lonizace a excitace

Ionizace = oddéleni nabojl, zejména vyslani jednoho ¢i vice orbitalnich
elektronli z atomu ¢1 molekuly

Excitace = presun nékterého orbitalniho elektronu na vyssi hladinu v atomu
¢1 v molekule

lonized continuum above 13.6 eV

Discrete Bound States , Energetické hladiny v atomu
vodiku. PovSsimneéte si, ze 1onizacni
energie zavisi na slozeni latky.
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lonizujici a neionizujici zareni:

definice, druhy

Ionizujici zareni: zareni, které ma dostatecnou energii pro uskutec¢neéni
lonizace

Energie rozptylena ve tkani na jeden ionizacni déj je zhruba 33 eV
(tj. energie fotonu pii vlnové délce zhruba 40 nm)

Priklady: RTG zareni, zareni y, zareni a a B, protony, neutrony,
urychlene lonty

Ne10n1zu]101 zareni: zareni, které nema dostatecnou energii pro uskutecnéni
lonizace, zpusobujici pouze excitaci elektronu

Priklady: ultrafialové zafeni, viditelné svétlo (véetné laseru),
infracervené zareni, mikrovlny, radioviny



Radiolyza vody: prehled

Klicové procesy:

H,O0 - H,O* + e~
H,0" - H*+ OH
e +H" - H

Klicové slozky:
Radikal OH’

Radikal H

Hydratovany elektron e,




Radiolyza vody: hodnoty G

Hodnota G je pocet radikala dané slozky
generovanych na 100 eV absorbované energie

Ve vodném roztoku jsou tyto hodnoty obvykle
2.3 pro radikaly OH'
0.6 pro radikaly H’

2.3 pro hydratovane elektrony €7,



Primy a neprimy ticinek

INDIRECT
ACTION

DIRECT
ACTION

P11 primém tucéinku pusobi
elektron uvolnény po absorpci
fotonu na DNA s vyvolanim
ucinku.

P11 neprimém ucinku ptisobi
sekundarni elektron na
molekulu vody s vytvorenim
radikalu, ktery dale zptusobuje
poskozeni DNA.
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A: Dvojrozmeérné znazorneéni
normalniho helixu DNA

B: Zlom jednoho retézce ma maly
vyznam, protoze se rychle opravi s
pouzitim druhého retézce jako
templatu.

C: Zlomy v obou retézcich, pokud
jsou vzdalené, se opravi jako
nezavislé zlomy.

D: Pokud zlomy nastanou v obou
retézcich a jsou primo proti sobé
nebo oddeleny pouze malym
poctem bazi, mize nastat
dvojretezcovy zlom.




Jednoretezecoveé a dvojretezcové

ziomy: frekvence

Zlomy retézcl jsou nejbéznéjsim typem poskozeni DNA pri plisobeni
1onizujiciho zareni. Jsou c¢asto, 1 kdyz ne vzdy, doprovazeny poskozenim
baze (zniéenim nebo ztratou baze), ke kterému ovsem téz dochazi
nezavisle.

Pri davce 1 Gy bude obvykle v jedné bunce

> 1000 mist poskozeni baze,

~ 1000 jednoretézcovych zlomi,

~ 40 dvojretézcovych zlomu

Tyto hodnoty jsou do znacné miry nezavislé na kvalité zareni, tj. jsou
podobné pro fotony, elektrony, tézké nabité castice a neutrony.
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Energie fotonu se
neabsorbuje jednotne.
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‘LLLLLL _LI_I_ Radiacni chemici mluvi o
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spurs a blobs" (Gtvary
tvaru ostnu a kousky),

o A ktere obsahuji nekolik
aq eaq . / / o °/
A OMeag O egq\ 7nm lontovych paru a maji
diamet €aqg OH'e di .
PR R velikost srovnatelnou
3 ion pairs 9 a 12 ion pairs

OH'eyq OH' eaq
OH'eaq

s dvojitym helixem DNA.
Dvojretezcovy zlom je
pravdépodobné doprovazen
rozsahlym poskozenim bazi.




Poskozeni signalni cesty

Misto poskozeni se ; DSB

rozpoznava tremi
proteiny Mrell, Rad50 @@
a NBS1, které
vytvareji tzv. komplex

MRN. l

o &
To vede k mobilizaci m

proteinu ATM, ktery
fosforyluje a tim

aktivuje znacny pocet
dalsich proteint (viz ‘

téz dalsi obrazek).



Cile fostorylace ATM
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Regulace bunéecnéeho cyklu

signalni cestou po3-Rb

Prechod G;-S je normalné regulovan ctyrmi kooperujicimi proteiny
[p16 - cyklin D1 - cdk4 - Rb]. Vétsina karcinom® m4 tyto ¢tyri proteiny
pozmeéneéneé.

vV eV )y

signalni cesty:

Poskozeni DNA < aktivace p53 primo proteinem ATM nebo
neprimo aktivaci CHK1 proteinem ATM
< aktivace p21
o inhibice cdk4 (nebo jinych cdk)
< snizena inhibice, tj. aktivace Rb
< iInhibice E2F
< pozastaveni G, faze



Signalni cesta p63-Rb

Rb, |

————d

1

EU-1) Y

Ice-like proteases

¢ cyclinE — cdk-2
20-30 genes (elevated
levels)

S-phase
Apoptoza astava b

Apoptfosis
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Nejbéznéjsi mutace genu p53
pozmenuje arginin 248
(Cervené), ktery se norméalné
vaze v malé drazce DNA - silna
stabilizacni interakce

Dalsi klicova mista mutace jsou
ukazana ruzoveé vcetné
argininovych zbytku 175, 249,
273 a 282 a glycinu 245. Nékteré
z nich kontaktuji DNA primo

a dalsi se Gicastni na umisténi

dalsich aminokyselin, které se
vazou na DNA.




p53, guardian of the genome

D. P. Lane

Model funkce p53:

a) Norm4alni bunééné déleni, pro
které neni p53 nutny.

b) Jako odpovéd normalni bunky
na poskozeni DNA se vyvolava
funkce strazce genomu p53.

¢) Bunky, ve kterych je cesta p53
inaktivovana, replikuji
poskozenou DNA, coz vede k
mutaci, aneuploidii, mitotickému
selhani a zaniku bunky.

b Repair before division

DNA damage 2
p53 level rises
G1 arrest

\L or apoptosis

©

c Division with damage
(mutation, aneuploidy)
DNA damage

No p53 A
No G1 arrest /_\
Mitotic failure and
. cell death

A model for the function of p53. a, Normal
cell division, for which p53 is not required.
b, In the response of a normal cell to DNA
damage, the genome-guarding function of
pS3 is induced. ¢, Cells in which the p53
pathway is inactivated by mutation of p53, or
by host (MDM2) or viral oncoproteins, repli-
cate damaged DNA, resulting in mutation,
aneuploidy, mitotic failure and cell death.
Malignant clones arise from the survivors of
this genetic scrambling:



Komplex MRN se vaze na protein ATM, ktery se tim aktivuje a zahajuje
fosforylaci, mezi jinym histonu H2AX. Fosforylovany H2AX se nazyva
vYH2AX a muze se vizualizovat pomoci protilatek. Pod mikroskopem lze
vidét jasna mala "ohniska" 5 az 30 minut po expozicl v poctu zhruba
ekvivalentnim poctu dvojretézcovych zlom1.




Oprava dvojretezcoveho zlomu

homologni rekombinaci

Tento typ opravy nastava bud po
replikaci, kdyz nejsou k dispozici
dvé chromatidy nebo mezi
paternalnimi a maternalnimi
chromozomy.

Jednotlivy retézec homologni
DNA napada poskozeny dvojity
retézec, takze muze byt pouzit
jako templat pro vyplnéni mezery.

Tento proces je bezchybny, avsak
v pripadé paternalni-maternalni
rekombinace se ztraci
heterozygotnost.

zlom
@) Modifikace konct DNA
l MRE11-RAD50-NBS1
komplex
—(C
C)RADSZ

homologni DNA

Vyména s homologni DNA
RAD51, RPA, RAD54
BRCAL, BRCA2

o

Syntéza DNA
DNA polymeraza

N
7

N

l Ligace DNA




Oprava dvojretezcoveho zlomu

nehomologni spojovani koncu

Alternativou homologni
rekombinace je
spojovani konct
dvojretézcového zlomu
jako takovych.

DNA break;
“Synapsis”

=

& S
Ku recruits DNA-PKcs

rye

Juxtaposition of ends

rocessing;

Nuclease, polymerase;

%RCC&L Ligase IV binding

Ligation by DNA ligase IV
and XRCC4

Ku binds to ends

Tento postup je
nachylny k chybé, tj. z
DNA se muze ztratit
informace. Tento typ
opravy se proto nekdy
nazyva "nelegitimni
rekombinace".

<+-— || -— || -— || -— || -— | —-—




Casovy pritbéh opravy;

dvojretezcoveho zlomu

7 —

06 - )
Typicky polocas
dvojretézcovych
zlomu v lidskych

bunkach: 1 hodina.

Fraction of unrejoined DNA

Repair time (h)



Oprava excizi baze / Oprava mist AP

Jednotlivé poskozené baze se mohou z retézce
DNA vyriznout enzymem glykosylazou.
Zbyvajici mista AP (apyrimidinova nebo
apurinova mista) se potom odstrani postupem
podobnym oprave excizi nukleotidu.
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removes base

9% 933995 9%

afgefgafgad g

dg ILEITE I
t28efenpante

AF endonuclease
makes cut

g IELIZL D
te8ae8ceters

Excision
axonuclease ramoves
stretch of DA

%Q‘?Q qr?qqg
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Oprava excizi nukleotidu

(@ Pyrimidinové dimery (forma

poskozeni vyvolana ultrafialovym
svétlem) se mohou opravit
nasledujicim zptsobem:

1) incize (zavedeni zafez®) vlevo
a vpravo od poskozeného mista

F"’- . . v v y ’,
ety *::}r 2) excize jednoretézcového tiseku
o, g DNA obsahujiciho poskozeni
‘ Pol I protein g
-~ dNTP .
| DhAlgase 3) resyntéza chybéjiciho

jednotlivého fetézce (s pouzitim

T :Z,} druhého retézce jako templatu)
H-PC\))*LL”' > ey

c S . , ,
5/ "2 4) ligace nového tseku DNA
s puvodnim Usekem



Exonukleazova funkce:

sproof-reading™

Daughter
5 OH 3
Incorrect
ATGGC,.— base pairing
TACTAC
3'HO 5
template
Correct
Exonuclease base pairing

|
444

—OH 3'

DNA 5'// / /

polymerase
—_—

Pokud se DNA replikuje ¢i
opravuje, syntetizuje se novy
retézec rychlosti nekolika set
nukleotidi za sekundu.

Bez funkce 3'-5' exonukleazy
,proof-reading® (kterd ihned
odstranuje nespravnou bazi po
jejim vloZeni) je vyskyt chyby
zhruba 1x105 a funkce ,,proof-
reading® snizuje tento vyskyt
chyby na zhruba 1 in 1x101°.



Oprava nespravné inkorporace bazi)

Pokud se béehem replikace nebo
opravy vlozi nespravna baze a
neni ihned odstranéna 3'-5'
exonukleazou, 1ze toto napravit.
Aby se tento proces uskutecnil,
musi byt bunka schopna rozlisit
rozdil mezi starym a novym
retézcem, coz je mozné, protoze
novy retézec je docasnée
hypomethylovany.
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Chromatinova struktura

LN A O NN N/ T

"beads-on-a-string" G N\ O it
form of chromatin . @ L

section of s
chromosome in an nm
extended form

Centromer

!

1400nm

Figure 2.5. lllustration of the relative sizes of the DNA helix, the various stages of folding and pack-
ing of the DNA, and an entire chromosome condensed at metaphase.



Mitoza

—V
. . — Two diploid
DNA cells
replication ~—
I |
Mitosis




Bunecny cyklus

Replikace DNA




Typy aberaci

Chromosomova aberace
- vysledek, pokud se bunka 0zari ¢asné v interfazi (G,),
pred replikaci chromosomového materialu
- béhem faze syntézy DNA, ktera nasleduje, klade
tento chromatinovy retézec vedle sebe identicky retézec.

Chromatidova aberace
- vysledek, pokud je bunka ozarena pozdéji v interfazi po
zdvojeni DNA (G,) a chromosom vytvari dva retézce chromatinu
- zlom, ktery nastava v jednom rameni chromatidy, ponechava
opacné rameno téhoz chromosomu neposkozené.



ILLetalni aberace chromosomu ¢i

chromatid (1)

Postihuje dva oddélené
chromosomy

Zlomy musi nastat casné v
interfazi a musi byt
"opraveny" pripojenim dvou
chromosomovych casti
obsahujicich centromery.

Vysledna struktura se
replikuje a muze se
1dentifikovat jako zkresleny
chromosom se 2 (nebo 3)
centromerami a jednim
centrickym fragmentem.

2 difterent
pre-replication
chromosomes

1 break in
each chromosome

IHegitimate union

Replication {8)

Dicantric chrnomosome
plus acentric fragment



LLetalni aberace chromosomiu ¢i

chromatid (2)

Centricky krouzek

Zahrnuje dve vétve téhoz
chromosomu.

Zlomy musi nastat ¢asné v interfazi
a musi byt "opraveny" vytvorenim
krouzku s jednou centromerou a
jednim centrickym fragmentem.

Pozdéji se chromosom replikuje a
muze se identifikovat jako dvojity
krouzek.

Pre-repiication
{G1) chromosome

/\ Breaks in both arms
of the same chromosgome

& AN

© Incorrect urion

—

Replicatlon (S}

@ Overtapping rings




Chromosomove aberace
v. metafazi lymfocytu




LLetalni aberace chromosomu Ci

chromatid (3)

Anafazovy mustek

Postihuje dvé chromatidy téhoz
chromosomu.

Zlomy musi nastat pozdéji v interfazi,
po replikaci a musi byt "opraveny"
spojenim nespravnych koncu

V anafazi, kdyz se chromatidy
pohybuji k opacnym poltim, se
chromatinova sekce mezi centro-
merami protahne a vytvori mustek.

——

L
[ et

HE%@@

Post-meplication
chramosome

Break in each
chroematid
(isochromatid deletion)

Sister union

Dicentric chromatid,
M.B. symmetrical plus
acentric chromatid fragment



Anatazovy mustek




Typy aberact

Jsou mozné mnohé typy aberaci a preskupeni.

3 typy jsou pro bunku letalni:
- dicentrické chromosomy (chromosomovy typ)
- centricky krouzek (chromosomovy typ)
- anafazovy mustek (chromatidovy typ)

Nekolik dalsich typtl je neletalnich:
- mala delece (terminalni nebo intersticialni)
- translokace



Neletalni preskupeni (1)

1) Terminalni delece:
Ztrata genetického materialu z konce chromatidy.

2) Intersticidlni delece

- drobné: velmi malé vypusténi; jako malé sparované tecky

- acentricky krouzek: vetsi intersticialni delece; jako centrické
krouzky

Delece muize souviset se vznikem karcinomu, pokud ztrata materialu
zahrnuje néktery supresorovy gen.



Mozny: mechanizmus

vzniku malych delect

A K- K

lm m lmuhl mm

Two raciasian induced
breaxs occorin the same
arm ot a cnromasome

Aanr x @tnacT Tenl
S:';GS
e ¥ .
Pre-renlicazion
nterphase
chramoscme
HNugear memorane

Aceniric ring ——=

A delelcn Doours as an
aceninc TIing .
lost as ~itcsis



Neletalni preskupent (3)

Symetricka translokace

Zahrnuje zlomy ve 2
prereplikacnich chromosomech

s vymeénou prerusenych koncu
mezl témito dvéma chromosomy.

Obtizneé viditelna na konvencnim
preparatu, ale snadno
pozorovatelna pri fluorescencni
hybridizaci in situ (FISH).

2 different
pre-replication
chromosomes

1 break in
each chromosome

lllegitimate union

Replication (S)

Translocation




FISH = fluorescence in situ hybridization (“Chromosome Painting®)



Mikronuklearni a nukleoplazmaticke
mustky po deleni jadra




A’ Na této neozarené kontrolni misce bylo naockovano 100

bunék a byla poskytnuta doba 7 dnt ristu pred obarvenim.
Je zde 90 kolonii.

B: 2000 bunék bylo naockovano a poté exponovano davce 8
Gy RTG zareni. Je zde 30 kolonii.




Analyza tvorby: kolonii (2)

Plating efficiency
(U¢innost naneseni) =

monolayer
culture

Pocet kolonii

. ttrypsin
Pocet naockovanych bunék \
cell seed a ;‘;:-
x 100 (bez ozateni) Sl dishes ‘.
no. cells seeded: 1,000 10,000

X ray dose: Gy Gy 4 Gy 6 Gy
Surviving fraction N 2R 2 7
(Prezivajici frakce) = L incbiact 3 WgS ]

no. colonies counted:

POéet kOlOIlli @.
Pocet naockovanych bunék | 0
plating efficiency: 90%

/ PE X ]. OO surviving fraction: — 0.2 .04 .005



Tvar krivky prezivani

_ 100
g 10
E et
(010 .E
10-2‘3
s T T I 1
0 4 8 12 16
Dose (Gy)

Figure 3.3. Shape of survival curve for mammalian cells exposed to radiation. The fraction of cells
surviving is plotted on a logarithmic scale against dose on a linear scale.

A: The curve is described by the initial slope (D4), the final slope (Do), and a parameter that repre-
sents the width of the shoulder, either n or D,



LLetalni zasahy (1)

Podet pirezivajicich Gednotek tvoricich kolonie) se vztahuje k
poc¢tu (letalnich) zasahti podle Poissonova rozdéleni:

Predpokladejme, zZe prumérny pocet zasahti na bunku pri davce
D je hD.
Potom pravdépodobnost bunky, ktera utrpéla presné n zasahu je
P(n) = hD * exp (-hD) / n!
Pravdépodobnost, ze bunka obdrzi 0 zasahu, tj. preziti, je
P(0) = hD * exp (-hD)
Je-li primérny pocet zasahti na bunku prave 1, potom hD, =1, a

P(0) =1 * exp (-1) = 1/e neboli 37%

Proto D, je davka, ktera snizuje preziti na 37 %.



(Y)

loge S

6.0

S50

40

30

2.0

Average "Lethal" Aberrations Per Cell (X)

/2 ’ p 4 | (/
N - P~ v 4
yalNT Zasany \z)
T = T =N T
gl
T
_.'I'A_
- -
/
/TN
B H3— & e
/ Y=1.01X-.005
= .,._; -
Pk
P+ Tn
.‘ L 1 L 1 1
10 20 30 40 50 6.0

Vztah mezi priumérnym
poctem "letalnich" zasahu
a poctem chromosomovych
aberaci na bunku pro jeden
typ lidskych fibroblastu.
Existuje virtualni vztah

jedna ku jedné s 1
"etalnim" zdsahem (37 %
prreziti) pii 1
chromosomové aberaci.
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“Programovany zanik bunky" nebo
"sebevrazda bunky".

Morfologické zmeény zahrnuji tvorbu
bublinek na bunéc¢né membrané
("blebbing"), kondenzaci chromatinu
("pyknézu"), rozpusténi DNA na
malé fragmenty pravidelné velikosti
(“DNA laddering”) a tvorbu malych
fragmentt bunky uzavrenych
membranou (,apoptotickych
télisek”).

carly stage
apoplosis  live cells carly stage apoptosis

middle stage of apoptosis

bl e H
% i 3
A . n:.._. -“;‘"":

later stage of apoptosis

J-

dead cells
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[] EMT-6 Mouse Tumor

Il MO16 Human Glioblastoma
/\ HT 29 Human Colon

A OVCAR 10 Human Ovary

(O A2780 Human Ovary

@ HX142 Human Neuroblastoma
> HX138 Human Neuroblastoma
+ Mitototic Cells of HT 29,
OVCAR 10 & A2780

Apoptosis
Absent

Apoptosis
Dominant
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Radiation Dose (Gy)
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Vyneseni krivek
prezivani pro neékolik
bunécnych linii od lidi
a hlodaven.

Povsimneéte s1
sirokého rozmezi
radiosenzitivit
(nejlépe vidét na
rozmeéru ramena) mezi
nejrezistnejsimi, které
nevykazuji apoptozu a
nejcitlivéjsimi, které ji
vykazuji.




Regulace apoptozy

prostrednictvim p53

=  Poskozeni DNA v p53+/+ bunkach 2 apoptoéza
= Poskozeni DNA v p53-/- bunkach 2 bez apoptozy

= pb3 vyvolava bax a tim protiatok proti bel2 obvykle potlacujici
apoptozu

= avsak tento mechanizmus neni zdaleka vysvétlen

= apoptéza vyvoland zarenim neni vzdy (u vsech bunéénych linif)
zavisla na funkénim p53



Cesty indukce apoptozy:

RADIATION STRESS RESPONSES AND APOPTOSIS

CYTOKINES / CYTOKINE RECEPTORS,
DEATH RECEPTORS: TMFRSF14, DR 3-5, TNFRSFG

PLASMA
MEMBRANE e |
ASMase —* CERAMIDE cccccccccccccccccamaa=ya- » CAPP —I PREC
TNFSF6 RAC1MEKK 1 ...____I CAPK ~======--mmsmsm-s-e- + RAF1
TNF
APOL il I \ — BcLz
FE——— MAPZKA[T (FADD) BAX | BAD
MITOCHOMDRIA l (TRADD) i' CERAMIDE
, MITOCHON SHRTHASE
CASPASES :
MAPKE1/2 BID PERMEAB, TRANSIT,
CYTOCHROME C
PDCDS
APAF1
PLKLELES CYTOKINES onspases DNA
/ DAMAGE
EFFECTOR CASPASES
CASPASES 1,36
v

DEATH SUBSTRATES (PARP, RE, DFF)
v

APOPTOSIS



Zotaveni z potencialne letalniho

poskozeni (1)

7 5N +—e immediate explant

Krivky prezivani ozareni RTG i % s  hour doloy
paprsky u nerostoucich bunék. S RN e,
Prezivani bunek je horsi u 4 3
bunék vlozenych do rastového I N
média bezprostredné po
ozareni a je lepsi, pokud jsou
ponechany za podminek bez
rustu po nékolik hodin, ¢imz
se jim poskytne cas potrebny
pro opravu poskozeni DNA. ‘ N

SURVIVING FRACTION
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Figure 5.1. X-ray survival curves for density-inhibited stationary-phase cells, subcultured
(trypsinized and plated) either immediately or 6 to 12 hours after irradiation. Cell survival is enhanced
if cells are left in the stationary phase after irradiation, allowing time for the repair of potentially lethal
damage. (From Little JB, Hahn GM, Frindel E, Tubiana M: Repair of potentially lethal radiation dam-
age in vitro and in vivo. Radiology 106:689-694, 1973, with permission.)
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Casovy pribéh zotaveni z potencidlné letdlniho poskozend.
V téchto pokusech byly ozareny tumory a byly pripraveny

suspenze jednotlivych bunék pro rozbor tvorby kolonii in
vitro. PovSimneéte si, ze cas optimalniho zotaveni je radu 6

hodin.




Zotaveni ze subletalniho poskozeni (1)

Pokud jsou bunky ozareny
prvni davkou okolo 5 Gy a poté
inkubovany po dobu 24 hodin,
reaguji na druhou davku
(pouzitou po inkubaci), jako
kdyby nebyly predtim nikdy
exponovany zareni. "Rameno"
krivky prezivani je stejné pro
"pouze prvni davku" jako pro
"pouze druhou davku".

Surviving fraction
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Podobné, jako je tomu s ¢asovym prubehem zotaveni z
potencialne letalniho poskozeni, vyzaduje zotaveni ze
subletalniho poskozeni alespon 6, nékdy 12 hodin k plnému

rozvojl. "Faktor zotaveni", ktery je zde vynesen je pomeér
frakce preziti nasledkem frakcionace do dvou davek k

frakci preziti nasledkem jedné ekvivalentni davky.
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Uecinek frakcionace davek

Dokonce 1 po opakované
frakcionaci lze pozorovat
rameno krivky prezivani
pri kazdé nové davce
podané po skonceni
obdobi zotaveni ze
subletalniho poskozeni.

Timto zpusobem se
vytvari "efektivni" krivka
prezivani, ktera je
zretelné plossi nez krivka
prezivani pro jednotlivé
davky.
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Effective Survival Curve
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Figure 3.10. The concept of an “effective” survival curve for a multifraction regimen is illustrated. If
the radiation dose is delivered in a series of equal fractions separated by time intervals sufficiently
long for the repair of sublethal damage to be complete between fractions, the shoulder of the sur-
vival curve is repeated many times. The effective dose—survival curve is an exponential function of
dose, that is, a straight line from the origin through a point on the single-dose survival curve corre-
sponding to the daily dose fraction (e.g., 2 Gy). The dose resulting in one decade of cell killing (D10)
is related to the Do by the expression Do = 2.3 Do.




Viiv: snizeni davkoveho prikonu

Krivky davka-odpoveéd pro
zareni y pri ruznych
prikonech davky. Pri
vysokych davkach je
zretelny ucinek davkového
prikonu dokonce pri1 1,07,
0,3, a 0,16 Gy/min, avsak
pri jesté nizsich
davkovych prikonech lze
pozorovat rozsireni
ramena krivky, takze je
mozno tento ucinek
pozorovat dokonce 1 pri
nizsich davkach.
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Figure 5.10. Dose-response curves for Chinese hamster cells (CHL-F line) grown in vitro and ex-
posed to cobalt-60 y-rays at various dose rates. At high doses a substantial dose-rate effect is evi-
dent even among 1.07, 0.3, and 0.16 Gy/min (107, 30, and 16 rad/min). The decrease in cell killing
becomes even more dramatic as the dose rate is reduced further. (From Bedford JS, Mitchell JB:
Dose rate effects in synchronous mammalian cells in culture. Radiat Res 54:316-327, 1973, with
permission.)



Inverzni ucinek davka-prikon

V nékterych pripadech snizeni
prilivu davky vede do urcité miry
ke sniZzenému téinku (zde: mensi
inaktivace bunék), avsak dalsi
snizeni zpusobuje opét vyssi
u¢inek (zde: vice usmrcenych

bunék).

Jeden z davodua takového ucinku
je "zmrazeni" bunek v G, fazi,
¢imz se tyto bunky stanou
citlivéjsimi..
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Srovnani ridce a huste

jonizujictho zareni (1)
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Srovnani ridce a huste
jonizujiciho zareni (2)

Ionizace a poskozeni zptisobené idce ionizujicim zarenim (RTG paprsky,
paprsky y) jsou viceméné rovnomérné distribuovany v bunce, zatimco
ionizace a poskozeni zptisobené husté ionizujicim zairenim (é4stice a,
neutrony) jsou koncentrovany okolo drahy ¢astice prochazejici bunkou.



“Bystander” efekt
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Ozareni jednotlivych bunék pomoci mikrosvazku zptsobuje rovneéz
poskozeni v sousednich bunkach, které nebyly zasazeny. Proto je
pocet postizenych bunéek do znacné miry nezavisly na poctu castic
vyslanych na cilovou bunku.



Pravidlo Bergonie a Tribondeau

Tkaneé jsou vice radiosenzitivni, pokud jsou jejich bunky méné diferencovany a pokud se rychleji déli.

typ bunky vlastnosti priklady
vegetativni pravidelné déleni, erytroblasty (kostni dien)
intermitotické bunky bez diferenciace bunky intestinalni krypty

zarodecné bunky epidermis

diferencujici pravidelné déleni, myelocyty (kostni diren)
intermitotické bunky urcita diferenciace
mezi délenimi

revertujici nedéli se pravidelné, jatra
postmitotické bunky proménlivé diferenciované
fixované nikdy se nedéli, nervy, svaly

postmitotické bunky vysoce diferenciované




