzy atp.) — jiz nejsou k dispozici totipotentni buniky, které by mohly ztracené
bunky nahradit. Nejdfive se vyvijejici citlivé zaklady organt jsou zaklady CNS, nejpozdéji se zakladaji kosti,
pfipadné se dokoncuje vyvoj jinych struktur, ktery byl zahajen jiz dfive (oko, zuby, zevni utvareni téla). Jiz v 50.
letech 20. stoleti bylo zjisténo, ze ddvka 1 Gy vyvolava abnormity v podstaté u vSech embryi ozafovanych v dob¢
organogeneze, vyznamné mnozstvi abnormit vSak vznikd jiz po davkach 0,15 — 0,2 Gy. Lze odhadnout, Ze u
Clovéka je embryo nejcitlivéj§i béhem 4. nebo 5. tydne téhotenstvi (kdy si Zena jest€ nemusi byt t€hotenstvi
védoma). Jsou-li béhem organogeneze aplikovany davky 1 — 2 Gy, vedou abnormity plodu ¢asto k jeho ztratée.



Fetalni rist: V tomto obdobi vede aplikovani davek nad 2 Gy k umrti plodu a abnormity jsou malo vyrazné. Spise
se projevuje opozdéni vyvoje a mald porodni vaha. U lidi je v tomto obdobi po ozafeni davkou i pod 1 Gy
pozorovana mikrocefalie.

Bylo zjisténo, Ze u ¢lovéka se nevyskytuji organové malformace (abnormity) po ozareni v
takové mife jako u malych laboratornich zivoc¢ichl. Na zdklad¢ rozboru poskozeni plodi po
vybusich atomovych pum byly u ¢lovéka identifikovany jako hlavni nasledky nitrodélozniho
ozafeni mentalni retardace a mikrocefalie. Je obtizné rozlisit, co dano G¢inkem pfimo na plod a
co je zprostiedkovano poskozenim téla matky.

2.6.1.4.2 Nestochastické pozdni u¢inky ozareni
Jako pozdni ucinky jsou obecné oznacovany patologické zmény tkani, které se objevuji mésice
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az roky po ozafeni. Pro pozdni nestochastické (nov¢ji deterministické) ucinky existuje
prahova davka a velikost u¢inku zavisi na davce. Typicky se s témito ucinky setkdvame jako s
diisledkem frakcionované terapie. Frakcionace chrani spiSe pied ucinky akutnimi nez pozdnimi.
Existuji v zasad¢€ dvé teorie vysvétlujici pozdni nestochastické ucinky:
a) Deplece (vycerpani) klonogennich bun¢k ve tkani pied del§i dobou ozarené.
b) Porucha vaskularizace tkané, ktera se projevuje fibrotizaci a nedostate¢nym
cévnim zasobenim.

Cévni endotel jako tercova tkan. Vzhledem k tomu, Ze pozdni u€inky se objevuji i ve tkdnich s nizkou mitotickou
aktivitou, musime hledat ¢inny mechanismus, ktery nezavisi na mitotické aktivité bunék tkané. Predpoklada se,
ze poSkozeni vznika v disledku zmén mikrovaskulatury. Cévni endotel je tkani s obnovujicimi se bunkami, ktera
proto miZe byt citliva k ozafeni. Mozny je i1 nepfimy mechanismus poskozeni v disledku neprichodnosti cév,
ktera miZe byt zplGsobena proliferaci bunék nebo trombotizaci. Navrzeny mechanismus zacind zvySenou
propustnosti stén cév, po které nasleduji zanétlivé procesy a poskozeni endotelu, fibrotizace a zesileni cévnich
stén, opét snizeni krevniho zasobeni, zhorSena difuze latek, navozeni dalSich zanétd a fibrotizace — cyklicky
proces vedouci k degeneraci a ztrat¢ funkce.

Pojivové tkané a parenchym jako tercova tkain. Poskozeni pojivové tkan¢ a parenchymi je alternativnim
vysvétlenim pozdni odpovédi na ozafeni. Tyto systémy jsou totiz, byt zvolna, téZ obnovovany, maji tedy jisty
klonogenni potencial. Délka tohoto cyklu se znaéné lisi v jednotlivych organech a tkanich, coz by mohlo
vysvétlovat, pro¢ se pozdni G¢inky projevuji u riznych tkani/organti po rizné dobé (pokud by vse zalezelo jen na
poskozeni endotelu cév, vznikalo by pozdni poskozeni vSude zhruba po stejné dob¢). Ani toto vysvétleni viak neni
zcela vyhovujici, protoze nastup pozdniho posSkozeni mnohdy nekoresponduje s rychlosti obnovy bunék piislusné
tkané. Je tedy pravdépodobné, Ze poskozeni endotelu, pojiv a parenchymu se projevuje soucasné.

Funkéni podjednotky. Tento ptistup ke vzniku pozdnich u¢inkt vychazi z predstavy, Ze osud organu zavisi na
osudu jednotlivé tzv. funkéni podjednotky. Bylo zjisténo, ze rozsah davek, které vedou k vyznamnému funkénimu
deficitu, je dosti Siroky a Ze jedno z moznych vysvétleni spociva v uspotradani kmenovych bunék ve funkénich
podjednotkach. Vezméme si nefron tvofeny glomerulem, Bowmanovym pouzdrem a tubuly. Kdyz jsou zni¢eny
vSechny epitelialni buniky tubulu, nefron je ztracen navzdy. V tomto ptipadé je davka potfebna ke zniceni funkce
ledvin uréena spise poctem bunék nefronu nez celkovym poétem teréovych bungk v organu. Funkéni podjednotkou
ledvin je nefron, v plicich to je alveolus, u michy je skupina oligodendrocytii schopna zajistit myelinizaci pfislusné
skupiny neuront atp. Sirsi definice funkénich podjednotek Fika, Ze jde o objem (nékdy plochu — kiize) tkané, ktery
muze byt regenerovan z jediné prezivsi buniky bez ztraty funk¢ni integrity. Podle organizace funkEnich
podjednotek rozliSujeme organy ,,sériové™ a ,paralelni®. V sériovych organech je organizace takova, Ze zniceni
jedné funkéni podjednotky vede k vaznému poskozeni funkce celého orgdnu (micha, mozkovy kmen, optické
nervy). V paralelnich organech nevede ani Gplné znigeni funkéni podjednotky ke znigeni funkce organu jako
celku (plice, hypofyza, dutina Ustni, slinné zlazy, jatry, ledviny, mo¢ovy méchyt). Za ,,smiSené* jsou povazovany
organy jako jicen, hltan, hrtan, tenké stfevo, rektum, mozek.

Jak se projevuji pozdni deterministické ucinky u jednotlivych organt?

Zacneme s GIT. Jicen (pficn¢ pruhované svalstvo, roztazna pojivova tkan a mnohovrstevny dlazdicovy epitel).
Pozdnim t¢inkem je striktura — zazeni jicnu az do uplného znepriichodnéni pro potravu — v disledku patrné
poskozeni cév svalti a pojiva. Zaludek — kmenové buiiky epitelu se chovaji podobné jako buiiky Lieberkiihnovych
krypt. Pozdni u¢inky na Zaludek jsou popisovany jako fibroticka atrofie sliznice, ztrata motility, roztaznosti a
schopnosti travit. Tenké a tlusté stievo — tenké stievo ma na vnitinim povrchu klky, tlusté stfevo ma hladky
povrch, typické jsou poharkové buiiky produkujici mukus. Pozdni ucinky jsou podobné jako u zaludku a jicnu.
Rektum — fibrotické zmény, ztenceni, perforace.



Vyznamné pozdni u€inky shleddvame i na kuzZi. Vngjsi vrstva klGze je tvofena rychle se obnovujicimi
keratinizovanymi bunikami. Na rozdil od pod ni leZici pojivové dermis je velmi radiosenzitivni. Akutnim G¢inkem
je suché a pozdéji i vlhké odlupovani ktze, vznik mokvavych ploch. Jako pozdni nasledek se objevuji
telangiektazie (viditelné rozsifené kapilary). Akutni ztrata vlasd, chlupt a funkce potnich Z14z miize byt nevratna.
Objevuji se fibrotické zmény a zjizveni v ozafovaném poli. Podobné reaguji na ozareni vSechny vnitini povrchy
organt, protoze maji podobnou histologickou skladbu.

Pozdni u€inky na jatra, ledviny a plice: ozafeni vede ke snizeni regeneracni schopnosti a pozdéji k zdvaznym
fibrotickym zménam. Ledviny — vedle fibrotickych zmén, které jsou opét spojovany s poSkozenim cévniho
endotelu, byly u zvifat popsany zmény resorpéni schopnosti tubuld pro vodu a glukézu. Plice — po odeznéni zapalu
plic se objevuje téz fibrotizace, sklerotizace, ztrata elasticity.

CNS: Mozek — akutni odpovédi je edém (Casty pti radioterapii mozkovych tumort), ktery je pfipisovan naruseni
tzv. hematoencefalické bariéry. Pozdni reakei je zhorSeni riznych mozkovych funkci pfipisované prechodnému
zastaveni syntézy myelinu v oligodendrocytech. Micha je povaZovana za velmi citlivou a musi byt chranéna pii
ozatovacich procedurach. Poskozeni se projevuje ochrnutim — paralyzou. I v miSe se objevuji demyelinace a
nekrozy. Pricinou je radiaéni poskozeni klonogennich bunék (oligodendrocytd, glie) i cévniho endotelu.

Pozdni u¢inky na 0ko se projevuji vznikem katarakty (zakalu ¢o¢ky). Jsou znamy jiz z prvni poloviny 20. stoleti
u ozafovanych pacientd i lékafd. Nejde o problém zptsobeny poskozenim vaskularizace (Cocka neni
vaskularizovand), nybrz o poSkozeni klonogennich epitelidlnich bunék, jejichz dcefiné bunky migruji do cocky
a vytvareji v ni prithledna strukturalni vlakna. Pfi jednorazovém ozafeni se prahova davka pohybuje od 2 do 6 Gy,
pii frakcionaci davek 11 Gy. Doba latence mtize byt u nizSich davek az 10 let. Vznik katarakty je velmi silné
zavisly na LET. Pro neutronové zateni se udava prahova davka kolem 1 cGy!

2.6.1.4.3 Stochastické pozdni ucinky — kancerogeneze:

Kauzalni vztah mezi kancerogenezi a expozici rentgenovému zatfeni byl rozpoznan nékdy
kolem roku 1911, avsak skute¢nost, ze jde o bezprahovy efekt, za¢ina byt zfejma az po druhé
svétové valce. I kdyz dnes povazujeme vznik nadorti po ozatreni za bezprahovy stochasticky
efekt, nékterd pozorovani tento ndzor relativizuji: zda se, Ze pro né€které nadory existuje prahova
davka, a je znamo, ze invazivita (agresivita) nékterych nadorti zavisi na davce. Nase znalosti
pochdazeji ze studii na zvifatech, z vyvolani nadorové transformace u bunck péstovanych in
vitro a z pozorovani lidi ozafenych ndhodné nebo pii jadernych explozich.

Jiz ve 30. letech byl u mysi prokazan vznik leukémie po ozafeni. Pii hodnoceni studii tohoto druhu je vSak tfeba
mit na paméti pfinejmensim to, Ze nadory maji nenulovy vyskyt i u Zivo€ichll neozafovanych a Ze maximalni
incidence nedosahuje pii Zadné davce 100%. Vysledky ziskané na zvitatech vysvétluji ptisobeni na ¢lovéka jen
kvalitativné a navic se zpravidla tykaji davek (desetina az jednotky Gy), které nejsou z hlediska ochrany populace
prilis relevantni (zde by byl zajimavy rozsah 1 — 10 mGy, typicky napft. pro vySetieni CT).

Vysledky studii na zvitatech Ize shrnout takto: (1) Ozafovanim lze u citlivého Zivocicha vyvolat vznik témér
jakéhokoliv nadoru. (2) Existuji nadory, jejichz frekvenci ozarenim ovlivnit nelze. (3) Mechanismy ptisobeni
zafeni se liSi podle druhu nadoru a expozi¢nich podminek. (4) Nador mulize byt vyvolan pfimo nebo i
zprostifedkované (v disledku pisobeni na jiné buiiky). (5) Zateni o vysokém LET je z hlediska kancerogeneze
obecné U¢inngjsi. (6) Kancerogeneze muze byt ovlivnéna mnoha jinymi faktory, takze se pfi nizkych ¢i stfednich
davkach nemusi viibec objevit. Pti vysokych davkach je snizena neschopnosti poskozenych bunek délit se.

K nastupu nadorového onemocnéni dochézi u ¢loveka az po rizné dosti dlouhé dobé po ozareni
- latenci: po 2 — 20 letech od ozafteni se rozviji leukémie, nékteré solidni nadory az po 35 — 40
letech. Jiz v r. 1941 bylo navrzeno, ze se proces kancerogeneze sklada ze dvou krokti, mezi
nimiz maze byt znacny ¢asovy odstup (latence).

1. Iniciace — zména genomu somatické buiky, kterd je nevratna. Muze jiti o
aktivaci onkogenniho virusu nebo onkogenu.

2. Druhy krok miiZe byt oznacen jako povzbuzeni ¢i podpora — ze zménéné bunky
se zacina vyvijet nador. Spusténi nadorového riistu je zpisobeno zménou néjakych
vnéjSich podminek (z hlediska transformované bunky).

Obvykle plati, Ze s klesajicim davkovym piikonem se snizuje (pfi stejné davce) i
pravdépodobnost indukce nadorového bujeni, coz ma nepochybné souvislost s ucinng;jsi
reparaci DNA. Pfi dlouhych ¢asech ozafovani miize dojit 1 k repopulaci tkan€. Na druhé strané



ma siln¢jsi kancerogenni ucinek zaieni o vyssim LET. Pii velmi malych dévkach je davkova
rychlost bezvyznamna.

Transformace bunék in vitro. Nadorova transformace bunek po ozateni mize byt pozorovana i na euploidnich
buiikdch savéich (lidskych) tkanovych kultur. Kolonie bunék nadorové transformovanych se vzhledové lisi od
kolonii bunék normalnich, coz umoziuje statistické vyhodnoceni transformace. Je nutno provadét korekce na
ztratu klonogenni aktivity (reprodukéni smrt) bun¢k. Mj. bylo zjisténo, ze bunééné linie odvozené od hlodavci
odpovidaji na ozafeni mnohem vice v zavislosti na daivkovém ptikonu nez buniky odvozené z lidskych tkani. U
hlodav¢ich bunék je vyraznéjsi i efekt frakcionace. Z toho 1ze usoudit, Ze u lidi se o néco vice uplatituje piimy
ucinek zareni nez Uc¢inek nepfimy. Tyto vysledky téZ naznacuji, Ze je velmi obtizna extrapolace na ¢lovéka u
zavéru ziskanych v experimentech na hlodavcich bunkach.

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

Transformace normalnich bunék na buitky nadorové je za podminek in vivo ovlivitovana celou fadou vniténich
faktorti (napt. hormony, imunitni reakce, stafi organismu aj.), které lze v pokusech in vitro modelovat jen velmi
svizeln¢ nebo vibec ne.

2.6.1.4.4 Radiac¢ni kancerogeneze v lidské populaci.

Nejdiive uvedeme, jaké vzorky populace byly dosud z hlediska radiacni kancerogeneze
zkoumany:

a) Profesni expozice: Radiologové exponovani pii své praci, hornici vystaveni radonu
(zejména v uranovych dolech), d€lnice diive malujici svitici ciferniky hodin uranovou barvou.
b) Medicinské expozice: Pacienti s ankylozni spondylitidou (Bechtérev, chronické zanétlivé
onemocnéni patefe) 1éceni rtg zafenim, Zeny ozafované pro nezhoubna onemocnéni v oblasti
prsou a panve, lidé opakovan¢ snimkovani v tuberkuldznich sanatoriich, déti ozafované pii
nezhoubnych diagnézach jako zvétSeny brzlik nebo trichofycie, déti ozafované in utero pro
diagnostické ucely v prubéhu téhotenstvi matky.

¢) Nasledky jadernych vybuchi a havarii: Lidé, ktefi ptezili jaderné vybuchy v Hiro§ime a
Nagasaki dle podrobné evidence pozdnich efektii padesat let vedené americkymi institucemi
The Atomic Bomb Casualty Commission a nasledné¢ The Radiation Effects Research
Foundation. Dale obyvatelstvo ¢asti Marshallovych ostrovii v Tichém oceané vystavené
jadernému spadu v 50. letech, pracovnici a vojaci exponovani pii pokusnych jadernych
vybusich (Tichy ocean, Nevadska poust'....), obyvatelstvo v okoli Nevadské pousté vystavené
jadernému spadu, obyvatelstvo Ukrajiny 1 jinych zemi vystavené jadernému spadu po
Cernobylské havarii (netiplna data, jediné, co je jisté, je zvySeny vyskyt nadorovych
onemocnéni §titné zlazy).

Studované pfi¢iny radia¢ni kancerogeneze v populaci se zna¢né lisi svym charakterem — druh
zafeni, davkovy piikon, homogenita ozafeni apod. — proto jsou srovnani velmi obtizna.
Populacni riziko vzniku zhoubnych nadori mize byt vyjadfovano jako relativni nebo
absolutni, a to za pomoci rizikovych koeficientt. Absolutni riziko: o kolik se zvysi riziko
rakoviny, tj. jeji vyskyt — incidence - napt. na 1 milion obyvatel, po expozici jednotkové davce
oproti pfirozenému vyskytu, bez ohledu na to, jak je velky. Relativni riziko: kolikrat vyssi
bude riziko rakoviny po expozici jednotkové davce ve srovnani s pfirozenym vyskytem.

Vyjadfeni rizika radiacni kancerogeneze. Miizeme vychazet z linearni zavislosti:

lo=In+aiD

nebo linearné kvadratické zavislosti:

Ip = In + 0uD + 02D?,

kde D je davka, ou linearni koeficient rizika (vyznacny spiSe pro zafeni s vysokym LET), a» je kvadraticky
koeficient rizika (vyznacny spiSe pro zafeni s nizkym LET), Ip incidence rakoviny pro davku D, I normalni
incidence onemocnéni. Zatim nelze rozhodnout, zda pro ¢loveka ozareného fotonovym zéatenim lépe vyhovuje
model linedrni, kvadraticky ¢i linearn€ kvadraticky.

Model absolutniho rizika je zaloZzeny na domnénce, Ze riziko spojené s uréitou davkou zafeni je uréeno &islem,
které je zcela nezavislé na riziku spontanniho vyskytu téZze nemoci. Rizika spontanniho a radiaci podminéného



vyskytu se scitaji. Model relativniho rizika je zaloZzeny na domnénce, ze pravdépodobnost radiogenni rakoviny
je pfimo Umérna pfirozenému vyskytu onemocnéni. Jinymi slovy — v tomto modelu je riziko nasobkem
ptirozeného rizika.

Absolutni riziko tedy zapiSeme:

b= 7\.1 — 7\.0,

kde b je riziko spojené jen s ozafenim, A1 — incidence v ozafené populaci, Ao — incidence v neozafené populaci.
Relativni riziko zapiSeme:

r= 7\.1/7\.0,

kde r je rizikovy faktor/relativni riziko. Absolutni i relativni riziko mize byt v lidské populaci smysluplné
definovano pouze pro urditou vrstvu spoleénosti (danou zejména vékem a pohlavim). Odhad faktort b i r je velmi
nepiesny s ohledem na malé datové soubory a silnou zavislost na vybrané spolecenské vrstve.

Organova specificnost radiogenni rakoviny: Zatimco diive se soudilo, ze z hlediska kancerogeneze je
nejcitlivéj§im organem kostni diefi, dne$ni data, opfena mj. o upfesnéné vysledky ziskané v Hiro$imé a Nagasaki,
tvrdi, ze nejrizikovéjsi jsou plice a prsy.
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