1 BIOLOGICKE UCINKY IONIZUJUCEHO ZIARENIA

UCEBNE CIELE

Student by mal vediet popisat etapy a mechanizmy &inkov ionizujuceho Ziarenia.

KrUu€oVE SLOVA

DNA, radikaly, elektrolyza

Biologické ucinky Ziarenia zavisia od viacerych faktorov (celkova davka, davkovy prikon,
fragmentacia oziarenia, druh Ziarenia a jeho energia, fyzikalne a chemické prostredie, spésob
oziarenia a pod.) VSeobecne sa da povedat, Ze fylogeneticky nizSie druhy su voci oZiareniu
odolnejSie. Na hodnotenie odolnosti réznych biologickych druhov pri oziareni sa pouziva veli€ina

LD50/30 reprezentujuca davku, pri ktorej zomrie 50% oziarenych jedincov do 30 dni tab.1.

Tabulka 1
Druh LD50/30 Gy Druh LD50/30 Gy
KOZA 3,5 KRALIK 8
MORSKE PRASA 4 SKRECOK 9
OSiPANA 4 ZABA 10
PES 4 HAD 200
CLOVEK 45 KVASINKY 400
OPICA 55 SKORPION 1000
MYS 55 PRVOK, AMEBA 1000
POTKAN 6 MIKROCOCCUS RADIODURANS 7500
MUL 6,5
Tabulka 2
Cas Udalost

Fyzikalne tadium <10™° s

Vytvorenie H,O" , H,O', subexitaénych elektrénov,
ktoré su od pévodnej stopy vo vzdialenosti <0,1um

Predchemické Stadium
od ~10® s do ~10*? s

Nahradenie H,O" , H,O', subexitaénych elektrénov
produktami HzO", OH, €44, H, H

Chemické stadium
od ~10* s do ~10° s

Difizia HsO", OH, e,, H aich vzajomna reakcia, alebo ich
rozptylenie do prostredia. Interakéné reakcie sti ukonéené do 10° s

Biologické Stadium
<10%s

<1s

Minaty

Dni

Tyzdne

Roky

Reakcie radikalov s biologicky vyznamnymi molekulami
Biochemické zmeny

Vplyv na delenie buniek

Zmeny v zazivacich organoch a centralnom nervovom systéme
RozSirenue plucnych fibrosisov

Sedy z&kal a objavovanie sa zhubnych nadorov.

Genetické zmeny v potomstve
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U Cloveka mbze sposobit smrt uz davka 1 az 2,5 Gy. Davka, ktora spésobi smrt’ vSetkych
jedincov LD100 je 6 Gy. Radiosenzitivita zavisi od pohlavia a veku.

Samotna absorbcia energie (resp. absorbovana davka) organizmom uplne nevysvetluje
Skodlivy ucinok ziarenia na ludsky organizmus. Ak by sme totiz vychadzali zo smrtelnej davky
na celé telo 6 Gy, dospeli by sme k zaveru, Ze pri tejto davke sa v 1 cm?® vaziva vytvori 1015
ionov, €o predstavuje iba jednu ionizovanu molekulu vody z 107 molekul. Zaroveri by sme zistili,
Ze jedinec s hmotnostou 70 kg pri letalnej davke LD 50/30 = 4 Gy absorbuje energiu obsiahnutu
v lyZiCke Caju s teplotou 60 °C. Aj z tychto prikladov vyplyva, Ze iba mnozstvo absorbovanej
energie nemdze byt veliCinou, ktora komplexne popisuje biologické ucinky.

Celkové biologické reakcie po oziareni su suhrnom fyzikalnych, chemickych a
biologickych procesov ako aj procesov, ktoré smeruju k uprave vzniknutych poskodeni do
povodného stavu.

1.1 STADIA PROCESOV VEDUCICH K BIOLOGICK YM UGINKOM

Na pochopenie ucinkov ionizujuceho Ziarenia je potrebné popisat chemické zmeny
vyvolané ionizujucim Ziarenim vo vode, pretoZe bunky cicavcov obsahuju az 70-80 percent tejto
kvapaliny (10-20 % proteinov, 10% karbohydratov a 2-3% lipidov). Prechodom Ziarenia cez
vodné prostredie sa vytvaraju sekundarne elektrony, ktorych dominantna ¢ast’ dosahuje energiu
10-70eV. Energia tychto &astic za relativne kratky ¢as (do 10™"s) klesne na subexitaénu Groverfi
(7.4 eV pre vodu), ktora uz nepostacuje na vyvolanie elektrénovych prechodov v atbmoch
prostredia. V ramci tohto procesu mozno identifikovat rézne Stadia radiacnych ucinkov, ktoré
rozdiskutujeme v nasledovnych &astiach. Casova $kala tychto etap, ktora predstavuje asi 20
radov (10°s —roky ) je sumarizovana v tabulke 2 spolu s prebiehajicimi udalostami.
Biologicky ucinok teda povazujeme za vysledok velkého poctu najréznejSich procesov
prebiehajucich v oziarenom biologickom materiale uz od absorbovania energie Ziarenia.

Jednotlivé etapy poskodenia mézeme rozdelit do Styroch Stadii (tab.2):

I. Fyzikalne stadium. V tomto Stadiu dochadza k absorpcii ionizujuceho Ziarenia oZiarenym
tkanivom. K absorpcii energie mbze déjst v samotnej biologickej molekule alebo v jej okoli, kedy
nie je molekula ovplyvnena Ziarenim priamo, ale prostrednictvom procesov, popisanych neskor.
V suvislosti s formou absorpcie hovorime preto o priamych a nepriamych ucinkoch ionizujuceho
Ziarenia. Absorbovanim energie sa molekula dostava prevazne do excitovaného alebo
ionizovaného stavu. Priestorové usporiadanie aktivovanych molekul oznaCovanych tiez ako
primarne produkty je velmi nehomogénne. Casovy interval existencie tychto stavov sa odhaduje
nal10%'s—-10"%s.

Il. Fyzikalno - chemické stadium. Primarne produkty rychlo vstupuju do dalSich reakcii, ku
ktorym dochadza spontéanne alebo nasledkom zrazok s okolitymi molekulami. Reakcie
prebiehajuce v tomto Stadiu sa oznacuju ako sekundarne procesy. Patri k nim disociacia molekul
a iénov, prenos naboja, vnutorna konverzia, rekombinacia, a tiez reakcie aktivovanych molekul a
i6nov s neaktivovanymi molekulami. Cast’ energie excitovanych molekul sa véak moze preniest
na iné molekuly. Ide o tzv. intermolekularny prenos energie. Predpoklada sa, Ze sa nim zvySuje
nepriamy ucinok ionizujuceho ziarenia. Aj v tomto Stadiu trvaju procesy velmi kratku dobu —
odhaduje sa asi na 10 s.

lll. Chemické stadium. Vzniknuté idny, radikaly, excitované atomy a dalSie produkty reaguju
s biologicky ddélezitymi organickymi molekulami (atakuju molekuly DNA, RNA, enzymy, proteiny)
a menia ich zloZenie a funkcie. Typickou poruchou na molekularnej urovni su zlomy viakna
molekuly DNA (jednozlomy, dvojzlomy). Zaroven mézu vznikat atypické vazbové ,mosty” vo
vnutri dvojvliakna DNA a dalSie chemické zmeny. Jednotlivé procesy tohto Stadia trvaju rézne
dlho - od tisicin sekundy az jednotiek sekund, v zavislosti od transportnej doby reaktivnej zlozky
z miesta vzniku do miesta lokalizacie napadnutej biomolekuly.



IV. Biologické stadium. Molekularne zmeny v biologicky ddlezitych latkach (v DNA,
enzymoch, proteinoch) mdzu vyustit do morfologickych a funk&nych zmien buniek, organov a
organizmu ako celku. Biologické Stadium sa pri vysokych davkach Ziarenia méze prejavit uz po
niekolkych desiatkach minut (akutne poskodenie alebo choroba z ozZiarenia), alebo doba
latencie mbze predstavovat' niekolko rokov alebo desiatok rokov (neskoré stochastické ucinky).
Procesy v tomto Stadiu mézeme chapat ako odpoved biologického systému na pritomnost’
chemickych produktov, ktoré vznikli nasledkom oziarenia (mohlo déjst’ k zmene Struktury DNA,
enzymov, koenzymov a pod.). Predpoklada sa, Ze niektoré z tychto produktov vstupuju do
metabolickych procesov. Toto Stadium nie je zatial uspokojivo vysvetlené, pretoze v oZiarenom
organizme moézu aj nadalej prebiehat metabolické procesy normalne, a len nahodne méze do
nich vstupit chemicky zmenena latka. Dokonca niektoré z tychto zmenenych biochemickych
reakcii nemusia viest k Ziadnemu kone¢nému efektu.

Spolupbsobenie biochemickych zmien v oziarenom systéme s metabolickymi procesmi vedie
k prechodu z molekularneho poskodenia k biologicky vysSim formam poskodenia — mutacii, smrt
bunky alebo i organizmu. NeskorSimi u€inkami ziarenia su napriklad leukémia alebo nadory.
Doba trvania biologického stadia méze byt az niekofko desiatok rokov.

Procesy prebiehajuce v jednotlivych stadiach radiaéného poskodenia su zjednodusene
znazornené na obrazku 1. Jednotlivé Stadia radiacného poSkodenia sa vSak od seba nedaju
ostro odliSit, pretoZze prechod od jedného k druhému je kontinualny.
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buniek uéinku
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Obr. 1.

S kazdym radiaCnym poskodenim je vzdy spojeny aj opacny — reparacny proces. Repara¢né
procesy, ku ktorym dochadza v priebehu radiacného poskodenia mézeme rozdelit’ do Styroch
etap:

. rekombinaéné procesy fyzikalno chemickej povahy, ktorych doba trvania je 10%° - 10°s

Il. intracelularne reparacné procesy spojené so spotrebou energie (napr. reparacia DNA,
spojenie chromozomalnych zlomov, atd.); tieto procesy su ukonéené do 24 hodin po oZiareni

lll. regeneracia bunkovych populacii trvajuca niekofko dni

IV. vSeobecné procesy zotavenia organizmu ako celku, ktoré prebieha aj niekolko desiatok
rokov.

Procesy prebiehajuce v tele po oziareni tvoria teda velmi komplikovany systém zmien, ktoré
musi organizmus podstupit od zacCiatku oZarovania az po manifestaciu biologického ucinku.



Fyzikalne a chemické Stadium (ucinok Ziarenia na molekuly vody - radiolyza)

Prechodom ionizujuceho Ziarenia vodnym prostredim a naslednym absorbovanim jeho
uvolnenej energie dochadza k exitovaniu a ionizovaniu molekul vody a k produkcii H,O", H,O",
elektronov. Pohltenim energie presahujucej vazbovu energiu elektronu (E >16eV) je uvolneny
elektron e a molekula vody sa meni na ion H,O™:

H,O+E - H,0" +e, (1)

Toto tzv. fyzikalne §tadium trva <10™'°s a vSetky vytvorené produkty sa nachadzaju v priestore
stopy ionizujlicej ¢astice. V dal$ej faze, v tzv. predchemickom $tadiu (od ~10™° s do ~10™* s )
produkty radiolyzy vody sa difuziou premiestniuju z miesta ich vzniku a indukuju nasledovné
zmeny:

1. lonizované molekuly vody H,O" migruju vo vodnom roztoku a reaguju s okolitymi molekulami
priGom vznikaju iony HsO" a hydroxylovy radikal:

H,0"+H,0 »>H,0" +OH (2)
2. Exitovana molekula vody sa zbavuje svojej nadbyto¢nej energie bud stratou elektrénu, alebo
H,O" +e”

sa disociuje: H,0" —
H+OH

3. Elektrony vytvorené v procese ionizacie maju dostatok energie na ionizovanie a exitovanie
dalSich molekul vody, pokial ich energia neklesne pod tzv. subexitacnu prahovu energiu vody
~7,4 eV. Uvolneny elektron méze zreagovat s dalSimi molekulami vody za vzniku iénu H,O
prostrednictvom reakcie e + H,0 — H,O™ . Subexitované elektrony stracaju energiu exitovanim

vibranych a rotacnych stavov vody (termalizacia elektronov), pricom vo finalnej faze su
lokalizované v strede niekolkych polarizovanych molekul vody. Takto vzniknuty klaster sa
nazyva hydratovany elektron a symbolicky sa zapisuje €aq.

Vzniknuté iony H,O", H,O™ sl nestabilné a disociaciou vytvaraju volné radikaly OH*a H* :
H,0" > H"+0OH" 3)
H,OO >H +0OH" 4)
Vysledkom jednej ionizacie vody bez pritomnosti kyslika méze byt’ teda vznik dvoch
radikalov a dvoch iénov.

Radiolyza vody za pritomnosti molekularneho kyslika prebieha podla nasledovnych rovnic:

H'+0, — HO; (5)
0,+e -0, (6)
0, +H,0 — HO}, + OH" )
HO; + HO; — H,0, + 0, (8)
HO, +e” — HO, 9)
HO} +H*" — H,0, (10)

V pritomnosti kyslika sa uc€inky Ziarenia zosiliuju. Jednym z dévodov je vznik reaktivnych
peroxylovych radikalov, vo vode v pritomnosti kyslika vznika peroxyradikal HO;,.

Zhruba po uplynuti 10*%s po prechode nabitej éastice vodnym prostredim st vytvorené $tyri
produkty: H,O", OH, e,qa H , nachadzajice sa v blizkosti pédvodnych produktov radiolyzy,

z ktorych vznikli. Tri zo vzniknutych reaktantov OH, e,qa H su vofné, chemicky velmi reaktivne
radikaly. Difuznym procesom su redistribuované a ak sa dostanu do vzajomnej blizkosti,
zinteraguju. Medzi najvyznamnejSie reakcie mozno povazovat nasledovneé:

OH +OH — H,0, (11)



OH +e,, > OH"
OH+H—>H,0
H,0" +e,, > H+H,0

€y T84 +2H,0 > H, +20H"

e, +H+H,0—->H,+0H"

H+H-—H,

(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

Vysledkom tychto reakcii (okrem 4. reakcie v poradi) je odstranenie vytvorenych radikalov. Ich

pohyb pocas difuzie si mozno predstavit ako nahodné kracanie, pricom za €as r sa rozptylia do

strednej vzdialenosti 4 od miesta vzniku, pricom:

A=6D7

(18)

Vo vSeobecnosti mozno predpokladat, ze kazdy reaktant ma reakény radius R. Ak vzajomna
vzdialenost dvoch reaktantov je mens$ia ako suma ich reakénych radiusov, potom zinteraguju.
Prehfad difuznych konstant D a reakcnych radiusov R je v tab. 3.

Tabulka 3. Prehrad radiagnych radiusov R a diftznych konitant D

Reaktant | D(10°cm?s™) | R (A)

OH 2 2,4

€a 5 2

H3;0" 8 0,30

H 8 0,42
Priklad

Odhadnite vzdialenost’, do ktorej difundoval OH radikal za 10*%s,

RieSenie

Z rovnice a z tabulky priamo vyjadrime difuznu vzdialenost A =+/6rD =+/6-10%2.2.10°cm =1,1A . Pre porovnanie
priemer molekuly vody je 2,9 A.
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Produkty radiolyzy vody
vzniknuté prechodom elektrénu
s energiou 4 keV cez vodu

v Styroch réznych €asoch



Na obr.2 st bodkami znazornené produkty radiolyzy vody OH, H;O", eaq, H, ktoré vznikli
prechodom elektronu s poéiatodnou energiou 4 keV v $tyroch réznych éasoch (10*%s, 10%%, 10
%, 10”’s). Na obrazku st zaznamenané aj ich podty. V éase 10™*%s hustota produktov radiolyzy
rastie ku koncu stopy, kde linearny prenos energie je najvacsi. V dalSich troch ¢asovych
okamihoch hustota produktov postupne klesa na N = 403 a pévodna Struktura stopy postupne
mizne a difuziou sa rozSiruje. Na dalSom obrazku je pre porovnanie znazornena stopa protonu
s energiou 2 MeV. Na rozdiel od stopy elektrénu je trajektoria protonov priamka a vzhladom na
vysoku hodnotu LET (Linear energy transfer - prenesena energia na jednotku dizky drahy —
keV/um) st reaktanty husto rozmiestnené pozdiz pévodne;j stopy.

V radiacnej chémii sa definuje veliCina G — radiochemicky vytazok. Radiochemicky
vyt'azok G jednotlivych produktov (radikalov ibnov a molekul) sa udava v ich priemernom pocte
vyprodukovanom na 100 eV uvolnenej energie az do ich uplného zastavenia. Vzhladom na
prebiehajuce reakcie medzi radikalmi ich poCet s Casom klesa a veli€ina - radiochemicky
vytazok G sa prirodzene zmensuje. Opaénu Casovu zavislost G mozno vidiet pre produkty
tychto reakcii, ktorych poéet naopak stipa. Po uplynuti asu 10® s st dosledkom difazie radikaly
od seba vzdialené a ich dalSia vzajomna reakcia je malo pravdepodobna, preto hodnota G sa
dalej vyznamne nemeni. V tabulke 4 najdeme typické hodnoty radiochemického vytazku G
v Case 0,28 us pre elektrony s réznou pociatoCnou energiou.

Tabulka 4.

Energia elektronu (eV)

100 200 ]s500 |750 ]1000 |5000 |10000 {20000
OH 1,17 0,72 |0,46 [0,39 [0,39 |0,74 |1,05 1,10
REAKTANTY |H3O" |4,97 501 [4,88 (4,97 [4,86 |503 |5,19 5,13

Produkty

€aq 1,87 |144 |082 |0,71 |062 |0,89 [1,18 |1,13
H 252  [212 [196 [191 [196 [1,93 [1,90 [1,99
MOLEKULOVE [ H, 0,74 0,86 |0,99 (095 |093 |0,84 |081 |0,80

PRODUKTY
H,0, 1,84 204 1204 |200 |197 (186 |1.81 1,80

220 KVvp

. il Obr. 3.

Vytazky jednotlivych reaktantov

2 04 v zavislosti od LET

G/ (molec/100eV)

1
LET (ev/R)

Produkcia reaktantov a molekulovych produktov v zavislosti od pociatoCnej energie
elektronov zodpoveda pociato¢nej energii elektronov 750-1000 eV. Je to spdOsobené
pravdepodobne tym, Ze po prechode elektronov vznikaju najvhodnejSie podmienky pre reakcie,
ktoré maju za nasledok ich rychle odstranenie zo stopy elektronu a nasledné znizenie
radiochemického vytazku G. Pri niz8ich energiach v dase 10"? s je podet reaktantov niz&i,
podmienky pre ich difuziu v prostredi su priaznivejSie v porovnani s podmienkami na ich
vzajomné reakcie. Pri vysokych pociatoCnych energiach elektronov hodnota LET je niZSia



a preto su reaktanty ¢ase ich zrodu v (10™%s) viac roztiahnuté v priestore, &0 méa za nasledok
znizenie pravdepodobnosti ich vzajomnej reakcie.

Vo vSeobecnosti teda plati:
1. Linearny prenos energie je pre vySSie energie Castic vzdy nizSi, a preto pociatocna hustota

rozmiestnenia reaktantov (10*%s) je niz&ia. Pravdepodobnost ich vzajomnej reakcie je nizsia, &o
ma za nasledok zvySovanie hodnoty G, na druhej strane sa znizuje pocCet produktov reakcie.

Vytazok molekul (obr. 3) vzrasta a vytaZzok radikalov klesa so zvaéSovanim LET. Ziarenie
s vysokou hodnotou LET produkuje pozdiz svojej trajektdrie radikaly, nachadzajlce sa

v relativne blizkej vzdialenosti, ¢o vedie k ich rekombinacii s naslednym zvySenim vytazku
molekulovych produktov.

2. Elektrény, alfa &astice a protony po prechode danym prostredim produkuiji v éase 10™°s tie
isté reaktanty radiolyzy: H,O" , H,O" a subexitaéné elektrény. Spektrum a mnoZstvo chemickych
produktov vzniknutych v neskorSich ¢asoch su spésobené ich réznym pociatoénym
priestorovym rozlozenim.

Radikalové reakcie organickych latok vo vodnom prostredi

lonizujucim ziarenim vzniknuté radikaly su chemicky velmi reaktivne, maju silné oxida¢né a
redukcné vlastnosti. KedZe obsahuju neparovy elektron, pri stretnuti dvoch volnych radikalov
reaguju spolu a vytvaraju chemicku vazbu zdiefanim ich neparoveho elektronu. Volné radikaly
reaguju aj s ostatnymi ,normalnymi“ molekulami.

Radikaly organickych molekul vznikaju ako désledok priameho a nepriameho ucinku:
RH=RH" +e”" =R +H" +e (priamy uginok) (19)
RH+OH® - R* +H,O (nepriamy ucinok - dehydrogenacia organickych zlu¢enin R) (20)

Vacsina organickych zlu€enin obsahuje niekolko atébmov vodika a preto z jednej organicke;j
molekuly sa méze vytvorit niekolko réznych organickych radikalov R*. V mnohych pripadoch je
urcity vodikovy atém organickej molekuly viacej labilny ako ostatné, a preto previada tvorba
urc€itého radikalu.

V nepritomnosti kyslika mozu organické radikaly reagovat podfa nasledovnej schémy:
Organicky radikal R* zreaguje s inym organickym radikalom X*
R’ +X" —RX (21)
ak je miesto radikalu X* atobm vodika, dochadza k obnove povodnej Struktary:
R'+H —>RH (22)
Organicky radikal zreaguje s tym istym organickym radikalom (dimerizacia ):
R"+R" >R, (23)

Tato reakcia je velmi Casta a spaja sa so vznikom zavaznych genetickych zmien, napr. vznik
diméru thyminu.

Reakcia radikalov vedie k prestavbe molekul:
R*"+R">A+B (24)

napr. (HO;, + HO, - H,0,+0,)

V pritomnosti kyslika vznikaju peroxylové radikaly:
R*+0, > RO, (25)



Peroxyradikaly su velmi reaktivne a reaguju s dalSimi molekulami. Kombinaciou organickych
molekul a peroxyradikalov s peroxyradikalmi HO; a inych radikalov m6ze nastat prestavba

organickych molekul, ktoré tvoria funkéné miesta biologicky dolezitych makromolekul. Inymi
typmi reakcii peroxyradikalov je ich redukcia na hydroperoxydy, ktoré su stale.

RO, +H" —RO,H (26)

Peroxyradikaly su pri€inou zvySeného radiacného poskodenia v pritomnosti kyslika, pretoze
znemozfuju priebeh chemickych reakcii veducich k reparacii.

Reaction dm® :.[4 ! Reaction dm® :[-1 §!
OH + OH — Hy0; %k=1.110" |H+OH —eyq 22107
OH +0 = HO, 2010" |H +H0,=OH + H:0 9010
OH +H, =H+H0O 4210 H +0; - HOy' 2.110"
OH +0H =0 +H,0 1310  |H + HOy — HyOy ~10"
OH' + H,0; = H;0 + HOy sy +H:0—H +OH 19 10'
0 +H0 | 27107 ey +eq = H: ¥20H 2k=1.110"
OH + HO: — OH + HOY €a +H = Hy+ OH 2510"
&0 +HO0 | 7510°  |eq +OH ->OH 30 10"
OH + Hy0y" -» H;0" + 0, 1210°  |ew+0O —20H 2210"
OH' + HOy — H0+ Oy 6.0 10° &g + H:O = H 2.3 10"
OH +0; - OH + 0, 8010° |ey +H0; = OH +OH 1.110"
H + H;0 — H,+ OH 1.010"  |e, +HO; —OH +20H 3.510"
H +H — H; 2k =1.5510" ey +0; 50 1.9 10"
H + OH - H:0 7010°  [ew +O = 0) 1.3 10"

Tabulka 5. Najvyznamnejsie reakcie v radiolyze &istej vody a ich reakéné rychlostné
konstanty.

Podiel priamych a nepriamych ucinkov Ziarenia na radiaénych zmenach zavisi od mnohych
faktorov: stability a vlastnostiach sledovanych biologickych Struktur, teplote oZarovaného
biologického objektu, davkovej rychlosti, absorbovanej davky, kvalite ziarenia (neutrény a alfa
Castice vyvolavaju vysSi nepriamy ucinok ako Ziarenie s nizkou hodnotou LET). Rozhodujuci
vyznam ma kvalita prostredia, v ktorom sa oZarovana biologicka Struktura nachadza. V prostredi
bez pritomnosti vody sa prejavuje takmer iba priamy ucinok. Vo vodnom prostredi najma
v pritomnosti kyslika sa zvySuje podiel nepriameho ucinku v désledku interakcie reaktivnych
radiaCnych Stiepnych produktov so sledovanymi biologickymi Strukturami. Vysledny stupen
radiaCného poskodenia buniek je okrem ucinku Ziarenia zavisly aj na ucinnosti a rychlosti
reparacnych procesov. Prehlad najdélezitejSich chemickych reakcii v oziarenej Cistej vode je
uvedeny v tabulke 5.

Vplyv kyslika na radiaéni odozvu (kyslikovy efekt)

Ako uz bolo spomenuté v predchadzajucom paragrafe pritomnost kyslika vyznamnym
spésobom modifikuje radiaénu odozvu. Molekula kyslika ma mnoho vlastnosti volnych radikalov,
pretoZe dva z jej elektronov su neparove. Ide v podstate o biradikal, ktory mbézeme zapisat
nasledovne: *O - O*. Pritomnost kyslika posobi tym, Ze meni povahu reaktivnych radikalov,
namiesto H* vznika HO; alebo O, , ktoré spbésobuju vysSi stuper radiatného poskodenia
organickych molekul . Hlavnou reakciou radikalov vzniknutych radiolyzou vody je odobratie
vodikového atému za vzniku organického radikalu. Za nepritomnosti kyslika vznikaju organické
radikaly R*, ktoré m6zu byt chemicky reparované a mézu revertovat na pévodnu organicku
molekulu. V pritomnosti kyslika vznikaju peroxyradikaly, u ktorych nedochadza k chemickej



reparacii alebo k inej kombinacii organickych radikalov R*, ale vznikaju celkom odliSné produkty,
veduce k vaznejsSim radianym poskodeniam.
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Na kvantifikovanie vplyvu kyslikového efektu sa v radioterapii zavadza veli€ina: Oxygen
enhancement ratio (OER). Je to pomer davok Ziarenia potrebnych na produkciu danej hodnoty
zabitych buniek pri anoxickych a okysliCenych podmienkach. Pri nizkej LET radiacii pridanie
kyslika zvySi radiosenzitivitu dva alebo trikrat — pre bunky cicavcov je OER v rozsahu 2 az 3. Pre
bunky oziarené vys$Sou LET radiaciou je OER nizSi.

Skumanie vplyvu kyslika v bunecnych systémoch viedlo k nasledovnym poznatkom:

1. V nepritomnosti kyslika alebo pri znizenom tlaku kyslika je ucinok ionizujuceho Ziarenia
redukovany.

2. Kyslik musi byt pritomny po€as oZarovania, ak su bunecné systémy vystavené kysliku pred,
resp. po oziareni, kyslikovy efekt sa neprejavuje.

3. Vplyv kyslika na ucinky ziarenia s vysokou hodnotou LET sa neprejavuju. Z tohto dévodu sa
v terapii pouziva ziarenie s vysokou hodnotou LET, pretoZe k inaktivacii anoxickych buniek

v nadore vzhladom k absencii kyslikového efektu nie je potrebné vyuzivat vysSich davok. Pre
ilustraciu su na obr.4 znazornené zavislosti relativnej biologickej ué¢innosti RBE a pomer
kyslikového zvySenia OER od hodnoty LET. ZvySovanim LET sa zvacsuje RBE ale klesa OER.
Biologicka ucinnost’ je najvyssia pre ziarenie s LET~100 keV/um, potom prudko klesa. Je to
spésobené umrtim buniek, ktoré sa dalej nezucastnuju na efekte poskodzovania. OER méze byt
znacne nizky v rozsahu jednotlivych davok obvykle pouzivanych pre davkovu (fractionated)
radioterapiu. Kompletne anoxické bunky nemusia byt déleZité v klinickej radioterapii, pretoze si
neudrZia Zivotaschopnost' bez toho, aby boli okysliCené v priebehu kratkeho €asu. Existuje
dokaz, Ze ak su bunky v stave chronickej hypoxie, stavaju sa trocha radiosenzitivne,
pravdepodobne kvéli vyCerpaniu sulphydrylu.

Maximalna radiosenzitivita sa dosahuje v pripade, ked pritomnost kyslika vo vzduchu
zodpoveda 20 percentam (Co je klasické zlozenie vzduchu). Zavislost frekvencie radiomutacii od
obsahu kyslika je znazornena na obr.5. Obohatenim vzduchu kyslikom nad 20 percent sa
radiosenzitivita takmer nezvysuje, ale akékolvek zniZzenie obsahu kyslika, pod tuto uroven vedie
k zniZeniu radiosenzitivity.



KYSLIKOVY EFEKT V RADIOTERAPII

Vela nadorov ma vo svojom centre oblasti s neadekvatnou vyzivou, pretoze prerastlo ich krvné
zasobenie. U niektorych tumorov mozno pozorovat v centre nekrézu, porovnatefnu s in vitro
pokusmi, kedy kultivovany nador rastie az je dosiahnuty kriticky polomer (145 um), kedy v centre
dochadza k nekréze. Nador rastie ako nejaké jadro bez kapilar, ktoré by vyZivovali jednotlivé
bunky, a je obklopeny podpornym vazivovym tkanivom. Vysledkom je klesajuci gradient obsahu
kyslika medzi perifériou a centrom kazdého jadra tumoru.
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Kriticky polomer zavisi na metabolickom stave buniek a oxigenacii krvného pritoku. Kvéli nizkej
koncentracii kyslika budu najvnatornejsie Zivé bunky v jadre tumoru omnoho viac
radiorezistentné ako tie na periférii jadra. Ak je teplota znizena na 24 °C, metabolické
poziadavky buniek su redukované a difuzna vzdialenost' kyslika sa zvySi (pozri obr.6).
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Pri normalnych podmienkach in vivo rastie tumor ako vysledok proliferacie vonkajsich buniek.
Ak je tumor oziareny, radiacia zabije viac radiosenzitivné vonkajSie bunky jadra tumoru, ale nie
rezistentnejSie vnutorné bunky. Ako vysledok je zvySenie zasobovania zivinami tychto
vnutornych buniek, ktoré mézu opat zacat proliferovat, ak si ponechali reprodukénu aktivitu.



Na obr.7 je zobrazena krivka prezivania populacie buniek tumoru, v ktorej 10% buniek je
anoxickych. Pri vy$Sich davkach radiorezistentné anoxické bunky prevazuju a krivka prezivania
ma omnoho plytSi sklon v porovnani s bunkami okyslicenymi.

V mnohych tumorovych tkanivach budu populacie buniek zmesou dvoch extrémov, kompletne
anoxickych a kompletne okysliCenych buniek. Podstatna krivka pre radioterapiu je
pravdepodobne 10% anoxickych buniek.

Hyperbaricky kyslik (HPO)

Ak zasobovanie buniek tumoru kyslikom nedostacuje zaistit ich radiosenzitivitu, potom
zrejmym rieSenim problému je zvysit privod kyslika. NajCastejSie pouzivana technika je
pracovat’ s kyslikom pri vysokom tlaku, ktory saturuje plazmu a tkanivoveé tekutiny kyslikom
pocCas ozarovania. Dostupné mnozstvo kyslika je znacne zvySené zvySenim difuzneho gradientu
z kapilar do hypoxickych buniek tumoru. Normalne je pouzivany kyslik pri 3 atm, ktory nam
dovoli difuziu do vzdialenosti okolo 1000 um namiesto obvyklych 100-200 uym.

Nanestastie su tu dva hlavné problémy, tykajuce sa klinického vyuzitia HPO technik
v radioterapii. Prvy problém je problematickost, €i kyslik rozpusteny pri vysokom tlaku v plazme
skutoCne dosiahne hypoxické bunky v tumore. Obstrukcie cievneho stromu znacne redukuju
kyslik dostupny prislusnym tkanivam a tiez vazokonstrikcia je znama odpoved na vysoky tlak
kyslika. Vazokonstriktny efekt kyslika méze byt potlaCeny anestetikami tak dlho ako je potrebny
¢as. Druhy problém HPO je moznost, Ze niektoré normalne tkaniva mézu zvysit’ citlivost
v malom rozsahu.

Carbogen, zmes 5% oxidu uhli¢itého a 95% kyslika, zvySuje okysliCenie tumoru zlepSenim
prudenia krvi. Je vhodnou alternativou hyperbarického kyslika, pretoze je efektivny pri
normalnom tlaku.

ZOTAVENIE HYPOTOXICKYCH BUNIEK

Hypoxické bunky sa zotavuju zo subletalneho poskodenia pomalsie ako okyslicené bunky
a po dlh§om ¢asovom intervale sa mdZu zotavit na rovnaku uroven. Teda bunky, ktoré su
hypoxické poCas a po oZiareni vykazuju menSiu schopnost’ zotavenia z posSkodenia ako
okyslicené.

Jednotlivé poznatky mozno zhrnat do nasledovnych bodov:

(1) Kvoéli neadekvatnemu zasobeniu krvou, niektoré tumory obsahuju hypoxické oblasti,
pretoze kyslik neméze difundovat’ dalej ako 145 pm.

(2) Vzdialenost difuzie kyslika moze byt zvySena pri pouziti hyperbarického kyslika. TieZ sa
zvysi, ak sa metabolické poziadavky na kyslik znizia, napr. znizenim teploty.

(3) Pritomnost kyslika zvySuje biologicky efekt radiacie. Diferencia v radiosenzitivite sa nazyva
oxygen enhancement ratio (OER).

(4) Koncentracia, ktora da polovicu OER sa nazyva K hodnota. Je vysSia pri akutnej hypoxii
ako pri chronicke.

(5) OER sa javi byt niz8i s nizkymi davkami X-lu€ov, asi pretoze je nizSia schopnost’ zotavit sa
zo subletalneho posSkodenia pri hypoxickych bunkach.

(6) Pretoze pevné tumory mézu obsahovat 10% hypoxickych buniek, je potrebné pouzit’ vacsie
davky radiacie, ak ma byt hyperbaricky kyslik efektivny. Carbogen je efektivny radiosenzitizér.



1.2 MECHANIZMUS UCGINKOV IONIZUJUCEHO ZIARENIA

Snaha o vysvetlenie u€inkov ionizujuceho Ziarenia na tkanivo viedla k teorii priameho a

nepriameho ucinku:

Tedria priameho ucinku predpoklada, Ze miesto poSkodenia délezitej Casti bunky nastava
pri priamom zasahu kvanta Ziarenia, pri ktorom dochadza k lokalnej absorbcii energie, ionizacii a
naslednej chemickej zmene zasiahnutej Struktury. Tento mechanizmus ma druhotny vyznam,
pretoze pravdepodobnost takychto priamych zasahov je nizka. Priamy uc€inok sa méze
vyznamne prejavovat' v pripade husto ionizujuceho Ziarenia (napr. alfa Castic), kedy vedie
k nereparovatelnym biologickym posSkodeniam.

Na rozdiel od tedrie priameho ucinku, tedria nepriameho ucinku predpoklada, ze miesto
chemickej reakcie (ionizacia, exitacia, disociacia) nie je totozné s miestom primarnej absorbcie
energie, ale Ze dochadza k prenosu energie v ramci molekuly a medzi molekulami. Kedze
kazdy organizmus je zloZeny predovSetkym z vody (80%), v ktorej su rozptylené biologicky
aktivne latky, interakcia ziarenia s tkanivom bude prebiehat predovsetkym na molekulach vody.
Vplyvom ionizacie dochadza k radiolyze vody, pricom vznikaju i velmi reaktivne volné radikaly
(H, OH) a produkty schopné oxidacie (H.O,, HO;). VoIné radikaly su elektricky neutralne atomy
alebo molekuly s nesparovanym elektronom a preto su extrémne chemicky reaktivne. Volné
radikaly difunduju a napadaju biologicky délezité latky, ktoré sa mézu nachadzat’ aj mimo miesta
ich vzniku. Nepriamy u€inok sa mdéze podieflat na celkovom poskodeni az 80%. Vysledkom
moze byt mnozstvo zmien, ktoré nepriamo ovplyvriuju metabolické procesy. Dokonca aj
v pripadoch, ked k primarnej interakcii Ziarenia déjde mimo bunky, vzniknuté splodiny vnikaju do
bunky a vyvolavaju v nej Skodlivé uc€inky (obr.8).

Molekula DNA

E = lonizujuce Ziarenie

“jonizacia

5 3

radiolyza vody
4 HaD— H* + OH-

»-

Obr. 8. priamy a nepriamy tg&inok ionizujticeho Ziarenia na DNA.



Ucinok Ziarenia na molekulovej trovni

Z hladiska pdsobenia Ziarenia na zivé sustavy je okrem radiolyzy vody délezity ucinok
Ziarenia na makromolekuly, najma proteiny, nukleové kyseliny a enzymy.

PROTEINY

Zmeny analogického charakteru mozno pozorovat’' aj na protéinovych makromolekulach.
Relativne najcitlivejSie na Ziarenie su zluceniny, ktoré obsahuju sulfydrylovu skupinu —SH. Tato
sa vplyvom oziarenia oxiduje na disulfidovu skupinu —S-S-. V roztokoch obsahujucich kyslik sa
oZiarené proteiny prejavuju peroxydovymi radikalmi. Aktivita enzymovych proteinov sa
oziarenim znizuje.

ENZYMY

Uginok Ziarenia na enzymy sa méze posudzovat zistovanim stupria aktivity enzymu.
Aplikaciou prisludnej davky nastava inaktivacia enzymov. V bunke su enzymy na presne
vymedzenom mieste, kde vykonavaju svoju funkciu. Po ozZiareni sa pozoruje v cytoplazme ich
zvysSena aktivita zavinena ich uvolfiovanim z bunkovych sucasti a reparacnymi procesmi.

DNA

Oziarenie buniek mdze viest k mutaciam, reproduktivnej bunkovej smrti alebo k vyradeniu
niektorych funkcii buniek. Predpoklada sa, Ze tieto efekty, Specialne reproduktivha smrt’ bunky,
su vysledkom poskodenia DNK. Teda najddlezitejSi biologicky terC z hladiska u€inkov radiacie je
molekula DNK. Ak je molekula DNK silne poSkodena, je znemoznena samoreprodukcia a bunka
sa nemdze dalej rozdefovat. Predpoklada sa, Zze vplyvom Ziarenia nastava pretrhnutie
vodikovych vazieb medzi dvoma polynukleotidovymi retazcami, alebo vznikaju noveé vazby
vnutri molekuly DNA. Na Ziarenie su citlivé aj zakladné zlozky DNK - purinové a pyrimidinové
zasady. Vplyvom Ziarenia na pyrimidine nastane ich peroxidacia a hydroperoxidacia. Oziarenim
vznikaju aj pyrimidové diméry. Pyrimidiny tyminu a cytozin su na ziarenie citlivejSie ako puriny
adenin a quanin.

Radia¢né poskodenie bazy alebo jednoduchy zlom méze byt velfmi u€inne opraveny
enzymatickymi opravnymi mechanizmami. Jadro buniek cicavcov (3 - 10 um priemer) obsahuje
asi 5,2 - 10° parov nukleotidov. Poget ionizacii a pripadov naslednej tvorby reaktivnych radikalov
v bunkovom jadre je funkciou absorbovanej davky. Po absorbovani davky 1 Gy v bunkovom
jadre priemeru 5 um dochéadza priblizne k 1,36 - 10* ionizaénym zasahom (za predpokladu poé&tu
i6nov/davka, ozn. G (iénov) = 3,3) a formuje sa okolo 8,87 - 10° OH radikalov (hodnota G (OH)
je 2,95) po pociato¢nej rekombinacii v spure v bunkovom jadre. Predpoklada sa, Ze jednoduchy
zlom sa uplatiiuje bud ionizaciou alebo zasahom OH radikalu do molekul tvoriacich spojenie
retazca (-O-P-O-C5-C4-C3-). Pravdepodobnost jednoduchého zlomu je umerna hmotnosti tejto
spojovacej Casti retazca DNK. Za takychto zjednodusenych podmienok je v bunkovom jadre pri
davke 1 Gy nahodne vytvorenych 360 jednoduchych zlomov ionizaénymi zasahmi a 235
jednoduchych zlomov OH radikalmi.

Dvojity zlom DNK sa vyskytne, ked sa 2 jednoduché zlomy objavia v tesnej blizkosti.
Dvojité zlomy rozdelujeme na pripady jednodrahové a viacdrahové. V obidvoch pripadoch su
mechanizmy vzniku zlomov delené na priamy a nepriamy efekt. Pri nizkej davke su
elektronoveé drahy tvorené zriedkavo (aj z Casového aj z priestorového hladiska), takze 1ézie
DNK su zapri€inené jednostopovym efektom. Priamy ucinok Ziarenia sa uplatni v pripade, ked
elektron vytvori 2 susedné jednoduché zlomy na sparenych Spiralach DNK v tesnej blizkosti (vo
vzdialenosti mensej ako 5 nm). Z tohto hladiska je dblezité rozdelenie vzdialenosti susednych
ionizacii pozdiz drahy (proximitna funkcia), rovnako aj pravdepodobnostna funkcia, Ze v uréitej
vzdialenosti od molekuly DNK sa nachadza parova Spirala (terova funkcia). Nepriamy ucinok je
prevazne sp6sobeny OH radikalmi, zatial ¢o prispevky H radikalov a hydratovanych elektrénov
(eaq) SU relativne nizke. Rozptylené OH radikaly mézu zapriCinit dvojity zlom, ked sa dostanu do



tesnej blizkosti oboch Spiral DNK. Difuzia a zanik OH radikalov v bunkovom prostredi je v tomto
pripade velmi dolezity. Pri vysokych davkach, kedy ionizacia a hustota OH radikalov su vysokeé,
hra délezitu ulohu viacdrahovy efekt. Zvlast pri vytvarani dvojitych zlomov DNK dominuju
predovSetkym OH radikaly, ktoré maju dihSiu difuznu vzdialenost.

Ako uz bolo spominané, z chemického hladiska rozoznavame 2 spdsoby vzniku
poskodenia DNK, ktoré su vyvolané ionizujucim Ziarenim:

1. priamy efekt - energia ionizujuceho Ziarenia je absorbovana samotnou molekulou DNK
alebo jej Castou. Tento uCinok mbézeme zapisat rovnicou

DNK = DNK.+ + e- 27)

2. nepriamy efekt - energia je absorbovana v blizkom okoli DNK, €o vedie k formovaniu
rozlicnych radikalov, ktoré potom vystupuju ako sprostredkujuce Cinitele reakcii
(predpokladame, Zze molekula DNK sa nachadza vo vodnom prostredi, teda po oziareni
okolia molekuly vznikaju radikaly OH, e-, H., H+, molekula vodika a peroxid vodika). Tieto
radikaly delime na primarne, produkované pohltenim energie vodou (hydratovany elektron, OH,
atom vodika, ...) a organické, ktoré vznikaju z organickych materialov (rozdielnych od DNK) bud
interakciou so Ziarenim alebo interakciou s primarnymi radikalmi. Primarne vodné radikaly mézu
nasledne reagovat s molekulou DNK jednou z tychto reakcii:

.OH + DNK = DNK (+OH). (28)
.OH + DNK = DNK (-OH). + H,0O (29)
H.+ DNK = DNK (+H). (30)
e- + DNK =  (DNK).- (31)

Vo vsSetkych tychto reakciach znak . pri jednotlivych radikaloch predstavuje
nespareny elektréon. OH radikaly a atomy vodika sa mézu pripajat k nukleobaze a
produkovat radikaly DNK s pripojenymi OH a H, ktoré su oznacené DNK (+OH) a DNK
(+H) . OH radikal je schopny vyrazit atbm H z cukru. V takychto reakciach sa formuje 5
réznych radikalov cukru, oznaCenych DNK (-H). V pripade jedno$piralového polynukleotidu
polyuracilu iba 7 % OH radikalov napada cukor. Pre jedno$piralovi DNK je tato hodnota
podobna. V dvojitej Spirale su ale bazy skryté vnutri Spirdly a cukry su relativne viac
vystavené utoku radikalov. Ukazuje sa, ze radikalové aniény niektorych z vofnych
nukleobaz (A, G, C, T) reaguju velmi rychlo s vodou (adeninové a cytozinové radikaly),
zatial co tyminovy radikal T.- je skér stabilny.

Reakcie hydratovaného elektréonu s molekulou DNK

V systémoch s nizkou molekulovou hmotnostou nebola pozorovana ziadna reaktivita
k cukru alebo k fosfatu. V jednoduchej (jednoSpiralovej) DNK elektrony neindukovali zlom,
hoci v kazdom pripade indukuju nejaké zakladné poskodenie (tzv. léziu), ktora v
jednospiralovej DNK zapriCinuje inaktivaciu s ucinnostou okolo 8 % . Aniony tyminu a
uracilu (pyrimidinové radikalové aniony) reaguju s protonmi na Stvrtom kysliku bazy,
takto proténované reaguju rychlo vratenim nukleobazy. Dalsie produkty su HO,. alebo O,.-
. Okrem protonacie na kysliku dochadza aj k ovela pomalSej protonacii na uhliku C6.
Tato reakcia je nevratna. O cytozinovom radikalovom aniéne je malo zname. Doba zivota
je extrémne kratka a anién reaguje velmi rychlo s vodou. Protonacia na atdmoch O a N
je zvyCajne ovela rychlejSia nez na uhliku, teda sa da oCakavat, Ze prvotné produkty
budu O a N proténované radikalové aniény. Od tychto mdéZeme ale ofakavat, Ze znovu
sformuju cytozin a vyprodukuju superoxidové radikaly v reakcii s kyslikom. Adeninové
radikalové aniony (A.-) sa spravaju velmi podobne ako cytozinové radikalové aniony. Tiez
su velmi rychlo protonované vodou, najCastejSie na dusiku (ANH.-). Guaninovy radikalovy
anion je taktiez velmi rychlo proténovany vodou. DIho pretrvavala otazka, ¢i existuje
prenos elektronu z nukleobazovych radikalovych aniénov k dalSim nukleobazam. Ak by



boli elektrénoveé afinity nukleobaz vefmi podobné, vyskytovala by sa rovnovaha. Teéria
predpoveda, Ze elektronova afinita baz nasleduje v poradi T >C > A > G. Zistilo sa, ze
existuje ucinny prenos elektronov z adeninového radikalu (A.-) na pyrimidin (Ci uz
uracil, tymin alebo cytozin). Ani N-proténovany radikalovy anion, ani C-protonovany anion
(ACH.) nie je schopny prenasat elektron. Takto protonacia vodou zabrariuje prenosu
elektronu. Avsak v dinukleotidoch dve bazy su tak blizko jedna druhej, Ze prenos
elektronov je poégetny. Dalsi spdsob testovania objavenia sa elektrénového prenosu medzi
rozlicnymi bazami je prenos z nukleobazového radikalového anionu (alebo jeho
protdnovanej formy) do dalSej bazy, ktora mdze podstupit rychlu chemicku reakciu, napr.
do 5-bromouracilu (5-BRU) . Takto formovany 5-bromouracilovy radikalovy anion (5-BRU.-)
rychlo straca bromidovy i6n s velmi velkou ucinnostou. Vysledny uracilovy radikal je velmi
dobry vodikovy abstraktor a ked sa nablizku nachadza vodikovy donor (ako t-butanol), radikal
sa zmeni na uracil. Takto poCet molekul uracilu v danej zmesi méze byt pouzity na
meranie reakcie prenosu elektronov. Ziskané laboratérne hodnoty (Nese, Yuan, von
Sonntag) ukazuju, Ze v systéme tymin/5BrU sa objavuje prenos elektrénov. Toto sa
oCakavalo, pretoZe tyminovy radikalovy anion patri medzi dlho Zijuce druhy.
PrekvapujucejSie je pozorovanie, Ze dochadza tiez k prenosu elektronov medzi
adeninovym radikalovym aniénom a 5-bromouracilom. Z rychlostnych konstant je jasne,
Zze tento prenos neméze byt spbésobeny kratko Zzijucimi radikalovymi aniénmi (A.-)
osobne, ale mal by byt pripisany reakcii jeho protonovych foriem (.ANH). Data pre zmes
guanazin/5-BrU su celkom odlisné. Je evidentné, Ze sa neobjavuje Ziadny prenos
elektronov. Zo spominanych teoretickych vypoctov poradia elektrénovych afinit nukleobaz
by sa dalo olakavat, Ze guaninovy radikalovy anion by mohol byt lepsi elektronovy darca
ako napr. adenin atymin. Ziadny elektronovy prenos sa neobjavuje z cytozinového
radikalového anionu na 5-bromouracil, aj ked situacia nie je tak jasna ako v pripade
guaninu. V su€asnosti je snaha potvrdit takéto reakcie tiez s dinukleotidmi.

Reakcie OH radikalu a atomu vodika s DNK

OH radikaly a atomy H reaguju velmi rychlo s nukleobdzami. Rychlostné konstanty
pre tieto reakcie su 5-10° dm*mol-s pre OH radikdl a od 1 do 5- 10° dm®mol-s pre atéom
H. Oba radikaly sa vacSinou pripoja k dvojitym vazbam nukleobaz a iba v mensej miere
uvolfiuju vodikové atomy viazané s uhlikom, napr. z metylovej skupiny v tymine alebo
z cukru. Toto oddelovanie sa ovela CastejSie vyskytuje v pripade atomu H. Takto v reakcii
s tyminom < 3,5 % atdmov vodika reaguje s metylovou skupinou, zatial ¢o okolo 10 %

z OH radikalov podstupuje tuto reakciu. Oba radikaly su elektrofiiné a preto sa pripajaju
vacsinou k pozicii s najvacsou elektronovou hustotou. Konstanta poctu reakcii OH radikalov
je ovela nizSia.

Pyrimidiny (C, T, U) - radikaly pripojené na C(5) a C(6) mézu byt rozoznané podfa ich
redoxnych vlastnosti. Zatial o radikaly pripojené na C(5) maju redukéné vlastnosti, radikaly
pripojené na C(6) maju oxidacné vlastnosti. Tieto sa viac prejavuju v pripade OH radikalu nez
atomu vodika. To plati pre uracilové derivaty (zahrfiujuce tymin) rovnako ako pre cytozin a jeho
derivaty. Pre niektoré z tychto systémov existuju detailné Studie, ktoré podporuju zavery ziskané
pulzovou radiolyzou. V pritomnosti kyslika sa primarne radikaly formované bud pridanim OH (H)
alebo uvolnenim atomarneho vodika transformuju na prislusné peroxylové radikaly.

Puriny - naSe poznanie reakcii OH radikalov a atbmov vodika s purinmi je stale dost
obmedzené. Dosial, napriek vynaloZzenému usiliu nikto nedosiahol v produktovych Studiach
primeranu materialovu rovnovahu. V nepritomnosti kyslika spravidla spotreba purinu poklesne
vocCi hodnote, ktoriu mézeme oCakavat na zaklade poctu OH radikalov u atdmov vodika
reagujucich s purinmi. To naznacuje, ze sa v systéme musi nachadzat’ nejaky vysokoreaktivny
(neradikalovy) sprostredkujuci Cinitel, schopny reagovat’ s adeninovymi radikalmi a obnovujuci
Cast pévodného materialu. Experimenty vyuzivajuce moznosti pulzovej radiolyzy naznacuju, ze



dokonca za podmienok vysokych davok nie sme schopni vysvetlit vSetky OH radikaly a atomy H
v produktoch a stéle pretrvava problém nizkej spotreby substratu. Druha tazkost je v tom, Ze
niektoré z purinovych radikalov nereaguiju s kyslikom. Casto pouzivana procedura zachytit
sprostredkujuce Cinitele kyslikom takto zlyhava. Tretia tazkost' sa objavila v Studiach pulzovej
radiolyzy. Redoxné vlastnosti purinovych radikalov nie su vSak tak zretelné ako vlastnosti
pyrimidinovych radikalov.

Usinky Ziarenia na bunkovej trovni

Zakladnou Strukturalnou a funkénou jednotkou zivych organizmov je bunka. Bunky su
ZloZené z bunkovej membrany, ktora vo vnutri uzatvara résolovitu ¢ast bunky — protoplazmu.
Tato Cast bunky je tvorena organickymi zlu€eninami bielkovinového charakteru, ktoré tvoria
priestorovu mriezku, vyplnenu v jednotlivych ¢astiach vodou, rozpustnymi sofami a malymi
molekulami lipidov. Vo vnutri protoplazmy sa nachadza bunkové jadro, tvorené z bielkovin a
nukleovych kyselin, predovSetkym z deoxyribonukleovej kyseliny (DNA). Pred kazdym
bunkovym delenim sa v bunke utvori presna képia genetického materialu, uskutocni sa jeho
autoreprodukcia — replikacia DNA. Pred replikaciou dochadza k deS$piralizacii dvojzavitnice DNA
a vzajomnému oddeleniu sa obidvoch retazcov. V tomto Stadiu je DNA najcitlivejSia na
poskodenie. DNA sa nachadza predovsetkym v chromozdmoch — nosi¢och génov, v malom
mnozZstve aj v mitochondriach cytoplazmy. Somatické bunky obsahuju 23 parov chromozémov,
pricom dva chromozdémy v kazdom pare su si podobné. Pri deleni somatickej bunky vzniknu dve
sustavy tvorené 23 rovnakymi parmi chromozémov. V pohlavnych organoch somatické bunky
produkuju zarodocné bunky s 23 jednoduchymi chromozémami. Az pri spojeni spermatickej
bunky s oocytom bude oplodnena vajickova bunka obsahovat 23 chromozomalnych parov.
Vyvoj nového organizmu prebieha podla informacii zakddovanych v génoch spermatickej a
vajickovej bunky.

Zmeny chromozomov, t.j. prechody z jedného stavu, podmieniujuceho urcité vlastnosti, do
stavu s vlastnostami uplne alebo Ciasto¢ne odliSnymi, sa nazyvaju mutacie. Pod mutaciou teda
rozumieme zmenu genetickej informacie zakodovanej vo forme poradia purinovych
a pyrimidovych zasad v DNA. Vplyvom zZiarenia mdze dojst' k zmene poradia tychto zasad,

k poskodeniu ich chemickej Struktury, k uplnej strate alebo naopak k pribudnutiu nadpocetnej
zasady. Su to vdak zmeny na urovni molekul, ktoré postihuju spravidla jeden gén. Mutacie
génov mdzeme rozdelit na dominantné (prejavuju sa uz v prvej generacii potomkov) a
recesivne. Recesivne mutacie sa vyskytuju omnoho CastejSie a prejavuju sa az vtedy, ked dbjde
k spojeniu zarodo¢nych buniek oboch postihnutych touto mutaciou. Vacsina mutéacii vykazuje
zhubny ucinok, a navySe oplodnena Zenska zarodocna bunka méze v désledku nepriaznivej
genetickej informacie zaniknut samovolnym potratom, takze sa v populacii nehromadia. Aj
napriek tomu sa odhaduje, zZe sa rodi asi 4% “nenormalnych” jedincov, u ktorych sa
predpoklada, ze su “vysledkom” nahromadenia mutovanych génov v populécii [6]. Prezivanie
mutovaného génu v populacii sa odhaduje na 40 generacii. Mutacia geneticky rozhodujucich
Casti alebo komplex takychto mutacii na najdélezitejSich miestach chromozénu ma potom za
nasledok vznik jedinca s odliSnymi vlastnostami (mutant), alebo méze mat’ pri poSkodeni
vacsieho rozsahu za nasledok zastavenie syntézy DNA a zanik jedinca.

Chybnou opravou vzniknutého poskodenia vznika aberacia chromozému. Tie, ktoré
vznikaju prirodzenou cestou sa nazyvaju spontanne mutacie. K mutaciam vSak méze dojst aj
pbsobenim tzv. mutagénnych vplyvov — napr. teplom, niektorymi chemikaliami a tiez ionizujucim
Ziarenim. Mutovany chromozém sa bude v procese bunkového delenia reprodukovat odliSne od
svojho predchodcu, ¢im zalozi vlastne generaciu mutovanych chromozémov. Tieto mutacie,
pripadne aberacie, sa rozSiria na urcity okruh buniek, ktoré vznikli delenim bunky postihnutej
mutaciou a dochadza k poskodeniu bunkovych utvarov, pripadne organov. Somatické mutacie
budu teda ovplyviiovat vyvoj jedinca, u ktorého doslo k mutacii, avdak mutovany chromozém
nebude preneseny na nasledujucu generaciu. K zavaznejSej situacii dochadza pri mutacii bunky
v pohlavnych organoch. V tomto pripade méze dojst k zmene chromozémov v zarodocnej bunke



a nasledkom toho sa vyvinie jedinec, ktorého odliSnosti sa mézu preniest do nasledujucich
generacii.

Podfa stupria radiaéného poskodenia mézeme bunky rozdelit do piatich skupin:

~

neposkodené bunky

2. bunky s oneskorenym delenim; bunky sa istu dobu zotavuji a potom dochadza
k spravnemu deleniu

3. bunky s chybnym delenim, tieto bunky sa po zotaveni zacnu delit, ale odliSne od svojich
predchodcov; niektoré znich sa vyvijaju ako obrovské bunky, ¢o je jednym
z charakteristickych nalezov po oziareni

4. agonalne bunky, t.j. také, ktoré su posSkodené nenavratne; tieto bunky sa mézu eSte
niekolkokrat delit, az uplne zaniknu

5. mrftve bunky.

Citlivost bunky na Ziarenie najviac ovplyviuje mitoticka aktivita buniek. Bunky po mitéze,
alebo s malou rychlostou delenia su relativne citlivé. Urcité druhy poSkodenia po€as ozarovania
bunku neusmrtia, ale sa prejavia az pri bunkovom deleni. Niektoré poSkodenia sa mézu
odstranit, ale ich oprava musi prebehnut pred zacatim delenia bunky. Rychlym delenim buniek
sa vyznacuju aj niektoré druhy rakovinovych nadorov, a preto sa vysoké davky ionizujuceho
Ziarenia, deponované do tychto tkaniv, pouZivaju na zni¢enie rakovinovych buniek.

Zakladnymi stavebnymi jednotkami vSetkych tkaniv su bunky. Pre pochopenie biologickych
ucinkov ionizujuceho Ziarenia su preto délezité mechanizmy pdsobenia Ziarenia na bunkovej
urovni. Pri oziareni bunky danou davkou vznikaju v zasade dva typy poskodenia:

1.Smrt’ bunky

Pri vysokych davkach (stovky Gy) dochadza k destrukcii a denaturacii délezitych zloziek
bunkového obsahu, ¢o vedie k bezprostrednému usmrteniu bunky a to aj v tzv. obdobi intrefazy
(interval, medzi dvomi bunkovymi deleniami). Ovela vyznamnejSim a CastejSim typom zaniku
bunky je v8ak mitoticka smrt’ bunky, ku ktorej dochadza v ¢ase bunkového delenia - mitdzy.

V tomto pripade sa posSkodenie prejavi tak, Ze bunka strati reprodukénu schopnost’ a dalej sa
nedeli. Mitoticka smrt' bunky nastava aj pri mensich davkach (niekolko Gy), ktoré nestacia na
vyvolanie priamej smrti bunky v interfaze. Bunky, ktoré sa rychlejSie delia, maju vysSiu
radiosenzitivitu.

2.Zmeny genetickej informacie bunky — mutacia

Pri menSich davkach ziarenia nedochadza bezprostredne k usmrteniu bunky ani
k zastaveniu bunkového delenia, avSak vytvorené radikaly mézu vyvolat chemické zmeny
v DNA a tym aj v chromozémoch nesucich geneticku informaciu. Tieto zmeny — mutacie sa pri
deleni mézu prenasat na dalSiu bunkovu generaciu. Podla rozsahu sa mutacie rozdeluju na
génové alebo chromozémové. Z reprodukéného hlfadiska sa mutacie delia na somatické,
ktoré sa prejavuju iba u konkrétneho ozZiareného jedinca v oziarenom tkanive (kde mézu viest
k neskorSiemu somatickému poskodeniu a k vzniku zhubnych nadorov) a na genetické mutacie
u zarodkovych buniek, ktoré sa mézu prenasat’ na dalSie generacie v potomstve oziarenych
os6éb.

Oziarenie buniek vedie k Skodlivym radianym zmenam, z ktorych méze byt velka Cast
opravena repara¢nymi mechanizmami organizmu, avSak niektoré zmeny (napr . v kode DNA)
moZu byt trvalé alebo sa mézu reprodukovat. Na ucinky ionizujuceho Ziarenia su citlivé najma
tkaniva s intenzivnym delenim buniek, ako napr. krvotvorné, nadorové, vyvijajuceho sa plodu
najma v pociatocnom Stadiu vyvoja.

Radia¢né poskodenie, resp. otrava organizmu chemickym jedom

Z hore uvedeného popisu mechanizmu ucinkov ionizujuceho Ziarenia na tkanivo vyplyva, ze
konec€ny radiacny ucinok je chemicky resp. chemicko - biologicky. lonizujuce Ziarenie



deponuje v tkanive energiu, ¢o vedie k produkcii ,jedu® (vofnych radikalov) a k vnutorne;j
chemickej ,otrave“ buniek. Tento proces je podobny ako keby sme do tkaniva difuzne aplikovali
napr. peroxid vodika alebo inu vysoko reaktivhu chemikaliu.

Reparacné procesy

Pri oziareni tkaniva nedochadza iba k jednosmernym a nevratnym zmenam veducim
k poskodeniu buneénych Struktur a ich funkcii. V biologickom $tadiu radiaéného poskodenia
prebiehaju aj procesy protichodné (reparacné a regeneracné), ktoré obnovuju schopnost
bunecného delenia a funkcii tkaniva a organov. Prebiehaju v podstate dva druhy reparaénych
procesov na dvoch réznych urovniach:

Na urovni zasiahnutej bunky pdsobia jednak antioxidanty, ktoré chrania pred reaktivnymi
radikalmi, zaroven dochadza k enzymatickym procesom, ktorymi su opravované poskodené
Struktury DNA ako aj k procesom odstranujucim nereparovatefné poskodenia. Vplyvom tychto
chromozomovych reparacnych mechanizmov méze bunka v priebehu niekolkych hodin od
oZiarenia obnovit svoju schopnost delenia. P6sobenim reparacnych enzymov na DNA
dochadza napriklad k vystiepeniu poSkodeného useku jedného retazca a tym k doCasne;j
degradacii nukleovej kyseliny, po ktorej nasleduje reparacia defektu podla vzoru druhého
neposkodeného retazca. Aj enzymovy reparacny systém je citlivy na Ziarenie. Preto sa
predpoklada, Ze pri réznych davkovych hladinach prebiehaju reparacné procesy odliSne.

Na urovni poSkodeného tkaniva sa reparacia uskutoCriuje nahradou zniCenych buniek
pomocou delenia prezivajucich buniek, ktoré si zachovali normalnu schopnost delenia; tento
proces trva dni az tyzdne. V niektorych pripadoch je nefunkéné tkanivo nahradené funkénym
spojivom.

Reparacné procesy znizuju biologicky ucinok ak sa davka rozdeli na mensSie parcialne
davky v dostatoCnych ¢asovych intervaloch.

Uginky Ziarenia na éloveka

Ludsky organizmus je funk&ny celok tkaniv a organov s réznou radiosenzitivitou. Kedze
ucinky radioaktivneho Ziarenia sa najvyraznejSie prejavuju poruchami delenia buniek, je zrejmée,
ze tkaniva s rychlym buneénym delenim budu vysoko radiosenzitivne. Podla klesajucej
radiosenzitivity mozno organy v ludskom organizme zoradit' takto:

- Aktivna kostna dren, pohlavné Zlazy, lymfoidné organy, ¢revo
- koza, o€na SoSovka, hltan, zaludok

- jemné cievy, chrupavky, rastuce kosti

- kosti, dychacie ustrojenstvo

- svaly, CNS

Organy a tkaniva mozno rozlisit' aj podfa rozdielnej vnimavosti k moznosti vzniku nadorov,
pricom za naijcitlivejSie su povazované kostna dren, Stitna zfaza, pluca a mlieCne Zfazy.

Skodlivé uginky Ziarenia na &loveka delime do Siestich hlavnych skupin:

akutna choroba z oZiarenia

akutne lokalne zmeny (napr. koza)

poskodenie plodu v tele matky

neskoré zmeny typu zakalu ocnej SoSovky alebo chronicky zapal koze
zhubné nadory

genetické zmeny

ogk~wNE
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Obr. 9. stochastické a deterministické G&inky.

Uginky su roztriedené do Siestich skupin. Prvé tri je mozné uviest ako Gginky véasné,
vratane posSkodenia plodu v tele matky, ktoré mdze mat z jej hfadiska charakter uc€inku v€asného.
Ak je vSak plod donoseny je poSkodenie plodu zahrnuté medzi neskoré zmeny spolu s troma
dalSimi skupinami. Prvé Styri skupiny su uc€inky nestochastické, teda take, u ktorych
predpokladame prah, pod ktorym uz nedochadza k poskodeniu. Stochastické ucinky su takeé, u
ktorych predpokladame bezprahovy vztah davka - u€inok. Su to neskoré ucinky charakteru
zhubnych nadorov a zmien dedi¢nych. Predpoklada sa, ze expozicia v zavislosti na davke
prispieva k zvySeniu chorobnych stavov spontanne sa vyskytujucich v populécii, pricom odozva
sleduje binarnu zakonitost : ano - nie, t.j. zavaznost postihnutia a jeho priebeh, nie su zavislé na
vysSke davky.

Stochastické a deterministické uc€inky

Biologicky uc€inok Ziarenia je predovSetkym zavisly na absorbovanej davke. Z hladiska vztahu
davka a ucinok rozliSujeme dva zakladné typy ucinkov stochastické a deterministické:

Stochastickeé ucinky

V pripade, ak davka nie je velkda, s vacsinou poskodeni biologicky aktivnych latok sa
prostrednictvom reparacnych mechanizmov organizmus uspesne vyrovna. AvSak aj pri malych
davkach existuje urcita nenulova pravdepodobnost, Ze niektoré poSkodenia sa nepodari
reparovat, v dosledku ¢oho vzniknu neskoré trvalé nasledky genetického alebo nadorového
charakteru. Tieto nasledky su vSak nahodné, individualne a nepredvidatelné a nazyvaju sa
stochastickymi u€inkami. Maju pravdepodobnostny charakter. Zo suboru oZiarenych oséb sa
poskodenie alebo onemocnenie vyskytuje nahodne s ur€itou pravdepodobnostou. Pri
stochastickych uc€inkoch zavaznost postihnutia a priebeh vzniknutého ochorenia nezavisia od
velkosti absorbovanej davky, od velkosti absorbovanej davky zavisi iba pravdepodobnost
vyskytu nadoroveého ¢i genetického poskodenia. Ide pritom o chorobné stavy, ktoré sa aj bez
vplyvu ionizujuceho Ziarenia samovolne vyskytuju v populacii. Pri stochastickych (obr. 9)
ucinkoch sa vacsinou predpoklada, ze miera ucinku, tj. pravdepodobnost vyskytu posSkodenia
(nadorového alebo genetického), je linearne zavisla na davke a Ze stochastické ucinky su
bezprahové (m6zu byt vyvolané aj velmi malymi davkami, hoci aj na urovni prirodného
radiaCného pozadia. Na tomto predpoklade, tzv. linearnej bezprahovej tedrie stochastického
ucinku, su zaloZené ,konzervativne pristupy” v radiacnej ochrane, ktoré sa premietaju do
mnozstva predpisov a legislativnych noriem pre pracu so zdrojmi Ziarenia. Sucasné
radiobiologické studie vSak ukazuju, Ze zavislost’ stochastickych ucinkov na davke nie je
linearny, ale Ze v oblasti velmi nizkych davok su ucinky nizSie ako by zodpovedalo linearnej
zavislosti. Pokial by sa navyse potvrdili niektoré alternativne nazory, mohla by v buducnosti
krivka zavislosti stochastickych u€inkov na davke Ziarenia obsahovat prah podobne ako pri
deterministickych ucinkoch, hoci podstatne nizsi. Radiobiologické vysledky sa budu spreshovat,
ale €o sa tyka malych davok ziarenia, porovnatefnych s prirodnou hladinou, v su€astnej dobe
neexistuje ziadny dékaz, Ze nizka uroven Ziarenia je zdraviu Skodliva.



Deterministické ucinky

Deterministické (obr. 9) u€inky su vyvolané poskodenim velkého poctu buniek molekul
biologicky aktivnych latok, ktoré organizmus nie je schopny uplne opravit a preto ¢ast buniek
hynie. Stupen poskodenia tkaniva rastie s davkou, poSkodenie nie je vS8ak nahodné ale
predpovedatelné. Uginok sa teda tyka velkého mnoZstva buniek a prejavuje sa po prekroéeni
prahovej davky, pricom s rastom davky rastie pravdepodobnost’ vzniku poskodenia (ij. pri
oziareni skupiny oséb rastie pocet jedincov, u ktorych mozno poskodenie dokazat).
Deterministicky ucinok je manifestovany u Cloveka klinickymi priznakmi, ktoré mozno navonok
pozorovat. Na molekulovej a bunkovej urovni sa vSak u tychto uc€inkov prejavuju stochastické
zakonitosti (nahodnost, $tatisticka pravdepodobnost). So sttpajtcou davkou IZ stipa pocet
inaktivovanych elementov v bunkovej populacii, ktoré su relevantné pre dany deterministicky
efekt. Zhynutie malého mnozstva buniek organizmus toleruje, t.j. odpovedajuca funkcia nie je
narusena. Ak vSak strata buniek dosiahne urcitu uroven, t.j. prah, mozno pozorovat pritomnost
deterministického ucinku. Radiosenzitivita jednotlivych buniek bunkového spoloCenstva vSak nie
je rovnaka a preto pri deterministickych ucinkoch je prah rozlozeny v urcitom rozpati davok.

Existencia reparacnych mechanizmov vzhladom k deterministickym u¢inkom znemozZznuje
pri vyhodnocovani radiaéného poskodenia davky scitat. Z experimentov ako aj z tedrie vyplyva,
Ze vztah davka - u€inok mozno popisat’ linearne - kvadratickym vztahom, priCcom davky
vyvolavajuci deterministicky u¢inok spadaju do oblasti, v ktorej sa vyrazne uplatiuje kvadraticka
Zlozka. Je to oblast, v ktoré sa vyznamnym spésobom podieflaju mechanizmy indukujuce dualne
lézie. Casovy posun medzi frakciami Ziarenia moze viest k oprave sublézii, €0 umozfiuje
bunkam vratit sa do stavu pred oZiarenim. Pre malé davky a malé davkoveé prikony sa
predpoklada, Ze zavislost’ davka - uc€inok je linearna. V radioterapii je volba poctu a intervalu
frakcii v suvislosti s aplikovanou davkou klucova.

Neskoré a skoré ucinky
Skoré ucinky
Prvy den oziarenia je sprevadzany neurcitymi priznakmi (nevolnost, skleslost), ktorych
pravidelnou zloZzkou byva zvracanie. Tieto prejavy su zrejme désledkom prechodnej straty
funkénej rovnovahy organizmu v désledku poruch regulaénych systémov (nervovych a

humoralnych). Skoré uc€inky ziarenia sa prejavuju (v zavislosti na davke) akutnou chorobou
z oziarenia, akutnou radiacnou dermatitidou a v pripade gravidity dochadza k po$kodeniu plodu.

Akutna choroba z oziarenia (akutny postradiacny syndrom)

Vznika po jednorazovom oziareni celého tela (alebo jeho €asti) davkami vacsimi ako 3 Gy,
hoci hrani¢né priznaky sa mézu prejavovat’ uz pri davkach okolo 1-2 Gy. Priznaky choroby a jej
priebeh mézu mat rézny charakter v zavislosti od velkosti davky a od toho, ¢i davku absorbuje
telo naraz alebo postupne. Kritickym tkanivom je ¢revna vystelka a krvné tkanivo ako aj tkanivo
centralneho nervového systému. Pri davkach od 3 do 8 Gy vznika krvna forma spdsobena
poskodenim organov krvotvorby. Prvy defi oZiarenia je sprevadzany neurcCitymi priznakmi
(nevolnost, skleslost), ktorych pravidelnou zloZkou byva zvracanie. Tieto prejavy su zrejme
dosledkom prechodnej straty funkénej rovnovahy organizmu v désledku poruch regulaénych
systémov (nervovych a humoralnych). Obdobie prvého az prvych dvoch tyzdrov je v podstate
obdobim latencie bez priznakov a prechadza do obdobia vlastného ochorenia
charakterizovaného predovsetkym prejavmi mikrobialneho rozsevu (sepse) a krvacania. V
septickom obdobi ma postihnuty teploty, trpi krvacanim z dasien, krvacanim do koze, ubytkom
vahy, nechutenstvom, hnackami, m6zZe mat' zvredovatelé loZiska na sliznici ust a hltanu.

V krvnom obraze vyrazne poklesne pocet bielych krviniek, lymfocytov, ¢ervenych krviniek a
dosticCiek. Ak su v kostnej dreni zachované ostrovy funkénych kmerovych buniek krvotvorby,
mo&ze ich delenim po 6-8 tyzdnoch dochadzat k postupnej regeneracii. (Pri davkach nad 10 Gy
su bunky krvotvorby zni¢ené a pokial sa nepodari transplantovat’ kostnu dren, davka je
smrtefnd). Ak je davka zZiarenia vysSia ako 6 Gy - do 10 Gy, je cely priebeh burlivejSi - nevolnost



a zvracanie sa objavuju za niekolko malo hodin po oZiareni, obdobie latencie je kratSie, priebeh
vlastného ochorenia je velmi tazky a vedie k smrti medzi 20 az 30 diiom, ak nebola zahajena
vSestranna intenzivna individualna liecba. Pri davkach okolo 10 Gy a vysSich sa objavuju v
priebehu ochorenia - choroby z oZiarenia nové kvalitativne rysy. V€asné priznaky su
yystupfiované a zavazné tazkosti vystupia uz na 4. az 6. defi po oziareni, t.j. skor, ako sa
objavia priznaky krvné. Tato, tzv. érevna (gastrointestinalna) forma akutnej choroby z oZiarenia
je charakterizovana krvavymi hna¢kami, zavaznou poruchou hospodarenia s tekutinami a
mineralnymi latkami. M6ze dojst i k zavaznym komplikaciam bezprostredne ohrozujucimi zivot,
ako je perforacia Creva, alebo illeus. Jedna sa o komplikacie, ktorych pri€inou je skutocnost, ze
bunky Crevnej vystelky, ktoré su sice odolnejSie voci ziareniu ako bunky krvotvorby, ale doba ich
Zivota je za normalnych podmienok kratSia (4 - 6 dni), odumieraju. Zanikom ¢revnej vystelky
déjde k obnazeniu vnutorného povrchu €reva a k dalSim uz uvedenym komplikaciam. Ak
postihnuty preZije napriek tomu prvych 7 - 10 dni, prejavia sa v plnej miere priznaky poskodenia
krvotvornych organov. Pri davkach na urovni niekolkych desiatok Gy prebehne akutna choroba
z oziarenia pod obrazom nervovej formy. Bezprostredne po oZiareni sa dostavi psychicka
dezorientacia a zmatenost, porucha koordinacie pohybov, ki€Ce a kone¢ne hlboké bezvedomie.
Smrt nastava do niekolkych hodin, pripadne dni.

Akutna radiacna dermatitida

Pri oziareni koze davkami nad 3 Gy dochadza k dermatitide 1. stupria- zhrubnutiu koze a
strate ochlpenia, pri davkach nad 10 Gy k dermatitide 2. stupria, ktora sa prejavuje vznikom
vredov a pluzgierov. Posledné Stadium je oznaCované pojmom nekroza. Radiacné poSkodenia
koze su sprevadzané degeneracnymi zmenami a velmi tazko sa hoja.

Poskodenia embrya a plodu

Embryo je tvorené intenzivne sa deliaci bunkami a preto je velmi citlivé na ionizujuce
ziarenie. Davky od 0,1 Gy mé6zu viest k jeho poSkodeniu. Stupen a rozsah poskodenia zavisi
nielen od davky ale predovSetkym od Stadia vyvoja: V prvych troch mesiacoch od pocatia pocet
buniek je maly, ich funkcia nie je Specializovana a preto ma radiacné poskodenie za nasledok
zanik plodu. V obdobi 2.-6. mesiaca gravidity sa objavuje riziko vyvojovych poruch a mentalneho
poskodenia narodeného dietata. V poslednom trimestri gravidity sa objavuje vysSia
radiosenzitivita. V kazdom pripade v8ak oZiarenie plodu vedie k podstatne vysSiemu riziku
stochastickych u€inkov nadoroveho charakteru ako pri oZiareni dospelého jedinca.

Neskoré ucinky oZiarenia

M&zu sa prejavit po rokoch az desiatkach rokov latencie od oZiarenia. Vznikaju bud ako
deterministické uc€inky po dlhodobej, ¢i opakovanej expozicii mensimi davkami Ziarenia
(nenadorové neskoré poskodenia) alebo ako stochastické ucinky (nadorové a genetické
poskodenia). Zaradujeme sem nasledujuce druhy radiaéného poskodenia:

Chronicka radiacna dermatitida — vyskytovala sa predovSetkym u rontgenujucich lekarov ako
doésledok nespravnej manipulacie s primarnym zvazkom rontgenky.

Zakal o¢nej Sosovky v podmienkach dlhodobej profesionalnej expozicie vznika pri oziareni oCi
davkou vacsou 4-8 Gy.

Zhubné nadory — su najzavaznejSim neskorym somatickym ucinkom stochastickej povahy.
Vznikaju ako nasledok mutacii, ktoré vyustuju do straty kontroly nad delenim buniek a malignou
transformaciou postihnutych buniek.

Genetické zmeny Vyznamnu skupinu neskorych ucinkov tvori postihnutie potomstva ozZiarenych
os6b. Podkladom genetickych zmien je mutacia, t.j. zmena v genetickej informacii bunky. Bunky
nesuce mutaciu maju odlisSnu latkova premenu a ich prostrednictvom mézu byt vyvolané aj
dalSie désledky, prejavujuce sa tvarovymi, €i funkénymi odchylkami u potomstva. Genetické
mutacie postihuju zarodocné bunky pohlavnych Zliaz. Len genetické mutacie maju vztah k



postihnutiu potomstva a naopak neohrozuju ich vlastného nositela - rodiCovsku generaciu.
Désledky zmien genetickej informacie su velmi réznorodé. Zaklad buduceho jedinca, ktory
vznikol splynutim muZskej a Zenskej zarodoCnej bunky méze v dbsledku svojej nepriaznivej
genetickej skladby zaniknut velmi skoro, uz v obdobi pred, alebo kratko po vnoreni sa do
sliznice maternice matky. Tento typ posSkodenia sa prejavi ako jednotlivé neuspesné
oplodnenie. V inych pripadoch dochadza k vyvoju zarodku, ale tehotenstvo koncCi potratom.
Désledky mutacie su rozlozené na niekofko generacii. Zotrvanie mutovaného génu v populacii
sa odhaduje v priemere na 40 generacii. Davka Ziarenia, ktora sposobi zdvojnasobenie mutacii
v bunkach v porovnani s prirodzenym vyskytom samovolnych mutacii sa pre samcie pohlavné
bunky odhaduje na 0,3 - 1 Gy.

Zdroje informacii o radiacnych ucinkoch

Uginok Ziarenia na organizmus zavisi od veku jedinca, jeho zdravotného stavu, od
dedi¢nych vlastnosti tkaniva, a tiez od spdsobu oziarenia a druhu ionizujuceho Ziarenia. VSetky
tieto faktory maju za nasledok Statisticky charakter vyskytu rakoviny spdsobenej ionizujucim
Ziarenim. Proces karcinogenézy méze byt rozdeleny do Stadii — iniciacia, promécia a
progresia. V stadiu iniciacie vznikaju v bunke pésobenim karcinogénu s mutagénnym ucinkom
ireverzibilné zmeny genetického materialu, ktoré maju za nasledok vznik iniciovanych, nie vSak
malignych buniek. Vysledkom druhého Stadia — promacie je vznik benignych tumorov —
papildmov, ktoré mézu, ale nemusia spontanne prejst do maligneho tumoru - karcinomu. Tento
prechod sa mdZze urychlit, ak su v Stadiu progresie aplikované rézne karcinogénne latky
(progresory). Ako progresory posobia aj radiacné ziarenie a latky produkujuce volné radikaly.

Radiacné riziko sa pre beznu populaciu odhaduje vo vacsine pripadov extrapolaciou rizika pri
velkych, pripadne strednych expoziciach, do oblasti environmentalnych expozicii. Potrebné
udaje su ziskavané predovsetkym z troch hlavnych zdrojov:

e sledovanie rakovinovych ochoreni na skupine oziarenych pokusnych zvierat
e sledovanie vplyvu radiacie na bunkové kultury
e epidemiologicke Studie vyskytu daného biologického ucinku pri expoziciach fudi

Stanovit' radiané riziko vzniku plucnej rakoviny z epidemiologickych Studii na zvieratach je
omnoho zloZitejSie ako zo Studii na banikoch. Suvisi to predovSetkym v rozdielnej stavbe,
velkosti a radiosenzitivite tkaniv zvierat a ludi. Nespornou vyhodou takychto experimentov je
presna kontrola oZarovacieho rezimu, ktora umoznuje jednoznaéné urcenie parametrov
oziarenia (predovSetkym expozi¢nej rychlosti, expozicie, aerosoélovych spektier,...) ¢o v pripade
banickych kohort nie je mozné. Experimenty so zvieratami pomahaju pri kvalitativnom popise
expozicia-biologicky ucinok beznej populacie.

Statistické metdédy na analyzu tychto dat (kohort) sa zaginali rychle rozvijat od roku 1970 a
boli pouzité pri vyhodnocovani rakovinového rizika. Empirické data sa sumarizuju v
multidimenzialnych tabufkach, ktoré obsahuju informacie o radia¢nom riziku (incidencia, resp.
mortalita rakoviny) v zavislosti od veku, kumulativnej expozicie, expozi¢nej rychlosti, a pod.
Pocet sledovanych udalosti sa popisuje Poissonovym rozdelenim.

Do empirickych modelov treba zakomponovat' predpoklady o tvare davka-ucinok a dalSich
faktorov, vplyvajucich na radia¢né riziko (vek, expozi¢na rychlost, a pod.). Tieto informacie sa
ziskavaju z pokusov na zvieratach, bunkach alebo z biologickych modelov. Empirické modely su
jednoduché, flexibilné a pri malom mnozstve predpokladov poskytuju biologicky vierohodné
vysledky.

Epidemiologické data, boli ziskané pozorovanim skupiny ludi:

a) ktori prezili vybuch atéomovej bomby



b) lieCenych na rbézne choroby (napr. bolesti chrbtice, gynekologické choroby, TBC)
ozarovanim

c) banikov, pracujucich v uranovych a rudnych baniach.

Za najvyznamnej$i zdroj informacii o uginkoch IZ na ¢&loveka moZno povaZovat analyzu
radiacnych uc€inkov z atdmovej bomby v Hiroshime a Nagasaki. Tato Studia zahriiuje velké
mnozstvo radiologickych dat (93 000 exponovanych a 27 000 neexponovanych os0b) za 45
rocné obdobie, ktoré poskytuju informacie o biologickych ucinkoch Ziarenia v Sirokom rozsahu
davok, pre rézne pohlavia (deti, muZzi, Zeny). V zavislosti od polohy a tienenia v dobe oZiarenia
sa absorbované davky pohybovali v rozmedzi od hodnét mensich ako 1mGy az k hodnotam
vacsim ako 4Gy, pricom 80 percent kohorty bolo ozZiarenej davkami nizSimi ako 100 mGy.
Jednym z vyznamnych zaverov tychto analyz je zistenie, Zze pre zhubné ochorenia mimo
leukémie je pre oZiarenie pod 150 mSv potvrdena vhodnost' linearnej aproximacie. Radiacné
polia vzhladom na rbézne typy pouzitych jadrovych zbrani boli v oboch mestach rbézne.
V Hiroshime dominovalo neutronové Ziarenie a gama Ziarenie, kym zastupenie neutrénového
Ziarenia v Nagasaki bolo relativne malé. Zo Studie bolo dokazané, Ze Statisticky vyznamne
narastol poCet umrti na leukémiu, rakovinu pfs, pluc, Stitnej Zlazy, zaludka, hrubého Creva,
semennikov. Umrtnost na rakovinu rastla u jedincov oZiarenych v penetralnom obdobi
v porovnani s jedincami exponovanymi poc€as Zivota. Vnutromaternicova expozicia mala za
nasledok mentalnu retardaciu plodu a zmenSenie jeho hlavicky s narastajucou davkou. Riziko
mentalnej retardacie bolo najvacsie medzi 8 a 15 tyzdhom po pocati a nepozorovalo sa pri
exponovani pred 8 a po 25 tyzdni tehotenstva.

Dalsim informaénym zdrojom su zaznamy o radiaénych Gginkoch v medicine (z terapie
a diagnostiky). Pre ilustraciu uvedieme niekolko prikladov zhromazdovanie dat o rakovine Stitnej
Zlazy a leukémie. V rokoch 1930-1940 sa v medicinskej praxi bezne pouzivalo X Ziarenie na
zmenSenie S§titnej Zlazy u deti. Tato lieCebna metdéda bola spojena s aplikaciou relativne
vysokych davok na Stithu Zlazu, ktord mozZno povazovat za jedno z najcitlivejSich tkaniv
z hladiska indukcie rakoviny. U deti, ktoré podstupili spominany zakrok sa v neskorSich
obdobiach vyznamne zvysSili poCty benignych a malignych tumorov.

Dalsim zdrojom informacii o uginkoch IZ z medicinskych expozicii pochadzaju zo $tudii
14000 pacientov lieCenych vo Velkej Britanii na ankylosing spondylitis v rokoch 1930-1940.
Kostna dren pacientov bola pri zakroku exponovana davkami radovo niekolko Gy.
Retrospektivne prieskumy dokazali, Ze u pacientov sa objavili Statisticky vyznamné zvySenia
vyskytu leukémii, ktora bola pri€inou ich umrtia. V referen¢nych suboroch sa vSak nachadzalo
malo pacientov trpiacich rovnakou chorobou ale nelieCenych X Ziarenim.

Po 2. svetovej vojne s vyraznym rozvojom uranového priemyslu sa zacala venovat pozornost
epidemiologickym vyskumom vyskytu rakoviny pfuc u pracovnikov uranovych bani. Zistilo sa, ze
umrtnost’ banikov na tento typ ochorenia v niektorych regionoch presahovala uroven 50 percent.
Hlavnou pri¢inou incidencie tejto choroby boli produkty premeny radénu (**°Po,
214pp 214Bj 2Pg). Inhalaciou sa koncentrovali na pomerne malld plochu dychacich ciest,
ozarovali bazalne bunky pfucneho epitelu a tym zvySovali pravdepodobnost poskodenia DNA
s naslednym vznikom zhubného nadoru. V suvislosti sradénovou problematikou bolo

vypracovanych niekolko $pecialnych veli¢in a jednotiek (P>Priloha 1). KedZe absorbovanu
davku nie je mozné merat priamo, za poslednych 50 rokov sa vytvorilo viacero dozimetrickych
modelov plfucneho traktu, podla ktorych sa tato veliCina na jednotku expozicie pohybuje
vintervale 3 —10 mGy/WLM. Na porovnanie mozno uviest, Ze priemerna rofna expozicia
zodpoveda priblizne 0,2 WLM. Z epidemiologickych vyskumov dalej vyplyva, Zze na jednotku
expozicie 1 WLM sa roCne objavi 5 umrti na 10° obyvatelov, ¢o zodpoveda 350 pripadom na
10° Umrti za 70 rokov, 80 mozno povaZzovat za priemernu Zivotnost ¢loveka. (1WLM je taka
expozicia, ktorej by bol vystaveny banik nachadzajuci sa v radonovej zmesi s koncentraciou
potencialnej energie 1.3 105 MeV I*, podas 170 h, ¢o zodpoveda priemernému podtu
odpracovanych hodin za mesiac).



V kazdej populacnej skupine doSlo k vyskytu odliSnych druhov rakoviny (boli oZiarené
rozdielnymi druhmi Ziareni a réznymi davkovymi prikonmi pocas rézne dlhych ¢asovych
usekov). Aj napriek tomu vSak mézeme dojst’ k vSeobecnym zaverom:

1. vyskyt ochoreni bol u oziarenej populacie vzdy vySSi ako u neoziarenej

2. Ziarenie s vysokym prenosom energie v tkanive je z hladiska vyskytu rakoviny, pri tej istej
davke nebezpecnejSie ako ziarenie s nizkym prenosom energie

3. ucinok Ziarenia zavisi od davkového prikonu a je pre rézne druhy Ziareni rozdielny (pri
Ziareni s malym prenosom energie, je biologicky uc€inok tej istej davky, posobiacej dihSiu
dobu, mensi ako ked je davka dodana do tkaniva rychlo; pri ziareni s vysokym prenosom
energie je situacia opacna.

KONTROLNE OTAZKY

1. Aké su jednotlivé etapy poskodenia v oziarenom biologickom materiale?

2. Co nastava prechodom ionizujaceho ziarenia vodnym prostredim?

3. Ako je definovany radiochemicky vytazok?

4. Aky je vplyv kyslika v buneénych systémoch na radiaénu odozvu?

5. Co predpoklada teéria priameho Géinku ionizujaceho ziarenia na tkanivo?

6. Uréte rozdiel medzi priamym a nepriamym aéinkom ionizujaceho ziarenia na tkanivo!
7. Vysvetlite pojem mutacia, ako vznikaja mutacie a ako ich delime?

8. Co je to chemicka ,,otrava“ buniek?

9. Popiste reparaéné procesy!

10. Ktoré organy v Ffudskom organizme maju najvacésiu radiosenzitivitu?

11. Aky rozdiel je medzi stochastickym a nestochastickym Géinkom IZ na éloveka?
12. Aky je vzt'ah medzi davkou a Géinkom pri stochastickych Géinkoch 12?

13. Aky je vztah medzi davkou a uéinkom pri deterministickych aéinkoch 12?2

14. Aké su priznaky skorych a neskorych auéinkov oziarenia na €loveka?

15. Cim sa vyznaéuje akutna choroba z oziarenia?

16. Aké su hlavné zdroje informacii o u€inkoch ziarenia na organizmus?

e
ULOHY

1. Odhadnite vzdialenost’, na ktorii sa musi priblizit H;O" ion a hydratovany elektron aby
mohli zinteragovat’

2. Na nasledovnom obrazku je zobrazena zavislost’ prezivajucej frakcie buniek v zavislosti
od absorbovanej davky. Bunky boli exponované X ziarenim (€ervena krivka)
a uhlikovymi iénmi (modra krivka). Odhadnite RBE pre uhlikové iony pre 1% a 50%
prezivajucich buniek
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4. Z experimentu bolo zistené, ze frakciu prezivajucich buniek bunkového spolo¢enstva po
oziareni X 1Gémi mozno popisat rovnicou:S/S, =1— €—exp € 0.92D ., kde D je

s

absorbovana davka v Gy. Ak sa bunkové spoloc¢enstvo ozarovalo neutronmi, potom pre
prezivajucu frakciu platilo: S/S;, =exp € 0.92D . Zobrazte priebeh RBE a vy¢islite

hodnotu RBE pre 10% frakciu prezivajucich buniek. Pre vaésiu frakciu prezivania je RBE
vyssie alebo nizSie? Vysvetlite pri€inu tohto javu.

5. Urcte frakciu prezivajucich buniek pri davke 10 Gy, ak prezivajuca frakcia je popisatelna
mnohoteréovym, jednozasahovym modelom s extrapolaénym éslom n=4 a Dy=7.5 Gy

6. V tabulke su ziskané data o prezivajucej frakcii buniek pri absorbovani prislusnej davky.
Popiste tuto zavislost’ roznymi krivkami, vyber ktorych zdévodnite (multitarget, single-
hit prezivajuca funkcia). Uréte extrapolacné cislo

Davka ( Gy ) PreZivajuca frakcia
0,10 0,993

0,25 0,993

0,50 0,729

1,00 0,329

2,00 0,0458

3,00 0,00578

4,00 0,00072




SUHRN

Prechodom ionizujuceho Ziarenia biologickym materialom dochadza k pohlcovaniu energie a
nastava ionizacia a excitacia atomov a molekul ozarovanej latky. Prvotné poskodenie sa prejavi
v najvacsej miere na zakladnych stavebnych latkach Zivej hmoty, ktorymi su voda, bielkoviny,
nukleové kyseliny, enzymy a i.

Ked'ze podstatnu Cast (viac ako 75%) ludskeého tela (ako aj vSetkych cicavcov) tvori voda,
prvotné procesy su v znacnej miere urované absorpciou ziarenia vodou nachadzajucou sa v
bunkach. V désledku ionizacie molekula vody disociuje, pri Com vznikaju agresivne radikaly a
silné oxidanty OH-, H202, HO2, H+ a pod. Tieto d'alej chemicky reaguju s biologickymi latkami,
napr. bielkovinami a spésobuju vznik volnych bioradikalov, ktoré mdézu migrovat a spdsobovat
Skody v tkanive. Désledkom naslednych biochemickych procesov je vznik dalSich toxinov,
narusenie ¢innosti biologickych tkaniv, zabrzdenie alebo zastavenie rastu tkaniv, zmeny alebo
zastavenie biochemickych procesov, ¢o v kone¢nom dbsledku méze viest k zlyhaniu Zivotnych
funkcii jednotlivych organov az ku skolabovaniu celého organizmu.

Produkty radiolyzy vody - OH, H30+, ey, H

Radiochemicky vyt'azok G - priemerny pocet vyprodukovanych produktov radiolyzy na 100 eV
uvolnenej energie, az do ich uplného zastavenia.

Oxygen enhancement ratio (OER) -pomer davok Ziarenia potrebnych na produkciu danej
hodnoty zabitych buniek pri anoxickych a okysli€¢enych podmienkach.

Relativna biologicka uc¢innost’ RBE- pomer davky referenéného a testovaného ziarenia, ktoré
vedu k rovnakej biologickej odpovedi za inak identickych oZarovacich podmienkach.

Priamy uc€inok -ucinok, pri ktorom miesto primarneho radiacného poskodenia je identické
s miestom, v ktorom prebehnu radiac¢né, chemické reakcie.

Nepriamy ucinok — ucinok, pri ktorom miesto chemickej reakcie (ionizacia, exitacia, disociacia)
nie je totoZzné s miestom primarnej absorbcie energie (a teda ani radiaéného ucinku).

Stochastické ucinky - ucinky vyvolané zmenami v genetickej informacii bunky, ich
pravdepodobnost rastie s absorbovanou davkou, pricom sa predpoklada bezprahovy vztah
medzi davkou a ucinkom.

Deterministické ucinky — ucinky vyvolané désledkom smrti ¢asti oziarenych buniek a intenzita
(zavaznost) ich prejavov vzrasta od urcitého davkového prahu (pri davke mensej ako prahova
sa ucinok neprejavi). Do tejto skupiny patri napr. akutna choroba z oZiarenia, alebo radiacny
zapal koze.

Reparaéné procesy —chemické procesy, ktoré ,opravuju“ poSkodené makromolekuly.

@ Navrat z acrobat readera - ¥4 (zatvorenim okna)




P Priloha 1:

Vybrané veli¢iny a jednotky pouzivané v radénovej problematike

Objemova aktivita (koncentracia) ca [Bq m™]

Definicia: Objemova aktivita je aktivita vztiahnuta na jednotku objemu materialu, t.j.
veli€ina charakterizujuca stredny pocCet radioaktivnych premien za jednotku ¢asu
v jednotkovom objeme.

Ekvivalentna objemova aktivita radénu (EOAR) Ceky [qu-3]

Definicia: Ekvivalentna objemova aktivita radéonu nerovnovaznej zmesi kratkozijucich
dcérskych produktov radonu vo vzduchu je rovna takej koncentracii radonu, ktora je v
rovnovaznom stave so svojimi dcérskymi produktmi a ktorych potencialna alfa energia je
rovnaka ako v nerovnovaznej zmesi.

Cekv :Zikpi A

s
E_ E_
_hi pi
kde kpi __/1 [E j_ﬁj ]

i
Potencialna energia E, [J], [MeV]

Definicia: Potencialna energia Ziarenia alfa E ; atému i-tého kratkodobého dcérskeho

produktu radénu je celkova energia ziarenia alfa, vyziareného tymto dcérskym produktom
az do premeny na #°Pb.

Potencialna energia alfa vSetkych atomov i-teho radionuklidu s konstantou premeny Aj a
aktivitou Aj je potom Aj-Ep/A; .

Potencialna energia
Poradoveé Radionuklid atomu jednotky aktivity
Cislo [MeV] [pJ] [MeV/Bq] [pJ/Bq]
1 #%pg (RaA) 13,7 2,19 3624 5,79
2 “*Pb (RaB) 7,7 1,23 17833 28,57
3 2148j (RaC) 7,7 1,23 13108 21,00
4 56 (RaC) 7,7 1,23 2.10° 3.10"

222

Tab.1. Potencialne energie kratko Zijucich dcérskych produktov “““Rn

Koncentracia potencialnej energie zmesi dcérskych produktov radénu c_ [J m's]

Definicia: Koncentracia potencialnej energie fubovolnej zmesi dcérskych produktov
radonu vo vzduchu je rovna suctu potencialnych energii E ; vSetkych atdmov N;

dcérskych produktov radonu pritomnych v jednotke objemu vzduchu.

Ce = Zi Epi



Expozicia dcérskymi produktmi radénu | [Bg h m'3]

EOAR

Definicia: Expozicia dcérskymi produktmi radonu je stanovena ako €asovy integral
ekvivalentnej objemovej aktivity radonu vo vzduchu na ur€itom mieste a v ur€itom
C¢asovom intervale dizky T.

T
leoar = jcekv t-dt
0

V starSich jednotkach sa stretneme s WLM. 1WLM je taka expozicia, ktorej by bol
vystaveny banik nachadzajuci sa v radonovej zmesi s koncentraciou potencialnej energie
1,3-10°> MeV I, pogas 170 h, o zodpoveda priemernému poétu odpracovanych hodin za
mesiac.

Efektivha davka E [Sv]

Definicia: Efektivha davka je suctom ekvivalentnych davok H vo v8etkych organoch
alebo tkanivach vynasobenych prislusnym tkanivovym vahovym faktorom.

E=> w;-H
kde w. je modifikujuci tkanivovy faktor pre tkanivo T

H je ekvivalentna davka [Sv], ktora je rovna sucinu modifikujuceho radiacného faktora wg
a absorbovanej davky D [Gy].
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