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[Zadejte text.]

SHRNUTI

Text se zabyva faktory ovliviiujicimi biologické ucinky ionizujiciho zafeni a je
zaméfen na e-learningovy program v prostiedi Moodle, ktery by mél slouzit
studentim Zdravotn¢ socidlni fakulty JihoCeské univerzity. Prace je rozdélena na
Ctyfi hlavni témata, kterd studentim danou problematiku pfiblizuji a jsou
V podstaté shodna s tématy v e-learningovém programu. Prvni zpracovava zakladni
poznatky o DNA a bunécném cyklu, coz je dilezité pro spravné pochopeni toho,
jak ionizujici zafeni ucinkuje na bunku, tkdn¢ a orgdny. Ve druhém tématu jsou
popsany uc¢inky ionizujiciho zéafeni na zivou hmotu z né¢kolika aspekti — ¢asné a
pozdni, deterministické a stochastické, pfimé a nepfimé a radiobiologické modely.
Ve tietim tématu jsou pak nastinény faktory ovliviujici biologické ucinky
ionizujiciho zafeni. Z fyzikdlnich jsou to déavka, druh zafeni, davka zafeni,
rozdéleni davky zéafeni v ¢ase a distribuce davky v organizmu savce, dale jsou
uvedeny faktory chemické a biologické. Posledni ¢ast se dotyka problematiky

nékterych odliSnosti v oblasti malych dévek zateni.
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ABSTRACT

The text deals with the Biological Effects of the lonizing Radiation affecting Factors
and is focused on education Programme in the Moodle e-learning environment for
students of the Radiology and Toxicology Department Health and Social Faculty of the
University of South Bohemia. The text is composed of four main topics. The first topic
arranges the DNA and cell cycle basic knowledges which are very important to the
correct understanding of the cell, tissues and organs ionizing radiation affects. In the
second topic there are biological effects of the lonizing radiation to the living matter
from the various aspects — early and late, determinstic and stochastic, direct and indirect
and radiobiological models described. In the third topic there are outlined the biological
effects of the lonizing radiation such as the dose, time dose distribution and dose
distribution in mammalian organism from the physical factors and subsequently are
touched chemical and biological factors after that. The last part explains certain

differences in the small doses field.
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UvVOoD

Pro¢ se vénovat pravé tomuto tématu? Oborem, kterému se vénuji
pfiblizné 8 let, je radiologie a z mého pohledu jde o praci pomérné zajimavou a to
nejen z pohledu zdravotnika, ale také technika.

O ucincich ionizujiciho zéafeni a v této souvislosti nutnosti podrobnéjsiho
sledovani radiacni zatéze se mluvi vice az v poslednich letech, kdy ,,promoienost*
Ceské populace vySetfenimi s radia¢ni zatézi je velmi vysoka, podobné jako
Vv ostatnich civilizovanych zemich. Jedna se tedy o0 aktudlni téma a cloveka
pracujiciho s ionizujicim zafenim se navic dennodenné pfimo tyka piinejmensim
Z hlediska radia¢ni ochrany.

Dals8i nezanedbatelny fakt je, Ze se mi naskytla pfilezitost prohloubit a
utfidit si znalosti dané problematiky. Doufam, ze tak je budu moci piedat
budoucim studentim v co nejsrozumitelnéj$i a nejpiinosnéjsi podobe. Predevsim
bych se rada zaméfila na informace, které bezprostfedné souvisi se soucasnou
praxi v oborech, které ionizujici zafeni vyuzivaji.

Ztejmé rozhodujici pro praci s timto tématem, souvisejicim s nyni tolik
zadoucim e-learningem jako jednou z nejmodernéjSich praktickych a snadno
dostupnych vyukovych metod, je ale moznost — byt pouze hypoteticka —

nasledného vyuziti vzniklého textu v praxi.
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1 SOUCASNY STAV

Moznosti jak se setkat se zdrojem ionizujiciho zafeni (IZ) je nékolik.
Jednak je zde existence ptirozené¢ho pozadi, kam patii ozafeni ze zdroju pfirozené
se vyskytujicich v horninovém prosttedi (terestrialni zatfeni) a zatfeni pfichazejici
Z kosmického prostoru (kosmické zareni). Celoro¢ni davka zatfeni z ptirozeného
pozadi je kolem 2 mSv, nékteré zdroje uvadi i 2,7 mSv nékdy i 3,5 mSv na osobu,
coz souvisi ziejmé se stale dokonalejSimi systémy méieni a jisté i s mistem méfeni.
Pro srovnani, pfi prostém RTG snimku plic je mozno obdrzet davku az 0,05 mSy,
pii CT vySetieni plic dokonce 10 mSv a vice — dle postupu vySetieni. Na tomto
misté je jeSté¢ dalezité zminit radon, nebot’ pfedstavuje znaéné riziko vazného
poskozeni zdravi, o ¢emz svédci 1 fakt, Ze prfedstavuje témei polovinu z celkové
davky, obdrzené z ptirozeného pozadi za cely rok (viz obr. 1) Jedna se o inertni
plyn, ktery se pozvolna uvolfiuje z horninového prostfedi a vznikd rozpadem
Uranu pfipadné Thoria (izotopy Radonu vzniklé jako produkty Thoria vSak maji
velmi kratky polocas rozpadu, proto nepiedstavuji tak vyznamné zdravotni riziko).
Produkty radonu jsou alfa zafice a inhalaci se dostavaji hluboko do plic, kde
destruktivné plsobi na jejich tkan. Hlavnim divodem pro¢ je Rn tak nebezpecny,
je, ze dcefinné produkty rozpadu radonu — kovy polonium, vizmut a olovo maji
nepiijemnou vlastnost usazovat se na povrchu prachovych ¢astic a aerosolt, které
se volné pohybuji v prostiedi. Rn navic nepronikd jen do vné&j§i atmosféry; za
predpokladu, Ze je v cesté objekt, pronikd i dovnitf tohoto objektu, kde se
koncentruje, rozpada a vytvafi ¢ast vnitiniho mikroklimatu. Nejvétsi problém je
tedy Rn v uzavienych, nedostateéné vétranych obytnych prostorach. [15]

Z umélych zdroji jmenujme mimotadné udélosti, jako byly havarie
jadernych reaktori v Cernobylu v roce 1986 a ve Fuku§imé po zemétieseni a
nasledné vIiné Tsunami v roce 2011, kradez opusténého radioaktivniho zdroje Bics
Vv brazilském meésté Goidnia. Dal§im zdrojem je téZba a Uprava radioaktivnich rud,
zpracovani vyhotelého jaderného paliva, radiodiagnostika, radioterapie a nuklearni

medicina ve zdravotnictvi, primyslové vyuziti v defektoskopii. V minulosti bylo
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mnozstvi radioaktivniho materidlu emitovano do atmosféry pfi testech jadernych
zbrani ve 20. stoleti, pesnéji v 50. letech do roku 1962. Castice z vybuchi téchto
zbrani se dostaly do vysSich vrstev atmosféry, odkud sice pozvolna sedimentovaly,
avsak v takovych vyskach podléhaji i dalkovému pfenosu a jejich depozice byla
pozorovana i ve velkych vzdalenostech od mista vybuchu. Podobna situace pak
nastala také po havarii v Cernobylu, v diisledku &ehoz byly zvysené koncentrace
B7cs a 181 naméfeny napt. na Ostravsku a vV mase divokych zvifat jsou rozpadové
produkty nachazeny dodnes. [15]

Zda se, ze v posledni dob¢ jsou Vv nasi zemi tendence k podcenovani rizik
spojenych s IZ. Piestoze hysterie jisté neni namisté, je nutno fict, Ze nebezpedi
souvisejici s vyuzivanim zdroju IZ je vyznamné a ze jejich zleh¢ovani a v jinych
koncinach naopak pfeceniovani souvisi pfredevS§im s neznalosti dané problematiky a

rovnéz s nizkou informovanosti.

Obr. 1: Grafické zndzornéni primérnych vihrnii davek IZ obyvatelstvu CR (zdroj SURO)



Faktory ovliviiujici biologické ucinky ionizujiciho zarent

Jak vyplyva z nazvu, pifi emisi ionizujiciho zafeni dochazi k ionizaci a
excitaci, pficemz je absorbovéana energie. Na tento fyzikalni proces navazuje rfada
déji, podminénych slozitou organizaci zivé hmoty. Bylo zjisténo, ze mnoZstvi
energie IZ potfebné napi. k usmrceni jedince, je neobycejné malé v porovnani s
jinymi druhy energie. Tento nesoulad byl jednim z podnétl k vypracovani riznych
teorii o ucincich zafeni na Zivou hmotu. IZ nema selektivni Gcinek a muze
postihnout kteroukoliv strukturu bunky, kde ptisobi jeji destrukci. Postizeni bunky
zafenim, napf. mutace genu, tak zavisi na zasazeném cili. Kritickym mistem, které
nasledkem zasahu IZ pfedev§im v jadrech bunék miize znamenat jejich nevratné

poskozeni vedouci az k mitotické smrti bunky, je molekula DNA. [5]
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1. 1 DNA a jeji funkce

DNA (deoxyribonucleic acid) se vyskytuje ve vSech bunéénych
organismech. Nese genetickou informaci, v niz je pfedurCeno, jak ma bakterie,
houba, rostlina ¢i zZivoCich vypadat a jak budou probihat veskeré jejich Zivotni
procesy. U nebunécénych organismu hraje tuto ulohu RNA (napi. RNA viry). Pro
zivot je DNA tedy nezbytnou latkou. Piestoze ve své struktufe uchovava
genetickou vybavu celého jedince, pouze Cast této informace je v konkrétni bunce
realizovana. Pro kazdou konkrétni bunku vSsak DNA znamend ,,ndvod®“ pro
specifickou realizaci svého programu. V eukaryotnich buinikdch (rostliny a
zivocichové, nékteré viry) je ulozena v jadfe na chromozdémech, ptficemz svou
vlastni DNA maji také mitochondrie a chloroplasty, zatimco u prokaryot (bakterie)
se nachazi volné v cytoplazmé. DNA je biologickd makromolekula — polymer,
tvofeny dvéma fetézci nukleotidd ve dvou vldknech. Jednotlivé nukleotidy se
skladaji ze tii slozek — fosfat, cukr deoxyribdza (pentdza), nukleova baze (dusikaté

heterocyklické slouceniny) — obrazek 2. [13]

nasledujici deoxyriboza
v polymeru DNA
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nasleduijici fosfat
v polymeru DNA

Obrazek 2: Nukleotid se sklddad z deoxyribozy, fosfatu a nékteré ze 4 bdzi, zde adeninu (A). Zvyklost je nejdrive
ocislovat atomy heterocyklickych sloucenin (zde baze adeninu 1-9), deoxyriboza se v nukleotidu kvili odliseni
cisluje s apostrofem (1-5'). Baze se vaze na 1'-uhlik deoxyribozy. Kostrou polymeru DNA jsou stridajici se
deoxyribozy a fosfaty (vazané pres 3'- a 5'-uhliky deoxyribozy). Osa Fetézce je v obrazku zvyraznéna modrym
podtiskem. (dostupné z hitp://biologie.upol.cz/metody/Slovnik/Nukleotid.htm).
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V DNA se v raznych kombinacich vyskytuji ¢tyfi nukleové baze resp.
Deoxyribonukleotidy, vV jejichz pofadi je zakddovana informace o slozeni
ribonukleovych kyselin a bilkovin daného organismu. Dvé purinové adenin (A) a
guanin (G) a dvé pyrimidinové (thymin (T) a cytosin (C). Spojeni dusikaté baze s
deoxyribézou se nazyva nukleosid, po navazani nékteré z bazi A, G, T, C jde o
nukleotid. Nukleotidy jsou uspofadany do fady za sebou a jejich spojeni zajist'uji
fosfatové zbytky. Spojuji uhlik jedné deoxyribézy s uhlikem druhé. Na uhlik
deoxyribézy se vazi dusikaté baze (A, G, T, C), které se navzijem spojuji s

odpovidajici bazi z protéjsiho fetézce a to takto:

Ao T+Te A (vzijemné spojeny dvéma vodikovymi vazbami)

C < G+ G < C (vzgjemné spojeny tiemi vodikovymi vazbami)

Jde o tzv. komplementaritu bazi — na urcité pozici v molekule je jeden nukleotid z
dvojice a v protéjSim vldkné je druhy z nich, tedy DNA je sloZzena ze dvou

komplementarnich (ne v8ak identickych) vlaken — obrazek 3.

Obrazek 3: dvousroubovice - dihelix DNA a komplementarita bazi adenin-thymin, guanin-cytosin
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Takto se uchovava v kazdém z vlédken tataz informace, pouze s tim rozdilem, ze
jde o vzijemny ,negativ. DNA je tak v organismu uchovavana ve formé
pravoto¢ivé dvousroubovice — dihelix, ve které se nachéazeji dva antiparalelni
retézce 5'-3' a 3'-5' (Cislovani zndzornéno na obr. 1). Pfi sobé je drzi vodikové
mustky mezi komplementarnimi dusikatymi bazemi. Tato struktura se naruSuje jen
pokud je nutné DNA zreplikovat ¢i pouzit genetickou informaci v ni ukrytou.
Genetickd informace se v DNA kdduje pomoci genetického kodu, ktery piitazuje k
jednotlivym tripletim (trojicim nukleotidi) aminokyseliny. Geneticky kod je
shodny prakticky u vSech organismu (drobné odchylky byly nalezeny u
mitochondrii). [12]

1. 1. 1 Struktury DNA
Primadrni

Je dana pofadim nukleotidl, jejich sekvenci, které jsou do
polynukleotidového ftetézce. Tato struktura sama pifimo urcuje genetickou
informaci. D4 se znazornit linedrn¢ jako fada nukleotidli, ptfipadné zapsat fadou
pismen, které odpovidaji dusikatym béazim. Podle konvence se potfadi nukleotidi
zapisuje smérem 5' — 3'. Tato struktura urcuje pofadi aminokyselin v bilkovinach,
pticemz sekvenci nukleotidd, které koduji jednu bilkovinu, nazyvame gen. Soubor
vSech genli nachazejicich se v buiice se nazyva genom. VéEtSina gend potfebnych
pro Zivot se v eukaryotech nachazi v jadfe na chromozomech, casteéné v
mitochondriich a u rostlin v chloroplastech. U prokaryot na tzv. prokaryotnim
chromozomu a v plazmidech, jak jiz zminéno. Prav€ porucha této struktury DNA,

tedy porucha v sekvenci nukleotidl, ptisobi genetické poruchy. [12]

Sekunddrni
Forma stoceni dvousroubovice. Vldkna DNA se pfirozené staci do
dvousroubovice, avSak forma stoceni neni vzdy za vSech podminek stejna. Jina je

in vitro, jina in vivo a ma vliv na reaktivitu molekuly. [13]
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Vy$Si urovné struktury

Velmi dlouhda molekula DNA neni jen neuspoiadanym klubkem nahodné
zamotan¢ho vldkna. Celd molekula se velmi peclivé n€kolikandsobné naviji a sklada do
tzv. nadSroubovicového vinuti — chromatinova vldkna. Stavbu chromatinovych vldken

spoluvytvarii také specifické proteiny — napt. histony, které vytvari komplexy s DNA. [12]

1. 1. 2 Replikace DNA

Je ji dana schopnost DNA zajistovat dédi¢nost. Je to proces, kdy z jedné
matefské molekuly DNA vzniknou dv¢ identické DNA dcefiné (kazda s jednim vlaknem
z puvodni DNA). Toto zdvojovani se nazyva semikonzervativni replikace — fizeny proces
ptesného kopirovani sekvence DNA na zakladé vySe zminéné komplementarity
nukleovych bazi. Pfi vlastni syntéze DNA se ob¢ vldkna pivodni molekuly za¢nou od
sebe vzdalovat a rozplétat ptisobenim helikazy, jakoby se rozepinal zip. Do rozeviené
DNA se na ob¢ vldkna pfipoji enzym RNA-polymerdza a vytvoii na kazdém vlakné
kratky isek RNA (tzv. primer). Na néj se pak napojuje nové vytvofena DNA. Zasadni
ulohu pfi replikaci DNA maji enzymy DNA polymerazy. U ¢lovéka se vyskytuje 5 druhti
téchto enzymt.. Aby DNA polymerdza mohla zahgjit pfipojovani nukleotidi nového
vlakna DNA, musi byt nejprve naruseny vodikové miustky. Mista kde tato naruSeni
vzniknou, jsou oznacovana jako replikac¢ni body — lokus OriC. U jednobunéénych pouze
jeden, zatimco u lidské DNA vzhledem k jeji velikosti a tedy urychleni procesu replikace
desitky tisic. Poté co jsou k templatovym (vzorovym, ptivodnim) vlakniim syntetizovana
vlakna nova, replikace DNA je dokonfena. DNA polymeraza udé€la 1 chybu asi na 10’
replikovanych bazi (mohou vznikat i dvojice G-T a A-C, jsou ale zna¢né nestabilni),
navic ma sama korekéni funkci. V nésledujicim procesu déleni bunék, probiha v podstaté
soucasné, se kazda z molekul zacne skladat do chromatinu, do chromozémi a je spolu s
chromozoémem citlivé fizenym procesem oddélena do dcefiné bunky. Pii replikaci 1 pies
vySe zminénou funkci samokorekce DNA polymeraz miZe byt ve vysledném genetickém
materidlu mnoZzstvi chyb. Proto maji buniky fadu metod opravy DNA, jak toto poSkozeni

napravit (repara¢ni procesy). [12]
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1. 1. 3 Bunécny cyklus

Pro pochopeni buné¢nych mechanismt Gcinkd IZ je potieba nastinit
fungovani bunécného cyklu a jeho regulace. Bunécny cyklus je perioda mezi
dvéma bunéénymi délenimi a ma ¢tyfti specifické faze.

G; faze (G zangl. gap, mezera) je nejdelsi, buika je tésné po rozdéleni a
probihaji v ni normalni fyziologické procesy. Dochazi ke zdvojeni bunécné hmoty, tvofi se
RNA, proteiny, zasoba nukleotidii a enzymii pro replikaci DNA, buiika roste.

Gy faze — z G1 faze mize bunka pokracovat v cyklu fazi S nebo vstoupit
do klidové Gg faze, ve které se jiz dale nedéli. Jde vétSinou o vysoce diferencované
bunky, napf. neurony. Jiné bunky, napf. hepatocyty, jsou schopny v ptipadé
potieby piejit z Go faze do G faze a zacit se opét délit.

S (synthesis) faze je naro¢na na energii nebot dochazi k replikaci DNA
na dvojnasobné mnozstvi, v§echny chromosomy jsou na konci této faze zdvojeny.

G, faze nastava po skonceni replikace DNA, zdvojuji se organely, tvofi
se struktury pottebné pro déleni buiiky.

M faze sestavd ze dvou casti. Jadern¢ho déleni — karyokineze a vlastniho
déleni buiiky — cytokineze. Cast&j§i mitézy somatickych bunék (obr. 4), kdy z matei'ské
bunky vznikaji dvé zcela identické bunky dcefiné a meiozy (obr. 5) pti niz vznikaji

buniky haploidni, typicky bufiky pohlavni (s polovi¢nim po¢tem chromozomui). [1]

= .
” £ .“‘\ = 7::
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Obr. 4: Jednotlivé faze mitotického déleni (modifikovino podle http:/fwww.genetika-biologie.cz/mitoza)
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Obr. 5: Hlavni faze meiotického déleni: A — replikace DNA, B — meiéza I, C — meidzall (modifikovdno dle
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/About/primer/genetics_cell.html)

Z vySe popsané¢ho vyplyva, ze bunécny cyklus je slozity proces, ktery
musi podléhat regulaci. StéZejnimi jsou tzv. kontrolni body (checkpoints), které se
nachazi v klicovych mistech bunééného cyklu a slouzi k posouzeni stavu bunky a
jeji schopnosti v cyklu pokrac¢ovat (obr. 6). Pokud je kontrolnim mechanismem
signalizovan problém, cyklus je zastaven a spusti opravné mechanismy, ptipadné

mechanismy vedouci k programované smrti burniky. [1]

vvvvvv

vvvvvv

proteinem, ktery kontroluje bunéény cyklus, je p53, mnohdy oznacovany jako
strazce genomu. Pusobi v pfechodu G1/S faze, tedy tésné¢ pied zahdjenim
replikace DNA. Jeho aktivace v G1 fazi pak vede k zastaveni bunécného cyklu a
zahdjeni reparace DNA tak, aby byla zajiSténa maximalni pfesnost replikace DNA.
Po skonceni oprav se mnoZzstvi p53 snizi a cyklus pokracuje dal k replikaci.
Jestlize dojde k poskozeni v premitotické fazi nebo je poskozeni natolik zavazné,

ze nelze opravit, p53 vede bunku k bunééné smrti cestou apoptdzy. Reparace DNA
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je mozna nékolika mechanismy. U jednoduchych zloml odstranénim postizenych
bazi (BER - base excision repair) nebo ¢asti fetezce s 1ézi nukleotidu (NER -
bunécného cyklu, kdy nejsou ptritomny sesterské chromatidy a ¢asto dochazi jen ke
spojeni zlomu bez oprav. Tim se zvySuje riziko vzniku mutaci. Neopravitelné
poskozeni genomu buiiky muze vést signalem uvniti bunky k jeji programované
smrti - k apoptoze. Dal$i moznosti reakce na ireparabilni poSkozeni je mitoticka
smrt. Bunky nejsou schopny projit mitézou a nasledné¢ hynou a nebo projdou i

nékolika mitozami ale pak stejné zanikaji. [4]

Obr. 6: Bunécny cyklus, jeho faze a kontrolni body (checkpoints) — naznacené cervenymi Sipkami
(modifikovano dle http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Bunecny cyklusl.jpg)
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1. 2 Biologické ucinky ionizujiciho zafeni

Na ucinky IZ se lze divat z n€kolika aspektid. Z hlediska mechanismu
pusobeni na fyzikalni, fyzikalné-chemické a chemické irovni mohou byt uéinky 1Z
piimé nebo nepiimé, =z hlediska vztahu davky a ucinku stochastické ¢i
deterministické, z hlediska doby nastupu a ¢asového pribéhu se lze zabyvat Géinky
¢asnymi a pozdnimi, somatickymi a genetickymi. Je nutné si uvédomit, ze tyto
pohledy na UcCinky IZ se vzajemné prolinaji. Obdobné lze nahlizet mechanizmy
pusobeni IZ, tedy mechanizmy na fyzikdlni Grovni, na chemické urovni, na
biomolekularni arovni, na bunééné urovni, na tkanové urovni. Znalost toho co a
jak se odehrava na fyzikalni Grovni, vysvétluje dé€je na urovni chemické, nasledné
na biomolekularni atd., pfi€emz tyto déje na sebe navazuji jeden na druhy s tim, Ze
ur¢ity déj muze byt na nckteré z nasledujicich urovni zastaven. Napt. chemicky
ucinek IZ nemusi nutné vyvolat ucinek na urovni tkanové diky obrannym

mechanismum na urovni biomolekularni nebo bunééné.

1. 2. 1 Faze (stadia) biologickych ucinka 1Z
K nastupu biologickych ucinkd IZ nedochéazi ihned, ale ve Cctyfech
vyznamnych féazich, které se vyznacuji odliSnymi, rtizné rychle probihajicimi

procesy (obr. 8) [6]

Fyzikalni

Casovy tsek primarnich uginki. P¥i interakci kvanta 1Z s hmotou dochazi
k absorpci energie v atomech nebo molekulach a nasledné, v podstaté okamzité, k
ionizaci a excitaci atomd. Razné druhy emitovaného zafeni maji zpravidla znaéné
vysokou energii, mnohem véts$i nez obvyklé svétlo. Tato vysoka energie kvant
ionizujicitho zafeni — IZ je totiz hmotou absorbovano nikoli spojité, ale po
diskrétnich mnozstvich, tedy kvantech — a také nekterych dalSich druht zafeni, je
dulezitou vlastnosti, rozhodujici o ucincich zafeni na hmotu, pfiCemz IZ je

mysleno takové zatreni, jehoz kvanta maji natolik vysokou energii, ze jsou schopna
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vyrazet elektrony z atomového obalu a tim latku ionizovat. Aby 1Z mohlo
ionizovat, potiebuje urcitou energii, min. 33 eV, nebo urcitou vinovou délku max.
40 nm, pticemz je jasné, ze energie 1Z a vinova délka spolu souvisi nepiimo.
Energie zafeni je predavana piredev§im orbitalnim elektronim. Pokud maji
uvolnéné elektrony dostatecné vysokou energii, vytvareji kaskadu excitaci a
ionizaci dalsich atomd. P¥ absorpci davky 1Gy tkani se vytvaidi piiblizng 10°
ionizaci v kazdé ozarené bunce. Tento primarni proces je velmi rychly a trva cca

10% — 10" sekund. [17]

Fyzikdlné — chemickad

Je dobou mezimolekularnich interakci spojenych s absorpci energiec a
vlastnim energetickym transferem. V dusledku ionizace a excitace jsou naruseny
chemické vazby mezi atomy a molekulami, dochazi k interakcim vzniklych ionti s
molekulami, pfi nichz dochazi k disociaci molekul za vzniku volnych radikala a
nasledné produkta schopnych oxidace (H,0,, HO;). Tento proces je rovnéz velmi
rychly, ne del§i nez 10— 10™% sekund. [17]

Chemicka (biochemicka)

Tvorba volnych radikali a jejich interakce s biologicky vyznamnymi
molekulami, pfedev§im s NK, proteiny, enzymy, méni jejich slozeni a funkci. V ptipadé
DNA dochézi k posSkozeni vSech jejich slozek (bazi, cukrti, fosfatll) jsou naruSeny
chemické vazby. Typicky dochazi ke zlomtm vlaken DNA. Jednoduché zlomy (single-
strand breaks - SSBs) vznikaji cast&ji a jsou zpravidla reparabilni. Dvojité zlomy
(double-strand breaks - DSBs) vznikaji pti poSkozeni obou vlaken soucasné nebo ze
dvou jednoduchych zlomu blizko sebe. Zvlasté v piipad€é husté ionizujiciho zateni
mohou vznikat i celé klastry poskozeni, tzv. LMDS (Locally Multiply Damaged Sites).
Tato poskozeni bunka opravuje hiie anebo vibec. Dale mohou vznikat atypické
vazbové mustky (cross-links) uvniti dvouvlakna DNA, lokalni denaturace, modifikace
bazi a dal$i chemické zmény. Chemické stadium trva od tisicin sekundy po tadové

jednotky sekund a zavisi na dobé¢, ktera je nutné pro vznik jednotlivych poskozeni. [16]
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Biologicka

Jednd se o komplex interakci produkti ptfedeslych fazi na riznych
urovnich organismu. Dochazi k rozvoji biologické odpovédi na =zakladé
molekularnich zmén v biologicky vyznamnych latkach. Na zaklad€ rozpoznani
poskozeni DNA jsou v bunce aktivovany signalni fetézce, dal$i postup zavisi na
mife poSkozeni a stadiu buné¢ného cyklu, ve kterém se bunka nachazi (obr. 7).
Podle téchto faktori kolisa délka faze od sekund na bunécné urovni po 1éta na

urovni tkanové a nasledné celého organismu. [5]

rozpoznani
poskozené DNA

l

prenos sighalu

l

efektorovy
mechanizmus

- oprava DNA

- kontrola
bunééného cyklu

- apoptoza

Obr. 7: Po ozdreni bunécné populace ziistava cast bunék geneticky (vyvolanim mutace) neposkozenych. Ale
mohou byt zvySené vaimave na mozny vznik poruch v jednotlivych bunkach pristich Qeneraci (dostupné z
http//www.vesmir.cz/clanek/male-davky-zareni-a-riziko-rakoviny)

Rozmanitost a dlouhodobgjsi rozlozeni biologickych zmén souvisi se
slozitosti biochemickych a metabolickych pochodii v Zivych organismech.
Biologické stadium se na urovni celého organismu muize somaticky projevit pii
vysokych davkach zatfeni jiz po nékolika desitkdch minut, pi1 sttednich davkach
béhem nékolika dni (ANO, akutni poskozeni kuize) a pifi poskozeni nizkymi
davkami 1Z maze vykazovat dobu latence nékolika let nebo i desitek let (pozdni
stochastické ucinky — diive pomérné obvyklé u rentgenologii po Casté a predevsim

opakované expozici rukou, o¢i). [5]
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posloupnost. Logaritmické méritko na casové ose je v nékterych uisecich upraveno tak, aby jednotlivé déje
mohly byt zakreslené prrehledné (zdroj: http://astronuklifyzika.cz/RadiacniOchrana.htm)

1. 2. 2 Piimé a nepiimé ucinky 1Z

Teorie pfimého Gcinku 1Z je oznaovana jako teorie zdsahova a jeji podstatou
je fyzikalni a fyzikalné-chemicky proces absorpce energie zatfeni vedouci k pfimym
zménam ve vyznamnych bunéénych strukturach. Prevlada v buiikach s nizkym obsahem
vody. K poskozeni dulezitych ¢asti bunky, tedy DNA, nastava pii pfimém zasahu
kvantem zafeni, pfi némZ dochazi k lokéalni absorpci energie, ionizaci a nasledné
chemické zméné zasazené struktury (obr. 9 nahote, obr. 8 horni vétev fyzikalné-
chemického stadia). Tento mechanismus ma ale viceméné druhotady vyznam, protoze
pravdépodobnost "ptimych zéasahii" je pomérné nizkd a tak by citlivost Zivé tkané
k zafeni musela byt podstatné mensi, nez je pozorovano. Pfimy ucinek se muze
vyraznéji projevovat v piipadé husté ionizujiciho zafeni (napf. Castice a, tedy proud

prostych Heliovych jader ,*He). [18]
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K vysvétleni chovani zivé hmoty po expozici 1Z, které je skutecné
pozorované, je proto tfeba hledat jiny mechanismus, a tim je ucinek nepiimy,
zpusobeny produkty radiolyzy vody. Tento ucinek je zvlast vyznamny a hojnéjsi
nez ucinek pfimy a to proto, ze cytoplazma buiky je téméf celd tvofena vodou.
lonizovana tak muze byt kterakoli bunécna molekula. lonizace molekulu vody

destabilizuje,

H,O — H20+ + e

a ta se poté ve velmi v kratké dob& se rozpadd na vodikovy iont (H") a
hydroxylovy radikal (OH").
H,O0" — H' + OH’

Radikaly jsou nenabité molekuly s lichym pocet elektronti. Diky témto
nesparovany elektronim (oznaceny teckou) jsou radikaly abnormalné reaktivni
¢inidla, nebot’ elektrony maji tendenci se ihned zaéit parovat. Radikaly mohou
difundovat a na kratké vzdalenosti od mista svého vzniku zasahovat a poskozovat
kritické biomolekuly v bunice. Mohou také reagovat s dalSimi ionty ¢i radikaly,
pti¢emz pro buinky ma likvida¢ni nasledky predevsim reakce OH + OH', ktera vede
k vytvofeni peroxidu vodiku (H,0;) nesmirné u¢inného oxida¢niho ¢inidla. Mohou
vznikat i dalsi volné radikaly. Teorie nepfimého ucinku — teorie radikalova — ma za
zaklad chemicky pfenos energie a jak plyne z ptedchoziho textu, pfevazuje v
bunkach s vysokym obsahem vody. Je udavano, Ze nepfimy ucéinek je zastoupen
piiblizné v 70 %.

U¢inky zateni se projevuji na celé trovni buitky. Dochézi ke zm&nam
rozmnozovaci aktivity, kdy je docCasné¢ zastavena proliferace nebo dojde k
reprodukéni smrti bunék — docasné uchovéani funkce pii ztraté proliferacni
schopnosti, pfipadné dojde ke kumulaci radiacnich zmén v bunce, které mohou

vyustit v neschopnost dal$i mitézy nebo apoptozu (obr. 9). [5]
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Obr. 9: Radiobiologické ucinky na subceluldrni urovni: @) Nahore: Pri ataku mlekuly DNA dojde
k ionizaci a primému ucinku. Dole: IZ interaguje s molekulou vody, dochdzi k radiolyze vody za
vzniku volnych radikalii b) Druhy poskozeni DNA ¢) Ucinky 1Z v pribéhu bunécného cyklu. (zdroj:
http://astronuklfyzika.cz/RadiacniOchrana.htm)

1. 2. 3 Deterministické a stochastické ucinky IZ

Z hlediska vztahu davky a uéinku jsou rozliSovany ucinky stochastické —
pfedevs§im pozdni a genetické a deterministické — ¢asné a predev§im somatické.
Je ale dulezité zminit, Ze se mohou vzajemné prekryvat.

Stochastické ucinky jsou ucinky vyvolané zménami v genetické
informaci bunky (mutacemi) a pfedpoklada se pro né€ bezprahovy, linearni vztah
mezi davkou a Gc¢inkem. Zavislost téchto G¢inkli na ddvce ma statisticky charakter
a proto pro né¢ bylo zavedeno oznaeni UCinky stochastické (pravdépodobné,
nadhodné). Velikost davky zafeni neméni zavaznost projevu jednotlivce, ale v
populaci méni frekvenci ptidatné cCetnosti zhoubnych novotvari a dédi¢nych
poSkozeni v disledku mutaci. S davkou tedy vzristd pro jednotlivce
pravdépodobnost poskozeni. Klinicky obraz téchto uc¢inki neni typicky, neodliSuje
se od "spontanné" vzniklych ptipadi. Bezprahovost zavislosti v oblasti velmi
nizkych davek se ale pouze piedpoklada, coz vyvolava otazky, zda 1Z v oblasti
velmi malych davek neplisobi na organismy pfiznivé. ,,Podle nejnovéjsich zaveérh

Mezinarodni komise pro radiologickou ochranu (ICRP — International Commission
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on Radiological Protection) v soucasné dobé neexistuji o takovych ucincich
diukazy. Jedna se ziejmé o pruvodni nalez v prabéhu reparac¢nich dé&ja«. [8]

Nektefi autofi nicméné odkazuji na studie, které uvadi, Ze ionizujici
zéatfeni muze v oblasti velmi nizkych davek stimulovat chromozémové reparace a to
i ty, které by jinak signalnimu systému buné¢k mohly uniknout, coz pak vede k
pozitivnimu ucinku IZ. Tyka se pouze fidce ionizujiciho zafeni, nikoli tedy napft.
silné toxického zafeni alfa. Tento jev se nazyva radia¢ni hormeze (z fec. hormaein
— vybudit, posilit). [7]

O deterministickych ucincich hovotfime, pokud v dusledku ozateni
dochazi ke smrti ¢asti exponované bunécné populace. Jejich zdvaznost vzrista s
davkou od urcit¢ého dadvkového prahu, pod nimz se uUcinek neprojevi, a maji
charakteristicky  klinicky obraz. S rostouci davkou pak roste nejen
pravdépodobnost vzniku poskozeni, ale zvySuje se také zavaznost poskozeni
daného jedince. Pfi ozafeni souboru osob tedy roste pocet jedincl, u nichz lze
poSkozeni prokazat, pfiCemz pti vysSich davkach se ucinky projevi u kazdého.
Zékladnim patogennim mechanismem je snizeni poctu bunék v ozatené tkani, na
kterém se nésledné podili i toxické latky, vznikajici pti zadniku a rozpadu velkého
poctu bunck. V ozatfované bunécné populaci je zpravidla velka funkéni rezerva,
takze pokles poctu bunék se stoupajici davkou zpocatku nezpiisobuje zadné
funkéni potize a k somatickym projevim vede teprve deficit bunék po obdrzeni
vysSich davek zafeni. Udavana hodnota celotélové prahové davky pro ¢Elovéka
kolem 1Gy je prumérna a orientacni, kazda tkan ma obecné jinou prahovou davku
projevu deterministickych ucinkd, zavislou na radiosenzitivit¢ bun€k a funkéni
rezerv€. Pro typickou existenci davkového prahu — nejsou nahodné — byvaji
oznaCovany deterministické U¢inky téz jako nestochastické. Do této skupiny patii
napf. akutni nemoc z ozafeni (ANQO) nebo postradia¢ni erytém (zanét kuze). [5]

Stochastické a deterministické Uc¢inky zéafeni od sebe nelze vzdy striktné
oddélit, protoze zakladni intracelularni mechanismy a nékteré vngjs$i aspekty maji
spolecné. Pii stiednich a vysSich davkach je pocet usmrcenych bunék natolik velky, ze

statistické fluktuace se prakticky neprojevuji a vyslednd zavislost ma deterministicky
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charakter, ptestoze mechanismus deterministickych ucinki spoéiva v radiacnim
usmrcovani bunck, které ma na bunécné urovni charakter pravdépodobnostni (tj.
"stochasticky"). I pfi davkach nizsich nez prahovych, u nichz se vétSinou uvazuje pouze
o stochastickych ucincich, dochézi skryté¢ k usmrcovani urcit¢ého mensiho poctu bunék,
coz se neprojevuje proto, ze zbylé neposkozené bunky staci zajistit funkcni potiebu
tkadn€ nebo organu a jsou vcas nahrazeny délenim neposkozenych bunék. Je tfeba si také
uvédomit, ze spolu s ¢asnymi G¢inky deterministickymi se latentn¢ mohou uplatiovat 1
pozdni u¢inky stochastické, pokud organismus deterministické ucinky prezije. Tento jev
byva pozorovan napt. pti radioterapii. Je zaloZzena na deterministickych tcincich 1Z na
nadorovou tkan a vedle akutni radiotoxicity se po delsim ¢ase mohou vyskytnout
sekundérni postradia¢ni malignity. Jsou zplsobeny stochastickymi ucinky ¢asti zafeni,

ktera byla absorbovana v okoli cilového objemu, coz je samoziejmé negativni jev. [6]

Vlastnosti Deterministické ucinky Stochastické ucinky
Patogeneze Smrt bunék a snizeni jejich poctu ATIEE CEGETEAE O [ SEe
(mutace)
- Specificky klinicky obraz typicky pro Nespecificky obraz, neda se odlisit od
Specifika o P N
ucinky 1Z spontannich pfipadd

Predpoklad, ze pravdépodobnost
vyskytu roste s davkou od nuly
(bezprahova zavislost)

Uginek se projevuje od uréité prahové
davky, pak roste s davkou

Zavislost na davce

Zavislost ¢asova ‘ VétSinou pomérné rychly nastup Pozdni ucinky a dlouha doba latence

Tab. 2: Charakter deterministickych a stochastickych ucinki — porovndni (modifikovdno dle
http://astronuklfyzika.cz/RadiacniOchrana.htm)

1. 2. 4 Casné a pozQni ucinky IZ

Z hlediska doby nastupu a casového prabéhu ucinkd zafeni na
organismus ¢i jeho tkan€ a organy rozliSujeme dvé skupiny (tab. 3).

Casné G¢inky ozafeni se vyvijeji béhem pomérné kratké doby (dny az
tydny) po jednorazovém ozafeni velkého objemu vétsi davkou zareni. Jsou
zptusobeny zanikem vyznamné casti predev§im kmenovych bunék a bunék rychle
proliferujicich tkani, které maji kratky zivotni cyklus. Chybéni téchto bunék se
odrazi ve zhorSeni funkce ozatrené tkané. Tkané s vysokou radiosenzitivitu (napf.

krvetvorna tkan ¢i bunky sliznic) maji rychlou reakci na ozéatfeni. Jedna se o akutni
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velmi zavazné ucinky. Pokud ale neni poskozeno ptili§ mnoho kmenovych bunék,
napf. pfi necelotélovém ozafeni, po jejich pifekonani nastava pomérné rychlé
zotaveni tkani bunécnou repopulaci a navrat k normalni funkci. [10]

Velmi casné Ucinky I1Z se vyskytuji pii celotélovém ozafeni vysokou
davkou zatfeni velmi rychle, béhem nékolika hodin. Jde 0 pfiznaky jako je Unava,
nevolnost, sucho v tustech. Tyto projevy ale neptisobi mechanismy radia¢niho
poskozovani bunc¢k — vétsi pocet bunék je poskozen, avSak toto poskozeni se
projevuje az pozdéji, pfi mitéze. Pusobi je drazdéni regulacnich center organismu
produkty radiolyzy. Pii velmi vysokych jednorazovych davkach (stovky Gy)
nastupuji rychlé fatalni Gc¢inky vlivem denaturace bunééného obsahu |
mezibunécéného prostiedi za rychlé nekrotické smrti bunék. [5]

Mezi ¢asné ucinky ozareni patri:

Akutni nemoc z ozafeni (akutni postradiacni syndrom). Je
charakterizovana jako poskozeni organismu davkou vyssi nez 0,7 Gy. Klinicky
priabéh zavisi na velikosti absorbované davky IZ, muze se vyskytovat formou
dfenovou, stfevni a neurovaskularni.

Pti davkach kolem 0,7 Gy vznika dfenova forma zptisobena poskozenim
organu krvetvorby. Krevnim obraz ukazuje vyrazny utlum krvetvorby, nejdfive
vSak po 24 hod. Klinicky obraz dfenového syndromu se plné rozviji 3. — 6. tyden
po ozafeni v zavislosti na davce. Prvni zndmky regenerace krvetvorby jsou patrny
1. tyden po ozafeni za ptedpokladu, Ze jsou v kostni dfeni zachovany ostrivky
funkénich kmenovych bunék krvetvorby. Pritvodnim jevem naruSené krvetvorby je
pak sniZzend imunita v disledku aplazie lymfatické tkané.

Pti davkach vySSich nez 10Gy se rozviji stfevni (gastrointestinalni)
forma nemoci z ozafeni, zplsobena zanikem bun¢k stievniho epitelu. Sliznice
stieva je citliva jiz od davky 4 Gy, pticemz pti davkach 10 — 100 Gy celotélového
ozafeni je stfevni forma dominantnim pfiznakem ANO. Dochazi k zavaznym
poruchdm hospodafeni organismu s tekutinami a mineraly, né¢kdy s bakteridlni

invazi.
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Neurovaskularni forma je dominantni formou ANO po ozafeni davkou
vys$si nez 80 Gy. Nastupuje velmi rychle v zavislosti na davce do 100 Gy béhem
dnt od 500 Gy do 2 hod nebo okamzité po obdrzeni davky od 1000 Gy. Je spojena
se zanikem vétStho mnozZstvi nervovych bunék, ndslednymi poruchami orientace a
koordinace, kfeCemi, tfesem, téZkou poruchou védomi pfi akutnim zanétu
mozkovych plen, otoku mozku, kon¢i vzdy smrti.

Akutni radia¢ni dermatitida. Podle zavaznosti postizeni kize ma 3
stupné, kterymi se také tidi progndéza ANO.

1. stupen se klinicky projevuje pii ozateni davkou 3 — 15Gy v zavislost
na déavce cCasnym erytémem s doCasnou epilaci, Se zvySujici se davkou i S
hyperpigmentaci kize za doprovodu suchého zanétu s olupovanim kiize.

2. stupenl po ozafeni davkou 16 — 25 Gy je Casny erytém vystfidan
erytémem pozdnim 14 dni po expozici. Je provazen epilaci, kterd je trvala,
svédénim, puchyti, které v zavislosti na davce jsou s nebolestivymi exulceracemi a
az hlubokymi bolestivymi exkoriacemi Pak je kuze otekla, zanicena. Hojeni
s mokvéanim a jizvenim nastdvé 4 tydny po ozareni. Kiize ziistdvd depigmentovana
se zvySujici se absorbovanou davkou i s teleangiektdziemi, pak je i po zhojeni
tenkd, jemna a v disledku atrofie mazovych z1az Supinati.

3. stupeni nastava po ozafeni davkou vyssi 25 Gy. KoZni nekroza vznika
jiz prvni den ozafeni, dlouho se ohranicuje, vyznacuje se bolestivymi velmi Spatné
se jizvou hojicimi viedy, kiize se snadno rozpada a op&tovné hoji. [5]

Poskozeni fertility

Problematika ozafeni ovarii a varlat je obdobna a spodiva v tom, Ze
bunky zarode¢ného epitelu téchto orgdnli jsou mimotadné citlivé na ozafeni.

Velikost davky nutné k usmrceni buné€k ovarii zavisi jednak na véku
ozatené¢ho objektu — u mlad’at v ovariich jesté neprobihd téméi zadna proliferace a
bunky jsou radoirezistentné€j$i — a navic je radiosenzitivita rozdilna u bunék
produkujicich pohlavni hormony — zde je nizsi, vyssi je pak u bun¢k zarode¢nych —
proliferujicich. Jina davka tedy zpusobi sterilitu — neplodnost a jind radiac¢ni

kastraci. Jak bylo fe¢eno, radiosenzitivita zavisi rovnéz na vyspélosti organismu —
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¢im vyssi ve€k, tim vice proliferujici zarode¢na a tedy radiosensitivngjsi tkan a
niz8i davka ozateni vedouci ke sterilit¢.

U varlat obdobné jako u ovarii rozliSujeme mezi zarodecnymi buiikami
varlat (spermatocyty) a bunikami, které produkuji pohlavni hormony (Leydigovy

bunky). I zde plati, Zze zéarode¢né bunky jsou radiosenzitivnéj$i nez buiky

vvvvvv

vvvvvvvvv

(spermatogeneze: spermatogonie typu Ad —> spermatogonie typu A —
spermatogonie typu B — primarni spermatocyt — Sekudarni spermatocyt,
radiosezitivita je nejvyssi u spermatogonie typu Ad a pak klesa) PoSkozeni tvorby
spermii muze nastat jiz po ozafeni davkou 0,15 Gy. Napi. po cileném ozafovani
oblasti panve mladych muzt pro maligni lymfom je Casto pozorovano &aste¢né
poskozeni spermatogeneze vedouci k oligospermii (snizeny pocet spermii). Navrat
k ptivodni produkci je dlouhodoba zalezZitost a k Gpravé ad normam mnohdy ani
nedojde, pticemz davky nad 8 Gy pusobi trvalou sterilitu ve vSech pfipadech. [1]

Poskozeni embrya a plodu. Zarodek a plod je tvofen bunkami, které se
intenzivné déli. Je proto velmi vnimavy kK 1Z a k jeho poskozeni muze dojit pti
ozateni jiz davkou 0,1 Gy. Charakter poskozeni kromé davky zavisi na stadiu
vyvoje. V prvnich 3 tydnech, kdy je pocet bunék v zarodku jesté maly a jejich
funkce neni specializovana, ma ozafeni za nasledek bud’ zanik zarodku a ukonceni
gravidity nebo zarodek pfezije bez nasledki. Tento jev je vysvétlovan tak, ze je
buitkami vyhodnoceno, zda k n¢jakému poskozeni doslo ¢i nikoliv, a pokud ano
zarodek zanikd. V tomto pfipadé tedy nedochazi k vyhodnoceni opravitelnosti
DNA. V obdobi 3. — 8. tydne muze ozafeni zpisobit organové malformace. V
obdobi 2. — 6. mésice gravidity se objevuje riziko vyvojovych poruch a mentalniho
postizeni ditéte. V poslednim trimestru gravidity je jiz radiosenzitivita nizsi, av§ak
vystaveni zarodku IZ vede k podstatné vys$Simu riziku stochastickych UCinka
nadorového charakteru, nez pfi ozafeni dosp¢lé osoby. [6]

Pozdni uéinky ozareni se vyznacuji relativné dlouhym obdobim latence.

Mohou se objevit nékolik mésici, let az desitky let od ozafeni a vznikaji bud’ jako
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deterministick¢ ucfinky po intenzivnim ozafeni nebo dlouhodobé/opakované
expozici mensimi davkami zafeni — nenadorova pozdni poSkozeni nebo jako
stochastické ucinky — nadorova a geneticka postizeni. Pozdni deterministické
u¢inky jsou zplisobeny poskozenim tkani s nizkou proliferacni aktivitou
kmenovych bunék tkani s pomalou obnovou. Jejich poskozeni se proto objevuje s
odstupem fadové mésicli, v obdobi nastupu mitézy nutné pro obnovu funkcéni
tkan¢. Nizkou proliferacni aktivitu vykazuji vysoce specializované tkané (napf.
tkan svalovou, renalni, pojivovou) S nizkou radiosenzitivitu a pomalou reakci na
ozateni. Uginky vsak pietrvavaji dlouho a nasledky ozafeni mohou byt nékdy i

trvalého charakteru. [3]

Casné Pozdni

akutni nemoc z

ozareni
nenadorova pozdni

akutni lokalni poskozeni

zmény . genetické Gcinky u
chronicka radiodermatitis AT T potomstva

akutni

radiodermatitis zékal o€ni Cocky

poskozeni fertility

poskozeni vyvoje plodu

Deterministické Stochastické

Tab. 3: Piehled hlavnich typii ucinku 1Z na clovéka (dostupné z http://lwww.sujb.cz/radiacni-
ochrana/oznameni-a-informace/strucny-prehled-biologickych-ucinku-zareni)

Deterministické pozdni Gc¢inky 1Z jsou chronicka radiodermatitis,
katarakta (zakal o¢ni ¢ocky), nenadorova pozdni poskozeni, mezi stochastické
ucinky IZ jsou fazeny zhoubné nadory, které mohou vznikat nasledkem mutaci za
ztraty kontroly nad délenim bunék a nasledné jejich maligni zvrat a genetické
zmény, které se projevuji postiZenim potomstva ozafenych osob na zakladé mutaci

v zarodec¢nych buiikdch. Stejné jako u stochastickych a deterministickych, také u
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Casnych a pozdnich uéinkd 1Z mize dochazet k jejich kombinaci. Organy jsou
tvofeny riiznymi druhy funkéné propojenych tkani, né€které jsou radiosenzitvni,
jiné radiorezistentni a po expozici |IZ proto nastupuje jak casna akutni

radiotoxicita, tak s odstupem casu i nasledna radiotoxicita pozdni.
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1. 2. 5 Radiobiologické modelovani

Radiobiologické ucinky zafeni na bunky a tkané¢ obecné zavisi na tad¢
fyzikélnich aspektii, pfedevSim na absorbované davce, druhu zareni, druhu bunck ve
tkani a také na Casovych faktorech (bude podrobné¢ popsano v dalsi kapitole). Tyto
obecné slozité zavislosti byly experimentdlné zjistovany Ve spousté radiobiologickych
méfeni a dale byly ovéfovany v klinickych studiich, pfedev§im v radioterapii. Vznikla
snaha tyto zakonitosti popsat, coz Ize nejlépe pomoci matematickych modelt a funkci,
které by zavislost radiobiologické odezvy na davce D, jeji Casové distribuci a
vlastnostech ozatované tkané vyjadrily. Modely, které umoznuji srovnat a analyzovat
rizna radiobiologicka data a predpovidaji bunécné preziti i biologické vlastnosti bunék
a tkani (radiosenzitivita, reparacni schopnosti bunécnych linii normdlnich i
nadorovych). [6]

Mezi nejnovéjsi a v klinické praxi nejvice pouzivany patii LQ model
(linearné kvadraticky model). Pouziva se nejcastéji Vv radioterapii pro srovnavani
riznych frakciona¢nich schémat, kdy je nutné zjistit, zda néktery rezim ma pfi
srovnatelné toxicité vyssi radiobiologickou Uc¢innost. LQ model vychazi z kiivky
preziti bun€k pfi aplikaci riznych dévek. Kiivky vychédzi ze studii na tkanovych
kulturach. Na pocatku kiivky je tzv. raménko, které znamena reparaci Subletalniho
poskozeni. Pfi vysokych davkach je raménko malé a spad kiivky prudky. Pfi nizsich

davkach se raménko prodluzuje a spad ktivky je mirnéjsi. Zakladem je vztah
E = and + pnd?

kde E je efekt ozatovaci série, n pocet frakci, d je jednotlivd davka, a je linedrni
koeficient, 3 je kvadraticky koeficient. Efekt zafeni je tedy dan souctem efektli casné a
pozdné reagujici tkdné. Oba koeficienty jsou parametry senzitivity tkani k
ionizujicimu zafeni. Neni dulezitd velikost parametrli, ale vzajemny pomér o/f.
Vysoky pomér je pozorovan u rychle proliferujicich tkani, nizky u tkani reagujicich
pozdné. Casné reagujici tkané maji pomér a/f=10, pozdné reagujici tkané a/p=3,

nervova tkan ma dokonce pomér a/f3 roven 1.
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Ze zakladniho vztahu E = and + pnd? pak lze vypocitat BED (Biologicaly effective
dose). Ekvivalentni davka srovnava jednotlivé frakcionaéni rezimy, jejich u¢innosti a

rizika pozdnich komplikaci pti aplikaci zafeni v radioterapii. Je dana vztahem
BED =D (1+d/(o/B)

kde D je celkova aplikovana davka, d je jednotliva davka, o je linearni koeficient, 3 je
kvadraticky koeficient. Tak napt. davka, ktera je z hlediska ¢asnych ucinka (o/p = 10)

biologicky ekvivalentni 50 Gy ve standardnim rezimu, je:

BEDy = 50 (1+d/10)

26



Faktory ovliviiujici biologické ucinky ionizujiciho zarent

1. 3 Faktory ovliviiujici biologicky tcinek zareni

Celkovy biologicky efekt ionizujiciho zatfeni je vysledkem vztahu zareni a objektu,
ktery byl v urcitém case zafeni vystaven a toto zareni absorboval. Je-li exponovan
sav¢i organizmus, vysledek tohoto vztahu je dan aktudlnim stavem ozafovaného
organizmu (pohlavim, stafi, fyziologicky stav) a charakteristikou daného zafeni.

Faktory, které tento vysledek ovliviuji, jsou obvykle déleny dle
mechanizmu uc¢inku na fyzikalni a fyzikalné¢ chemické — davkovy ekvivalent,
davkova rychlost, teplota, prostorové rozdéleni absorbované davky, pritomnost
vody a kysliku a biologické — druh organismu, organu nebo tkané, stupen
diferenciace bunék, fyziologicky stav organismu, schopnost spontanni reparace,
repopulace a regenerace.

Znalost téchto mechanismi umoznuje jejich dalsi vyuziti v praxi jednak
pii ochrané pted zafenim nebo naopak jejich vyuzitim v medicinskych oborech pfi

cileném ozafovani.

1. 3. 1 Fyzikalni faktory
Patfi mezi né druh zafeni, davka zafeni, rozdéleni davky zéafeni v Case a

distribuce davky v organizmu savce.

Zavislost biologického ucinku na druhu zareni

Biologicky tucinek zateni a jeho zavaznost se s jednotlivymi druhy
ionizujiciho zafeni méni. Je to dano rozdilnou interakci s organismem, ktery jej
absorboval. Charakter této interakce navic vyznamné zavisi také na energii a
davkovém piikonu konkrétniho druhu zateni.

V buiikach Zivych systémi ionizaci a excitaci molekul zpisobuji vSechny
druhy ionizujiciho zafeni. Pfesto je kazdy typ ionizujiciho zafeni charakterizovan
specifickym prinikem bunéénymi tkdnémi v zavislosti na energii, kterd je pfi ném
pfedavana riznym zplisobem. Fotony elektromagnetického zatreni (gama, X), o a

castice (rychlé elektrony nebo pozitrony), protony reaguji s elektrony atomi
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velmi pomalé neutrony jsou schopny penetrovat jadra a vyvolavat ionizaci
sekundarn€¢. Diky své znacné energii mohou ionizovat Caste¢né také
prostfednictvim ,,vyrazenych® ¢asti tézkych nabitych jader a protonl, jez
atakovaly, a ¢astecné formou y zafeni.

Distribuci absorbované energie jednotlivych druht 1Z nebo také rozdéleni
davky nejlépe charakterizuje ukazatel linearni prenos energie LET (Linear
Energy Transfer). Je definovan jako mnozstvi energie, kterou ionizujici ¢astice
preda tkani na draze jednoho mikrometru, fyzikalni rozmér je keV.um™. Jedna se o
podil ztraty energie zafeni na jednotku délky drahy castice. Hodnota LET je pfimo
umérnd Stfedni hustoté ionizace — mnozstvi iontti vzniklych podél jednotkové
drahy ionizujici Castice o délce 10°m. Pokud je hustota ionizace vysoka,
pravdépodobnost zasazeni dilezité biomakromolekuly je rovnéz vysoka. Hodnota
LET je ptimo ovlivnéna nabojem a nepifimo rychlosti ionizujici ¢astice. Z tohoto
diivodu &astice o (proud prostych Heliovych jader ,*He), protony a neutrony maji
hodnoty LET vysoké (desitky az stovky keV.um™), kdezto elektrony, zafeni X a y
maji hodnoty LET nizké (desetiny az jednotky keV.pum™). Zafeni o vysokém LET
také mnohem cCastéji nez zatfeni S nizkou hodnotou LET plisobi LMDS, i kdyz tomu
tak nemusi byt vzdy a LMDS mohou vznikat i pisobenim zateni s LET relativné
nizkym. [5, 17]

Biologicky ucinek ionizujici ¢astice zavisi na hustoté a rozloZeni ionizaci
v pritb&hu jeji drahy. Castice s vysokymi hodnotami LET tak budou v hloubce, do
niz jsou schopny penetrovat, ve vysledku vyvolavat vétsi poskozeni na jednotku
drahy neZ castice o nizkém LET. Pfi srovnavani jednotliva rizik biologickych
ucinkd zafeni na cely organizmus, je nutné brat v uvahu hloubkovou pronikavost
srovnavanych druhl zafeni a tedy objem tkani organizmu, ktery bude danym
typem zafeni poskozen. [5]

Protoze biologickd uc€innost riznych druhil zafeni se v zavislosti na hustoté
ionizace znacné lisi, zavadi se pro ucely radiobiologie a radiacni ochrany pro kazdy

druh zafeni tzv. relativni biologicka ucinnost RBE (Relative Biological
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Effectivnes). Rozdily biologickych ucinku jednotlivych druhi ionizujiciho zafeni
jsou srovnavany na zaklad¢ této veliCiny. Jak vyplyva z nazvu, jednd se o

bezrozmeérnou veli¢inu danou vztahem
RBE = Dstand / Drest

D je efektivni davka zafeni v Gy standardniho a testovaného zafeni. Vyplyva, ze
hodnota RBE vétsi nez 1 znamena biologicky G¢innéjsi zafeni, protoze K vyvolani
stejného definovaného biologického Ucinku je nutnd mensi davka testovaného
zéteni. Pro zkoumany druh zafeni mize existovat vice hodnot RBE, zdlezi na tom, jaky
biologicky G¢inek zafeni byl vybran ke srovnani. RBE je tedy experimentalni veli¢ina a
napt. alfa zareni mize mit v riznych experimentalnich systémech RBE 2 nebo 100. Pro
zjednoduSeni vypoctu ekvivalentni davky byl ICRP zaveden jakostni faktor Q pro
davkovy ekvivalent, ptipadné je pouzivan radia¢ni vahovy faktor wg pro ekvivalentni
davku. Udava, kolikrat je dany druh zafeni ucinnéjsi nez zafeni fotonové. Je vyjadien
pomérem davky standardniho zétfeni (y zafeni ®Co nebo rentgenové zafeni X o

hodnoté 220 kV) a zatfeni srovnavaného (napt. neutront), které je nutné k vyvolani

stejného pfedem definovaného biologického tcinku. [5, 6]

Druh zareni

B, X,y 100 2 - 40

pomalé neutrony 100 - 500 5-50
rychlé neutrony, _ _
protony 200 - 1000 20 - 80 5
(v 1000 - 3000 50 - 150 10
Stépné produkty 3000 - 5000 100 - 200 10 - 20

Tab. 4: Hodnoty stredni hustoty ionizace, LET, Q pro jednotlivé druhy zareni
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Zavislost biologického ucinku na davce zdaieni
Absorbovana davka (obvykle jen davka) je energie zafeni absorbovana

jednotkou hmotnosti. Tedy:
D=Em*=[Jkg']=Gy

Jednotkou davky veskerych druhii ionizujiciho zateni je gray (Gy), tedy mnozstvi energie 0
velikosti 1 J absorbované 1 kg hmotnosti ozafeného objektu.

Na organizmus jako celek ma vétsi biologicky ucinek jednorazova celotélova
davka nez stejna, rovnéz jednorazova davka na pouhou urcitou oblast.

Vzhledem k rozdilnym a¢inktim jednotlivych typt zafeni na Zivé organismy byla
pro Ucely radiacni ochrany zavedena veli¢ina davkovy ekvivalent, ktera tyto rozdily
zohlednuje. Pii velkych absorbovanych davkach davkovy ekvivalent nereprezentuje ucinky
ionizujiciho zafeni na ¢loveka a je uzivan pro vyjadreni radiacni zatéZe v oblasti radiacnich

limitt a nizsich davek. Je dan vztahem:
H=D.Q

kde D je absorbovana davka (Gy) a Q jakostni faktor. Jednotkou ekvivalentni davky je
sievert (Sv). V praxi se ale pouzivaji jednotky dil¢i, nejéasteji mSv.

V soucasné dobé se misto davkového ekvivalentu uZivaji dvé jiné veliCiny
ekvivalentni davka a efektivni davka.
metodikou urcovani hodnot faktori vyjadfujicich vliv rlznych typl zéafeni na
organismus, coz ve srovnani sdavkovym ekvivalentem vede kjinym Cciselnym
hodnotam. Ekvivalentni davka je dana souctem ekvivalentnich davek jednotlivych typa
zafeni, kterym je organismus vystaven. Ekvivalentni davka daného typu zafeni je
souc¢inem radia¢niho vahového faktoru a davky daného typu zafeni absorbovanou v

organismu nebo jeho ¢asti. Je dana vztahem:

Hr =X Hr = X wgr Dgr

30



Faktory ovliviiujici biologické ucinky ionizujiciho zarent

kde Hrr je ekvivalentni davka daného typu zafeni, Wg radia¢ni vahova faktor a Dr
davka daného typu zafeni. Jednotkou je Jkg' = Sv. Radiacni véhovy faktor
Wg vyjadiuje miru poSkozeni organismu, kterou dany typ zafeni zpusobi v organismu
nebo jeho ¢asti. Nejnizs$i wg maji fotony a elektrony (wg = 1), nejvyssi pak castice o,
tézka jadra a st€pné produkty.

Efektivni davka ma tu vyhodu, Ze pfi nerovhomérném ozafeni organismu
umoziuje vyjadiit radiacni zatéz organismu jedinou ¢iselnou hodnotou, coz umoznuje
srovnavat rizné typy ozareni organismu. Efektivni davka je souctem stiednich hodnot

ekvivalentnich davek v raznych tkanich lidského téla, tedy

E:ZWTHT

kde Hr je ekvivalentni davka v dané tkani a wr (je rovno wg) je tkanovy vahovy faktor
vyjadiujici relativni pifispévek dané tkané¢ k celkové zdravotni Gjmée zptisobené pii
rovnomérném ozaieni celého téla. Pro jednotku této fyzikalni veli¢iny plati E = Hr a
jednotkou je rovnéz Sv.

Pokud bude koneénym méfitkem biologického uéinku davky zafeni
zvoleno usmrceni organizmu, davky zatfeni jsou oznacovany jako subletalni a
letalni. Pro hodnoceni je dilezité brat v uvahu také pravdépodobnost rozvoje
zvoleného biologického ucinku.

Subletalni davka zafeni nevede ke smrti zadného €lena z ozarené skupiny.

Letalni davka usmrti negméné jednoho nebo vSechny Cleny ozatené skupiny.
Letalni davka je obvykle definovanid procentudlnim vyskytem Umrti/Ghynu jedincti ve
skuping k ur€itému casovému intervalu po expozici.

Stiredni letalni davka je smrtelna davka 50 % ozafenych jedincu ke 30. (LDsgss0)
nebo 60. dni (LDsgep).

Minimalni absolutni letalni davka je davka zafeni, ktera usmrti vSechny jedince
Z ozarené skupiny.

Supraletalni davka je davka zafeni vy$si neZ minimalni letalni davka a lisi se

délkou doby preziti. Zpusobuje vzdy 100% umrti jedinct v ozarené skuping. [5]
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Rozdéleni davky v case

Kromé hodnoty davky ionizujiciho zafeni je pro charakteristiku ozareni
neméné dulezita doba expozice, béhem niz byla energic 1Z objektem absorbovana.
Ptirtstek davky v uréitém Casovém intervalu se nazyva davkovy prikon — pocet
grayu za jednotku Casu, tedy },LGy.h'1 (Gy.s'l). Hodnota davkového piikonu je nepiimo
umérna druhé mocniné vzdalenosti od bodového zdroje, tedy s druhou mocninou klesa
intenzita zafeni.

Jak jiz vime, po ozafeni v organismu probihaji repara¢ni procesy. Pokud
by k nim nedochazelo, radiaéni poSkozeni umérné davce zafeni by vzniklo bez
ohledu na ¢as, po ktery byl organismus davce vystaven, protoze by vzniknul stejny
pocet ionizaci, kterému by odpovidala totozna kvantita radia¢niho poskozeni.
Stejna davka rozlozena v ¢ase ma tedy ve srovnani s jednorazovou davkou mensi
nebo zadné UcCinky a na tomto velmi dilezitém poznani je postavena (nejen)
radioterapie, ktera jej vyuziva v 1&é¢bé zafenim pfi pouzivani ruznych
frakcionaénich schémat. Pouze ireparabilni radia¢ni poskozeni se zvétSuje umérné
kumulované davce.

Krom¢ vyuziti zminénych poznatkl v radioterapii jsou vyse uvedené
skuteCnosti zakladnim kamenem radia¢ni ochrany a hygieny a spolu s vhodnym
vybérem stinéni tvofi trojici stéZejnich zasad ochrany pied zafenim a témi jsou cas,
vzdalenost, stinéni.

Velikost davky i davkového piikonu zavisi na intenzité zafeni v ozafovaném
misté, na druhu a energii kvant ionizujiciho zafeni, na vlastnostech interakce a absorpce

daného zareni v uréité latce.

Rozdéleni davky zdaieni v organizmu

Zavaznost radiacniho poskozeni organizmu zavisi na distribuci absorbované
davky ionizujictho zafeni vtomto organizmu. Zvlastnosti poSkozeni pfi
nerovnomérném ozafeni vyplyvaji ze dvou skute¢nosti. Jednak dochazi k mensimu
vychozimu poskozeni, ale hlavné jsou pfitomny méné ozarené piip. Uplné neozarené

oblasti, které jsou zdrojem dostate¢ného poctu kmenovych bunék, které prechazi
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krevni cestou do zafenim postizenych casti a zde jsou zdrojem reparacnich
procesu. Pfedev§im v oblasti krvetvorby je to zasadni skute¢nost, ktera ovliviiuje
prognézu postradiacnich nasledki. Ozafeni davkou 1 Gy neznamend shodné
nasledky v ptfipad¢ ozatfeni vSech bunék (celého téla) a v pripadé ozafeni pouze
jejich ¢asti. Je také dilezité si uvédomit, ze v ptipad€ vysSich organismii hraje roli
i to, Ze jeden typ tkané&/organu ovliviiuje druhy, takze pokud bude ozaien napf. i
jen kratky usek stfevni sliznice, bude to mit vliv na cely systém GIT. Pro tyto
potieby se Vv radioterapii organy déli na sériové a paralelni. Jde o to, Ze u nékterych
organu zalezi hlavné na velikosti maximalni davky (mySlena davka, ktera usmrti
vSechny bunky v ozafené ¢asti bez moznosti reparace) a objem neni tak dulezity,
organy sériové (micha, mozkovy kmen a optické nervy). U jinych orgéani
maximalni davka nehraje roli, pokud bude touto davkou ozéafena pouze Ccast
funk¢ni tkané, protoze se organismus bez této ¢asti obejde. Pokud ale ozaiime
veskerou funkéni tkan, organismus bez néasledkl nepiezije, organy paralelni (plice,
jatra, ledviny, hypofyza aj.) [1, 5, 18]

Na tom, které ¢asti téla a v nich ulozené organy a tkan¢ byly ozafeny zavisi také
priabéh ANO. V klinickém obraze pievlada porucha funkci ozafenych organd a systémd,
1 kdyz se rozviji 1 celkova reakce organizmu a nékteré druhotné efekty zafeni. Napf.

prevazuje-li ozareni abdominalni oblasti, rozviji se forma sttevniho syndromu. [1, 5]

1. 3. 2 Chemické faktory

Nejdulezitéjsimi chemickymi faktory jsou koncentrace kysliku (H,O, CO, CO,)
v buiikach nebo tkanich organismu, tzv. kyslikovy efekt a pfitomnost chemickych
radiomodifikujicich latek.

Koncentrace kysliku v buiice béhem ozafovani ma velmi dilezity vyznam pro
tvorbu volnych radikald, jejich mnozstvi je pfimo umérné mnozstvi kysliku, po
ukonceni ozéfeni je O, nutny pro nastartovani reparacnich proces.

Radiomodifikujici latky rozdélujeme na radiosenzibilizatory, vyuzivané
predevsim v radioterapii ke zvySeni citlivosti zvlasté hypoxickych nddorovych bunék, a

na radioprotektivni latky (RPL).
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. O radioprotektivni G¢innosti latek se hovofii za piedpokladu, ze jsou ve tkanich
organizmu (v bunkach tkanovych kultur pii pokusech in vitro) piitomny pied zahajenim
a Vprubéhu ozarovani. Podani latky nebo 1éCiva po skonceni ozafovani ma
terapeuticky, ne ochranny vyznam.

Kromé¢ ptipadu méné pravdépodobného zneuziti jaderné zbrané¢ by vhodna RPL
by mohla byt vyuZita napt. zachranafi v ptipadé velké radiacni havarie s rizikem
nebezpecného zevniho y ozafeni, jak se ostatn¢ ukazalo v nedavné dobé. Mohla by také
slouzit jako prostiedek k ochrané zdravych tkani pii radioterapii.

,,M¢la by splnovat tyto pozadavky:

méla by mit dostatecnou G€innost bez zavaznych nezddoucich ucinki

. nastup ucinku do 30 minut, vhodné podani a délka trvani uCinku alespon 2
hodiny
. nesmi byt toxicka — terapeuticky index, tj. pomér mezi letalni davkou (LDsp) a

ucinnou davkou (EDsp) by mél dosdhnout alespon hodnoty 3,0
. podani nesmi ani kratkodob¢ negativné ovlivnit psychicky stav

. ma byt netoxicka i pfi opakovaném podani a nema mit kumulativni G€inky* [5]

Optimalni radioprotektivni latka dosud neexistuje, hlavnim problémem humanni
aplikace je jejich vysoka toxicita, ktera vyvolava fadu vedlejSich nezadoucich ucinki,
mezi néz patii nauzea, zvraceni, hypotenze, bradykardie, kiece. Uéinné ochranné davky
se blizi davkam toxickym a podéani neni bez rizika jak akutnich tak pozdnich Gcinkd.
Rozmach vyzkumu RPL byl nejvétsi v Sedesatych a sedmdesatych letech.

,»Radioprotektivni u€¢inek RPL je hodnocen redukénim faktorem davky DRF
(Dose Reduction Factor) ktery udava, kolikrat je nutné zvysit davku zateni k vyvolani
stejného radia¢niho Uéinku radioprotektivni latkou chranénych systémii ve srovnani
s nechranénymi systémy. Zavisi na zvoleném kritériu radia¢niho poskozeni, je dan
vztahem:

DRF = D chranénych systému testovanou RPL
D nechranénych systémi
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Kde D je davka. Latka ma radioprotektivni u¢inek, dosahne-li uvedeny pomeér hodnoty
vySsinez 1.

vycislend srovnanim prubéhu kiivek zavislosti letality kontrolnich a chranénych jedinct
na dévce zafeni. NejCastéji se pouziva srovnani zjisténych stfednich letalnich davek

zatfeni. Pak se DRF urdi ze vztahu:

DRFso30= LDsg30.V Gy chranénych jedincti zvolenou RPL
LDso/30 V Gy nechranénych jedincti

r

Jedinci v uvedeném zlomku mohou byt bud’ celé organizmy, nebo bunétné
kultury*. [5]

Na zaklad¢ dlouhodobé znamého radioprotektivniho ucinku hypoxie byly
testovany napt. latky ptsobici na cévni sténu — ucinek diky vasokonstrikci a nasledné
tkanové hypoxii. Nenalezly ale praktické vyuziti v oblasti radia¢ni ochrany vzhledem
K nizkému ochrannému efektu v ptipadé celotélového ozafeni. Dalsim radioprotektivem
jsou cysteinamin a cystamin, nemaji ale dostatecné vysoky DRF a navic maji fadu
vedlejsich ucinkd. Za nejucinnéjsi RPL je povaZzovan preparat s ozna¢enim WR 2721,
ktery se po aplikaci a farmakokinetickém procesu stava donatorem volného atomu
vodiku (H"), jenZ je schopen inaktivovat postradia¢ni volné radikaly nebo je vyuzit

k opravam poskozené DNA. [5]

1. 3. 3 Biologické faktory

Vysledny efekt zasahu savct 1Z je ovlivnén celkovym aktualnim stavem organizmu
v dobé expozice, predev§im jeho stafim, pohlavim a zdravotnim stavem. Stary nebo
nemocny, zranény, vycerpany jedinec bude k Gcinku ionizujiciho zéfeni citlivéjsi, naopak
stejna davka absorbovana dosp€lym zdravym jedincem bude mén¢ nebezpecna.

Senzitivita organismu vici zafeni (radiosenzitivita/radiorezistence) se v souvislosti
s témito faktory méni i v pribéhu zivota, nejméné byva organismus citlivy v dospélosti,
mlady organizmus je K ozafeni citlivejsi v disledku nizkého stupné diferenciace bunck a

ve

tkani, které maji jesté pomerné znacnou mitotickou aktivitu, stary organizmus je vnimavejsi

35



Faktory ovliviwjici biologické ucinky ionizujiciho zareni

vzhledem k podstatné pomaleji probihajicim biologickym pochodim repara¢ni nevyjimaje.
Détsky organismus je k IZ vysoce vnimavy a pozdni zmény mohou mit tzv. mutilujici
nasledky tzn. vedouci k viditelnému télesnému postizeni (asymetricky vyvoj kosti,
poruchy 714z s vnitini sekrect aj.)

Pohlavi jedince ovliviiuje biologickou odpovéd’ samiéiho (Zenského) organizmu ve
smyslu mirné€ vyssi odolnosti nez sam¢iho (muzského), coz je zminiovano i v souvislosti s
jinymi skodlivymi faktory zevniho prostiedi.

Vyrazné reakce na IZ mivaji jedinci s ur¢itymi genetickym odchylkami, napt. ataxia
teleangiektasia vede u lidi s timto onemocnénim ke vzniku koznich nadort.

Znama je také druhova odlisnost citlivosti biologickych systémt K ac¢inkiim
ionizujiciho zéfeni. Tab. 7 ukazuje vzristajici hodnoty stfedni letalni davky zevniho

celotélového y ozafeni. [5, 16, 2]

Davka (Gy)
15-2,5
2,0-338
25-3,0
25-35
2,5-6,0
6,0- 15,0
7.0-9,0
8,0-20,0
8,0-20,0
9,0-10,0
9,0-10,0

80,0 - 200,0

10,0 - 100,0

0-1500,0

Tab. 7 Hodnoty LDsy v Gy celotélového y ozdrent riznych biologickych objektii (Jarmonenko, 1988)
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1. 3. 4 Radiorezistence a radiosenzitivita

Citlivost bun¢k vici 1Z radiosenzitivita, Ci jejich odolnost radiorezistence
zavisi na mnoha faktorech, pfedevS§im na repara¢ni schopnosti buniky. Ta je
ovliviiovana fazi bunééného cyklu, stupném diferenciace bunky (vysoce
diferencované bunky jsou mén¢ citlivé, coz souvisi se schopnosti proliferace) na
obsahu a objemu H,O a tedy O, v bufice. Rizna radiaéni citlivost jednotlivych druht
tkani je dulezitd jednak z hlediska radia¢ni ochrany, z druhé strany hraje klicovou
ulohu pii 1é¢bé zarenim v radioterapii.

Faktory tykajici se O, souvisi S vysSe zminénym Kyslikovym efektem,
ktery je v praxi mimotadné dulezity z hlediska radioterapie. Pravé na tomto faktoru
totiz zavisi nejen jiz zminénd radiosenzitivita, ale souvisejici reparacni schopnost
bun¢k. Kyslikové radikaly vznikajici pti aplikaci 1Z jsou zodpovédné za poskozeni
tkani. Bunky, hypoxické jsou tedy radiorezistentni, tim spise pokud se nachazeji ve
stavu GO faze. Nadorové buiky jsou hypoxické ¢asto, a to z davodu chaotického
usporadani bunék a nedostate¢ného krevniho zasobeni zvlasté u nadort o velkém
objemu. Aplikace radioterapie muze vést diky zmenSeni nadorové masy K
reoxygenaci, tedy k opétovnému zlepsSeni zasobeni kyslikem. Dochazi k obnoveni
krevniho zasobeni a proto také ke zvyseni radiosenzitivity.

Z hlediska bunécného cyklu se nejvétsi radiosenzitivita projevuje pii zasaZeni
bunky v pozdni G1 a premitotické G2 fazi, kdy mechanismy kontrolnich bodli mohou
zastavit prub¢h bunécného cyklu. Pon¢kud mensi citlivost je v M fazi a v piechodu
mezi fazi G1 a S, nejmensi citlivost bunék je pozorovana ve fazi GO. Ziva tkan je
tvofena smési bun€k v nejriznéjsich stadiich bunééného cyklu a v 1é¢bé nadort je Casto
aplikovana radioterapie v kombinaci s chemoterapie pro dosazeni synchronizace
bunééného cyklu s cyklem ozatfovacim.

Primérnad doba, béhem které se bunky nachdzeji v urcitych fazich, zavisi na
druhu tkané. Velmi senzitivni jsou tkané s kratkym bunéénym cyklem, které maji
malo  diferencovanymi  builkami  (embryondlni, germinativni, epidermalni,

retikuloendotelové a téZz nadorové — zde piedevsim rychle rostouci, v asném stadiu).
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Relativné radiorezistentni jsou naopak tkané¢ dobie diferencované, u nichz neni
nutna permanentni obnova, buniky se dé€li malo a vétSina z nich setrvava pomérné
dlouho ve fazi Gl a ¢ast dokonce v klidovém stadiu GO (bufiky nervové, svalové,
vazivove). U rychle proliferujici tkan€ se poskozeni IZ projevi akutné (kostni dfen,
epitel, gonady) pficemz k obnové poskozené tkané¢ dochazi ze zbytkové populace
kmenovych bunék. Pomalu proliferujici tkdné mivaji toxicitu pozdni a pii obnové

poskozené tkané je vyznamny predev§im mechanismus reparace.

Citlivost tkani podle klesajici

radiosenzitivity
Lymfaticka
Zarodecny epitel varlat
Kostni dien
Epitel gastrointestinalni
Ovaria
Bunky melanomu
Vazivova tkan
Hepatocyty
Tkan ledvin
Nervova tkan
Mozek
Svalova tkan

Tab. 8: Klesajici radiosensitivita tkani

PiestoZe mezi reakci zdravé a nddorové tkané existuji pfi ozareni rozdily,
funguje radiorezistence a radiosenzitivita u tkané nadorové podobné, i kdyz zde
hraji roli i dal§i faktory, které vnimavost nadorové tkané vuci zafeni mohou
snizovat ¢i zvySovat. Nadorova tkan na rozdil od normalni zdravé tkan€ nema tolik
moznosti, jak poSkozeni opravit, coZ souvisi s tzv. klonogenicitou nadorové tkanég,
kdy jsou ptitomny klonogenni bunky. Pouze ony jsou schopné nekontrolovatelného
bujeni na rozdil od svych bunék dcefinych, které tuto schopnost postradaji a
hynou.

Jednim z faktorti, ktery velmi vyznamné ovliviiuje vnimavost nadoru

k 1Z je objem. Cim je po&et bundk vétsi, tim vice poskozeni a tedy vyssi davka je
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nutnd k jejich znic¢eni. Napiiklad maly sarkom (do 0,5 cm), ktery by mél byt
relativné radioresistentni, miize byt senzitivnéj$i nez karcinom o velkém objemu
(17 cm) prestoze karcinomy jsou obecné radiosenzitivnéj$i nez sarkomy. Dal§im
faktorem je stupen diferenciace (vyzralosti) nadorové tkan¢.

Obecné se mezi radiosenzitivni nadory fadi hematologické malignity, mezi

radiorezistentni nadory patii sarkomy, maligni melanom, meningeom. [2]
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1. 4 Problematika v oblasti malych davek 1Z

V zavéru prace je nutné zminit se také o radiobiologickych jevech, které se
nékterym zaveérum klasické radiobiologie vymykaji. Z vysSe uvedeného vyplyva, ze
by mélo platit: ¢im vyS$si dévka, tim vétsi radiaéni poskozeni. Jak je to ale

s davkami, které jsou naopak velmi malé?

1. 4. 1 Hypersenzitivita k nizkym ddavkam
Neékteré radiobiologické experimenty ukazaly, ze v oblasti velmi

nizkych davek 0,01 — 0,5 Gy ma kfivka pteziti pomérné prudky spad ukazujici na
zvySenou citlivost bunck v oblasti téchto ddvek. Tento jev byl pozorovan nejen pii
ozafovani kvasinek a ftas, ale také u bunék lidskych, a to i nddorovych.
Nejzajimavéjsi zjisténi je ale to, Zze hyperradiosenzitivita se tykd prevazné bunék,
které jsou radiorezistentni, zatimco bunék radiosenzitivnich se tolik netyka.
V rozmezi 0,5 - 1 Gy nastava relativni radiorezistence, coz je dano nejspise tim, ze
nizk4d davka indukuje dokonalej$i reparacni mechanismy a buniky jsou pak 1épe
pripraveny na dal$i pfipadnou expozici. Poté kiivka pteziti klesa normalné.

Detailni mechanismus tohoto paradoxniho chovani zatim neni objasnén,
nejpravdépodobnéjsi se zdd byt hypotéza, Ze hyperradiosenzitivita je
fyziologickym obrannym mechanismem proti mutagennim U¢inkiim ionizujiciho
zatfeni na bunky. Bunky exponované velmi nizkym dadvkam zateni hynou, coz je
z hlediska evoluce vyhodnéjsi, nez jejich preziti s posSkozenym genomem.

Nicméné, praktické vyuZiti je zatim problematické, nepodatfilo se dosud

dosahnout pfesvédcivych experimentalnich vysledkd. [1]

40



Faktory ovliviwjici biologické ucinky ionizujiciho zareni

1,00
0,95
0,90
0,85
0,80
0,75
0,70
0,65
0,60
0,55
0,50

pocet bunék, které preZily

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5\1 4,5
davka [Gy]

Obr. 9: Preziti bunék v oblasti malych davek. Plnd éara vyznacuje odezvu nalezenou experimentdliné,
prerusovand cdara predpokladany pritheh (dostupné z http//www.vesmir.cz/clanek/male-davky-zareni-a-
riziko-rakoviny)

1. 4. 2 Bystander effect

V klasickém pojeti radiobiologie se piedpoklada, ze radia¢ni poskozeni nastava
pouze v bunkach, kterymi proSel foton nebo ¢astice. Studie provedené v 90. letech
minulého stoleti vSak nahled na tyto obecné ptedpoklady zménily. Bylo zjisténo, Ze
jsou-li jednotlivé buiiky ozafeny velmi tenkym svazkem zafeni (tzv. microbeam je tak
tenky, Ze je jim mozno ozatfovat jednotlivé buniky) vykazuji sousedni buniky znamky
poskozeni dokonce na irovni DNA, aniz by ony samy byly ozafeny. K obdobnému jevu
mize dojit za situace, kdy je k neozafené bunééné kultufe ptidano médium, ve némz
jsou buiky, které byly ozafovany. Neozafené buiiky pak odpovidaji stejnym zplsobem,
coz se jevi tak, ze bunky, které byly zasazeny zafenim, vytvareji urcité faktory, které
jsou schopny ovlivnit jiné sousedni buiiky — ,,bystandery". Jaké faktory to jsou, se vSak
zatim pfesné nevi, avSak existuje n€kolik hypotéz, jak si buiikky mezi sebou mohou ptes

své kontaktni spoje informaci predat. [1, 18]
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HYPOTEZA A METODIKA ZPRACOVANI

Cilem této prace je text, na jehoz zaklad¢ je vytvoren e-learingovy kurz na
radiobiologické téma. Jak plyne z ndzvu, jedna se o kurz v edukacnim programu a z toho
divodu je vedeny snahou zaméfit se spiSe na obecné platné radiobiologické principy, a
jejich vysvétleni na prikladech, s mnozstvim ilustrativnich obrazkii. K vytvoreni pomérné
jednoduchého e-learingového kurzu doslo a hypoteticky by mohl vyuku radiobiologie
zkvalitnit.

Metodika prace spocivala v integraci dostupnych dat tykajicich se dané
problematiky jak z literatury, tak z internetovych zdroji a nasledném zpracovani
podkladti pro edukacni program pomoci e-learningového prostiedi Moodle. Samotny kurz
je vytvafen pomoci specialniho programu, ktery umoziiuje tvorbu stranek pftistupnych
Z internetu, je mozno zakomponovat obrazky, tabulky, vytvaiet hypertextové odkazy

apod.
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VYSLEDKY

V e-learningovém prostiedi Moodle byl na zaklad¢ textu teoretické casti
uvedené v této kvalifikaéni praci vytvofen vyukovy kurz. Nazyva se Faktory
ovliviiujici biologické ucinky ionizujicicho zareni a je dostupny na webovych strankach
JihocCeské univerzity na adrese http://moodle.zsf.jcu.cz/ v kategorii kurzi pod hlavickou

Katedra radiologie a toxikologie.

Struktura vyukového programu:

Vyukovy program je rozdélen na pét hlavnich ¢asti.
1. Uvod do kurzu

2. DNA a jeji funkce

3. Biologické ucinky ionizujiciho zareni

4. Faktory ovliviiyjici biologicky t¢inek zareni

5. Problematika v oblasti malych davek 1Z

Soucdsti kaZdé casti je:

. shrnuti latky;

= studijni materidl v€etn& obrazkd, tabulek a grafii;

. procviCovaci test.

. doporucena literatura je uvedena pokud se lisi od doporucené pro cely kurz
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DISKUZE

Soucasny stav dané problematiky, tedy problematiky tvorby e-learnigovych
programti ukazuje, ze tato metoda bezesporu patii mezi moderni trendy v oblasti
vyukovych technik, kde ma jiz své pevné stanovené misto. Usnadiiuje vyuku a podporuje
samostudium studentf.

V ramci vyuky pfedméti zaméfenych na radiobiologii a také radiacni ochranu
jsou prednaSena témata tykajici se tohoto oboru, a jak se zda spolehlivych zdrojl,
predevsim v obecné radiobiologii v ¢eském jazyce neni mnoho. Setkdvame se spise s dily,
ktera se vénuji pouze radiobiologii klinické ¢i krizové. Existuje mnoho zdroju, piedevsim
internetovych, které se tématy ionizujiciho zafeni zabyvaji. Nicméné jsou roztfiSténa na
mnoho jednotlivosti podle toho, kterd profesni organizace takové dilo vydala. Zda se, ze
pro ucely vyuky bakalatskych programi uceleny piehled neexistuje.

Cilem této prace bylo vytvoreni vyukového e-learningového programu, jehoz je
pravé tento text zakladem, k ¢emuz s vyhradami doslo a hypoteticky by mohl vyuku
radiobiologie zkvalitnit. Vysledkem je prace vedena snahou zaméfit se spiSe na obecné
platné radiobiologické principy, a jejich vysvétleni na prikladech.

Metodika prace spocivala v integraci dostupnych dat, tykajicich se dané
problematiky jak z literatury, tak z internetovych zdroji a nasledném zpracovani
podkladii pro edukacni program pomoci e-learningového prostiedi Moodle.

Nicméné, nemohu si na zéklad€ svych zjiSténi nepolozit nckteré otazky.
Splituje e-learningové prostfedi Moodle skute¢nd pozadavky na VS vyuku? Nebyly by
lepsi klasické e-stranky? Pokusim se vysvétlit, pro¢ se tyto otdzky nabizi. Jak jsem méla
moznost si v§imnout, zd4 se, Ze vétSina vysokych Skol vyuziva témét vyhradné pravé
tento zpusob elektronického vzdélavani a domnivam se, Ze e-stranky jSou jednoznaéné
lepsi variantou a funguji v podstaté jako elektronicka skripta. Lze je kontinualné rozvijet
ptidavat stale dalsi a dalsi informace, jsou interaktivni, da se do nich okamzZité nahlédnout
bez nutnosti ptistupovych prav, neni problém do nich zasahovat a reagovat tak velmi
pruzné na nové poznatky ve védé a vyzkumu tak, aby aktudlni informace byly stéle a

ihned k dispozici. Navic na rozdil od prostiedi Moodle, v némz jednotlivé kurzy tvoii
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jednotlivi autofi, e-stranky vznikaji diky jednomu webmasterovi a jsou proto jednozna¢né
pichlednéjsi a maji jednotny styl. Dalsi nevyhoda prostiedi Moodle spociva, dle mého
nazoru, V urcité rigidnosti tohoto programu, kdy napiiklad obrazky lze vkladat pouze po
té, co doslo k ulozeni na pevny disk, ze kterého jsou nahrany do programu Moodle a pak
teprve do textu, na veskeré operace v ramci presouvani obsahu se musi pouzit urcitd
ikonka — nelze ,,pfetahovat“ mysi, stejné¢ probihd i mazani nepotfebnych kapitol a
prostiedi na mé pusobi celkové nepichledné. Tento program byl ve své dobé bezesporu
jednou z nejlepsich variant jak vytvaret prostiedi pro elektronickou vyuku, ale myslim, Ze
dnes jiz existuji flexibiln€j$i programy, v nichz lze tvofit snadnéji a rychleji. Soudim na
zaklad¢ svych zkuSenosti s vyvojem programl pro tvorbu amatérskych e-stranek.
Materidly v kurzu obsaZen¢ jsou navic dostupné az po zadani klice, coz v podstaté popira
smysl snazeni, které bylo dilu vénovano, kdyz k nému ma pfistup pouze hrstka studenti.
Neni snad logické chtit vynalozené usili a mnozstvi ¢asu rozumnym zptisobem
zuzitkovat, v tomto piipadé nejlépe tak, ze text bude zptistupnén komukoli, kdo o téma
bude mit z4jem.

Dalsi problémem mitize byt i to, Ze v Moodle jsou vypracovana star$i témata,
ktera dosud figuruji jen jako pfipravovana, coz muze zavdavat pii¢inu k pochybnostem,
zda ma cenu soustfedit se na néco, co stejné¢ nebude pouzito. Teoreticky to mlze vést
K mensi motivaci studentd chtit pfipadné na takovych programech s katedrou
spolupracovat. Skute¢nou pii¢inu toho, ze témata v sekci ptipravovanych kurzi zustavaji,
muze byt spiSe v jiz zminéné rigidité systému Moodle. Je v ném pomérné slozité docilit
kyzeného vysledku, tedy rychle vytvofeného, ptehledného, interaktivniho kurzu, se
spoustou odkaz{i, ktery ma studentlim a nejen jim mnoho co nabidnout.

Elektronické prostredi, zvlast pokud je rychle dostupné, méa bezesporu mnoho
vyhod oproti klasické literatute, na kterou mize navic bez problému odkazovat. Musi byt
ale rychlé, prehledné, interaktivni, pruzné, uzivatelsky ptijemné a jednoduché, coz dle
mého nézoru Moodle ne zcela spliiyje. Je to vSak pouze milj nazor, ktery mohou jisté
ovliviiovat moje nemnohé zkuSenosti stimto programem. Clovék znalej$i se s mym

nazorem nemusi ztotozilovat a miize jej zpochybnit.
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Kapitolu o druzich IZ a jejich fyzikalnich vlastnostech jsem po uvaze do své prace
nezatadila. Nejsou jejim pfedmétem, byla by pfili§ obsirna a vSe o tomto tématu jiz bylo
zpracovano Vv jiné absolventské praci s nazvem Vn&jSi a vnitini kontaminace
radioaktivnimi latkami zroku 2010. Zamérné jsem nevytvofila verzi prace v Power
pointu. Povazuji tento program za piednaskovy a dle mého nézoru by prednaska ci
prezentace méla byt ryze osobni zaleZitosti piednasSejiciho, co do vybéru obsahu, grafiky a

Vv neposledni fed¢ i designu.

46



Faktory ovliviiujici biologické ucinky ionizujiciho zarent

ZAVER

Cilem prace bylo vytvofiit e-learningovy edukacni program se zaméienim na
biologické ucinky ionizujiciho zateni. Po zpracovani dostupnych dat z riznych zdroju
ma vyukovy program Slouzit pro vzdélavani studenti jihoceské univerzity, jakoz ziejmée
1 dalSich v rdmci celozivotniho vzdé€lavani.

Cil prace byl splnén vytvofenim vyukového programu v textovém editoru
Microsoft Word, ktery slouzi jako zdroj pro kurz v e-learningovém prostiedi Moodle.

Hypotéza ve znéni: ,Vvytvofeny e-learningovy program zkvalitni vyuku
radiobiologie® by mohla byt potvrzena. V ramci vyuky predméti zaméfenych na
radiobiologii a také radia¢ni ochranu neni mnoho zdrojii, v nichZz by byl uceleny piehled
tykajici se obecné radiobiologie. Setkdvame se spiSe sdily, kterd se vénuji pouze
radiobiologii klinické ¢i krizové. Zda se, ze pro ucely vyuky bakalaiskych programii a
vramci celozivotniho vzdélavani uceleny prehled neexistuje. VétSina vyuky je
pfednaSena z kniznich materidli a v dané problematice chybi pfednasky pomoci

modernich vyukovych metod.
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KLiCOVA SLOVA
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