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Abstrakt

V této diplomové praci se zabyvam hodnocenim vlfamiliarniho vyskytu
nadorového onemoéni na gitomnost a péet mikrojader v krevnich preparatech u
konkrétnich skupin osob. PouZita byla jedna z méiodozimetrie, test naffpomnost,
pocet a druh mikrojader. Samotné davky a souvislogtupmikrojader s davkou jsem
nezji¥ovala, ale zabyvala jsem se vlivem vedlejSiho poé&me ovliviujiciho faktoru
na gitomnost a péet mikrojder, kterym je familiarni vyskyt nadorieli&oz pod toto
téma spada i velké mnoZzstvi informaci o ionizujietifeni, jeho zdrojich, radioaktiwit
radiobiologicky vyznamnych velinach, mechanismech ¢iaki, molekularnich a
burg¢cnych zngénach a i samotnych biodozimetrickych metodéach,ije yénovana
pozornost v teoretick#asti této diplomové prace.

V praktickécasti je provedeno hodnocenigow a druhu mikrojader u stanovenych
skupin osob, které jsou vystaveny zejméngenrio. Jednd se o zasstnance Lazni
Jachymov, byvalé horniky z jiz uzanych uranovych délPribram a sotasné horniky
z uranovych dal GEAM o. z. Dolni RoZinka. Tyto vybrané osoby jsoacileny podle
svych pracovi§ vzdy do dvou skupin, tj. skupina osob bez vyskytdorového
onemocgni v rodire a skupina osob, u kterych se v radmkovina objevila. U vSech
téchto osob byly za pouziti flourea@riho mikroskopu stanoveny §g dvoujadernych
burgek bez mikrojader i s mikrojadry a druhy mikrojad@tasledovalo vyjatkni a
porovnani procentualnich poidlidlvoujadernych butk s mikrojadry s celkovym ptem
vSech dvoujadernych b&iku a vyjadeni a porovnani podilmikrojader bez centromer
s patem mikrojder obou druh (s centromerami a bez centromer) u vSech osob a
skupin. Z vysledk ziskanych ze statistického hodnoceni bylo &gt Ze rozdily mezi
procentualnimi podily mikrojader dvou hlavnich gravanych skupin osob
neprokazaly vysSi genomickou nestabilitu (statistiovyznamny rozdil) u osob
s familiarnim vyskytem nadorového oneméth neZz u osob bez nédorového
onemockni v rodirg. Ale na zaklad porovnani podil mikrojader bez centromery byl

statisticky vyznamny rozdil mezirhito skupinami prokazan.



Abstract

In the thesis | focus on evaluation of the effeictamniliar occurrence of cancer on
presence and number of micro-nuclei in blood pragpams with particular groups of
persons. One of the biodosimetry methods, tegtresence, number and kind of micro-
nuclei, was used. | was not investigating the desags such and connection of the
number of micro-nuclei with the dose, however, lldeed up the effect of potentially
influencing side factor on presence and number icfamuclei, which is the familiar
occurrence of tumour. As a lot of information abaonizing radiation, its sources,
radioactivity, radio-biologically important quanéis, mechanisms of effects, molecular
and cellular changes and biodosimetric methodsuab $alls under the topic, the
theoretical part of diploma project is dedicategduch information.

In the practical part, evaluation of the number &mwdl of micro-nuclei with set
groups of persons is carried out. These groupsrdons are particularly exposedoto
radiation. They are employees of spa kaddachymov, former miners from already
closed uranium mines irfiBram and current miners from uranium mines GEAM.o.
Dolni Rozinka. These selected persons are dividedrding to their workplaces into
two groups, i.e. a group of persons without caeceurrence in the family and a group
of persons with occurrence of cancer in their faasil The numbers of bi-nuclei cells
without micro-nuclei and with micro-nuclei and theénds of micro-nuclei were
determined with all these persons using fluoreseemicroscope. Expression and
comparison of percentages of bi-nuclei cells wiibrornuclei to total number of all bi-
nuclei followed and then expression and comparigbmproportion of micro-nuclei
without centromeres to the number of micro-nucfedath kinds (with centromeres and
without centromeres) with all persons and groupgewearried out. Based on the results
gained from statistical assessment, it was fouatldiiferences between percentages of
the two main compared groups of persons did notwshigher genomic instability
(statistically significant difference) in persongwfamiliar occurrence of cancer than in
persons without cancer in the family. But by conmmarthe shares of micronuclei
without centromeres was proved statistically sigaiit difference between these main

groups.
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Uvod

lonizujici z&eni a jaderna energie jsou v gasné dob celos¥toveé sklaiovana
témata. Od konce 19. stoleti, kdy bylo objevendgemové zgeni W. C Réentgenem,
radioaktivita uranu H. Becquerelem a radioaktivédia a polonia M. C. Sklodowskou,
az po sotiasnost se odehral obrovsky vyvoj a posun celéheéteidZiskané poznatky
nalezly uplaténi v mnoha oborech,f@devSim v medicina jaderné energetice, ale i
v mnoha dalSich. Krotnhobrovského finosu objevu ionizujiciho #éni pro celé lidstvo
v sol® zahrnuje i velké riziko v podeébnezadoucich dinkt pasobicich na Zzivé
organismy respektive ndoveka. Témito (€inky ionizujiciho z&eni na zZivé organismy
se zabyva &dni obor radiobiologie. Jeji poznatky jsou uptatdny pedevsim
v medicirg pri diagnostice a k¢ onkologickych pacieiit a v radigni ochrag jak
z pohledu ochrany pracoviikvykonavajicich povolani spojené se zdroji ioniziljo
z&eni, tak z pohledu ochrany obyvatelstva.

Uginky ionizujiciho z#eni mizeme rozdlit na dva zakladni typy, jsou jimi
deterministické a stochastickécitiky. Deterministické jsou podmény prahovou
davkou, stochastické nikoliv. Velmiakkzitou veltinou pro zji§ovani miry oz#eni je
davka ionizujiciho Z#&ni. Moznosti detekovanédahto davek lze v zasadozdlit na
dva zmisoby. Prvnim z nich je pouzitiznych z&izeni pracujicich na fyzikalnich a
chemickych principech, jedna seéedevsim o filmové dozimetry, termoluminis¢an
detektory, elektronické dozimetry, scintifd detektory, ionizéni komory, aj. Druhym
zpisobem hodnoceni miry dshi je biodozimetrie a lze ji povaZzovat za podobor
radiobiologie. Absorbovana davka je Zg8ana na zaklad postiradigni odpowdi
Zivého organismu. Chybi-li tedy fyzikélni a chemégbrostedky pro uéeni davky, lze
uplatnit tizné biodozimetrické metody. Na zaktakbnkrétnich biologickych ukazatel
lze zpEtné stanovit miru poSkozeni. Mezi tyto biologické memk pati chromozomové
aberace, mikrojadra, 2y v krevnim obraze, aj.

V praktické c¢asti této diplomové praci jsem pouzila biodozimedou metodu
zvanou Test naffiomnost a péet mikrojader. Samotné davigi zavislost pdtu

mikrojader na davce jsem nezji&vala, ale zabyvala jsem tim, zda ma nidomnost,



pocet a druh mikrojader vliv familiarni vyskyt nadogmh onemocéni u osob, které
pracuji v progiedi, v @mZ jsou vystaveni hustionizujicimu zé&eni a pochazejiciho

z radioaktivni pemeny radonuf?’Rn a jeho rozpadovych produikt



1. Sowasny stav

O ionizujicim zé&eni, jeho zdrojich adincich na Zivé organismy bylo az doposud
nashromazeho velké mnozstvi poznatk Fi zjiStovani miry ozéeni pak naSla své
uplatreni biodozimetrie. Ta jako se¢ast radiobiologie v s@asné dob naléza stale
¢astji moznosti aplikace v mnoha gnech. Od 60. let 20. stoleti do sasnosti se diky
moznostem biodozimetrie udalakolik dalezitych objevi a bylo vyvinuto &kolik
jejich metod. Bylo zji&no, Ze mira oZz&ni @imo souvisi s ptiem chromozomalnich
aberaci, které mohou vypovidat o poskozeni organisfyhodou biodozimetrie a jejich
metod je moZznost teni miry expozice i sdkolikaletym ¢asovym odstupem od
samotného ozéni. Diky této vyhodné moznosti &pého hodnoceni miry ofni
doposud prokhlo rekolik aplikovanych studii zejména na skupinach pvedki, kteri
jsou profesa vystaveni ionizujicimu zéni. Na zaklaé téchto studii bylo zjigno, jak
nizké davky z#éeni mohou zfisobit genomickou nestabilitu (chromozomové aberace,
mikrojadra).

Tyto ukazatele pak mohou upozornit na mozny vzniktawi a zavaznych
nadorovych onemoeni. Vliv na vyskyt malignit vSak nema jenom ioniiijz&eni,
existuji dalsi faktory, které riziko vzniku nadoevySuji. Pat mezi & nag. ek,
Zivotni styl (nap. koureni, stravovani), familiarni vyskyt nadorzvlast ohrozenou
skupinou obyvatelstva jsou osoby pracujici na prigtich, kde jsou fitomny zdroje
ionizujiciho zéeni.

V souwasné dob se biodozimetrie zabyvargvazre vyzkumem novych moznych
ukazatel miry poSkozeni a vyvinem novych rychlych a spalgich metod, které by
bylo mozné uplatnit i v nestandardnich podminkéach.
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1.1 lonizujici z&eni

lonizujicim z&enim oznaujeme takoveé #Z&ni, které ma schopnost svym
puasobenim z elektricky neutralnich atbraytvéret kladné a zaporné ionty, tzn. latku
ionizovat. Kvanta z&ni vyrazeji z elektronového obalu atomu elektroalpo excituji
jadra atomi, ty se pak stavaji nestabilnimi. Navrat atomu tmbithiho stavu se
uskuté&ni vyz&enim castic nebo fotol tzn. ionizujiciho z&ni. Kvanta zéeni
piedstavuji jak hmotnéastice, tak fotony elektromagnetickéhaerd o energii od 5
keV a WtSi.

1. 1. 1 Z&kladni dleni ionizujiciho z&reni

Existuje rgkolik druhi ionizujiciho zé&eni, jejichz spolénym znakem je schopnost
latku ionizovat. Podle Zjzobu interakce zani s latkou lze ionizujici éni rozalit do
dvou zakladnich skupin, jsou jimiimo ionizujici zéeni a nefimo ionizujici zéeni.

Jiny zpisob dleni zohlediuje, zda se je *anicasticového nebo vinového charakteru.
Oblast ionizujiciho z&ni v elektromagnetickém spektru je znazoena obrazku 1.
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imancmeless) N S N TS T T I - IR T T T T T S T
Frgqm!‘. &0 108 107 10 104
(heatz) .
Radio LINrasicled
Tebevision Yrays
Radar -
MRI
Infrared Nerays
Radiant heat Dagnosac Therapsubc
Visible —
Cosmic rays
Energy F—r—T—r—v+rrrrrrrrrrrrrrrrrr-7
(elacircn volts]  qq-12 109 104 102 1 107 108 108

I | I I 1
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Obr. 1. Elektromagnetické spektruftf’

11



1. 1. 2 Kimo a nepfimo ionizujici z&'eni

Pfimo ionizujici zéeni je takove, jehoz kvanta jsou teay ¢asticemi nesoucimi
elektricky naboj. Diky coulombickym elektrickym &ih a dostataé kinetické energii
jsou tyto elektricky nabit&astice schopnyifmo vyrazet elektrony z ataim latka je
tedy imo ionizovana. Jedna stepevsim o Z&nia, f, p* a protonové z@ni p.

Neprimo ionizujici zéeni se sklada s elektricky neutralnich kvant. Eieky
neutralni ¢astice pedaji svou kinetickou energii nabitygasticim latky, jedna se
piedevSim o interakci s elektrony nebo jadry atotdvolnéné sekundarnééstice pak
latku primo ionizuji. Mezi nefimo ionizujici zéeni pati rentgenové aé&ni a zéenivy,

jejichZ kvanta jsou sloZena z fotoa také neutronové gni rf.
1. 1. 3 VInové a korpuskularni z&eni

Korpuskularni zéeni tvai proudcastic. Podle hmotnosgthtocastic je |ze rozéit
do i skupin, tzn. lehké&astice (elektrony e pozitrony &, stedrs tszké castice
(mezony) adzké castice (protony f neutrony fl, o ¢astice). Kvant&astic se pohybuiji
rychlosti menSi nez je rychlost @k a jsou charakterizovana nenulovou klidovou
hmotnosti a p zastaveni pohybu nezanikaji.

Kvanta vinového z&ni na rozdil od korpuskularniho nemaji klidovouotmost.
Fotony se pohybuji rychlosti &la, a pokud zabrzdi, vSechnu svou kinetickou éherg
piedajic¢asticim, se kterymi interaguji, pak nasleduje fegénik. Do skupiny vinového

z&eni pati rentgenové zéni a zéeniy.

1. 2 Zdroje ionizujiciho z&eni

Zdroje ionizujiciho z#eni lze podle jejich jvodu rozdlit do dvou skupin, na

piirodni a unglé. Z hlediska nebezprosti pro¢lovéka jsou v sotasné dob obavarjsi
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zdroje unglé, ale prokazatetnvice naclovéka pisobi ionizujici zéeni pochazejici

Z piirodnich zdraj.
1. 2. 1 Kirodni zdroje ionizujiciho zareni

Do skupiny pirodnich zdraj ionizujiciho z&enifadime kosmické zéni a pirodni
radionuklidy, které se nachazeji kinpdk.

Kosmické zéeni je tvdeno kvantycastic vstupujicich do atmosféry, ktera se
pohybuji vysokou rychlosti. Rozhodujici je, do jalemdske vysky pronikne, kam na
Zemi dopadne a jakou ma energii. Dolni energetickmzi kosmického #éni je 18
eV a horni hranici je energie az?18V. Pro srovnani jergba uvést, zé&lovek je
schopen v urychlowdch vyprodukovatéastice o energii ¥adu nejvyse 18 eV.
Kosmické zéeni se sklada zéitslozek. Jedna se o galaktickéerd, které z 85 az 90 %
tvori protony, 9 az 14 % jsou jadra hélia a zbyteklidéds z elektrof, jinych prvki a
elementarnich¢astic. Druhou sloZzkou je slud zé&eni, jehoZz fivodcem jsou
piedevsim slungi erupce. V tomto fpact prevazuji protony. fleti slozkou jsou
radiani (van Allenovy) pasy Ze# Jsou to oblasttastic zachycené magnetickym
polem Zend. Vnitini pés je tvien gedevsim protony s energiii@dech desitek MeV a
nachazi se ve vysSce 3000 km.&&l pas se stavargdevsSim z elektrana je ve vysce
20 000 km. Energie elektranvnéjSino pasu se pohybujeiadech keV. Pasy kon
v Uhlu 65 stupu od rovniku a az nad poly nezasahuji. Mezeru migana pasy udrzuji
nizkofrekverni radiové viny.

Poté co do zemské atmosféry vstow@dstice primarniho kosmického feai,

interaguji zde sitomnymi atomy a molekulami a vznika sekundarninkioké zdeni.
Z velkécasti se jedna oastice vzniklé interakcemi primarnich fotgriyto ¢astice jsou
schopné proniknout az k zemskému povrchu. Nasledrsyaikamicastic v zemské
atmosfée se reakce roZtwuje a na zemsky povrch dopadda tzv. sprSka sekoiiota
zaeni.

Druhou dilezitou sowasti girodnich zdra} ionizujiciho zé&eni jsou pirodni

radionuklidy. Ty lze podle Zjsobu vzniku a fivodu dale rozélit na kosmogenni
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radionuklidy a radionuklidy tzv. “ Zemniho "agodu neboli terestralni, tyto pak dale
rozliSujeme na primordialni a na radionuklidy vnikd sekundaré z pivodnich
radionuklich utvaejicich rozpadovéady.

Kosmogenni radionuklidy vznikaji neustale jadernymeiakcemi p srazkach
sekundéarniho kosmického igai se stabilnimi prvky vyskytujicimi sereézié v
atmosfée, ale také v dal€iastech vijSiho obalu Zera (hydrosféra, litosféra, biosféra).
Existuje skupina radionuklid ktera je vyznamna z hlediska rathéo zatizeni pro
obyvatelstvo. Do této skupiny pathlik **C, tritium *H, beryllium 'Be, sodil¢’Na.

Primordiélni radionuklidy jsou vyznamné z hlediskejich velmi dlouhych
polosagi rozpadu (vice nez $@oka). Vznikaly jiz v ranych stadiich vesmiru a staée s
jich na Zemi nachazi velké mnoZstvi. Do této skypiadime draslik®°K, thorium
232Th, rubidium®’Rb a velmi vyznamné izotopy uraftiu a®*u.

Posledni zmignou skupinou z irodnich zdra} jsou radionuklidy vznikajici
v pteménovychiadach. Schématicky je zna#oje nasledujici obrazek 2.
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Zname &tyti rozpadovérady, thoriova £2Th), aktiniova 3°U), uranova (uran-

radiovd) ¢*®) a unele vytvorenaiada neptuniova®’Np). V3echny i pifrodni fady
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kori stabilnimi izotopy Zeleza, neptuniovéada vizmutem. Nejvyznany$im

radionuklidim bude ¥novana v samostatna kapitola.
1. 2. 2 Unélé zdroje ionizujiciho z&eni

Jak jiz z nazvu podkapitoly vyplyvanypodcem &chto zdrofi je ¢lovek. Jejich uziti
zasahuje do mnoha o#tvi, negasgji se s nimi vSak riweme setkat v medicgina
v energetickém m@myslu, Siroké je i jejich technické vyuZziti. Ve adptnickych
zarizenich se Ize setkat s &lymi zdroji, které jsou uplabvany jak pi diagnostice tak
pii 1é¢bé. Na ozéeni obyvatelstva se podili 11 %. Procentualni podiljakych je

obyvatelstvo ozimvano fiznymi zdroji ionizujiciho zé&ni, jsou patrné na obrazku 3.

Rozdéleni davek obyvatelstvu

pHrodni
radiormiklidy

téle dlowéla
9%
radon v budowich

=] - -
Zama ze Zerné
17 %%
spad 'fenu:\b].rl

[praméme)
0.3%

43 %

iz toho wypusti JEZ... 0.04 %)

Obr. 3. Znazoréni pon¥ru davek z&eni z fiznych zdroji pro obyvatelstvo™®

Mezi nejvyznamiySi umelé zdroje paf rentgenky, urychlowge, untlé

radionuklidy, jaderné reaktory.
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Rentgenka byva nezbytnou sésti rékolika typi prevazr radiodiagnostickych
pristroja, jsou jimi skiagrafické a skiaskopickéigtroje, mamografy, zubni rentgeny a
vypocetni tomografy. Je to skléma trubice, ve které je hluboké vakuum, katoda a
anoda. Z katody, ve které je Zhaver&inou wolframové vlakno, vylétavaji elektrony,
ty jsou usmdrnovany do jednoho bodu na arodMezi katodou a anodou je vysoké
napsti, které urychluje elektrony.fPdopadu na anodu se jejich kineticka energie z 99
% zmeni v teplo a jen maléast se zréni v energii foto rentgenového zéni. Energie
tohoto elektromagnetického ionizujiciha'edi se pohybuje v rozmezi desitek az stovek
keV.

Urychlovaie ¢astic jsou slozita technickditzeni, kterd jsou schopna@gobenim
elektrické energie a magnetického pole dadaticim vysokou kinetickou energii. Sve
uplatreni maji v medicin, primyslu a vyzkumu fyziky elementarnictastic. Untle
urychlit Ize pouze stabilni elektricky nabitastice, nap elektrony, pozitrony, protony,
téZké ionty. Vlastni urychleniastic zapic¢inuje elektrické pole, magnetické pole dokaze
meénit drahu &chto nabitychiastic. Podle zijsobu technického provedeni a tvaru drahy
rozliSujeme dva typy urychlo¥a, kruhové a linearni. Mezi zastupce kruhovych
urychlovau pati betatron. Elektrony jsou wm urychlovany uvnit prstencové trubice.

V minulosti byl pouzivan k radioterapii a jéguichidcem linearniho urychlova. Dale
Ize jmenovat cyklotron, vém jsou urychlovany protony, deuterony nebizké jadra po
spiradlové draze. Na konci spiraly je vloZerctlker do kteréhotastice narazi a vyvola
jaderné procesy, ip kterych vzniknou neutrony o vysokych energiictosiédnim
zastupcem je linearni urychlayaCastice jsou ghem svého pohybu pdimkové draze
urychlovany pisobenim elektromagnetické viny. Tytdigtroje jsou zdroje tvrdého
brzdného rentgenového ieai o energiich 5 — 40 MeV. V s&@asnosti jsou hog
uzivany v radioterapii.

Existence &pné rettzové reakce umoznila vyuziti jaderné energierdapné
na energii elektrickou v jadernych reaktorech. Tyaxerné 3ipné reakce jsou
vyznamnym zdrojem zaniy a neutrofi. Na s¥té Ize nalézt velké mnoZstvi tip
jadernych reaktdr predevsim v jadernych elektrarnach ale i ve vyzkurhnjstavech.
OdliSuji se od sebe druhem paliva, technickym téénim, vykonem, druhem
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moderatoru i chladiva. Podle pouzitého moderatazii3ujeme reaktory grafitové,
lehkovodni adzkovodni. VCeské republice jsou v obou jadernych elektrarnactzipy
lehkovodni tlakové reaktory. Palivem je obohacemgnuve fornd oxidu uranéitého
UO; a chladivem i moderatorem je voda. V reaktoru dech&izené Stpné reakci

U%* zasaZena pomalymi neutrony se rozpadaji na jadra

v palivu — jadra izotopuw;
lehcich prvid (fragmenty) a zarovese i kazdé Stpné reakci uvolni dva rychlé
neutrony. Tyto rychlé neutrony je nutné zpomaétyt zmoderovat na energii 0,025 —
0,5 eV, pak mize probihatizena Stpnarettzova reakce.

Uméle vyrobené radinuklidy nalezly své uplath v nuklearni medic#h Jsou
vyrakeny v jadernych reaktorech, cyklotronech a geneeétor UZivany jsou pro
diagnostiku i |€bu. Nefastji se do &la pacienta aplikuji radiofarmaka intravendzn
nebo parenteradn Radiofarmaka jsou pozadované biochemické latkyceme
radionuklidy. Spolénym znakem radionuklid je jejich relative kratky pol@as
rozpadu. Pro terapii zhoubnych i nezhoubnych nageou pouzivany z&e B, pro
lécbu onemoceni $titné Zlazy byva aplikovan radiojéti a pro paliaci metastaz kosti
se pouzivaji radiofarmaka zremé samarien’®>>Sm, stroncient°Sr. K diagnostickym
Gcelim slouzicistéy z&ice. V Ceské republice je nejvice pouzivano technecitfc,
které je vyrabno v **Mo — *™Tc (molybden — techneciovém) generatoru. Gelda
radionuklich je vyralEna pro specialni druhy vy$eni, jako jsou SPECT a PET,
v cyklotronech a jadernych reaktorech. Ve férozavenych zé&ca y se radionuklidy

kobalt®®Co, cesiumt*'Cs a iridium®r uplatiuji v radioterapii.

1. 3 Radioaktivita

Objev radioaktivity na konci 19. stoleti I1ze povedbza jeden z nejdezitéjSich
v historii lidstva. Nelze nejmenovatdce, které objev a vyzkum radioaktivity proslavil.
H. Becquerel jako prvni zpozoroval, Zékteré nerosty (uranové sléeniny) emituji
neznamé zéni, které dokaze pronikat skrzédwotésné obaly fotografickych desek a

zpuasobovat jejich gernani. Ve zkoumani tohoto jevu se dale zabyvalskpogdkyne
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M. Sklodowska-Curie, jeji manzel P. Curie a G. BaAmd& uranové rué nalezli dalsi
prvky emitujici zéeni, radium a polonium. Od této doby je tento jejngenovan jako
radioaktivita. Nazev pochazi z latinyadius znamena paprsek activitas cinnost.
Radioaktivitu |ze definovat jako procedj terém se nestabilni jadroditého nuklidu
samovoli preménuje na jadro jiného nuklidu figemz vznika a je emitovano ionizujici
z&eni v podob castic nebo elektromagnetickeéhaedi. Now vznikla jadra mohou byt
opct radioaktivni nebo uz stabilni. Na stabilitu atampch jader ma vliv jejich vazebna
energie a pokr a hodnoty neutronovyctisel N a protonovycltisel Z. Pro ¥tSinu
stabilnich nuklid plati: N je 1,0 az 1,6 Z. Nestabilni jadro, ktesé emenuje,
nazyvdme matské a vznika jadro dé@é. RFeména jader je statisticky jev, ktery Ize
stanovit pouze uéitou pravapodobnosti, sjakou se jadra radionukligiemeéni za
jednotkucasu. Kazdy radionuklid Ize charakterizovakolika parametry: typ igmeny,
energie emitovan&asticeci zareni a poldas genmeny. Radioaktivni peména je vlasts
zmeéna p@tu neutro nebo protofi a znéna, ve smyslu snizeni, vazebné jaderné
energie, ktera je ipdana druhu zani, jeZ je emitovano ip tomto radioaktivnim
rozpadu. V prok se vyskytuje 340 nuklid ztoho 270 je stabilnich a 70
radioaktivnich. RozliSujemeékolik druhi radioaktivniho zgeni, tedya, B ay. Na
obrazku 4 je schematicky znazéma radioaktivni fengna.

kurpuskulérni

Emitovana
zarem {p nebo )

tastice

\ R A .
deexcitace
Preména
(rozpad)

Dcermne jadro
Mater'ské jadro Dcefinné _]adro {zdkladni stav)
{excitované)

Obr. 4. Zakladni obecné schéma radioaktivengn. ¢®
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Mrivriw s

ji Ize kvantifikovat. Zakladnimi charakteristikarkazdého radionuklidu, kro#ntypu
pieneny a energie, jsou aktivita a pols genmeny.

Aktivita je definovana jako pmt radioaktivnich fermen za jednotkiwasu, picemz
jednotkou je jednaipména za jednu sekundu. Nazyva se becquerel @Bm). &tsi je
radioaktivita daného radionuklidu, tim vysSi¢po jader se za sekunduepeni a
intenzita z&eni je vySSi. V praxi se také pouzivaji tzveérneé aktivity ve vztahu ke
konkrétnimu zAc¢i, napg. hmotnostni aktivita a objemova aktivita. ¢eb
nerozpadnutych jader N radionuklidéaset udava zakon radioaktivnigmesny:

N=N,*e'
kde Nyje patet jader wase t = 0 s; e je Eulerovislo al je premenova konstanta.

Za polaas gemeny je oznaovana jako sedni doba, za kterou séepeni praw
polovina jader atorfn ve vzorku. Nelze jej Zadnymi chemickymi ani fydikiani
podminkami ovlivnit a jeho hodnoty mohou byt ogkaolika sekund az po miliény let
podle konkrétnich radionuklid Plati:

T:In_2
A

Krom¢ uvedeného fyzikalniho palasu pemeny existuje i biologicky poléas,
ktery udava, za jakou dobu organismus vylowpolovinu gijatého mnoZzstvi
radionuklidu. Efektivni poléas je pak sattem fyzikalniho a biologického palasu
premeny a je to tedy doba, za kterou klesne aktivitaammaklidu na polovinu vlivem

biologické eliminace i pokasem rozpadu.
1. 3. 1 Z&enia a jeho interakce s prostedim

Z&eni o je proud rychle leticich heliovych jad&fe,. Je povaZovano zafmo
ionizujici korpuskularni zéni. Ri premené alfa vylétavaji z matského jadra&éasticea
(héliova jadra), které jsou tiené d¥ma protony a déma neutrony, nasledn/znikne
jadro nového prvku s nukleonovyéislem A - 4 a protonovyndislem Z - 2, ktery je

v tabulce periodické soustavy pfvkposunut o d¥ mista doleva. Jaderné sily mezi
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nukleony maji pouze kratky dosah a celkovd vazebnérgie jadra je u#émna
nukleonovémucislu A, tj. patu nukleori. Jak probiha radioaktivniigména o

znazotiuje obrazek 5.

Radioaktivita o |

o
Oﬂa = jadro ;He? (Zp*, 2nM)

v
O
Preména (rozpad)

Materské jadro Dcerinné jadro s
Na N4 p A
Z-2

Z

Obr. 5. Schéma radioaktivniereny o. 28)

Odpudivé elektrostatické sily mezi protony vSak agmomezeny dosah a
elektrostaticka energie odpovida protonovéislu 7. Jadra obsahujici 210 a vice
nukleoni jsou tak velkda, Ze jaderné sily drzici jadra patad, nestai korigovat
vzajemné odpuzovani protionVyzaovanimo ¢astic se radionuklid snazi dosahnout
stability zmenSovanim jader. Spektrum tohoto drzdkani je¢aroveé.

Energie &chto emitovanychtastic, téz akdy nazyvanych heliony, se podle druhu
matéského radionuklidu pohybuje vrozmezi 2 az 8 MeVychost, s jakou
radioaktivni prvky emitujéasticea, se pohybuje vadech 16m.s*. Je zndma souvislost
mezi paateni rychlosti¢astice a poleasem rozpaduiim kratSi je poldas rozpadu,
tim rychlejSicastice jsou matekym radionuklidem vysilany. Diky vysoké hmotnosti
gastic zéeni o a jejich silnému naboji Zpeini i pres jejich vysokou energii dolet ve
tkani nebo vod asi do 0,1 mm. Ve vzduchu za normalniho tlaku @estice dolet od
2,6 do 11,5 cm. Zéni a lze zachytit listem papiru, jeho ioné&d Kinky jsou vSak
velmi silné. Pro vytvieni jednoho iontového péaru ve vzduchu je zégimtenergie 32,5
eV, to znamena, Ze jediastice je schopnabem svého letu az do Uplného zakrdd
podél trajektorie vytviit milion iontd. Zhruba polovina energetickych ztrat ionizujici

castice a zpasobi ionizaci a druha polovinafipada na excitaci atain prostedi.
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NejsilngjSi ionizujici &inky maji casticea na konci své drahy doletu. P&toveka jea
Z&i¢ nebezpeény v piipadt ingesceci inhalace. Pray kvali svému kratkému doletu
v fadu mikrometl, bude @sobit jen uvnit organismu. Lze tedyici, Ze @i vnitinim
oz&eni je alfa z#eni nejriziko¥jSim typem z#eni s nejvysSim destrékim
potencialem. R zevnim ozé&eni dopadajicasticea na kizi a jsou absorbovany jiz
v hornich vrstvach epidermis. Nejvyznaggimi o z&ici jsou izotopy uranu, thoria,

radium a radon.
1. 3. 2 Z&enip a jeho interakce s prostedim

Bylo zjiténo, Ze z#eni B existuje dvojiho druhup™ a p*. Je gimo ionizujici a
casticového charakteru. @i B~ vznika @i premené matéského jadra s nadbytkem
neutrori a je emitovan elektron. Je zndmo, Ze elektrony jgefe nevyskytuji. Tento
elektron vznika tak, Ze neutron séepeni na proton, elektron a antineutrino. Nov
vznikly proton Zistava v jage, zatimco elektron s antineutrinem z jadra vylBiky
této fremené se p@et protord v jade zvySil o jeden a z toho vyplyva, Ze goxznikly
dceiny radionuklid je posunut v tabulce periodické stawy prvki o jedno misto
doprava, hmotnostni (nukleonov&¥lo A se neréni. Energie, kterd byla uvaina, je
nahodr rozdilena mezi elektron a antineutrino. Obectgdpis ma nasledujici podobu:

n— p+e+v
nebo
ZAX - z+/;Y+ e +U_e

Pri interakci zdeni B~ elektron prolétavajici hmotnym prostiim atomy fimo
ionizuje nebo excituje. Elektron je mnohemdiehez ¢asticea a proto se i ) stejné
energii pohybuji mnohem rychleji a tim padem i #éionizuji. Na zaklad
elektrostatickych sil se elektron od atibomprostedi, které ionizujei excituje, odrazi,
prudce ndni smer a jeho draha nenkimocara. Dosah elektronu zalezi na jeho energii a
hustot prostedi, kterym prochézi. &tdni dosah v tkanich se pohybuje v rozmezi od 1

do 4 mm. Ve vzduch dosdhneredi B o energii 2 MeV do vzdéalenosti asi 8 nigtve

vodé 1 cm a v hliniku 4 mm. Kromionizace a excitace at@gnprostedi i priachodu

21



elektrori se uplatuje i brzdné z&ni. Jedna se elektromagnetickéend, které vznika,
zabrzdi-li elektron v elektrostatickém poli jadratorau v disledku msobeni
coulombovskych sil. Jakmile elektron zabrzdi, jeitewano fotonové z&ni, ktere
pokraiuje v pavodni draze letu elektronu. Intenzita respektivégbdoton tohoto no
vzniklého elektromagnetického ni zavisi na energii elektréna protonovéntisle
prostedi. Brzdné z&ni se upladiuje predevSim u elektrans vysSimi energiemi a ma
spojité spektrumCim vy33i energii elektrony maji, timstéi podil na ztrét jejich
energie ma brzdné &ni. Zbytek pipada na ionizaciippadreé excitaci atonm prostedi.
Mezi z&ice p~ fadime nap stroncium™Sr a tritium>H.

Nekteré ungle vyrobené radionuklidyigledku gemgny B* z jadra atomu emituji
kladré nabité pozitrony (antastice k elektronu). Proton v j@&dse pemeéni na neutron,
pozitron € a neutrino. V dsledku této femény z matéského radionuklidu vznikne
dceiny radionuklid s protonovyndislem o jedniku mensi a v periodické soustase
posune o jedno misto doleva. Spektrum tohoterddje spojité. Remeng B podléha
nagt. uhlik *C, sodik*Na nebo fosfof°P. Obecny fedpis je nasleduijici:

pP— nN+€+v

Pozitron vykonava velmi podobny pohyb jako elektrBoté co ztrati svou energii,
tak zabrzdi a setka-li se s elektronem, dojde Rikawi. Oks ¢4stice zanikaji a vznika
elektromagnetické #éni y v podold dvou fotori 0 energii 511 keV, které z bodu

anihilace vylétavaji v ogaém sndru.
1. 3. 3 Z&eniy a jeho interakce s prostedim

Tento druhu nefmo ionizujiciho z&eni tém¢i vzdy vznika spolu se #&@nim a
nebof. V piirok secisty gama zA¢ nevyskytuje. B piremenacha a p ¢asto vzniké
dcdiné jadro v energeticky vzbuzeném stavu, kteréealisslprechazi do zakladniho
stavu. Tento proces deexcitace se uskiiteyzd&enim gebyt&né energie ve fortn
elektromagnetického #niy. VInova délka tohoto #éni se pohybuje kadech od 18"
do 10" metfi a zn&i velkou energii a vysokou pronikavost tohoto drutdieni.
JelikozZ fotony nemaji Zadny néboj, neodchyluji sdektrickém ani magnetickém poli.
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Pfi tomto druhu pemény se nerdni ani protonové ani nukleonowéslo. Kwvili vysoké
pronikavostiy z&eni je nezbytné sergd nim chranit stémim, intenzitu gama #ani o
energii 500 keV snizi na polovindilplizné 30 mm betonu nebo 4,2 mm olova. Mezi
nejznandjsi gama zéce radime kobalt’Co, cesium*'Cs a iridium™Ar.

Aby mohla nastat ionizace, musi elektricky neuiraliotony interagovat
s prostedim za vzniku sekundarnichimo ionizujicich¢astic. Energii ztraci zéni
gama pi praichodu hmotou &kolika zpisoby, jsou jimi fotoefekt (= fotoelektricky jev),
Comptoritv rozptyl nebo tvorba elektron — pozitronového paro, jakym z &chto
zpasohi bude foton interagovat s préstim, zaleZzi na jeho energii a na objemové
hmotnosti (hust@) prostedi. U fotori s nejnizSimi energiemiip prichodu latkou
dochéazi pedevsim k fotoefektu,ipvyssSich energiich dochazi k Comptonovu rozptylu a
pii energiich nad 1 MeV Zéa evladat tvorba elektron — pozitronovych jpar

K fotoefektu dochézi ip energiichy z&eni pod 50 keV. Fotory interaguje
s vdzanym elektronem na orbitu atomutrada mu vSechnu svou energii, diky které
muze opustit atom. Tento jev se nazyva fotoemiseettka energie elektronu je pak
shizena o jeho vazebnou energii naiwislupce. Uvolané misto vniini slupky pak
obsadi elektron z vyssi slupky a jeheelpyteénd energie je vyzéna ve form
charakteristického rentgenovéhderd.

Comptoriiv rozptyl gevlada u energii fotanv rozmezi 100 keV az 10 MeV
v latkach s nizkym protonovyndislem, kterou prochazi. Na rozdil od fotoefektu
interaguje foton s valénim nebo slabvazanym elektronem, ktery neni tak &ilrazan
jako elektrony na vnihich slupkach. Primarni fotonrgala elektronu pouzé&ést své
energie a sam pak pokrge v letu, ale v rozdilném smu a s niZsi energii. Odrazeny
elektron se pohybuje s energii rovnou rozdilu en@rgmarniho a rozptyleného fotonu
a dale interaguje s préstim za vzniku ionizace a excitace. Rozptyleny rfotmize,
v zavislosti na své energii, dale interagovat spedim fotoefektem nebo znovu
Comptonovym jevem.

Poslednim zmiinym typem interakce #énivy je tvorba elektron — pozitronového
paru. Nastava, pokud foton ma energétsv nez 1,022 MeV a proleti v dosahu
coulombovskych sil kolem jadra. Energie fotonu @k pyuZita na tvorbu paru elektron
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— pozitron. Tyto nabitéastice pak mohou dale ionizovat a excitovat atomogfedi.
Pozitron pak na konci své drahy anihilujeékterym z dalSich elektrdnza vzniku

dvouy fotoni o energii 511 keV. Mozné interakcerediy popisuje obrazek 6.

Tvorha elektron-

Fotoefekt Comptoniy rozptyl .
P Py -pozitronovych paru

I y rozpiyleny b

futm@
vazany f foton
elektmn Foton ehktm

}nm}riulshdua
atom udrazeny e*
elekiron ekktronY e .
pozitron

Obr. 6. Typy interakci zéniy. ¢®

1. 4 NejvyznamréjSi radionuklidy majici vliv na ozareni obyvatelstva

Z hlediska radieni zatze na obyvatelstvo jsowkteré radionuklidy velmi dlezite.

S vt s

Vznikd interakci neutran vyrazenych kosmickym ¥énim z jader atoﬁndu5|ku14N,
nachazejicim se ve vyssich vrstvach atmosféry kUf(l je cisty p~ z&i¢, o energii 158
keV s poléasem rozpadu 5 730 riok V Zivych organismech ipdstavuje 1 g“C
aktivitu 0,25 Bq. V lidskémie se celkovéa aktivita uhliktfC pohybuje kolem 5 kBq.
Dal$im radionuklidem je tritiunfH. Je toB z&i¢ s pol@&asem rozpadu 12,3 rbka
energii 18 keV. Vznika interakci neutiokosmického zé&ni a jader kysliku a dusiku
v atmosfée. Naprosta &Sina tritia je zabudovana ddimdniho kolokhu vody, takze

se zabudovava i do zivych organisntetns ¢lovéka a niize se tak podilet na vivitim i
vngjSim ozdeni. NefastjSim zpisobem, jakym se tyto jmenované kosmogenni
radionuklidy dostavaji do organismu, je ingesci atebpozitim latek jimi

kontaminovanymi.
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Nasledujici radionuklidy p#t do skupiny terestralnich a velmi vyznamné jsou
z hlediska vniniho oz#eni. V8echny girodni formy drasliku obsahuji i draslfRK.
Jeden ze sta draslikovych atorje atom“K, ve svém jate ma 19 protoi a 21
neutrorii. Jedna se o beta i s pol@dasem rozpadu 1 300 000 000 let. Je obsazen
v lidském tle, kde slouzi hlavhjako mediator signélburek. V praimérném lidském
téle je bsZn¢ obsaZeno 13 mg drasliKlK o aktivitt viadu stovek Bg/kg. Hodnota
vnitiniho oz#éeni lidského dla diky drasliku**K méZze rasng ¢init 1 mSv. Dalsimi
vyznamnymi radionuklidy obsaZenymi v zemskiiek jsou thorium?**Th a izotopy
uranu®*U a®®. Ve viechiech ffipadech jde o alfa fide. V pirods je uran obsazen
v riznych horninach pouze v koncentracich od 0,04 @6. Jedné se o % izotopm
v pomeru 28U 99,28% U 0,71% a**U 0,0058%. Poleasy rozpadu jsou u izotopu
2% je 7,1 * 1§ roka a u izotopF®U je 4,51 * 18 roki. Thorium méa poldas freneny
1,39 * 10°roka. Primérné hmotnostni aktivitysthto radionuklid se pohybuiji wadu
desitek aZz stovek Bg/kg. Tyto terestralni radioiuykljsou pa@ateinimi prvky
pienegnovych fad popisujicich postupny radioaktivni rozpad. Vajiikrozpadové
produkty, z nichz &které se velkou ®rou podili na nie ozd&eni obyvatelstva. Do
Zivotniho progtedi se dostavaji ugobenim idiznych geochemickych a fyzikalnich
proces. Jsou obsazeny wi@ge, ve vod, ve vzduchu ale i v potravninetzci.
VSeobect se dafici, Ze nefasgjSim zpsobem pijmu radionuklidu, s vyjimkou
radonu, je ingesce. Weské republice je ve srovnani s ostatnimi &amhodnota
ingesce vyssi pré&vdiky vysSimu obsahutipodnich radionuklid. V zavislosti na
mnoZzstvi a druhu pozitého radionukliduibe efektivni davk&init 120 uSv za rok. Z
obsaZeny vidach a horninach, jdergdevsim o radiurf®®Ra (uranova rozpadovada
238)), draslik*K, thorium?32Th ale i dal3i.

Krom¢ ingesce, je dalSim atezitym zpisobem vstupu radionuklidu dcla
inhalace. V pipad vdechovani alfa z&u dochazi k vninimu ozdéeni a nej¢tSim
podil (50%) na & maji izotopy radonu a jejich rozpadové produkty.

Radon je girodni, bezbarvy a inertni plyn uwavany z hornin obsahujicich uran.
Po uvolréni se stava s@asti vzduchu pdrzemin a ze zemského povrchieghazi do
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atmosféry, do budov a obsaZen je i ve&akmnim plynu a stavebnich materidlech.
MnoZstvi radonu sestSinou udava v jednotkach BainV Ceské republice je objemova
aktivita radonu ve venkovni atmo&#éasi 5 Bg/m, v budovach pimérng 118 Bg/n.
Pramérna efektivni davka je ¢R odhadovéana na 2 mSv za rok. Vyskytuje se v pddob
tiéi nestabilnich izotajp podle toho z jaké rozpadovédy pochézi. Jedna se o radon
222Rn z uran-radiovéady, thoron®*Rn s poléasem rozpadu 55,6 sekund z thoriové
fady a aktinon ?Rn s poléasem rozpadu 3,92 sekund z aktiniov@dy.
Nejrozsfersjsim z nich (95%) je radof*Rn s pol@éasem rozpadu 3,8 dni a vznika
pteménou radia?*Ra s poldasem rozpadu 1620 ribk P¥i piemsné radia ?Ra je
emitovanaa Gastice o energii 5,49 MeV a apgym snérem atom radond?Rn o
energii 0,1 MeV.

1. 4. 1 Rizika radonu

Ve skut€nosti nej¥tSi hrozbou fi vdechovani neniifmo radon, protoze je ép
vydechnut. \étSi nebezp# predstavuji jeho rozpadové produkty. Jedna se tokiduy
(**®Po, #Pb, #“Bi, %P0, !%Pb), které se zachycuiji na povrchu prachov§éstic ve
vzduchu. Ty se po vdechnuti usazuji v dychacichachs v plicich a zfssobuji vnitni
oz&eni organismu. Vdechnuty aerosol obsahuijici tybtogy se v plicich rize setrvat
az pl hodiny, coZ je postajici interval na to, aby se radionuklidy rozpad®itom
emituji vysoce radiobiologickydinné alfacastice, a jelikoz se takég v dostaténé
blizkosti senzitivnich plicnich bk, miZze dojit k poSkozenithto burk respektive
jejich DNA. Radon je od roku 1988 klasifikovan jakamanni karcinogen rakoviny
plic a po koteni je podle S&tové zdravotnické organizace (WHQ@)zé&eni radonu
druhou nejastjSi pricinou vzniku karcinomu plic. Proto zhoubné plicnivotvary

indukované ionizujicim Zénim postihuji zejména muze pracujici v uranovyaleah.
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1. 5 Vybrané veltiny a jednotky dozimetrie a radiaéni ochrany

Stejre jako v jinych podoborech fyziky lze i v oblasti niaujiciho z#éeni
kvantifikovat prostednictvim veléin a jednotek. Obeeénjsou tyto veltiny ¢lerény do
dvou skupin, jsou jimi vetiny ryze fyzikalni pro dozimetrii a veliny radigni
ochrany. S ohledem na téma této diplomové pracelbuniZe uvedeny pouze vybrané

veli¢iny prevazi z oblasti radiéni ochrany.

Absorbovand davkge definovana jako podil igtdni sdlené energie dla hmotnosti

objemoveého elementu dm v daném &dderému byla energie@dana.
D= E
dm

Jednotkou je 1 Gy (gray), (= 1 JRg

Davkovy pikon je definovan jako davka dDrgdana latce zéas dt.

p=2
dt

Jednotkou je Gynebo také Gyh

Linearni p*enos energie (LET)popisuje miru ztraty energie primarnihareaéd podél

drahycastice v progedi. Je definovana jakorstini energie prolétajicastice, pedana
prostedi na jednotkové draze.

L=JE
dl
Jednotkou je J.th v praxi se také pouZiva jednotka kevn™ (1 keV.um™ = 1,602 .

10%° J.m?).

Cim vy33im linearnim i@nosem energie sgstice vyznauji, tim vice podkozuji
tkdré a tim padem igdstavuji i vySsi riziko. Vysoky LET majézké castice hust
ionizujiciho zéeni (@ c¢astice, protony o nizSich energiich), nizS§im LETvgen&uji y

z&eni, elektrony a rentgenovéreai.
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Relativni biologicka éinnost je porer davek (v Gy) dvou druhionizujiciho zéeni,

které vyvolaji stejné biologickécinky. Za referetni z&eni se povazuje rentgenové
z&eni o energii 200 aZ 250 keV nebo standardigni (°°Co).

RBU = Dytandara/ Drest
Je-li RBU Wt&i nez 1, k vyvolani stejnéhasinku z&eni stai davka mensi, tzn. je

z&eni &inngjsi.

Ekvivalentni davkae to absorbovana davka zohiegici radia&ni (¢innost daného typu

z&eni pomoci tzv. radtaiho vahového faktoru. Je dana &em stedni absorbované
davky Dy ve tkani¢i organu, zgsobena zg&nim daného typu R a radidho vahového

faktoru wg.
HT = Z WR DT, R
R

Jednotkou je 1 Sv (sievert) (=1 J%g

Tab. 1. Radiani vahové faktory w podle ICRP 108

fotony 1
elektrony 1
o castice 20

Efektivni davkaje dana sottem ekvivalentnich v jednotlivych tkaniah organech,

vazenych tkaovym vahovym faktorem w
E=)> wH,
-

Jednotkou je 1 Sv (=1 JRy

Tkanovy vahovy faktor w udava, jak je dany orgadi tkan citlivd k radi@&nimu
posSkozeni z pohledu pragmbdobnosti vzniku bezprahovych stochastickycinki.
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Tab. 2. Tkéové vahové faktory wpodle ICRP 108®

gonady 0,20
cervena kostni g 0,12
tlusté stevo 0,12
plice 0,12
Zaludek 0,12
mocovy mechyk 0,05
mlé&ina Zlaza 0,05
jatra 0,05
jicen 0,05
Stitna Zlaza 0,05
kize 0,01
povrch kosti 0,01
ostatni organy a tkér 0,05

Doposud popisované veéiny se tykaly zevniho ozéni, ty v3ak kvantifikuji
oz&eni pouze za dobu, po kterou je lidsky organismystaven ionizujicimu Zéni
zverti. Pokud je radionuklid fijat do €la inhalacici ingesci, je organismus drsan
od momentu ijmu. Oz&eni se mni spolu s pohybem radionuklidu &g, podle toho,
zda je vylkovan nebo inkorporovan a také podle jeho Ubytkwzaéldad polocasu
pieneny. Tyto ¢asové zavislosti berou v potaz velly popisujici vnitni oz&eni,

vybrané jsou uvedeny nize.

Prijem radionuklidu je aktivita gFjatd lidskym organismem inhalaci nebo ingesci.

Vypocita se podilem aktivity A naghené v &le, organeckti exkretech a exkemi nebo

retertni funkce vcase m(t).

1= A

- m(Y
Jednotou je 1 becquerel (1 BQ).
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Uvazek ekvivalentni davkg ¢asovy integral fikonu ekvivalentni davky Ha dobur

v dané tkanéi organu od fijmu radionulkiduz je doba, pes kterou se duje Uvazek
ekvivalentni davka a konveéng, pokud neni stanoveno jinak, se stanovuje prodésp
50 let a pro &i 70 let.

to+7

H, (1) = j H, (t)dt

Jednotkou je 1 sievert (1Sv).

Uvazek efektivni davkgostaneme, vynasobime-li odpovidajiciitké vahové faktory

W; sumovane fes vSechny tka&na organy s Uvazkem ekvivalentni davky(t).

E(r) =Y w H, (1)

Jednotkou je 1 sievert (1Sv).

1. 6 Winky zareni na zivy organismus

Vliv ionizujiciho z&eni a jeho &inky na Zivé organismy byly zkoumany od doby,
kdy bylo na konci 19. stoleti objeveno rentgeno&e@mi a radioaktivita. Poznatkylo
ziskano velké mnozstvi, ale stale je mnoho nepmdtab, zejména v onkologickém
oboru. Existuje vSak d&kolik vyznamnych faktar ovliviujici biologické @inky
ionizujiciho z&eni. Vliv na ® ma zejména relativni biologickacinost zéeni,
absorbovan& davka, koncentrace kysliku v organiséne bugcného cyklu, ve které
se buky tkani nachazi v momentoz&eni, odliSn4 radiosenzitivita tkdni a organ

pohlavi jedince (Zeny jsou oddjgi), celkovy stav organismu a takékv
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1. 6. 1 Deterministické a stochastickédinky

Zakladnimi typy dinka ionizujiciho zé&eni naclovéka jsou deterministické a
stochastické &inky. Projevi-li se dinky na ozéené osob, jedna se o somatickéiaky.
Projevi-li se dinky az na potomstvu, jde o genetickénky. V obou tchto gipadech
se ale v zasadmuze jednat jak o deterministické tak stochastickiaky. Z hlediska
radiani ochrany v souvislosti s jejimi principy je nutdéterministické &inky zcela
eliminovat a pravépodobnost vzniku stochastickycliitikt snizit na nejnizSi moznou

miru. Rozdil mezi deterministickymi a stochastickyenpatrny z obrazku 7.

threshiald
i »
. Doze Doze
Severity " Sevetity 'y

indlivicual
§ derviation
L

evel of chnical
significance

i
Dose

Doze

Obr. 7. Vztah dinku a davky pro deterministické a stochastickiaky. “®

V pripact deterministickych @ink& dochazi k zaniku velkého @i burgk ve
tk&nich. Deterministickédinky, piesrgji jejich konkrétni klinické projevy nastavaji, je-
li prekraiena prahova davka,fipemz s rostoucimi davkami stoupa i zavaznost
poSkozeni. Mira postizeni organismu se odviji odikesti absorbované davky,
davkového fikonu, citlivosti tkdni a charakteru te@i. U fGznych tké&ni jsou
rozliSovany i fizné prahové davky a je- li davka mala, tedy podpralpro danou tka
k manifestaci poSkozeni nedochazi. Znamena to tedy, ktomu aby nastal
deterministicky efekt, musi bytigkraten davkovy prah, tim padem bude usmrceno

velké mnozstvi bukk urcité tkargé, anebo je alespoznmenéna funkce dchto burk.
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Neni-li poSkozeni smrtelné, jsou Zivotaschopné lowénbuiky schopny zajistit
repopulaci poskozené tk&rMezi klinické projevy &chto &inku pati predevsim akutni
nemoc z ozi&ni (prahova davka nad 0,7 az 1 Gy), radialermatitida (nad 3 — 4 Gy),
zakal @ni ¢cocky (katarakta), (nad 1,5 az 2 Gy), poSkozeni embirpdodu in utero (od
100 mGy) a pokles fertility (u Zzen nad 2 Gy a u fhuad 0,5 Gy). Ginky vznikaji
kratce po ozé&ni v pabéhu rekolika hodin, dni, fipadre az tydri, s vyjimkou
katarakty, u niz rize byt doba latence delSi nez jeden rok.

Stochastické dinky nejsou na rozdil od deterministickych vymezovany
konkrétnimi hodnotami prahovych davek, ale vyskytige pouze s ditou
pravdspodobnosti, kterd ale zavisi narendbzdeni. Cim vy33i je mira ozéni (davka),
tim vysSi je pravgpodobnost vzniku stochastickyclikia. Vztah &inku a davky je
bezprahovy. Stochastick&igky mohou byt dsledkem zrany jiz jedné biiky nebo
nékolika burek, to znamena, Ze i jedina ionizacdiza zpisobit poSkozeni DNA a
naslednou zimu cytogenetické informace. Jedna se érmyrtypu mutace nebo maligni
transformace. Z toho vyplyva, Ze lze stochastickky rozcklit do dvou kategorii,
jimiz jsou nadory indukované ®nim a genetické zmny (mutace). Mutaci Ize
definovat jako stabilni z#mu struktury DNA. B postiZzeni zarodmych burk se
pienaSi na potomstvo, poskozeni somatickychébunize vyustit v genezi nadir
Nadorové onemoemi jsou pak charakteristicka ifieenym tistem bulk zagicinény
poruchou kontrolnich mechanifira znénou diferenciace kmenovych hika

Frekvence stochastickyclinkta se s davkou zvySuje, ale jejich zavaznost ne, tzn.
Ze stup#é malignity nadoru vznikléhotsobenim ionizujiciho #éni nezavisi na davce.
Stochastické &inky se vyznauji dlouhou dobou latence, genetickéény se mohou
projevit na dalSich generacich, solidni nadory sshou vyskytnout 5 — 40 let od
oz&eni a nap leukemie za 2 — 20 let po expozici. Renmezi vSemi nadorovymi
onemocgnimi vyvolanymi zé&nim a zavaznymi é&icnymi nasledky je 10 : 1.
Z hlediska vnimavosti tkani ke vzniku nadorovehgebu (vyvolani cytogenetického
efektu) jsou za nejvnim&jsi povazovany kostniieh, plice a tlusté stvo. Stochasticky
charakter spiva vtom, Ze je moZnér@dpowdét pouze nairst vyskytu malignich
projevi v oz&ené populaci, ale nikoliv u konkrétni osoby. Kvgattvnimi ukazateli
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rizika vyskytu nadar v disledku oz#eni jsou tzv. koeficienty rizika stanovené
Mezinarodni komisi radiologické ochrany ICRP. Jdliv® koeficienty rizika jsou
uvedeny v tabulce 3.

Koeficient rizika je individuélni pravghodobnost amrti na nadotiglusného typu
v prab¢hu Zivota po ozi&ni konkrétniho organu nebo tkadsou vztaZzené na 100 osob
a ekvivalentni davku vorganu 1 Sv. Ze &ouvSech dilich pravé@podobnosti
jednotlivych tkani a organvyplyva, ze po oz@&ni davkou 1 Sv je 5% pragmbdobnost

smrti na zhoubny nador v obecné populati 160 mSv 0,5%).

Tab. 3. Koeficienty rizika podle ICR®

mocovy mechyk | 0,30
kostni den 0,50
kostni povrch 0,05
mlééna zlaza 0,20
tlusté stevo 0,85
jatra 0,15
plice 0,85
jicen 0,30
ovarium 0,1d
kuze 0,02
Stitna zlaza 0,50
Zaludek 0,08
zbyvajici tkag 1,10
celkem 5,00

1. 6. 2 Teorie o dincich ionizujiciho zaeni

Pasobeni zéeni na zZivy organismus $ili obecnymi zakonitostmi, které plati i pro
nezivou hmotu, dochazi k ionizaci i excitaci a [gs@bovana energie. Z rozsahlych
ziskanych poznatkvzesly d¢ zakladni teorie.

Zasahova teoriepojednava o iimém zasahu arfmém &inku. Podle ni kvantum
z&eni @imo zasahuje a poskozuje uné struktury a hlavhbuns¢né jadro. Kvantum
z&eni se v mist zasahu absorbuje, nastava ionizace a dochazinkichem znénam
v mist¢ absorpce. #my &inek by mohl teoreticky nastat ¥ipad hust ionizujiciho
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z&eni (nap. alfa z&eni). Jeji podstatou je tedy fyzikalnitepos energie.
Pravd@podobnost fimého zasahu a posSkozeni biomolekuly je al&olkanasobr
mensi nez prawgodobnost vzniku dinka prostednictvim nefimého zasahu.iBstoze
piimé interakce jsou vzagsi nez nefimé interakce, mohou vést k zavaznym
poSkozenim DNA ¥etrg paralelniho poSkozeni obou viladken, kter&enmit na biiku
letalni efekt. Za inaktivaci bitky vSak nezodpovida cela molekula DNA, ale poufe je
¢ast, tzv. te¥. Pokud interakce #éni s molekulou DNA zasahne dar molekule, bika

je inaktivovana a nasledrodumira. Fimy inek prevliada u bugk s mensSim obsahem
vody.

Druhou a zaroue pravépodobrjSi a ¢astji uplatiovanou teorii jeradikalova
teorie negimého @inku. Lidské &lo je z80 % tveéenou vodou, ve které jsou
rozpusény aktivni latky. Ztoho vyplyva, Ze interakce ipunjiciho zdéeni s Zivymi
organismy bude probihat na molekularni Uroviiicgmz ¥tSina ionizace fipada na
ionizaci molekul vody. #sobenim ionizace dochazi k radiolyze vody. Vznikrak
velmi agresivni volné radikaly, tj. superoxidovyil@l O, ", hydroxylovy radikal OH’,
vodikovy radikal H', hydroperoxylovy radikal (voaiky superoxid) H@a sloweniny
zpasobujici oxidace peroxid vodiku .8, a singletovy kyslik'O, (tyto dva se
neza&azuji do skupiny volnych radikil ale reaktivni jsou). Volné radikaly jsou velmi
reaktivni, protoZze maji ve svém elektronovém obadlny neparovy elektron. Tyto
agresivni molekuly a&astice jsou pak schopné chemicky poskodit praktickgchny
typy makromolekul (sacharidy, nukleové kyselinpidy, aminokyseliny). $Spi rizné
druhy vazeb v biomolekulach a degraduji jejich lgtiy. Muze tak dojit ke zenam
majicim vliv na metabolické procesy, tyto &my vznikaji hlavi kvili poSkozeni DNA
struktury. Podstatou radikalové teorie je tedy cis&gnprenos energie.ilizné 70 %
letalniho poSkozeni beh je produkovano néfmym &inkem zeni.

Radikalové teorie byla déle rozpracovana ddich podrobnosti jako molekuldrn
biologicka teorie. Tato teorie bere v potaz pozyngdk z radikalové teorie tak poznatky
z oboru molekularni biologie. PoSkozeni je podi® tteze zavislé na ptu zlomi

vlaken molekul DNA a na naslednych repsmigh procesech. Bylo zji&to, Ze na
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biologicky (tinek z&eni ma vliv gkolik faktori, tj. senzitivita tkani, absorbovanéa

energie (davka), prostorovaasova distribuce energie a hustota ionizace a.dalsi

1. 6. 3 Jednotlivé faze &inku ionizujiciho zéieni

Jako prvni nastavé&ignterakci zéeni s Zivou hmotou faze fyzikalrochazi g ni
k absorpci z#&eni v atomech za vzniku ionizace a excitac#, mchZz dochazi
k naruSovani chemickych vazeb. Pro to, aby k ianigabec mohlo dojit, je zapisbi
minimalns energie 33 eV. Tato fazetpnérng trva pouze 18° sekund.

Po fyzikélni fazi nastava fyzikaln— chemickd faze Dochézi k druhotnym

procesim interakce molekul a ioéit i radiolyze vody dochazi k disociaci molekul a
vzniku vysoce reaktivnich volnych radikdDH’ , H', Q, HO,, H,O,. Pimérna doba
trvani této faze je I8 sekund.
zaeni + BO — H,O + €
HO' — OH +H’
H,O + € — H,O
HO +€6— OH +H
H + 0, — HO,
€ +NHO — €4
OH" + OH — H,0;

Hydroxylovy radikal OH ma silné oxidai cinky. Hydratovany elektron g se
vyzna&uje silnymi reduknimi vlastnostmi. Vodikovy radikdl H™ dokazeigobit
oxidatné i redukiné. Za p@itomnosti kysliku @ z vodikového radikalu H™ vznika
hydroperoxylovy radikdl H®, ktery ma silné oxidmi Gginky. F¥i reakci dvou
hydroxylovych radikél OH" vznika peroxid vodiku D..

Volné radikdly Ize charakterizovat jako molekulytpray ¢i jejich fragmenty i
ionty, které ve své \WjsSi slupce maji jeden nebo vice nesparovanychrelaek@ jsou
schopny, by jen kratkou dobu, samostatné existence. Silnativéiakje zagicinéna
volnym elektronem ve snaze jej kompenzovat. Pokpaolus zreaguji dva radikaly,
neparové elektrony kazdého z nich mohou viitvpar a ukosit tak svou vysokou
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reaktivitu. Pokud reaguje volny radikal s nerad#d) mize vzniknout novy volny
radikal, ktery bude dale vysoce reaktivni. Vyznamhodnotou je tzv. G hodnota, ktera
udava, kolik radikal urcitého druhu vznikne po absorbovani energie 100Hddnota
G pro vodikovy radikal H™ je 0,6, pro hydroxylovgdikal OH" je 2,3 a pro hydratovany
elektron &4 je take 2,3.

Chemicka fazeznaovana téz jako biochemicka, nastava ihned po vznikaych

radikali, ionti a excitovanych atoi Tyto vysoce reaktivnéastice v této fazi reaguji
s biologicky vyznamnymi biomolekulami, fedevSim nukleovymi kyselinami a
bilkovinami. Tyto reakce probihaji maximélwv rozmezi ®kolika sekund. Nastava
zmena struktur a funkci molekul. Charakteristickymirgpchami na molekularni tGrovni
jsou jednovlaknoveé i dvouviaknové zlomy DNA. Radikanohou také vzajentn
reagovat mezi sebou, tzn. rekombinovatle@itou roli z hlediska &inka z&eni hraje
také kyslik v organismu, jehdippmnost totiz zvySujedinky radikéii. Kyslik reagujici
s molekulami, které byly napadeny radikaly, tak iki&n poSkozeni jest umocni.
V mistech kde, neni kyslikifpomen, je posSkozeni¢kolikanasoby nizsi. Tento jev
nazyvany jako kyslikovy efekt jgasto zmiovan i v souvislosti s radioterapii. Existuji
také latky, které jsou schopny zachytavat radikalytim padem sniZovat jejich
negiznivé &inky az na polovinu. Jedna se o latky obsahujidldkiou skupinu SH,
nag. aminokyselina cystein.

Biologicka fazee ponerné ¢asow rozsahlejSi nez vSechny fazegchozi. Mize se

jednat ocasovy Usek oddkolika sekund, desitek minut az po roky v zavislnatdavce

a také na tom, zda zmy pozorujeme na bgtnych Urovnich nebo na drovni
organismu jako celku. V této fazi nastupuji repargrocesy, od jejichz ugpnosti se
pak dale odviji osud laky. Jsou- li davky vysoké, mohou s&nky somaticky projevit
do rekolika desitek minutti hodin, stedni davky se na organismu manifestuji do
nékolika dni a @i nizkych davkach a tudiz mozné dlouhé &datence se dinky
ionizujici z&eni mohou projevit za ¢kolik roki, aZz za desitky let nebo az na

potomcich, tedy geneticky.
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1. 6. 4 Zmény na molekularni arovni

Z pohledu dinku ionizujiciho z&eni je v buice tou nejdlezitejSi molekula DNA.
V buice je gitomna ve dvou kopiich. ifnou ionizaci nebo gsobenim volnych
radikalh miZze v molekule DNA dojit kigruSeni chemickych vazeb &gadnému
vytvoieni vazeb novych. NejtezitejSimi typy posSkozeni DNA jsou jednoduché a
dvojné zlomy (jednoduchy zlomégruSeni jednoho vlakna, dvojny zlomiepuSeni
obou vlaken). Eeruseni vlaken nastanéi gruseni fosfodiesterove vazby propojujici
jednotlivé nukleotidy. Jsou-li dva jednoduché zjoad sebe ve vzdalenosti vice nez 3
pary bazi, vodikové fistky mezi bdzemi jsou pak schopny zamezit vznikajm&ho
zlomu. Pokud je ale tato vzdalenost mensi, vodikotrgtky nejsou natolik pevné, aby

zamezily vzniku dvojného zlomu.
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Obr. 8. Tvorba dvojnych zlotnz blizkych jednoduchych zloim®”

PreruSeny mohou byt také vazby mezi jednotlivymi lbdizéadenin, guanin,
cytosin, thymin) v nukleotidech a tyto baze pak mwolbyt modifikovany. Po absorpci
davky 1 Gy vznikne v kazdé boe vice jak 350 000 reaktivnich radikalA ty pak
vyvolaji piblizné 1000 jednoduchych zlaim 40 dvojnych zlom a 1000 modifikaci
bazi. Nepiznivé je také to, Ze vSechna jmenovana poSkozetiom byt vicgetna a
nachazet se blizko sebe ve ferrtzv. shluki (klastfi). Davodem je kaskadovity

charakter ionizace, ktera vyvola vznikkolika reaktivnich radikdl na kratkém Gseku.
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Doslo-li k poSkozeni DNA, jsou v liae zahajeny biochemické procesy zalém
poSkozeni opravit nebo zmirnit jeho nasledky. Smk& senzorové molekuly
(bilkoviny) se navazi na mista zléna mista feruseni vazeb mezi bazemi a aktivuji
dalSi specifické bilkoviny. Pokud vznikne dvojnyml, je v jeho mist vytvoren tzv.
MRN komplex (komplexif proteiri MRE11, RAD50 a NBS1). NBS1 poté vaze dalSi
protein ATM (ATM kinaza), ktery sefpgom aktivuje a zahajuje fosforylaci histonu
H2AX (specificka forma histonu H2A, histony jsowZky jadra nukleozomu, okolo
které je rozprosena DNA). Ri fosforylaci dochazi k fgnosu fosfatové skupiny za
Ucelem zaktivizovat histon. Fosforylovany H2AX nazgiyayH2AX a jeho funkce
spaiiva v tom, Ze specifické protilatky jej rozpoznddo jejich ozn&eni je pak Ize pod
mikroskopem pozorovat.

Jednim z nejlépe prozkoumanych cest navazujicieh poSkozeni DNA
je fosforylace a vzestup mnoZstvi proteinu p53fyzéologickych okolnosti je hladina
p53 v organismu velmi nizkd. ATM kinaza stabilizajektivizuje p53 prosgtdnictvim
fosforylace. p53 ma U&dni vyznam pro dkteré velmi dlezité signalizani cesty a

proto se nazyva ,strazcem genomu " nebo tumorsaprekeden z procés které
zahajuje, je zastaveni biknv G, f4zi burgéného cyklu (tzn. fed nastupem DNA
syntézy). Welem je poskytnout bice vicedasu na reparaci DNA jeStpied jeji
replikaci. Dva dalSi proteiny fosforylované piesinictvim ATM kinazy jsou Chkl a
Chk2 (check point kinadzy). Po jejich aktivaci zpdimauinku v S-fazi a zastavi ji vG
fazi buré¢ného cyklu. Welem je poskytnout bice vice¢asu na reparaci DNAied
samotnou mitézou. Tyto kontrolni mechanismy vermmanych buscnych fazich se
nazyvaji ,checkpoint control* a jsouutezité hlav z kvalitativniho pohledu na
reparaci DNA. Pokud mechanismy ,checkpoint contradelhavaji, dochazi ke
genetické nestabitit

neporusené templatyigdlohy) DNA prokjSiho retézce, které Ize vyuZzit pro reparaci.
Jednoduché zlomy byvaji zpravidla opraveny tzv.leatidovou excizi, modifikované
béze tzv. excizi bazi. Kibvym regulatorem jsou poly (ADP-ribosa) polymerdza 2.
Tyto enzymy jsou schopny rozeznat jednoduché zI@MA a modifikovat histony
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v mist€ poskozeni. To vede k aktivaci dalSich enityrkteré pipravi konce zlomu.
Polymerazy pak mohou vlozit jeden nebo vice nuklgot za fisobeni dalSiady
proteini se tak uzaie tak poSkozené vlakno. Je-li poSkozena baze,|lgnipa excize.
ZjednodusSea lze tici, Ze baze je vylizena DNA-glykosyldzou a pofiipraw na
zawretnou cast opravy pak DNA-polymerazy vkladaji jeden nebi@evnovych
nukleotidi. Pak nasleduje ligace, tj. spojefeittzce. DNA-polymerazy jsou enzymy
Gcastnici se replikace DNA, které katalyzuji polynoeiattzce DNA, v mist replikace
DNA vkladaji nukleotidy a prodluzuji taletzec.

Hlavnimi zpisoby reparace poskozeni dvojnych zionDNA je homologni
rekombinace (HR) a nehomologni spojeni Ko(MHEJ). Homologni rekombinace je
proces, ve kterém se pro opravu DNA pouzije infarenaneposkozeného homologniho
useku DNA. Protoze dvojny zlom neni t&mikdy ,¢istym" zlomem dvourettzci
DNA, které mohou byt jednoduSe &fspojeny, jeieba konce na obou stranach nejprve
pripravit. MRN komplexc¢ast&né natrdvi a vytvéi spojeni pipominajicifetézce, ty
jsou pak obaleny specifickymi proteiny. Tento koexpl DNA-protein pouZije
homologni Usek DNA a nalézarigiuSnou oblast pra@teni informace, ktera byla
ztracena &hem zlonii a natraveni. Pro tento slozity proces jeiglod celarada
proteini, jednim z nich je DNA helikdza (enzym, ktery ramyje DNA @i jeji
replikaci). Potom DNA polymeraza zkopiruje pozZaduwa informaci z homologni
nepoSkozenéasti DNA a s pomoci dalSich protéije dokorgena oprava. Homologni
rekombinace rize prokhnout jen v pipac, Ze je dostupna sesterska chromatida, tzn.
az v pozdjSich fazich bu&ného cyklu (v Ga S fazi je jiz kazdy chromozom dvojeny
a tvaen parem sesterskych chromatid).

DalSim zmisobem opravy dvojného zlomu je nehomologni spdjenti. Probiha
tak, Ze proteiny Ku70 a Ku80 se navazi na koncmual@aby zamezily jejich natraveni a
aktivizuji DNA-dpk (DNA-dependentni protein kindja makromolekula fgmosujici
pierusené konce). DNA-dpk pak aktivuje pomoci fodtg dalsi bilkoviny, které jsou
misto zlomu schopny spojit (ligace), obvykle talk, jou vloZzeny nebo odstrary

jeden nebo &kolik pami bazi ale nehomologn Toto nehomologni spojeni kainge
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zpisob reparace, ktery je u lidskych Blkmpravdpodobr ¢asgjSi a zarove jednodussi

a rychlejSi nez homologni rekombinace.

1. 6. 5 Genové mutace a chromozomové aberace

Zalezi na wkolika faktorech (davka, faze betmého cyklu aj.), které ovliwiji
podil Spati a sprava opravenych poskozeni. Ale tgs to pi 40 dvojnych zlomech,
1000 jednoduchych zlomech 1000 modifikovanych bazigdy na jednu hiku
oz&enou 1 Gy se ugpnost oprav rovna 99,99%. Nelze ale éplgloucit tu moznost,
Ze oprava byla chybna, zvl&diylo-li nutné opravit klastry. Tou nejlepSi a bleglonou
variantou je uUplna obnovaupodni sekvence DNA a dochazi kni zejména p
homologni rekombinaci. Pokud je oprava chybna, molaniknout genoveé (bodoveé) a

chromozomové mutace (aberace).

1. 6. 5. 1 Genové mutace

Genoveé mutace probihaji na drovni vidkna DNA. Jsotedy takove zrny, které
meéni paadi nukleotid oproti normalni sekvenci (norméalnimuipdi). Genové mutace,
tykajici se zminy v rozsahu jednoho nukleotidu jsou csm#ny jako mutace bodové.
Genové mutace mohou vzniknout jak v kodujicich, takekodujicich oblastech

genomu. Podle mechanizmu vzniku rozliSujeme hré&dlik typa genovych mutaci.

Pivodni sekvence:
A-A-A-G-G-G-C-C-C-T-T-T

o Adice (inzerce)

Zarazeni jednoho nebo vice nadhiytech nukleotidovych pér Pokud je z&azen
takovy pa@et nukleotid:, ktery neni celdiselnym nasobkenyisla 3 (3n), potom dojde
k posunu, tzv. shiftu, a naslednk syntetizovani zcela odliSného polypeptidu.

Zarazeni 3n nukleotil (nenaruSujicich dvodni ¢teci rdmec) obeeén prodluzuje
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polypeptidovy fetzec (=dvouvlaknovd molekula DNA) o n aminokyselirodfe
inzertované sekvence.
A-A-A-G-G-T-T-G-C-C-C-T-T-T

o Delece

Jde o ztratu jednoho nebo vice nuklebtigivodni sekvence DNA. &inek je
podobny jako u adici, pouze namisto prodlouZzenypeptidovéhaettzce dochazi ke
zkracovani. Delece mohou rasimveést k posundgteciho ramce.
A-A-A-G- -G-C-C-C-T-T-T

0 Substituce

Substituce je nahrada (zédma) baze fivodni sekvence bazi jinou. Pokud jde o
zanmenu purinové baze (adenin, guanin) za purinovou béahb o zarnu pyrimidinové
badze (cytosin, thymin) za pyrimidinovou bazi — jatot substituce ozgana
jako transice. Zagma purinové baze za bazi pyrimidinovou nebo nagmloznauje
jako transverze. Nasledeky substituce mohou byhé, podle toho, na které pozici
kodonu (tripletu tj. sekvenciitnukleotidi) k substituci doslo.
A-A-A-G- A-G-C-C-C-T-T-T

1. 6. 5. 2 Chromozomové aberace

Chromozomové mutace (aberace) jsou strukturningndi numerické zmny na
arovni jednotlivych chromozoim Obecr se oznauji jako chromozomové aberace.
Strukturni znény chromozom vznikaji jako nasledek chromozomalni nestabilify (
chromozomalnich zloi vznikajicich diky dvojnym zlofm), zpisobené nad#smnou
expozici jedince ionizujicim ¥anim (i jinym mutageim), nebo zhorSenou funkci
repar&nich mechanisin Nasledky &chto odchylek zavisi na tom, zda je i po strukturni
piestavié zachovano normalni mnozstvi genetické informao&u® ne, potom dochazi
k projevam, které se odviji od toho, ktetast genomu (kompletni sekvence DNA jedné
sady chromozofi) chybi nebo je struktugnposkozenagi naopak pebyva. Numerické
aberacesznikaji diky chyl pii rozchodu chromozotn do dcéinych burgk béhem

41



burgé¢ného dleni (tzv. nondisjunkce)Rada z nich je nestitelna se Zivotem nebo
zpasobuji zavazné syndromy (rfafpowniv syndrom, Turnditv syndrom). Strukturni
aberace jsou nasledkem chromozomovych #lgoo kterych nasleduje &ita prestavba
chromozoni. Mohou vznikat spontamebo jako nasledekipobeni tiznych vrgjSich
faktori. Lze je alit na balancované (zachovanaivodni mnozZstvi genetického
materialu) a nebalancovanécast genetickeho materialu chybdi piebyva).

Chromozomoveé strukturnifgstavby lze klasifikovat dle mechanismu:

o Duplikace
Znasobeni useku chromozomu.td@ byt zgisobeno nerovnoénnym crossing-
overem (pekiizenim chromozoi), jehoz nasledkem dojde na jednom chromozomu k

duplikaci sledovaného useku, zatimco na druhémniyz Usek ,vymazan”.

o Delece

Cast chromozomu chybi. Deletovariiie byt konec raménka chromozomu (potom
jde o terminalni deleci) neboistini ¢ast raménka chromozomu (intersticialni delece).
Delece vznikaji jako nasledek chromozomalni nebtabnebo nerovnorrného
crossing-overu. Jsou ozfmvany jako stabilni chromozomové aberace a mohdu by

pozorovany i gkolik desitek let od jejich vzniku.

o0 Inzerce
Inzerce vznikd jako nasledek minim&lB8 chromozomalnich zloim kdy dojde k

z&lereni casti od&tpené z ufiteho chromozomu do jiného chromozomu.

o Inverze

Pri inverzi doch&zi vlivem chromozomové nestability @&dS€peni c¢asti
chromosomu, jejimuipvraceni a naslednému napojeni. fildad nasledkem inverze
na chromozomu stpodni sekvenci A-B=-D-E-F-G-H by byla sekvence A-B-E-D-
C-G-H
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0 Translokace

Pri translokaci jecast chromozomu odteéna z fivodniho chromozomu aipojena
k jinému chromozomu. Translokace mohou byt balaanéWzachovano stejné
mnoZstvi genetické informace v ilme) nebo nebalancované&ijodni mnozstvi neni
dodrZzeno). Jsou ozéavany jako stabilni chromozomové aberace a mohou by

pozorovany i gkolik desitek let od jejich vzniku.
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chromo 4

Obr. 9. Typy chromozomovych muta€f’

o Dicentricky chromozom
Vznika v disledku zlond dvou chromozori a jejich nasledné faze zlomenymi
konci. Takto vznikly abnormalni chromozom pak mé& dentromery. Jsou oz&@vany

jako nestabilni chromozomové aberace.
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0 Ring chromozom
Vznika, jestlize dojde u chromozomu k deleci kibmmbou ramének (telomer),
tento chromozom se pakiie std@it, koncovécasti se spoji a vznikne "kaleo" - tedy

kruhovy chromozom (ring). Jsou ozio®any jako nestabilni chromozomové aberace.

1. 6. 6 ZnE€ny na bunééné a tkaiové arovni

PoSkozeni indukované ionizujicimieaim lze pozorovat i na b&mné urovni.
Pokud byla oprava poSkozeni chybna, pomala, nedplnfplné nemozna, s velkou
pravéEpodobnosti dojde k mitotické smrtiitky nebo k apoptoze.

0 Mitoticka buné¢éna smrt

Mitoticka smrt butky neboli mitoticka katastrofa je takova forma bemé smrti, ke
které dochazi &hem mitotického &eni nebo &sré po rem v disledku poSkozeni DNA
a zarové pii naruseni mechanisirkontrol v bugéném cyklu. Buika se Bhem mitozy
snazi oddlit chromatidy, je ale vysoka pragplodobnost, Ze se apar&lidiho eténka
zamota, a tim neni schopen poskytovat dva éledé soubory chromozaim
Chromozomové& aberace (dicentricky chromozom) byejéastjSi pricinou mitotické
smrti buiky.

o Apoptéza

Bunky, které se aktiv nereprodukuji nebo jsou staré a neftmik(ireparabilni
poSkozeni DNA, chybna oprava) mohou zaniknout pregramovou butnou smrti
(apoptdzou). Ta podléha regulaci kooperace proagapeh a antiapoptickych protain
Indukce apoptdzy zavisi na aktivacidiiych enzyni (kapsaz), protoze jsou schopny
Stepit burgéné substraty. To vedeikd morfologickym a biochemickym z¢nédm v

buiice a nakonec k vzniku apoptickyctisek, které jsou fagocytovany.
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o Bystander effect

Z pohledu dinkia na udrovni tkani nelze nezminit tzv. ,bystandereeff. Studie
provedené v poslednich 20 letech totiz objevili, @eozé&ené buky sousedici
s buikami ozd&enymi (zejménaa za&enim) také vykazuji poSkozeni svych DNA
v dasledku pijatych chemickych signalz oz&enych bugk. Tento peneseny &finek

z&eni byl prokazan jiz po davce 5 mGy.

Tuto kapitolu uzavird znamy ,Zakon Bergonie a ®rideau” (1906)Rika, ze
.radiosenzitivita tkas je pfimo Unerné reprodukni aktivitt a nepimo Umerna stupni
diferenciace". Jeho aufopozorovali jako prvni, Ze nadorové itky jsou obec#
radiosenzitivijSi nez normalni hiky a také, Ze nejcitlgjSimi buikami jsou
nejcitlivéjSi spermatogonie, erytroblasty, gastrointestin@nénové biiky, epidermalni
kmenové biikky a nejrezistentSimi buikami jsou svalové a nervové iiky. Za

nejrezistentdsi jsou povazovany hiky v S-fazi.

1. 7 Biodozimetrie a jeji metody

Biodozimetrie (biologickA dozimetrie) je povazovanza Wdni podobor
radiobiologie. Za vznik této discipliny se zasldoZejména zji&ni, Ze chromozomoveée
aberace vzniklé v lymfocytech periferni krve mohadukovat poskozeni #Zgobené
ionizujicim z&enim. Znmény v chromozomech umdaaji odhadnout miru expozice a
stupdi posSkozeni organismu. Pomoci metod biodozimetrie lt&@ z@Etné odvodit
absorbovanou davku ionizujiciho fedi na zaklagl kvantifikace zmn vzniklych
v disledku oz#eni jak na udrovni organismu, tak na urovni &ume. Prakticky lze
biodozimetrii uplatnit v podstatpro jakoukoliv oblast, kdélovek prichazi do kontaktu
s ionizujicim z&éenim. Zvlag dulezita je pak pro osoby, které jsou vystaveny
ionizujicimu  z&eni v pracovnim prosdi (nap. hornici v uranovych dolech,
zamestnanci radonovych lazni), protoZze expozice genckgr faktort (ionizujicimu

z&eni) zvysuje riziko vzniku nadorovych onemécn Od paéatku 21. stoleti se ubira
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rozvoj biodozimetrie velmi rychle kdedu, zabyva se tpdevSim vyzkumem a
zdokonalovanim novych, spolehlivych a snadno aphkeinych metod (na&p testy
zaloZzené na detekci mutaci nebo testy na detekékogzeni DNA). Sotsne

nejuzivarjsi (mikroskopické) metody jsou niZe popsany.

1. 7. 1 Cytogeneticka analyza lymfocyit periferni krve

Tato metoda pracuje s lymfocyty periferni krve,tarich bylo indukovano deni
lymfocyta fytohemaglutininem (PHA) in vitro a nasledhlokovana mit6za v metafazi
kolchicinem. PHA mitogen poduouje lymfocyty, které jsou zpravidla v klidové &zi,

k zahajeni deni. Kolchicin je pirodni mitoticky jed, ktery je schopen zadrzetkuw

v metafazi mitotického deni, (elem je snadf)Siho pozorovani pod mikroskopem (v
praxi je dnes pouzivan synteticky derivat kolcemithkto gipravené lymfocyty jsou
pak barveny Giemsovym barvivem. Poté mohou bytkidetEny strukturalni aberace
(dicentrické chromozémy, ringy, fragmenty chromozdrmNevyhoda této metody je
takova, Ze si laborat@rovadijici tuto analyzu musi nejprve vytkiokalibraéni kiivku
oza&enim lymfocyti ex vivo pro nasledné hodnoceni miry i@rd. Za dalSi nevyhody
této metody Ize povazovat jejasovou a materialovou n&rmst a pdtbu znanych

zkuSenosti. Detekovat Ize davky od 0,2 Gy.

1. 7. 2 Fluorescedni in situ hybridizace (FISH)

Tato metoda je v podstatmoderrjSi verze cytogenetické analyzy lymfoiyt
Chromozomy lymfocyt jsou obarveny specialnim fluoreséefim barvivem. DNA
sondy jedinéné pro kazdy z23 chromozdmjsou ozn&eny fiznymi druhy
fluorescernich barviv a poté jsoutipojeny (hybridizovany) ke svym chromozém.
DNA sonda pesré odpovida sekvencitpodni DNA na pesré urceném mist a tak lze
na zaklad barevnych rozdil pozorovat translokace, dicentrické chromozémngy.
Vyhodou této metody je prdwzobrazeni translokaci, protoZze na rozdil od ndefab
chromozdémovych aberaci (dicentry, ringy) jsou poxatelné i po &kolika letech od
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oz&eni, takZze je mozné stanovit davky i velkgasovym odstupem. FISH je pémé
finanén¢ narana a neobejde se bez fluoresaeého mikroskopu. Detekovat Ize davky
od 0,2 Gy.

1. 7. 3 Urychlena kondenzace chromozGin(PCC)

Tato metoda je oproti ostatnim mnohem #éasow¥ nara@nda, protoZze u ni neni
treba tidenni inkubace lymfocyts mitogenem a kolcemidem, tzn., Zézm poskytnout
vysledky uz za &kolik hodin. Vyhodnd je i pro hodnoceni velmi poZkaych bugk,
které nereaguji na mitogen. Fuzi lymfacy ovarialnimi biikami ¢inského kecka a
pusobenim mitotickych faktdr téchto bukk dojde ke kondenzaci chromoz&mPo
kondenzaci Ize zobrazené chromozomy pozorovat féproNejvice viditelné jsou
chromozomalni fragmenty (neopravené zlomy DNA), &épak dicentrické
chromozomy, ringy nebo translokace. Detekovatefnka je minimala 0,1 Gy.

1. 7. 4 Test na pitomnost a paet mikrojader

Mikrojadra jsou malé struktury vznikajici p@&tg8im poskozeni DNA jsobenim
ionizujiciho z&eni. Nepod#-li se dostaténé opravit dvojné zlomy dvousSroubovice
DNA, dojde k oddleni wtSiho fragmentu chromozomu, ktery je pak identwikizlny
po mitéze v cytoplazeh buiky jako malé jadérko. Do diieé buiky tyto fragmenty
nejsou zahrnuty, protoze se opozdily v anafazig(fdmt6zy). Mikrojadra pak obsahuji
celé chromozomy nebo jejich fragmenty a jsou pozatelnd na konci mitotického
déleni.

Pred provedenim mikrojaderného testu jsou lymfocyayifprni krve inhibovany
k déleni fytohemaglutininem. K blokaci mitdzy se pakupije cytochalasin B, ten je
schopen cytoskeletalni struktury blokovat tak, ¢e&ida jadra jsou uvnitjedné buky a
mikrojadro je mezi nimi. Mikrojadra se vyzagi podobnym barvenim jako b&mé
jadro, pro toto barveni se deptji pouziva DAPI, Giemsovo barveni nebo akridinova
oranz. Pod fluorescénim mikroskopem jsou pak mikrojadragitana.
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Citlivost metody se 1iive zvysit, pouZijeme-li navic zéeni tzv. specifickymi
protilatkami pro centromery. Na zakkatbho Ize rozpoznat mikrojadra, ktera vznikla
po ozd&eni, protoZze mikrojadra obsahujici celé chromosdgsngentromerou) obvykle
nevznikaji vlivem z#eni, expozici jsou totiz indukovana mikrojadra dhgeci pouze
fragmenty chromosofnbez centromer (centralgast chromozomu). Nevyhodou této
metody je jeji casova nargnost. Frekvence vyskytu mikrojader se pohybuje u
oz&enych osob kolem 1%. Minimalni detekovatelna déaé&aohybuje od 100 mGy.

DokonalejSi verzi této metody je jeji automatizpcenoci analyzy obrazu, ktera
umoZiuje pcaitat mikrojadra u tisic burgk a tak i zvySit statistickou spolehlivost
vysledki. Detekovatelné davky jsou nizSi, zhruba 50 mSv.

Jest nizSi davku (20-50 mSv) je mozné detekovat pouziti phitokového
cytometru, ten tak nahrazuje fluoreséeinmikroskop. Pditat a diferencovat Ize velké
mnoZstvi budk, méteny jsou s¥telny rozptyl nebo fluorescéni signaly, které vysilaji
mikrojadra. Vysledky jsou pak vystupem ditacové analyzy. Zatim nejlepSich
vysledki bylo dosazeno ip pouziti piitokového cytometru, kdyz byly pouzity

retikulocyty, jejich nevyhodou je ale kratka Zivosn.

bR

icromiclens

Obr. 10. Dvojaderna bika s mikrojadrem®®
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2. Cile prace a hypotéza

Prvotnim zanmrem bylo zjistit, zda vysSi genomickou nestabilitkazuji osoby,
které maji nadorové onemadgn nez osoby, které nadorové onemwinnemaji. V
souboru osob, ze kterych byli jednotlivci vybirarsak nebylo mozné nalézt dostake
velkou skupinu osob s nadorovym onem#sém a proto byly osoby do skupin vybirany
podle toho, zda se u nich nadorové onemiotivyskytlo v rodig nebo se v rodin

nevyskytlo.

2.1 Cil prace

1. Srovnani dvou skupin krevnich vzorfodebranych pracovnikn) na zaklad poitu

a druhu mikrojader. (1. skupina- s nad. onendoom v rodirg, 2. skupina - bez nad.
onemocgni v rodirg).

2. Zjiséni zavislosti pstu a typu mikrojader na vyskytu onemeéon

3. Potvrzeni vySSi genomické nestability u skupimyadorovym onemoénim
v rodirg.

2. 2 Hypotéza

Genomicka nestabilita je wvys8i u osob s familiarnimyskytem nédorového

onemocgnim, nez u osob bez familiarniho vyskytu nadorovéemocsni.
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3. Metodika

Pro zpracovani praktickéasti této diplomové prace byl vytken soubor 50 osob.
Jednd se o soasné i byvalé pracovniky, ktebyli nebo jsou vystavovanifipvykonu
sveho povolani fsobeni ionizujicihar z&eni (radonu a jeho rozpadovych produkt
Jedna se o horniky pracujici v uranovych dolech MEA. z. Dolni RoZinka,
zamestnance Lazni Jachymovi§vaZuje inhalace radonu) a byvalé horniky uranovych
doli Pribram. Pro pdtby iz ukogeného pedchoziho velkého vyzkumu poskytly tyto
osoby krevni vzorky a Udaje v dotaznicich s pisemrspuhlasy. Krevni preparaty byly
piipraveny a zpracovany z&stnanci v laboratidch Statniho tadu jaderné, chemické a
biologické ochrany (SUJCHBO v.v.i). Pro tuto prgem z vybranych 50 osob (25
osob a k porovnani dalSich 25 osob), vyiteo2x3 skupiny dle pracous(2x6 horniki
z Dolni Rozinky, 2x10 hornikz Fibrami, 2x9 zamstnand Lazni Jachymov). Osoby
byly do jednotlivych skupin vybirany na zakéabho, zda se v jejich rodinach vyskytlo
nadorové onemoeni nebo nevyskytlo nddorové onem&cih DalSimi pomocnymi
kritérii vybéru zaji¥'ujici adekvatni porovnavani osob bykwa doba prace vykonavané
v riziku ionizujiciho zé&eni a u hornik z Dolni Rozinky navic jeStefektivni davka
v mSv obdrzena zitroky.

Po sestaveni skupin nasledovalo stanovegtupdvoujadernych butk, poaitu a
druhi jejich mikrojader z krevnich prepabatu kazdé vybrané osoby pomoci
fluoresceniho mikroskopu OLYMPUS IX71 (optické &geni 40x, 400x celkové
zwétSeni). Poet mikrojader byl mozny zjistit, protoZze preparatgbarvené
fluorochromem DAPI byly oz&ny ultrafialovym z&enim a poté pozorovany v modré
barw v temném zorném poli. Druh mikrojader (s centramex bez centromery) byl
mozny zjistit na zaklad toho, Ze preparaty obarvené zelenou barvou FITy b
osviceny modrym Z&nim a poté pozorovany v zelené Bamwtemném zorném poli.
VSe pozorovano s pomoci odpovidajicich diltTato praktickacast byla vykonana
v objektu SUJCHBO v.v.i Kamenna tdiBrami.

Nasledovalo sestaveni tabulek pro kazdou skupintabulkach hornik z Dolni

Rozinky je uvedenciislo vzorku (krevniho preparatu)éky pohlavi, délka prace

50



v riziku ionizujiciho zé&eni, efektivni davka v mSv obdrzen& #artky a familiarni
vyskyt karcinomu. V tabulkach byvalyctiipramskych hornik je uvedenaislo vzorku
(krevniho preparatu), &k, pohlavi, délka prace v riziku ionizujicihofeai, doba od
skorteni prace v riziku ionizujiciho #éni a familiarni vyskyt karcinomu. V tabulkach
pracovniki Lazni JAchymov je uvederitslo vzorku (krevniho preparatukky pohlavi,
délka prace v riziku ionizujiciho #ni, doba od skaeni prace v riziku ionizujiciho
z&eni a familiarni vyskyt karcinomu.

Spaitany byly ve vSech skupinachgonérny vek a ptimérna délka prace v riziku
ionizujiciho z#&eni. U skupin hornik z Dolni Rozinky byla navic vyg@ana ptiméra
efektivni davka v mSv. U skupin byvalych horinitiyla sp@itdna navic pimérnd doba
od skorteni prace v riziku ionizujiciho #eni.

Zjistené paty dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry a druhy
mikrojader (s centromerou nebo bez centromery) jsoueZz uvedeny v tabulkach dle
skupin pracovnik. Z paiti dvoujadernych buik bez i s mikrojadry (jejich sa@tu) byly
u kazdé osoby vygdtany procentualni podily dvoujadernych Bkinobsahuijici
mikrojadra spoitanych v krevnim vzorku a také podil dvoujadernigcimk obsahujici
mikrojadra bez centromery z celkového ¢ppo dvoujadernych butk obsahujicich
mikrojadra (tzn. s centromerami i bez centromer).

Dale byl stanoven fimér procentualnich podildvoujadernych butk s mikrojadry
u kazdé skupiny, gmér pocti dvoujadernych buik bez mikrojader u kazdé skupiny,
rozptyl procentudlnich podil dvoujadernych bufk s mikrojadry u kazdé skupiny,
smerodatna odchylka procentualnich padilvoujadernych bufk s mikrojadry u kazdé
skupiny a median procentualnich pdddvoujadernych butk s mikrojadry u kazdeé
skupiny.

Pramér, rozptyl, smdrodatna odchylka a median padibyly rovnéz stanoveny u
dvoujadernych bufk obsahujici mikrojadra bez centromery z celkovéhaitu
dvoujadernych butk obsahujicich mikrojadra (tzn. s centromeramiez lzentromer).
Praimér, rozptyl, smérodatna odchylka a median byly vygny pomoci funkci
tabulkového editoru Microsoft Excel (funkce BREER, VAR, SMODCH., MEDIAN).
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Poté nasledovalo celkové porovnani procentudlnmmtilp pott dvoujadernych
burek s mikrojaddry a podil poéta mikrojader bez centromer u pracounik
s familiarnim a bez familiarniho vyskytu (2 skupiny 25 osobach) a vypet pitameri,
rozptyli, smeérodatnych odchylek a medi@njak u procentudlnich podil pocta
dvoujadernych butk s mikrojadry, tak u podil poctd mikrojader bez centromer (v
téchto 2 skupinach).

Pro srovnani byly zjighé paty a hodnoty uvedené wgdchozich dvou odstavcich
komparovany s hodnotamigrichoziho vyzkumu, ktery prov@dpan doc. Dr. rer. nat.
Friedo Zolzer Ph.D. Také byla provedena korelacaqu aplikace v MS Excel mnou
zjistetnych hodnot (procentuélni podily MN%) s hodnotaroc.dDr. rer. nat. Friedo
Zolzera Ph.D.

Pro srovnani procentualnich pddédvoujadernych buik s mikrojadry (MN%) a
pro srovnani podil mikrojader bez centromer (MN CM-) u vSech vyaych skupin
(vzdy s familiarnim vyskytem éax bez familiarniho vyskytu nadorového onem#n
ca), tzn. pro zjis&ni, zda se vysSi genomickou nestabilitou vymje skupina osob, u
kterych se v rodi& objevila rakovina, bylo provedeno statistické hockni — testovani
hypotéz.

Byly provedeny testy normality, pro zjgti zda maji zji&né hodnoty (MN% a
MN CM-) danych skupin normalni rogiéni a test shodnosti rozpilylPro testovani
hypotéz byly pouZzity dvouvyiovy t-test (testovani hypotézy o rovnosttesiich
hodnot) a neparametrické testy - Kolmogdm&mirnoviv test (test o shodném
rozdleni) a Mann-Whitney test (test pro dva nezavistbéwy (pro rozdil mediad)).
Dvouvykerovy t-test pedpoklada normalni roztbni. Neparametrické testy jsou
pouzity pro pipad, Ze by hodnoty neodpovidaly normalnimu &t a také z evodu
rozsahu souboru hodnot. PouZit byl statisticky veafe NCSS (Number Cruncher
Statistical Systems), ktery pokryva naprostétsmu pozadavk i velmi sofistikované

statistické analyzy dat.

Ho: ca =cd, p > 0,05
Ha : cda #cd, p <0,05
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a = 0,05 (hladina vyznamnosti, chyba 1. druhu)
p-hodnota: odhadovana pra¥godobnost zamitnuti nulové hypotézy. H

Ho:  statisticky nevyznamny rozdil mezi skupinou s familidrnim vyskytem
nadorového onemoéni a skupinou bez familiarniho vyskytu s nadorového

onemocsni.

Ha:  statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou s familiarnim vyskytem
nadorového onemoéni a skupinou bez familiarniho vyskytu s nadorového

onemocani.
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4. Vysledky

4. 1 Udaje z dotaznikk dle zkoumanych skupin

Tabulka 4.1

nadorového onemoéni).

Udaje z dotaziiik- hornici Dolni Rozinka (s familiarnim vyskytem

-~

¢islo . y délka prace \ efektivni davka | familiarni vyskyt
pohlavi | wveék .. :
vzorku riziku 1Z mSv karcinomu

164 M 34 11 6,86 ca prsy
154 M 44 15 7,35 ca tlustehd

streva
105 M 43 2 15,4 myeloidni nado
139 M 33 8 24,89 ca zaludky
137 M 39 12 29,11 ca plic
163 M 33 8 38,28 ca zaludky

Praimeérny vék: 37,67 let

Pramérna délka prace v riziku ionizujicihoiedi: 9,33 let

Primérné celkova efektivni davka v mSv (za 3 roky): 2003Sv
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Tabulka 4.2 Udaje z dotaziiik- hornici Dolni Rozinka (bez familiarniho vyskytu

nadorového onemoeni).

¢islo . y délka prace \ efektivni davka | familiarni vyskyt
pohlavi | wvek o :
vzorku riziku 1Z mSv karcinomu
150 M 29 5 6,46 0
161 M 35 5 8,93 0
121 M 41 1 14,29 0
171 M 33 9 25,51 0
122 M 31 8 28,76 0
111 M 34 3 37,45 0

Praimeérny vék: 33,83 let
Praimérné délka prace v riziku ionizujicihoighi: 5,17 let

Pramérna celkova efektivni davka v mSv (za 3 roky): 0M2Sv
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Tabulka 4.3 Udaje z dotaziik hornici Ribram (s familiarnim vyskytem nadorového

onemockni).
¢islo . y délka prace \ doba od skoteni| familiarni vyskyt
pohlavi | wvek o » - :
vzorku riziku IZ | prace v riziku 1Z karcinomu

2 M| 65 20 24 ca jater, ca

Zaludku
21 M| 61 30 10 ca jater, ca

slinivky

28 M 61 17 22 ca plic

29 M| 57 17 22 ANO

(neuvedeno

32 M 54 15 18 ca prsu
42 M 55 9 20| ca plic, ca mozku
43 M 20 29 01|  ca tlustého
streva, ca hrtanu

46 M 71 16 36 2x ca tlus:,teh(

streva

47 M 65 13 31 ca vajeéniku

49 M 64 7 20 ca plic

Prameérny vék: 62,30 let
Primérna délka prace v riziku ionizujicihoizdi: 17,30 let

Primérna doba od skaeni prace v riziku ionizujiciho: 22,40 let
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Tabulka 4.4 Udaje z dotaziiik— hornici Ribram (bez familiarniho vyskytu

nadorového onemoeni).

¢islo . y délka prace \ doba od skoteni| familiarni vyskyt
pohlavi | wvek o » - :
vzorku riziku IZ | prace v riziku 1Z karcinomu
17 M 61 23 20 0
11 M 62 37 10 0
31 M 66 20 21 0
35 M 59 16 22 0
36 M 56 14 21 0
7 M 55 10 19 0
48 M 76 30 21 0
4 M 71 18 21 0
3 M 66 11 30 0
34 M 63 9 33 0

Praimérny vék: 63,50 let
Pramérna délka prace v riziku ionizujicihoizdi: 18,80 let
Pramérn& doba od ska®ni prace v riziku ionizujiciho: 21,80 let
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Tabulka 4.5 Udaje z dotaziiik- pracovnici Laz& Jachymov (s familiarnim vyskytem

nadorového onemoeni).

1%

=

¢islo . y délka prace \ doba od skoteni| familiarni vyskyt
pohlavi | wvek o » - :

vzorku riziku IZ | prace v riziku 1Z karcinomu
200 F 44 4 0 ca prsu
204 F 53 13,5 0 ca plic
208 F 53 7 0 ca zaludku
mandli
210 F 55 6 0| cakrajina Bisni
215 F 42 1 0 ca prsu,
pankreaty
ca gynekol., c
217 F 56 1 0 tlustého steva
226 F 40 22 0 ca gynekol
228 F 59 18 0| cakrku, cajate
241 M 63 23 o| cameoveno
méchyre

Prameérny vék: 51,67 let

Primérna délka prace v riziku ionizujicihoizdi: 10,61 let
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Tabulka 4.6  Udaje z dotaziiik- pracovnici Laz& Jachymov(bez familiarniho

vyskytu nadorového onemasmi).

¢islo . y délka prace \ doba od skoteni| familiarni vyskyt
vzorku S | riziku 1Z prace v riziku 1Z karcinomu
230 F 48 5 0 0
207 F 56 11 0 0
209 F 53 5 0 0
216 F 56 4 0 0
224 F 37 3 0 0
233 F 56 3 0 0
227 F 46 18 0 0
213 F 59 14 0 0
242 M 65 19 0 0

Praimeérny vék: 52,89 let

Pramérna délka prace v riziku ionizujicihoizdi: 9,11 let

Vyswtlivky:

MN(%) ..... procentualni podil dvoujadernych Bkrobsahujici mikrojadra (z celkového
poctu dvoujadernych buik, tzn. bez i s mikrojadry)

MN- ..... paiet dvoujadernych bk bez mikrojader

MN+1 ..... patet dvoujadernych bk obsahujicich v cytoplazminpedno mikrojadro
MN+2 ..... pcatet dvoujadernych bk obsahujicich v cytpolazmirdvé mikrojadra

MN CM- ..... pacet mikrojader bez centromer

MN CM+ ..... pacet mikrojader s centromerami

podil MN CM- ..... podil dvoujadernych bk obsahujici mikrojadro bez centromery
(z celkového pétu dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami)

X.....nebylo hodnoceno (pty dvoujadernych busk nebyly z krevnich vzork
stanoveny)
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4. 2 Zjisténé pa‘ty mikrojader a jejich druh @

Tab. 4.7 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentualni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buk,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych buik s mikrojadry bez centromer i s centromerami) Kh@r Dolni

Rozinka s familiarnim vyskytem nadoroveho onenson

or odil
V;'Osr'l?u MN(@) | MN- | MN+1 | MN+2 é",\';' cI:VI|\;|\l+ e
CM-
164 0474 630 3 0 1 2| 0233
154 0402 248 1 0 1 0 1
105 0435 229 1 0 1 0 1
139 1,002 453 5 0 3 2l 06
137 1118 619 6 1 4 2| 0,67
163 0361 552 2 0 2 0 1

Pramér MN% : 0,647

Pramér MN- : 455,2

Rozptyl MN% : 0,106

Smerodatna odchylka MN% : 0,326
Median MN% : 0,454

Primér podili MN CM- : 0,767

Rozptyl podit MN CM- : 0,255
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,065
Median MN CM- : 0,830
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Tab. 4.8 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového gtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) i(iicr Dolni
RoZinka bez familiarniho vyskytu nddorového oneminin

» odil
V;';r'lfu MN(®) | MN- | MN+1 | MN+2 (';"I\'z' ch\5|\|+ i
CM-
150 0,000 187 0 0 0 0 0
161 0683 291 2 0 2 0 1
121 00000 296 0 0 0 0 0
171 0013 217 2 0 1 1 05
122 0,000 174 0 0 0 0 0
111 1,481 133 2 0 2 0 1

Pramér MN% : 0,513

Primér MN- : 216,3

Rozptyl MN% : 0,319

Smérodatna odchylka MN% : 0,565
Median MN% : 0,341

Primér podiki MN CM- : 0,417

Rozptyl podit MN CM- : 0,449
Smeérodatna odchylka podilMN CM- : 0,201
Median MN CM- : 0,250
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Graf 1. Porovnani MN% - hornici Dolni RoZinka (mrpgténé hodnoty)

Porovnani procentualnich podild dvoujadernych bunék s mikrojadry {hornici
Dolni RoZinka; skupina s familiarnim vyskytem nadoru x skupina bez
familiarniho vyskytu nadoru)
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Tab. 4.9 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového gtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) i(iicr Dolni
Rozinka s familiarnim vyskytem nadorového onemnto&n— hodnoty z vyzkumu pana

doc. Dr. rer. nat. Friedo Zolzera Ph.D.

o odil
V;';'Eu MN(©®) | MN- | MN+1 | MN+2 é"l\';' (':V',\;l\i i
CM-
164 0585 510 3 0 0 1 0
154 0,000 197 0 0 0 0 0
105 0400 249 1 0 0 1 0
139 0957 414 4 0 2 1] 067
137 0766| 518 4 0 2 0 1
163 0586 509 3 0 3 0 1

Primér MN% : 0,549

Primér MN- : 399,5

Rozptyl MN% : 0,090

Smérodatna odchylka MN% : 0,300
Median MN% : 0,585

Primér podiki MN CM- : 0,444

Rozptyl podiit MN CM- : 0,458
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,210
Medidn MN CM-: 0
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Tab. 4.10 P&y dvoujadernych buik bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) i(iicr Dolni
Rozinka bez familiarniho vyskytu naddorového oneminn- hodnoty z vyzkumu pana

doc. Dr. rer. nat. Friedo Zo6lzera Ph.D.

. odil
V;g'fu MN(%) | MN- | MN+1 | MN+2 m CMI\/II\I+ N
CM-
150 0,625 159 0 1 0 0 0
161 0,329 303 1 0 0 0 0
121 0,435 229 1 0 0 0 0
171 1,020 194 2 0 0 0 0
122 0,000 137 0 0 0 0 0
111 0,781 127 1 0 0 0 0

Pozn. V tabulkach z vyzkumu pana doc. Dr. rer. matedo Zolzera Ph.D. gty
dvoujadernych bufk s mikrojadry ®kdy neodpovidaji ptitm dvoujadernych buik
s mikrojadry rozdlenych, podle toho zda mikrojadra obsahovaly cenémy nebo
neobsahovaly centromery ztohouvddu, Ze hodnotitel nemohl jednozna
rozhodnout, zda se jedna o mikrojadro s centromeeto bez centromery.

Pramér MN% : 0,532

Pramér MN- : 191,5

Rozptyl MN% : 0,107

Smerodatna odchylka MN% : 0,327
Median MN% : 0,530

Pramér podili MN CM- : 0

Rozptyl podit MN CM- : O
Smeérodatna odchylka podilMN CM- : O
Median MN CM-: 0
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Graf 2. Porovnani MN% - hornici Dolni Rozinka (hotdndoc. Zdelzer)
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Tab. 4.11 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych bufk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) iihcrPribram s

familiarnim vyskytem nadorového onemeéni).

&islo MN | mN | Pod

oo | MN(@E) | MN- [ MNHL | MN+2 | S| oy (I;/II\IA\I
2 1,852 265 5 0 4 1 08
21 0,445 447 2 0 0 2 0
28 0,159 627 1 0 1 0 1
29 1,385 641 8 1 3 5/ 0,38
32 0,0000 213 0 0 0 0 0
42 0,000 182 0 0 0 0 0
43 0,216 461 1 0 1 0 1
46 1,429 207 3 0 2 1| 067
47 0,299 334 1 0 1 0 1
49 1,413 279 4 0 3 1| 0,75

Pramér MN% : 0,720

Pramér MN- : 365,6

Rozptyl MN% : 0,456

Smerodatna odchylka MN% : 0,676
Median: MN% : 0,372

Praimér podili MN CM- : 0,559

Rozptyl podit MN CM- : 0,408
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,166
Median MN CM- : 0,700
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Tab. 4.12 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych bufk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ficr Piibram

bez familiarniho vyskytu nadorového onemirdi

e odil

V;';r'lfu MN(®) | MN- | MN+1 | MN+2 (';"I\'z' ch\5|\|+ i

CM-
17 0784 253 2 0 1 1 05
11 000d 169 0 0 0 0 0
31 000d 311 0 0 0 0 0
35 0000 304 0 0 0 0 0
36 0804 614 4 1 3 1 075
7 0,435 453 2 0 0 2 0
48 0004 208 0 0 0 0 0
4 0313 319 1 0 0 1 0
3 0316 631 2 0 2 0 1
34 000d 279 0 0 0 0 0

Pramér MN% : 0,266

Pramér MN- : 354,6

Rozptyl MN% : 0,095

Smérodatna odchylka MN% : 0,308
Median MN% : 0,156

Pramér podili MN CM- : 0,225

Rozptyl podit MN CM- : 0,361
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,131
Median MN CM-: 0
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Graf 3. Porovnani MN% - byvali horniciiBram (mnou zji&né hodnoty)
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Tab. 4.13 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych bufk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) iihcrPribram s
familiarnim vyskytem nadorového onemeéni) — hodnoty z vyzkumu pana doc. Dr.

rer. nat. Friedo Z6lzera Ph.D.

&slo mMn | mn | PRodd

vzorku MN(%) MN- | MN+1 | MN+2 CM- CM+ (I;/II\IA\I
2 1,478 200,00 3 0 0 0 0
21 0,493 404,00 2 0 0 2 0
28 0,000 506,00 0 0 0 0 0
29 1,190 498,00 6 0 1 4 0,2
32 X X X X X X X
42 X X X X X X X
43 0,000 375,00 0 0 0 0 0
46 1,990 197,00 3 1 1 1 0,5
47 0,787 252,00 2 0 2 0 1
49 1,449 204,00 3 0 0 0 0

Pramér MN% : 0,923

Primér MN- : 329,5

Rozptyl MN% : 0,463

Smérodatna odchylka MN% : 0,680
Median MN% : 0,989

Pramér podili MN CM- : 0,213

Rozptyl poditt MN CM- : 0,341
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,116
Medidn MN CM-: 0
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Tab. 4.14 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buk,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych bufk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ficr Piibram
bez familiarniho vyskytu nadorového onemadh — hodnoty z vyzkumu pana doc. Dr.

rer. nat. Friedo Z6lzera Ph.D.

- odil

V;';'i?u MN(©) | MN- | MN+1 | MN+2 é"l\';' (':V',\;l\i N

CM-
17 0,581 171,00 1 0 0 0 0
11 0,000 113,00 0 0 0 0 0
31 X X X X X X X
35 0,000 197,00 0 0 0 0 0
36 0,393 507,00 2 0 1 1 0,5
7 0,771 386,00 3 0 1 2 0,33
48 X X X X X X X
4 0,402 248,00 1 0 0 0 0
3 0,198 505,00 1 0 0 0 0
34 0,493 202,00 0 1 0 1 0

Pramér MN% : 0,355

Pramér MN- : 291,1

Rozptyl MN% : 0,065

Smeérodatna odchylka MN% : 0,256
Median MN% : 0,397

Praimér podili MN CM- : 0,104

Rozptyl podiit MN CM- : 0,185
Smeérodatna odchylka podilMN CM- : 0,034
Median MN CM-: 0
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Graf 4. Porovnani MN% - byvali hornictiBram (hodnoty doc. Zdelzer)
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Tab. 4.15 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ¢pranici Lazi

Jachymov s familiarnim vyskytem naddorového onersiogn

&islo MN | mN | Pod
oo | MN(@E) | MN- [ MNHL | MN+2 | S| oy (l;/ll\r/lxl
200 2,076 283 5 1 4 3| 0,57
204 0311 321 1 0 1 0 1
208 0,813 366 3 0 2 1| 067
210 1,078 276 3 0 3 0 1
215 1264 313 4 0 3 1| 075
217 0,236 423 1 0 0 1 0
226 0,000 264 0 0 0 0 0
228 0,800 248 2 0 2 0 1
241 0,444 224 1 0 1 0 1

Pramér MN% : 0,780

Primér MN- : 302,0

Rozptyl MN% : 0,360

Smeérodatna odchylka MN% : 0,600
Median MN% : 0,800

Praimér podili MN CM- : 0,665

Rozptyl poditt MN CM- : 0,387
Smerodatna odchylka podilMN CM- : 0,150
Medidn MN CM- : 0,750
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Tab. 4.16 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ¢pranici Lazi
Jachymov bez familidrniho vyskytu nddorového onewoig.

&islo MN | mN | Pod
oo | MN(@E) | MN- [ MNHL | MN+2 | S| oy (I;/II\IA\I
230 0,633 314 2 0 2 0 1
207 0,882 337 3 0 2 1| 067
209 0,000 131 0 0 0 0 0
216 1,351 292 4 0 3 1| 075
224 0,308 324 1 0 1 0 1
233 0,870 228 2 0 1 1 05
227 0,488 204 1 0 0 1 0
213 1311 301 4 0 1 3| 0,25
242 0,000 179 0 0 0 0 0

Pramér MN% : 0,649

Pramér MN- : 256,7

Rozptyl MN% : 0,224

Smeérodatna odchylka MN% : 0,474
Median MN% : 0,633

Praimér podili MN CM- : 0,463

Rozptyl poditit MN CM- : 0,393
Smeérodatna odchylka podilMN CM- : 0,154
Medidn MN CM- : 0,500
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Graf 5. Porovnani MN% - pracovnici Lazéachymov (mnou zji§hé hodnoty)

Porovnani procentualnich podilli dvoujadernych bunék s mikrojadry {pracovnici
Lazné Jachymov; skupina s familiarnim vyskytem nadoru x skupina bez
familiarniho vyskytu nadoru)
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Tab. 4.17 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ¢pranici Lazi
Jachymov s familiarnim vyskytem nadorového onermoir+- hodnoty z vyzkumu pana

doc. Dr. rer. nat. Friedo Zo6lzera Ph.D.

&slo MN | mn | Podi

vzorku MN(%) MN- | MN+1 | MN+2 CM- CM+ (IEAI\I/I\I
200 3,187 243 7 1 0 1 0
204 0,400 249 1 0 1 0 1
208 0,400 249 1 0 0 0 0
210 0,800 248 2 0 0 0 0
215 2,000 245 5 0 1 0 1
217 0,400 249 1 0 0 1 0
226 X X X X X X X
228 1,000 198 1 1 0 0 0
241 0,500 199 1 0 0 0 0

Primér MN% : 1,086

Primér MN- : 235,0

Rozptyl MN% : 0,887

Smérodatna odchylka MN% : 0,942
Medidn MN% : 0,650

Praimér podili MN CM- : 0,250

Rozptyl podiit MN CM- : 0,433
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,188
Medidn MN CM-: 0
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Tab. 4.18 P&y dvoujadernych butk bez mikrojader i s mikrojadry, procentudlni
podily dvoujadernych bwk s mikrojadry z celkového pgtu dvoujadernych buik,
podil dvoujadernych bwk obsahujici mikrojadro bez centromery (z celkovélattu
dvoujadernych butk s mikrojadry bez centromer i s centromerami) ¢pranici Lazi
Jachymov bez familiarniho vyskytu nadorového onewiniy — hodnoty z vyzkumu

pana doc. Dr. rer. nat. Friedo Z6lzera Ph.D.

&slo MN | mn | Podi

vzorku MN(%) MN- | MN+1 | MN+2 CM- CM+ (I;/Il\l/l\l
230 0,800 248 2 0 0 0 0
207 0,800 248 2 0 1 1 0,5
209 0,000 150 0 0 0 0 0
216 1,200 247 3 0 1 1 0,5
224 0,800 248 2 0 0 0 0
233 2,000 196 3 1 2 1 0,67
227 X X X X X X X
213 1,600 246 4 0 1 2 0,33
242 X X X X X X X

Primér MN% : 1,029

Primér MN- : 226,1

Rozptyl MN% : 0,359

Smérodatna odchylka MN% : 0,599
Medidn MN% : 0,800

Praimér podili MN CM- : 0,286

Rozptyl podit MN CM- : 0,263
Smérodatna odchylka podilMN CM- : 0,069
Medidn MN CM- : 0,333
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Graf 6. Porovnani MN% - pracovnici La&zdachymov (hodnoty doc. Zbelzer)
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Tab. 4. 19 Tab. 4.20

VSechny osoby s familiarnim VSechny osoby bezlfamiho
vyskytem nadorového onemagen vyskytu nadorového onemagen
v;gsrlkou NG, V;?rlli)u N,
164 0,474 150 0,000
154 0,402 161 0,683
105 0,435 121 0,000
139 1,092 171 0,913
137 1,118 122 0,000
163 0,361 111 1,481
2 1,852 17 0,784
21 0,445 11 0,000
28 0,159 31 0,000
29 1,385 35 0,000
32 0,000 36 0,808
42 0,000 7 0,435
43 0,216 48 0,000
46 1,429 4 0,313
47 0,299 3 0,316
49 1,413 34 0,000
200 2,076 230 0,633
204 0,311 207 0,882
208 0,813 209 0,000
210 1,075 216 1,351
215 1,262 224 0,308
217 0,236 233 0,87(
226 0,00q 227 0,488
228 0,80( 213 1,311
241 0,444 242 0,000
Pramér MN% : 0,724 Pramér MN% : 0,463
Rozptyl MN% : 0,340 Rozptyl MN% : 0,224
Smérodatna odchylka MN% : 0,583 Smérodatna odchylka MN% : 0,473
Median MN% : 0,454 Median MN% : 0,316

78



(hodnoty pan doc. Dr. rer. nat. Friedo Zdlzer Ph.D.)

Tab. 4.22
VSechny osoby bezlfamiho
vyskytu nadorového onemeaoin

Tab. 4. 21

VSechny osoby s familiarnim
vyskytem nadorového onemagen

¢islo

vzorku NG,

164 0,585
154 0,000
105 0,400
139 0,957
137 0,766
163 0,586

2 1,478
21 0,493
28 0,000
29 1,190
32 X
42 X
43 0,000
46 1,990
47 0,787
49 1,449
200 3,187
204 0,400
208 0,400
210 0,800
215 2,000
217 0,400
226 X
228 1,000
241 0,500

Pramér MN% : 0,880
Rozptyl MN% : 0,561

Smeérodatna odchylka MN% : 0,749

Median MN% : 0,676

¢islo
vzorku SING)
150 0,625
161 0,329
121 0,435
171 1,020
122 0,000
111 0,781
17 0,581
11 0,000
31 X
35 0,000
36 0,393
7 0,771
48 X
4 0,402
3 0,198
34 0,493
230 0,80(¢
207 0,80(¢
209 0,00(¢
216 1,200
224 0,80(¢
233 2,000
227 X
213 1,600
242 X

Pramér MN% : 0,630

Rozptyl MN% : 0,260
Smérodatna odchylka MN%
Median MN% : 0158

79

0,510



Graf 1. Korelace mezi mymi hodnotami MN% a hadna MN% pana doc.

Zoelzera (osoby s familiarnim vyskytem nadorovéhemocrini).
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z vyzkumu pana doc. Dr. rer. nat. Friedo Z6lzerDPlfp-hodnota : 1,36 . 10< 0,05
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Graf 2. Korelace mezi mymi hodnotami MN% a hodnat MN% pana doc.

Zoelzera (osoby bez familiarniho vyskytu nadorovéhemocsni).
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— prokazatelna zavislost (korelace) mezi mnou &jgini hodnotami a hodnotami
z vyzkumu pana doc. Dr. rer. nat. Friedo ZolzerDPHp-hodnota : 0,00576 < 0,05
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Tab. 4.24

VSechny osoby bezlfamiho

Tab. 4. 23
VSechny osoby s familiarnim

vyskytem nadorového onemagn vyskytu nddorového onemagn

dislo podil MN ¢islo podil MN
vzorku CM- vzorku CM-
164 0,333 150 o)
154 1 161 1
105 1 121 0
139 0,600 171 0,5
137 0,667 122 o)
163 1 111 1
2 0,800 17 0,5
21 0 11 0
28 1 31 0
29 0,375 35 0
32 0 36 0,75
42 0 7 0
43 1 48 0
46 0,667 4 0
47 1 3 1
49 0,750 34 0
200 0,571 230 1
204 1 207 0,667
208 0,667 209 o)
210 1 216 0,75
215 0,750 224 1
217 0 233 0,5
226 0 227 o)
228 1 213 0,25
241 1 242 o)

Pramér MN CM- : 0,647

Rozptyl MN CM- : 0,143

Smérodatna odchylka MN CM- : 0,378
Medidn MN CM - : 0,750

Primér MN CM- : 0,357

Rozptyl MN CM- : 0,168

Smérodatna odchylka MN CM- : 0,410
Median MN CM-: 0
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(hodnotypan doc. Dr. rer. nat. Friedo Zélzer Ph.D.)

Tab. 4. 25 Tab. 4.26
VSechny osoby s familiarnim VSechny osoby bezlfamiho
vyskytem nadorového onemagen vyskytu nadorového onemeoin
¢islo podil MN ¢islo podil MN
vzorku CM- vzorku CM-
164 0 150 0
154 0 161 0
105 0 121 0
139 0,667 171 0
137 1 122 0
163 1 111 0
2 0 17 0
21 0 11 0
28 0 31 X
29 0,2 35 0
32 X 36 0,5
42 X 7 0,333
43 0 48 X
46 0,5 4 0
47 1 3 0
49 0 34 0
200 0 230 0
204 1 207 0,5
208 0 209 0
210 0 216 0,5
215 1 224 0
217 0 233 0,667
226 X 227 X
228 0 213 0,333
241 0 242 X
Pramér MN CM- : 0,289 Rmér MN CM- : 0,135
Rozptyl MN CM- : 0,177 Rozptyl MN CM- : 0, 049
Smeérodatna odchylka MN CM- : 0,421 $nodatna odchylka MN CM- : 0,222
Medidn MN CM-: 0 Median MN CM-: 0
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4. 3 Statistické hodnoceni paramett MN% a MN CM-

4. 3. 1 Skupina Dolni Rozinka

= Statistické hodnoceni procentualnich pddil’oujadernych buik s mikrojadry

MN% z celkového p&tu dvoujadernych buik (hornici s familiarnim vyskytem

nadorového onemoéni

onemocgni ca-).

cat x bez familiarniho vyskytu nadorového

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 27 Popisna statistika

spodni horni
skupina pocet sttedni | smerodatngd standardni interval interval
P vzorki hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 6 0,647 0,357 0,146 0,273 1,021
ca- 6 0,513 0,619 0,256 -0,137 1,162
Tab. 4. 28 Rozdil stdnich hodnot
spodni horni
I— stupre rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY 1 volnosti odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 10 0,134 0,505 0,292 -0,516 0,784
Tab. 4. 29 Vysledek t-testu
hodnota sily
rozhodnuti na|  testu pro
p-hodnota 5% hladirg hladinu
vyznamnosti | vyznamnosti
5%
0,655 Prijata Hy 0,070
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Tab. 4. 30 Mediany

spodni interva

horni interval

skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
cat+ 6 0,455 0,361 1,118
ca- 6 0,342 0,000 1,481

Tab. 4. 31 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladirg
vyznamnosti
0,519 Prijata Hy

Tab. 4. 32 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testlnodném rozéeni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,474 Prijata Hy
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= Statistické hodnoceni podildvoujadernych butk obsahujici mikrojadro bez

centromeryMN CM- (z celkového p&tu dvoujadernych butk s mikrojadry

bez centromer i s centromerami), (hornici s famiid vyskytem nadorového

onemocgni ca+ x bez familiarniho vyskytu naddorového onemini ca-).

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 33 Popisna statistika

spodni horni
: y sttedni | smerodatngd standardni interval interval
S pocet hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 6 0,767 0,279 0,114 0,474 1,059
ca- 6 0,417 0,492 0,201 -0,099 0,933
Tab. 4. 34 Rozdil stdnich hodnot
spodni horni
I stupré rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY | volnosti odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 10 0,350 0,400 0,231 -0,164 0,864
Tab. 4. 35 Vysledek t-testu
hodnota sily
rozhodnuti na|  testu pro
p-hodnota 5% hladiré hladinu
vyznamnosti | vyznamnosti
5%
0,160/ Prijata Hy 0,279
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Tab. 4. 36 Mediany

dolni interval | horni interval
skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
ca+ 6 0,834 0,333 1,000
ca- 6 0,250 0,000 1,000

Tab. 4. 37 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmn

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladirg
vyznamnosti
0,181 Prijata Hy

Tab. 4. 38 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testilnodném rozéleni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,474 Prijata Hy
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4. 3. 2 Skupina Fbram

= Statistické hodnoceni procentualnich pbdiyoujadernych buik s mikrojadry
MN% z celkového pe&tu dvoujadernych buk (hornici s familiarnim vyskytem
naddorového onemoéni ca+ x bez familidrniho vyskytu nadorového
onemocsni ca-).

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 39 Popisna statistika

ca+t 10 0,720 0,712 0,225 0,210 1,229
ca- 10 0,266 0,325 0,103 0,033 0,498

Tab. 4. 40 Rozdily gdnich hodnot

nerovnost

Tab. 4. 41 Vysledek t-testu (varianta t-testu pgehodné rozptyly: Aspin-Welch test)
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Tab. 4. 42 Mediany

cat

10

0,372

0,000

1,429

10

0,157

0,000

0,784

Tab. 4. 43 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmri

0,164, Prijata Hy

Tab. 4. 44 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testlnodném rozéeni

0,418  Prijata Hy
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= Statistické hodnoceni rozdipodiki dvoujadernych bufk obsahujici mikrojadro

bez centromery MN CM-

(z celkového p&u dvoujadernych buik

s mikrojadry bez centromer i s centromerami), (fora familiarnim vyskytem

nadorového onemoéni

onemocgni ca-).

cat

X bez familidrniho vyskytu nadorového

- hodnotynevykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

(pouzity pouze neparametrické testy).

Tab. 4. 45 Popisna statistika

dolni horni
: y sttedni | snmerodatng standardni interval interval
SUBTE pocet hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 10 0,559 0,430 0,136 0,252 0,867
ca- 10 0,225 0,381 0,120, -4,75E-02 0,498
Tab. 4. 46 Rozdil sdnich hodnot
dolni horni
- stupré rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY | volnosti odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 18 0,334 0,406 0,182 -4,73E-02 0,716
Tab. 4. 47 Mediany
spodni interval horni interval
skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
ca+ 10 0,709 0,000 1,000
ca- 10 0,000 0,000 0,750
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Tab. 4. 48 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,081 Prijata Hy

Tab. 4. 49 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testlnodném rozéeni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,418  Prijata Hy
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4. 3. 3 Skupina Laz# Jachymov

= Statistické hodnoceni rozdil procentualnich podil dvoujadernych bugk

s mikrojadry MN% z celkového pé&u dvoujadernych butk (pracovnici s

familiarnim vyskytem nadorového onemeénnca+ x bez familidrniho vyskytu

nadorového onemoeni ca-).

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 50 Popisna statistika

spodni horni
skupina pocet sttedni | snerodatng standardni interval interval
P vzorkia hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 9 0,780 0,636 0,212 0,291 1,269
ca- 9 0,649 0,502 0,167 0,263 1,035
Tab. 4. 51 Rozdil stdnich hodnot
spodni horni
S— stupre rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY 1 Volnosti odchylka | chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 16 0,130 0,573 0,270 -0,442 0,703
Tab. 4. 52 Vysledek t-testu
hodnota sily
rozhodnuti na|  testu pro
p-hodnota 5% hladirg hladinu
vyznamnosti | vyznamnosti
5%
0,636 Prijata Hy 0,074
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Tab. 4. 53 Mediany

spodni interva

horni interval

skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
cat 9 0,800 0,236 1,262
ca- 9 0,633 0,000 1,311

Tab. 4. 54 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmn

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladirg
vyznamnosti
0,894 Prijata Hy

Tab. 4. 55 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testilnodném rozéleni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
1,000, Prijata Hy
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= Statistické hodnoceni rozdipodiki dvoujadernych bufk obsahujici mikrojadro

bez centromery MN CM-

(z celkového p&u dvoujadernych buik

s mikrojadry bez centromer i s centromerami), (pvadéci s familiarnim

vyskytem nadorového onemagen ca+ x bez familiarniho vyskytu nadorového

onemocgni ca-).

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 56 Popisna statistika

spodni horni
skupina pocet sttedni | snerodatng standardni interval interval
P vzorka hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 9 0,665 0,411 0,137 0,350 0,981
ca- 9 0,463 0,417 0,139 0,143 0,783
Tab. 4. 57 Rozdil s¢dnich hodnot
spodni horni
— stupre rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY 1 Volnosti odchylka | chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 16 0,202 0,414 0,195 -0,211 0,616
Tab. 4. 58 Vysledek t-testu
hodnota sily
rozhodnuti na|  testu pro
p-hodnota 5% hladiré hladinu
vyznamnosti | vyznamnosti
5%
0,315 Prijata Hy 0,164
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Tab. 4. 59 Mediany

spodni interva

horni interval

skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
ca+ 9 0,750 0,000 1,000
ca- 9 0,500 0,000 1,000

Tab. 4. 60 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmn

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladirg
vyznamnosti
0,295  Prijata Hy

Tab. 4. 61 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testilnodném rozéleni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,730 Prijata Hy
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4. 3. 4 VSichni pracovnici bez rodléni dle pracovig

(2 skupiny po 25 osobéach)

= Statistické hodnoceni rozdil procentualnich podil dvoujadernych bugk

s mikrojadry MN% z celkového pé&u dvoujadernych butk (pracovnici s

familiarnim vyskytem nadorového onemeénnca+ x bez familiarniho vyskytu

nadorového onemoeni ca-).

- hodnotyvykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

Tab. 4. 62 Popisna statistika

spodni horni
skupina pocet sttredni |smerodatng standardn{ interval interval
P vzorka hodnota | odchylka chyba |spolehlivosti spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 25 0,724 0,595 0,119 0,478 0,97
ca- 25 0,463 0,483 0,097, 0,264 0,662
Tab. 4. 63 Rozdil stdnich hodnot
spodni horni
— stupre rozdil smérodatng standardni interval interval
PYY 1 volnosti odchylka | chyba |spolehlivostispolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 44 0,261 0,542 0,153 -0,047 0,569
Tab. 4. 64 Vysledek t-testu
hodnota sily
rozhodnuti na|  testu pro
p-hodnota 5% hladiré hladinu
vyznamnosti | vyznamnosti
5%
0,095 Prijata Hy 0,385
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Tab. 4. 65 Mediany

spodni interva

horni interval

skupina pocet median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
ca+ 25 0,445 0,311 1,092
ca- 25 0,316 0 0,784

Tab. 4. 66 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmn

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladirg
vyznamnosti
0,108  Prijata Hy

Tab. 4. 67 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testlnodném rozéleni

rozhodnuti na

p-hodnota 5% hladiré
vyznamnosti
0,285 Prijata Hy
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= Statistické hodnoceni rozdipodiki dvoujadernych bufk obsahujici mikrojadro

bez centromery MN CM-

(z celkového p&u dvoujadernych buik

s mikrojadry bez centromer i s centromerami), (pvadéci s familiarnim

vyskytem nadorového onemagen ca+ x bez familiarniho vyskytu nadorového

onemocgni ca-).

- hodnotynevykazuji normalni rozdéleni na 5% hladia statistické vyznamnosti

(pouzity pouze neparametrické testy).

Tab. 4. 68 Popisna statistika

spodni horni
skupina pocet sttedni |smérodatngd standardn{ interval interval
P vzorka hodnota | odchylka chyba [spolehlivost| spolehlivost
95,00 % 95,00 %
ca+ 25 0,647 0,385 7,71E-02 0,488 0,806
ca- 25 0,357 0,418 8,37E-02 0,184 0,529
Tab. 4. 67 Rozdil stdnich hodnot
spodni horni
- stuprg rozdil snerodatng standardni interval interval
PYY | volnosti odchylka chyba [spolehlivost| spolehlivost
95,00 % 95,00 %
rovnost 44 0,291 0,402 0,114 6,18E-02 0,519
Tab. 4. 68 Mediany
spodni interval horni interval
skupina pocet vzorka median spolehlivosti | spolehlivosti
95,00 % 95,00 %
ca+ 25 0,75 0,571 1
ca- 25 0 0 0,667

98



Tab. 4. 69 Vysledek Mann-Whitney testu pro rozdédmni

rozhodnuti na 5%
p-hodnota hladins
vyznamnosti

Zamitnuta H—

0,018 Prijata Ha

Tab.4. 70 Vysledek Kolmogorov-Smirnovova testu odstém rozéleni

rozhodnuti na 5%
p-hodnota hladins
vyznamnosti

Zamitnuta H —

0,036 Prijata Ha
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5. Diskuse

lonizujici z&eni je charakteristické svymiiposem pro ¢lovéka napiklad
Vv energetice nebo v medi¢inale i tim Ze, mZe zmisobovat zdvaZzna poskozeni
lidského organismu. iP vystaveni organismu ionizujicimu ie@di nastava celéada
biochemickych zrén, které mohou vést k posSkozeni jednotlivych ddmych organel,
nejkritictéjSi je vSak chromozomy v b&ném jade, respektive molekula DNA. Lze
tedy hovdit o genotoxickém &inku ionizujiciho z#&eni. DalSi osud bwk zavisi na
mite poSkozeni. Molekula DNA #ie byt zcela opravena nebo opravena s chybou a
praw na zaklad téchto chybnych oprav mohou vznikat genové mutace a
chromozomové aberace. Po reprodukciikyu se pak mohou objevit fragmenty
chromosomi — mikrojadra. Ml-li fragment centromeru, vzniklo mikrojadro
s centromerou, pokud fragment centromeru &empak ani mikrojadro ji nema.
Pozorovat je Ize pomoci mikrojadéroentromerového testu. Osoby (hornici,
pracovnici v radonovych laznich), které pracujiregifedni, kde je fitomno ionizujici
z&eni a pochazejici zigmeny radonu a jeho rozpadovych produktsou tedy
predisponovani k vyssi frekvenci chromozomovychratie

Kryscio A. a kolektiv (2001) provedli vyzkum, ve ekém hodnotili frekvenci
vyskytu mikrojader u byvalych hornikz byvalych uranovych dolWismut AG byvalé
NDR. Pekvapivé bylo, to Ze mikrojadra byly pozorovany o glouhémc¢asovém
odstupu, protoZe obvykle maji dobiepiti pouze #kolik let. Proto Ize gitomnost
mikrojader v lymfocytech i po desitkach let povadoza dikaz genomické nestability.
Hornici byli rozdleni do skupin bez bronchialniho karcinomu a s bhidnim
karcinomem. Mikrojadra byly hodnoceny v tomto vymku i dle svého druhu (bez
centromery- jsou indukovanaigaim; s centromerou). A pré&w hornika, kteri meli
bronchialni karcinom, byla frekvence mikrojader lmentromerty vySSi nez u hordik
bez bronchialniho karcinomu. A pkavoto zjiSEni tedy jen potvrdilo zjignhou
genomickou nestabilitu.

Piavodnim zanmrem diplomové prace bylo zjistit, zda vySSi gendwicnestabilitu

vykazuji osoby, které maji nadorové onemidn nez osoby, které nadorové
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onemocgni nemaji. V souboru osob, ze kterych byli jednetlivybirani, vSak nebylo
mozné nalézt dostate velkou skupinu osob s nadorovym onemadm a proto byly
osoby do skupin vybirany podle toho, zda se u miétorové onemoeni vyskytlo

v rodiré nebo nevyskytlo v rodin

Zda ma na genomickou nestabilitu osob pracujicigirogtedi, ve kterém je
piitomno hust ionizujici z&enia, vliv familiarni vyskyt nadorového onemagn jsem
zjistovala u tech skupin pracovnik (hornici z GEAM o. z. Dolni RoZinka, byvaly
hornici Ribram, zamistnanci Lazni Jachymov). Hodnoceny byly tyto parayne
procentualni podily dvoujadernych kn obsahujici mikrojadro (MN%) a podil
mikrojader bez centromer (MN CM-).

U skupiny 12 hornik z GEAM o. z. Dolni Rozinka (roZténi na skupiny po 6:
s familiarnim vyskytem a bez familiarniho vyskytadorového onemo¢ni) hodnoty
obou parametr (MN%, MN CM-) vykazovaly normalni rozteni na 5% hladi&
statistické vyznamnosti. Po provedeni dvouwrglého t-testu, Mann-Whitney testu i
Kolmogorov-Smirnovova testu pro oba parametry (MN2AVIN CM-) byla ijata
nulova hypotéza, to znamena, Zze s 95% pf@avdobnosti nebyly prokazany statisticky
vyznamné rozdily mezi skupinou s a skupinou bezili@miho vyskytu nadorového
onemockni.

Skupina byvalych horntk z byvalych uranovych dol Piibram ¢ita 20 osob
(rozckleni na skupiny po 10: s familiarnim vyskytem a bmiliarniho vyskytu
naddorového onemoéni). Fi statistickém testovani parametru MN% hodnoty
vykazovaly na 5% hladinvyznamnosti normalni rozteni. T-test, Mann-Whitney test i
Kolmogorov-Smirnovova test potvrdily nulovou hypoté tzn. Ze, s95%
pravdpodobnosti nebyl prokazan statisticky vyznamny toaezi skupinami s a bez
familiarniho vyskytu nadorového onem@oh Hodnoty MN CM- vSak nevykazovaly
na hladi 5% statistické vyznamnosti normalni retehi. Z toho dvodu byly pouzity
pouze neparametrické testy Mann-Whitney test a lKiglnov-Smirnouv test. Tyto
testy potvrdily nulovou hypotézu, tzn. Ze, s 95%voépodobnosti nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami s a lemiliarniho vyskytu nadorového

onemocgni.
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Treti hodnocenou skupinou byly z&stnanci radonovych Lazni Jachymov. 18
osob bylo rozdleno po 9 do skupin sa bez familiarniho vyskytudardvého
onemocgni. Hodnoty obou paramétr (MN%, MN CM-) vykazovaly normalni
rozc&leni na 5% hladi& statistické vyznamnosti. Po provedeni dvouvglhého t-testu,
Mann-Whitney testu i Kolmogorov-Smirnovova testw mba parametry (MN% a MN
CM-) byla @ijata nulova hypotéza, to znamena, Ze s 95% gpadbbnosti nebyly
prokazany statisticky vyznamné rozdily mezi skupirsoa skupinou bez familiarniho
vyskytu nadorového onemasmi.

Na za¥r bylo hodnoceno vSech 50 osob, réedy byly do dvou skupin po 25 (25
s familiarnim vyskytem a 25 bez familiarniho vyskytddorového onemoémi). Hi
statistickém testovani parametru MN% hodnoty vykakpna 5% hladi& vyznamnosti
normailni rozdleni. T-test, Mann-Whitney test i Kolmogorov-Smivova test potvrdily
nulovou hypotézu, tzn. ze, s95% pr&wddobnosti nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami s a bez familiarnigekytu nadorového onemagri.
Hodnoty MN CM- nevykazovaly na hladin% statistické vyznamnosti normalni
rozcleni. Z toho dvodu byly pouzity pouze neparametrické testy - Mavimtney test
a Kolmogorov-Smirnotwv test. Tyto testy potvrdily alternativni hypotézizn. Ze,

s 95% pravépodobnosti byl prokadzan statisticky vyznamny romadzi skupinami s a
bez familiarniho vyskytu nadorového onemgdn

Za velmi dilezité je nutné povazovat to, Ze mikrojadra Izeitnagjenom u osob,
které samy maji nadorové onemsai) ale i u éch u kterych se nadorové onemeéch
vyskytlo v rodirg. To Ize povaZovat zaillaz genomické nestability, kterou maji osoby
takto dtdicn¢ zatizené. Dlezité je ale také to, Ze pokud jsou srovnavanyzpquaty
mikrojader, neni pozorovan signifikantni rozdil mparovnavanymi skupinami, pokud
jsou vsak sledovany i druhy mikrojader (s centramuetbez centromery), rozdil mezi

skupinami existuje.

102



6. Zaver

Pomoci  mikrojadercentromerového  testu s pouzitim  fluorestegho
mikroskopu Ize z krevnich vzaikstanovit poéty dvoujadernych buik obsahujici
mikrojadra a také drukéchto mikrojader. Na frekvenci vyskytdchto mikrojader ma
vliv n¢kolik faktora (vek, ionizujici z&eni, kodeni, aj).

Cilem této prace bylo porovnat stanovené skupinyzéklad poitu a druhu
mikrojader a zjistit zda ma familiarni vyskyt nadeého onemoaii vliv dané poty a
druhy mikrojader. DlezZita je také prokazana korelace mezi mnou égighi podily
mnou zjisénymi procentualnimi podily dvoujadernych kkns mikrojadry (MN%) a
hodnotami MN% z vyzkumu pana doc. Dr. rer. nateéwi Zolzer Ph.D.

Mezi skupinami hornik z 0. z. GEAM Dolni Rozinka na zakkatiodnoceni p&u
a druhu mikrojader nebyla potvrzena vysSi genomicigstabilita u skupiny
s familiarnim vyskytem nadorového onemémin

P testovani skupin byvalychiipramskych hornik na zaklad poita a druhi
mikrojader roviz nebyla prokazana genomicka nestabilita u skugifgmiliarnim
vyskytem nadorového onemaen.

Zamestnanci Lazni Jachymov stéjnako pedchozi hodnocené skupiny takeé
neprokazali z hlediska ptu ani druhu mikrojader vysSi genomickou nestabilit
skupiny s familidrnim vyskytem nadorového onendoén

V zawru testovani byly osoby rozkgény do dvou 2% ennych skupin pouze podle
toho, zda se u nich vyskytlo nadorové onengacnv rodire ¢i nevyskytlo, i
statistickém testovani ptu mikrojader nebyla prokdzana vysSi genomickaafdgt u
skupiny s familiarnim vyskytem nadorového onentodin ale rozdil mezi émito
skupinami na zakladdruhu mikrojader (bez centromery) statisticky vgamy byl.
Znamena to tedy Ze, u osob u kterych se vyskytidorevé onemoctmi v rodirg,
vzniklo vétSi mnozstvi mikrojader (bez centromer) nez u dssbfamiliarniho vyskytu
nadorového onemoéni. Lze tak tedy familiarni vyskyt rakoviny povazdwza dlezity

faktor majici vliv na druh vzniklych mikrojader.
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Test na pet a gitomnost mikrojader je metoda biodozimetrie, ktelzrihodnotit
v podstat jakoukoliv skupinu osob, a préwz toho divodu jsou v sotasné dob tyto
mikrojaderné testy mezi odborniky velmi diskutova@®a. Mnou zji&né vysledky tak

mohou pispét do tohoto podoboru radiobiologie, protoZze je fmuzit k porovnani
vysledki jinych vyzkumi.
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7. Kliéova slova

ionizujici z&eni
radioaktivita

Gcinky ionizujiciho zéeni
biodozimetrie
mikrojadro

nadorova onemoeéni
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Priloha 1: Protokol o zpracovani krevnich vzark laboratdi SUICHBO v.v.i.

Protokol 20-23. 4. 2010

Vzorky krev: Ribram hornick. 100, 101, 102, 103

Vzorky heparinizované krve byly po 0,5 milfiggny do Petriho misek
s kultivaétnim médiem obsahujicim 20% FCS, fytohemaglutibbud/ml) a ATB/ATM
100x koncentrovany roztok (5ml/500média) a kulti@oy 44h/37°C/5% C@ Po 44 h
od zaéatku kultivace lymfocyt byl do kazdé misky iidan cytochalasin B (6pg/ml) a
vzorky byly kultivovany dalSich 24 hiip37°C/5% CQ. Po 68 h od zstku kultivace
byly buiky dale zpracovany:

¢islo patet hypotonizace 3, st&7,do zaschnuti
H100 2 ANO
H101 2 ANO
H102 2 ANO
H103 2 ANO

Bunky s Petriho misek jsoui@pipetovany do zkumavky a gemy (1000 rpm/10
min) a bez dalSi promyvani je k pelettiddno 5 ml lyz&niho roztoku (10 mM EDTA,
155 mM NHCI, 10 mM KHCQ). V tomto roztoku jsou hiky protepany a ihned
staeny (250g, 6 min). K peletu je &ppiridano 5 ml lyzaniho roztoku (10 mM EDTA,
155 mM NH,CI, 10 mM KHCQ). V tomto roztoku jsou hiky opét prottepany a ihned
staeny (250g, 6 min). Pak jsou itky promyty v promyvacim meédiu bez fetalniho
teleciho séra (5ml) a znovu &my (1000 rpm/ 10 min), (1x).

Vzorky jsou n@edny v 5ml hypotonizénim roztokem v powru (1/4). Poté jsou

buiky ve vzorcichhypotonizovany 3 min.




Buriky jsou naneseny do kamek a stéeny (1200 rpm/ 7 min). Po s#ni jsou
komarky rozebrany a z podloznich sidk je gebyte&na tekutina odsata pomoci
filtraéniho papiru, preparaty jsou u vzorkechany schnout do zaschnuti pomoci
proudiciho vzduchu.

Bunky jsou fixovany na sktkach v 1% paraformaldehyddipaboratorni teplat 5
min a poté je z podloznich skdk prebyt&na tekutina odsata pomoci filtreiho papiru,
preparaty nechany 10 minut zaschnout.

Sklicka jsou pontena do korarek obsahujici: 0,1% Triton X-100 v PBS a
permeabilizovany 5 miniplaboratorni teplat

Po vyjmuti skléek z komiirek jsou biiky inkubovany s primarni protilatkou CENP-
B (H-65), 1:50redénou v 0,1% Triton X-100 v PBS 1 hodi faboratorni teplat

Poté jsou preparaty promyty 3x v kérkadch v PBS a inkubovany se sekundarni
protilatkou Alexa Fluor 488 goat anti rabbit 1: 5@@nou v 0,1% Triton X-100 v PBS
1 hod. @i laboratorni teplat

Poté jsou preparaty promyty 3x v kérkach v destilované ved Jadra jsou
5min barvena roztokem DAPI. Na zavjsou preparaty promyty v kairkach 3x
v destilované vogla 10 minut nechany zaschnout. Na preparaty jsowopd ProLong

Gold montovaciho médiaipepena kryci skla.



Vysledky:

(b)

Obr 1.:Vzorek Hornik-100

Bunky fixované 1% paraformaldehydem a permeabilizovany,1% Tritonu,
hypotonizované 3min, stené 7 min, suSené do zaschnuti.

(a) barveni DAPI, z&tSeni 100x

(b) barveni DAPI, z&tSeni 400x

(c) barveni CENP-B(H65) 1:100 a Alexa Fluor 4880D:,5z\&tSeni 400x



(b) (c)
Obr 2.:VVzorek Hornik-101

Bunky fixované 1% paraformaldehydem a permeabilizovany,1% Tritonu,
hypotonizované 3min, stené 7 min, suSené do zaschnuti.

(a) barveni DAPI, z&tSeni 100x

(b) barveni DAPI, z&tSeni 400x

(c) barveni CENP-B(H65) 1:100 a Alexa Fluor 4880D.5z\wtSeni 400x



(b)

Obr 3.:Vzorek Hornik-102

Bunky fixované 1% paraformaldehydem a permeabilizovany,1% Tritonu,
hypotonizované 3min, stené 7 min, susené do zaschnuti.

(a) barveni DAPI, z&tSeni 100x

(b) barveni DAPI, z&tSeni 400x

(c) barveni CENP-B(H65) 1:100 a Alexa Fluor 4880D.5z\wtSeni 400x



(b) (c)
Obr 4.:VVzorek Hornik-103

Bunky fixované 1% paraformaldehydem a permeabilizovany,1%

hypotonizované 3min, stené 7 min, suSené do zaschnuti.

(a) barveni DAPI, z&tSeni 100x

(b) barveni DAPI, z&tSeni 400x

(c) barveni CENP-B(H65) 1:100 a Alexa Fluor 4880D.5z\wtSeni 400x

Tritonu,



Priloha 2: Snimek Useku preparatu, v jehoz spottsti je viditelna dvoujaderna

buika obsahujici mikrojadro.
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Priloha 3: Grafy znazotujici procentudlni podily dvoujadernych gn
s mikrojadry (Graf 1. mnou zjge hodnoty, Graf 2 hodnoty doc. Dr.
rer. nat. Friedo Z6lzera Ph.D.)

Graf 1
Porovnani prcentualnich podilt dvojadernych bunék s mikrojadry
(skupinas familiarnim vyskytem nadoru onemocnéni x skupinabez
2500 familidrniho vyskytu nadoru)
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Graf 2
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Porovnani procentualnich podild dvoujadernych bunék s mikrojadry
(skupinas familiarnim vyskytem nadoru x skupina bez familiarniho
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