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Human Health Effects of Radiation Exposure
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Uéinek zafeni na organismy

RozliSujeme deterministické ucinky — existuje prah, velké davky, rychly nastup (ne vzdy), z hlediska
RO relativné maly vyznam (viceméné se tyka pouze radiaénich nehod nebo havarii — radia€ni
pracovnici; ale také dlouhé interplanetarni pilotované mise, radioterapie nadoru)

Stochasticke ucinky — bezprahovost, malé davky, pozdni efekt, velky vyznam pro spolec¢nost (tyka se
vSech — medicinské ozareni, radon, kosmické zareni apod.)
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V davkovypikon  Stochasticke ucinky

1. Linearni bezprahovy narust pravdépodobnosti
vzniku stochastickych ucinkid. Kazda davka
zareni muze vyvolat efekt, pficemz davky se scitaji
po cely zivot a neustale tak roste pravdepodobnost
postizeni.

Je to dnes uznavany model z hlediska radia€ni
ochrany

1 davky
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koeficient rizika smrti

* Pravdépodobnost celozivotniho rizika Umrti na nddorové onemocnéni v dusledku
ozareni vyjadruje tzv. koeficient rizika smrti.

* Pro efektivni davku 1 Sv je v soucasnosti uvadéna hodnota 550 - 10~* Sv?, coz
znamena, ze pfri vystaveni 10 000 lidi ionizujicimu zareni o davce 1 Sv jich 550 (5,5 %)
zemre na rakovinu zpusobenou ozarenim.

* Mezi nejvnimaveéjsi tkané/organy ke stochastickym ucinkiim patfi kostni dren,
lymfoidni organy, zaludek, tlusté strevo, plice a mlécna zlaza.
Celkové riziko rakoviny na 1 Sv (prokazatelné riziko pro d > 100 mSv):
* 11% (3—=5%; 2018) SOLIDNI TUMORY (chyba 2x, tzn. 6 —22 % ;-))

* 1% LEUKEMIE (pfFi snizeni davky na 0,1 Sv bude podle linedrné-
kvadratického modelu riziko vzniku leukémie 20x mensi)

P¥irodni pozadi (CR): 2,4 mS/rok  RTG vySetieni plic 0,04 — 0,4 mSv CT (pocitac¢ova tomografie) 7 mSyv
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Response ———»

Stochastickeé ucinky

2,

Linearni narust pravdépodobnosti
vzniku stochastickych nasledku od
urcité prahove davky. Pro podprahove
davky je tedy riziko nadoru
a genetického poskozeni stejné jako
U neozarenych osob.
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Responsg ——» 0

(normal function)

Control

STOCHASTICKE UCINKY - MODELY

3. (obr. c) HYPERSENZITIVITA pri nizkych davkach.
Model predpoklada vysokou citlivost pro nizké davky
napr. kvuli nedostatecné aktivaci DNA reparacnich
procestl.

THE LAZ\Y MAN’ S WAY TO CAR MAINTENANCE




STOCHASTICKE UCINKY - MODELY

Control

C

Response —» Q.

(dysfunction)

Dosg =i

Norway 0,63 (10.5)

el
: : USA 0.40(0.88)
Dengt e China 054 (30) —
Germany 0.48{38) RS
Japan 0.43 (1.
WS India 048 (9.6) ’ —{ *)
/ — Yangjiang (China)

351 (6.4)
. - Guarapari (Brazil)

- 5.5 (39)

Kerala (India} - ——

3.8 (35)
K |

amsar [EJ {an}
{ )

10.2 (26

maximum value

4. (obr.d) EFEKT HORMEZE. Nizké davky I1Z

naopak snizuji vyskyt pozdnich uéinku
(napf. nadorovych onemocnéni).
 urcité studie napf. naznacuji nizSi vyskyt
nadorovych onemocneéni u lidi zijicich
v oblastech s vysSi aktivitou podlozi
* hormezni efekt se vysvétluje napr. aktivaci
imunitniho systému nizkymi davkami IZ
a takto ,nabuzeny” systém potom
spontanné likviduje i ,zarodky nadoru®,
které by jinak nemusely byt rozpoznany

« | pres prospésnost nizkych davek 1Z
(dle tohoto modelu) Ize vSak patrne
prepokladat celozivotni sCitani
jednotlivych davek




HORMEZNI EFEKT

Aktivace mechanismu reparace DNA Aktivace imunitniho systému

Dalsi mechanismy ?7?



Critical Reviews™ in Eukaryotic Gene Expression, 24(3):205-223 (2014)
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2 Using Exciting New Nanoscopy Techniques to
3 .
k= Assess Complex Cell Responses to DNA Damage:
S PART A—Radiomics
/ Martin Falk,"* Michael Hausmann,? Emilie Lukasova,' Abin Biswas,?® Georg Hildenbrand,??
/ Marie Davidkova,* Evgeny Krasavin,® Zdenék Kleibl,® Iva Falkova,” Lucie Jezkova,'*’
/ deterministic Lenka Stefancikova,' Jan Sevéik,6 Michal Hofer,! Alena Bacikova,' Pavel Matula,'®
/4 Alla Boreyko,” Jana Vachelova,* Anna Michaelidesova,*® & Stanislav Kozubek'
/4 effects
/ (appear after a
. /4 particular
stochastic effects dradhald dpss
(here, their
S ---_—————i severity, not
b 1 probability)
----- - increases with the
]
i ) P dose
a € ! f’ PR
! el
- ]
i
. d i IR dose
(%]
5 i,
g Has | FIG. 2: The possible shapes of the dose-response curve in the range of low doses of irradiation (IR): linear non-
s C : th £ ke threshold dependence (a); the low-dose hypersensitivity (b); the hormesis effect (the low-dose hyposensitivity) (¢);
< i e area of uncertainty a more complex dependence (here composed from hypersensitive and hyposensitive regions) (d); a threshold low-

below about 200 mSv dose dependence (e); deterministic effects appearing after higher IR doses (i.e., always after some threshold dose)
in addition to stochastic effects (f).




1. Poskozeni DNA a
dvouretezcove zlomy DNA
(DSB)



DNA - nejcitlivéjsi cil z hlediska biologickych uginkg
ionizujiciho zareni
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RADIACNI POSKOZENI DNA
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Poskozeni bazi: poruchy parovani - bodové mutace; diky reparaci nicméneé i
prechod na jiné typy poskozeni véetné DSB

Cross-linky, adukty na DNA: kolaps replikacnich vidlic > DSB

SSB - DSB: desintegrace molekuly DNA - chromosomalni aberace



POSKOZENI{ BAZi DNA

Molekula DNA se sklada

z pyrimidinovych (thymin,
cytosin) a purinovych (adenin,
guanin) bazi, pricemz k
radia¢nimu poskozeni vykazuji
citlivost oba tyto typy.

V pripadé pyrimidinovych bazi
preferuji radikaly OHe pro sviij
atak dvojnou vazbu mezi uhliky
Cs a Cé.

Pri reakcich s purinovymi bazemi
se OHe aduje do pozic C4, C5 nebo
C8 u guaninu a C4 nebo C8 u
adeninu za produkce v téchto
pozicich hydroxylovanych cykl(

Pyrimidines
NHo

Purines

NHo



Mezi nejduilezitéjsi produkty popsanych reakci patri 8-oxo-7,8-dihydro-2-
deoxyguanosin (8-oxodG) s jeho tautomerni formou 8-hydroxy-2-
deoxyguanosinem (8-OHdG) a 8-hydroxyadenin.

8-0x0dG/8-OHdG predstavuje nejvyznamnéjsi marker oxidativniho poskozeni
bazi, protoze guanin ze vSech bazi nejsnadneji podléha oxidaci.

122 A. Valavanidis et al.
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Kromeé uvedeného nalezi mezi vyznamneé procesy také deaminace bazi — deaminaci
guaninu se tvori xantin (X), adeninu hypoxanthin (HX) a cytosinu uracil (U).
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Chemické modifikace v radé pripada ovliviuji
 tvorbu vodikovych mustkit mezi bazemi
 apripadné i strukturu dvousroubovice DNA.
Nasledkem téchto zmén se objevuji
 chyby parovani nukleotidi béhem replikace
* nebo i kolaps cele replikac¢nich vidlic
Neékteré poskozené baze jsou navic labilni a zejména v alkalickém prostredi
mohou byt konvertovany na abazicka mista a zlomy retézcu DNA, ktera
popisujeme nize.
Priklady mutageneze nasledkem radiac¢nt modifikace bazi
A — HX; parovani HX:C namisto A:T — zameéna A:T za C:G v dalsim
replikacnim cyklu
T — Tg; Tg nevede ke zméné parovani, zpusobuje vSak distorzi
dvousroubovice DNA
C — U; parovani U:A namisto C:G — zameéna C:G za T:A
G — 8-0x0G; parovani 8-0xo0G:A namisto G:C — zaména G:C za T:A
G — X; parovani stejné jako G




Mutageneze
nasledkem
poskozeni
(deaminace) bazi
DNA
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(DVOURETEZCOVE ZLOMY DNA):

 DSBje

VvV ev/

typem poskozeni
DNA

* Pred DSB neni
pro bunku uniku
— vétsSina jich
vznika
endogennimi
procesy

* |jediny DSB muze
byt pro bunku
smrtelny, neni-li
opraven nebo je-
li neopravitelny

e Je-li naopak DSB
opraven Spatné,
muzZe vést napr.
k rakoviné




Zakladni letalni a neletalni typy
ChA

* Existuje mnoho typu ChA (viz. drive)

* 3 typy téchto ChA jsou pro bunku letalni
* Dicentricky chromosom

e Centricky Ring (kruhovy chromozém)
(chromozomalni aberace)

e Anafazni most (chromatidové aberace)

» 2 dulezité neletalni prestavby chromozomu
* Reciroké translokace
* malé delece (intersticidlni a terminalni)

Asociovany s mnoha nadorovymi
onemocnénimi (zejména leukémiemi) diky
aktivaci protoonkogent nebo inaktivaci
nadorovych supresoru



DICENTRICKY CHROMOZOM

From: Radiobiology for the Radiologist, pg 24
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RING CHROMOZOM
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DELECE Duplication
INTERSTICIALNI

komplexni poSkozeni v postizené oblasti nebo dva DSB v blizkosti




Translocation \




Poskozeni pfi stejné davce (1 Gy)

gamma rays



Klastry DSB nasledkem reparacnich procesi = translokace

x-y (all figures)
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Pohyb DSBs z hustych chromatinovych domén do ridkych pozorovany na zivych bunkach, dvojité transfekovanych konstrukty s S3BP1-RFP a H2B-GFP

(human MCF7 cells, 1.0 Gy)
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IRIF CLUSTERS PRODUCED BY DSB REPAIR

[D SECONDARY HIGHER-ORDER
CLUSTERS CLUSTERS

Falk et al. BBA MCR(2007)




Nové typy radioterapie

Accelerated ion Geometry (°) LET (KeV/um) Energy
(MeV/nuklon)
90 134,85 8,4
113
10 138,9 8,11
90 136,33 50,02
ZONe
41 130,5 47,51
12C 90 10 1000
Protony 4 (p+ 10 MeV) 30 MeV, 15 MeV
0,25 (60Co) 1,25 MeV

paprsky gama
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Husté ionizujici zareni B |

*  KOMPLEXNI CHROMOSOMALNI TRANSLOKACE L
e casto intra-chromosomalni nebo mezi blizkymi lokusy

o8 l‘ “ Y ll oﬂo
TRIEIEIRL

Anderson R M et al. PNAS 2002;99:12167-12172

Falk M: Indukce chromozomalnich aberaci ionizujicim zafenim rtiznych kvalit



DOSE-RESPONSE CURVES

Human lymphocytes
60Ca gamma rays

2.2 4 y =D + D2

2.0 —

1.8 7 < dmtl.cg Y=C+(XD+[3D2
E 16 O . j} @ ~ where Y is yield of dicentrics/cell,
E 1.4 D is dose(Gy) and c,a,3 are fitted
a 1.2 constants
S 1.0
8 54 From: Radiobiology for the
% 0.6 Radiologist, pg 30
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S rostoucim LET zareni mizi kvadraticka slozka zavislosti
davka/pocet ChA

15 f !
.. ’ f
Fission ¢ J MeV
neutrans ¢ / 14.9 Me
;. J neutrons /

From: The use of Chromosomal Aberrations
in Human Lymphocytes for Biological
Dosimetry, pg S41

Dicentrics per cell
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MBANDING

(moderni fluorescencni alternativa k cytologickému pruhovani)

Chromsom 1 Chromosom 5 Chromosom 7

[0 DEAC
EFITC
B Spectrum Crange
M Texas Red
Cy5

M- banding (multi-coloured banding) is introduced primarily for the purpose of observing intrachromosomal alterations.
M- banding, a method of colouring a single chromosome with different bands of colour, can be used to detect
intrachromosomal mutations. Using this technique, a set pattern of colours is produced along the length of the chromosome.
Any change in the order of the colours will indicate an intrachromosomal rearrangement.



Translokace:
Dva zpusoby aktivace
protoonkogenu:

a) zesilena exprese
protoonkogenu -
onkogen

b) exprese mitoticky
aktivnejsich fuznich
proteint (onkogenu)

www.medscape.com
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MITOTICKA SMRT NEBO CHROMATID-TYPE
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Histone Code ‘readers’

EPIMUTACE
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EPIMUTACE

interfaze metafaze

aktivni geny méné aktivni geny
+ korové histony + histon H1 + strukturni proteiny
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DNA (2 nm) nukleozom koralky na niti solenoid smycky a struktury chromatinu metafazni
(10 nm) (30 nm) vyssiho Fadu chromozom



A

GENOM

| The Human Genome

- %

|GEnEE and raelated seq uen::.esl Intergenic regions
25%| T5%
¥ Y Y
Codin
and regulgt:::ry p:gtr:'ﬂgra | Repetitive Unique
regions pseudogenes
2% 23% 55% 20%
\d ¥
I Tandemly repetitive I Interspersed repeliliu.rel
10% | 45% |

Y v v v v

Satellite ‘Mimsatellﬂe Microsatellite EIHE\ LTR L|HEH DA \
ransposons
3%

6% 1% 3% 13% B% 21%




kontrolni bod M
prichyceni chromozom( k délicimu
vieténku

kontrolnibod G, A6
—velikost bunky €8
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replikace DNA
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G1 checkpoint normal genes mutated genes
tumor Profo— tumor
oncogenes
suppressors  0ncogenes suppressors
“brake” ‘accelerator” “brake” ‘accelerator”
wor/ﬂ'ng mosHy off defective jammed
M checkpoint /')ea/fhg tissue cancer

G, checkpoint
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