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FYZIOLOGICKE PROCESY
V BUNKACH A TKANICH PO
OZARENI-4R

4R jsou vrozené fyziologické mechanismy reakce na poskozeni zptisobené
ionizujicim zafenim. Jedna se o Reparaci (na bunééné arovni), Regeneraci,
Redistribuci a Reoxygenaci (na tkanové arovni). Noveé se v literatufe objevuje pojem
5R, pridava se jesté Radiosenzitivita.

Tyto mechanismy nastupuji mezi jednotlivymi frakcemi, proto je tfeba frakcionaci
terapie dikladné zvazit vzhledem ke komorbiditdm pacienta!!!

1) REPARACE

- oprava poskozenych buné€k zdravych i nddorovych po ozareni

- probiha pied checkpointem

- ozafovani musi pfijit v dobé, kdy neni Zadny checkpoint nablizku (kazdy ¢lovék
denné prodéla 100 malignich zvratd, ale je to opraveno

- souhrn reparac¢nich pochodu se nazyva: Elkindiv fenomén

IZ poskozuje predevsim DNA:
a) SSB =single strand brake

- jednofetézcovy zlom (reparace DNA ligdzou, kterd doda baze podle predlohy)
b) DSB = double strand brake

- dvoufetézcovy zlom

- existuji dva zptlisoby jak opravit 2fetézcovy zlom:

I.  homologni rekombinace = HR: velmi slozity proces, pfesn€jsi. Pferusena DNA
musi najit odpovidajici tsek v jiné ¢asti DNA a doplni, co chybi = dokonala
oprava

II. nehomologni END-joining - neni k dispozici druhd dvousrobovice DNA a zlom
je opraven nehomologné, dle mozZnosti, které baze jsou k dispozici - ,,spojeni
dvou konct” - pomoci enzymu a riiznych predloh, které jsou zrovna k dispozici, se
néjak dosyntetizuje molekula DNA, narychlo se spoji a funguje, ddl, ale ovsem vypadd
jinak - jednodussi proces, ale velmi nachylny k mutacim, i kdyz se opravi =>
mutace => smrt buriky - prosté napojeni (vznikne celd molekula, ale neprojde
kontrolnim bodem)



Mira poskozeni DNA zavisi na:

a) radiosenzitivité nadori
- na ochoté se nechat zarenim zabit
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- ¢Im radiosenzitivnejsi, tim vice DSB mtiZe napachat nenapravitelnych zmén

b) relativni biologickd ticinnost (RBU)

- faktor, vyjadfujici pomér biologické tcinnosti jednoho zareni k jinému druhu,
referencni je RTG zareni o energii 250 keV
- napt.; stejnd divka téhoz ziteni ve stejném objemu, ale riizné tkiné nemd stejny

biologicky efekt

- ¢im vyssi RBU, tim vyssi hustota ionizace, tim vétsi posSkozeni DNA

druh zareni RBU
RTG 250 keV 1
elektrony (beta zafeni) 1
“Co 0,8
brzdné zareni 22 MeV 0,7
neutrony 5-10
protony 1-1,3
alfa zareni 20

2) REGENERACE (REPOPULACE)

- tkan je celkem hierarchicky uspofddana (kmenové burky cekaji na vyzvu, aby

zasahly

- nahrada znicenych bunék burikami z klidové faze bunééného cyklu (Go), které
prechazi do proliferujiciho stadia (citlivé na zafeni)

- nauroven tkané = tyka se tkané

- kazda tkan obsahuje burlky: matefské bunky (klonogenni) a dcefiné bunky

(efektorové)

K

E

- (klonogenni) matetfské buriky

- schopnost nekonecéné proliferace=>
produkce potomstva

- zachovavaji integritu tkané

- podléhaji asymetrickému déleni

- (efektorové) dcetfiné bunky
- omezeny zivotni cyklus => smrt
- plni funkci tkané

Za normalnich (fyziolog.) podminek:

- probiha v bunikdch asymetrické déleni. (z jedné matei'ské buiiky vznikne jedna mateiskiai

a jedna dcefina butika)
- K=>E (nékolik d€leni a pak t = cell los)

=> K (nahradi ptivodni K => konstantni pocet)
CELL LOS = procentuadlni srovnani proliferace a bunéénych ztrat
Zdrava tkan: CL = 100% - pokud neni ztrata... 100% oproti riistu => roste tumor
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Za ozafovacich podminek:
- p¥i bézné radioterapii, normofrakcionaci
a) symetrické déleni: nastava pfi ubytku E, protoZe tkan ma snahu zachovat funkci
zarudnuti ktiZe, iradiacni enteritida... = pfi ozafovani ubyva efektorovych bunék
= kmenové bunky dostanou podnét k déleni — déli se symetricky na 2 efektorové
buriky a tak klesd pocet kmenovych bunék a fce tkdné je obnovena (K=>E =>K
b) akcelerovana repopulace: = znovu obnoveni poc¢tu kmenovych bunék - na konci
3. tydne je kriticky nedostatek K => produkce pouze K — ztrata funkce orgdnu =>
potiZe
c) obnoveni homeostdzy — konec ozarovani
K=E
=>K

3) REDISTRIBUCE
Pfi ozareni dochazi k poskozeni nadorovych bunék v radiosenzitivnich fazich (S
nebo M faze). To md za nasledek uréitou synchronizaci v bunécéné populaci
a v optimalnim pfipadé posun nadorovych bunék smérem k M fazi bunécného cyklu.
- preskupeni, nema klinicky vyznam
- pfi ozafovani jsou bunky v rtznych fazich bunééného cyklu => vlivem
ozatovani =>SYNCHRONIZACE -burika v citlivé fazi =>smrt, ztistanou pouze
rezistentni

4) REOXYGENACE

- redukci nddorovych bunék se zlepsuje zasobeni kyslikem, ¢imz se zvyraznuje efekt
zafeni na bunky (tzv. kyslikovy efekt), které jsou citlivéjsi na ozareni.

- zafeni ptlisobi kyslikové radikaly, které jsou toxické pro molekulu DNA => zafeni je
zavisle na O2

OER = kyslikovy efekt (Oxygen Effect Ration)

- pritomnost kyslik(i ve tkdni podporuje vznik radikdlti a brdni reparativnim
pochodtim v burice

- je schopnost molekuldrniho kyslikii, pfitomného v ozatovaném prostiedi béhem ozdreni,
zvySovat rozsah a zdvaznost radiacnich efektu

- pomér poctu prezivajicich bunék v anoxickém prostfedi k poctu bunék
prezivajicich v prostfedi saturovaném kyslikem

- (zéafeni o vysokém L vétSinou poskozuje buniky pfimo letalné, takze nepottebuje
pritomnost O2)

- nadory jsou spatné zasobeny kyslikem, nebot rostou chaoticky, pres sebe,
nekoordinované a stejné chaoticky si vytvareji cévni zdsobeni => NADORY JSOU
VELMI HYPOXICKE

vvvvvv

- malo kysliku =>malo kyslikovych radikalti => zeslabuji acinky 1Z (vyrazné Spatny
vliv na radioterapii)
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- pfi ozafovani nejprve zmiraji dobfe oxygenované bunky

- redukci tumorovych buné€k dojde ke sniZeni tlaku uvnitf, lepSi oxygenace =>
zniceni bunék

- nékteré tumory jsou hypoxické jiz ptivodné (geneticka vlastnost), souvisi se
stupném agresivity tumoru. Malo diferenciované tumory jsou extrémné hypoxické
(adenokarcinom, melanom, glioblastom) — extrémné radiorezistentni, reoxygenace
nehraje v radioterapeutické lécbé roli

Reoxygenace druhotné vede k tomu, Ze burniky jsou radiosenzitivnéjsi, nebot jsou vice

okyslicené a miizeme je vice poskodit.

Jsou 2 typy tkani:

1. H - typ = hierarchicky — je zodpovédny za akutni nezadouci ucinky (zavisi na
poctu frakci a celkové davce)

2. F - typ = flexibilni — v oblasti nizkych davek dochazi k tzv. kolénku — jsou
radiorezistentni
- tyto tkdné jsou zodpovédné za pozdni radiacni ucinky (vied)
- voblasti nizkych ddvek nedochdzi k vyraznému postizeni jako v oblasti
vysokych davek

Shrnuti:

Reparace: oprava poskozenych bunék zdravych i nddorovych. Na reparac¢nich procesech se
podileji rtizné enzymatické systémy, jejich souhrn se nazyva Elkind@iv fenomén. Reparacni
procesy nastupuji jiz béhem ozareni a pokracuji nékolik dalsich hodin.

Repopulace: ndhrada zni¢enych bunék burikami z klidové faze bunécéného cyklu (GO0), které
prechdazeji do proliferacniho stadia a stavaji se citlivé na zafeni.

Redistribuce: pfi ozafeni dochazi k poskozeni nadorovych bunék v radiosenzitivnich fazich
cyklu. To ma za nasledek urcitou synchronizaci v bunécné populaci a v optimalnim pripadé
posun vSech nddorovych bunék soucasné smérem k M fazi — v praxi nikdy nepotvrzeno!!!

Reoxygenace: redukci nddorovych bunék se zlepsuje zasobeni kyslikem, ¢imz se zvysuje
efekt zafeni na bunky, které jsou na ozareni citlivéjsi — kyslikovy efekt.



