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ENERGIA PRZEKAZANA ()

ang. energy imparted to matter

N

L

Jest to energia przekazana przez promieniowanie
jonizujgce materii w danej objetosci

E:ZRin _ZRout +ZQ

Jednostka: [J]

gdzie:

X R,— suma energii, z wyjatkiem energii spoczynkowej czgstek jonizujgcych,
ktore weszty do danego obszaru;

Y R, — Suma energii, z wyjgtkiem energii spoczynkowej czgstek jonizujgcych,
ktore wyszty z danego obszaru;

> Q — roznica energii uwolnionej w przemianach jader i czgstek elementarnych,
jakie dokonaty sie w danym obszarze i energii zuzytej na wywotanie tych
przemian.

slajd dzieki uprzejmosci N. Golnik i P. Tulika



Dawka pochtonieta, D

N

# Jest to energia promieniowania
zdeponowana w jednostce masy
napromienionej substancji:

. ds
- dm

#Jednostka: grej [Gy] 2> 1 Gy =1 J/kg
# Jest to najbardziej fizyczne pojecie dawki

D
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LET (linear energy transfer)

#Inaczej liniowy przekaz energii, czyli
iloSC energii zdeponowana na jednostke
przebytej drogi przez czgstke jonizujgcg

 dE,

L
a dx

# Przyktadowo: fotony posiadajg niskie
LET (stad wr=1), zas czastki alfa
wysokie LET (stad w;=20)
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Przyktadowe wartosci LET

Promieniowanie Energia LET [keV/mm]
Prom. X/gamma 250 keV 3,0
3 MeV 0,3
Co-60 1,171 1,33 MeV 0,3
B 10 keV 2,3
Neutrony 1 MeV 0,25
2,5 MeV 20
19 MeV 7
Protony 2 MeV 16
a 5 MeV 100
Fragm. rozsz. wysoka 5000
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Wartosci wzglednej skutecznosci biologicznej -

RBE (relative biological effectiveness) zostaty
okreslone jako
stosunek dawek pochtonietych

dwdch rodzajow promieniowania,

jesli w identycznych warunkach napromienienia,
dawki te powodujg ten sam, okreslony efekt

biologiczny.

Innymi stowy, jest to wartos¢ dawki
promieniowania referencyjnego (dla ktorego
przyjeto RBE=1) podzielona przez odpowiednig
wartos¢ dawki promieniowania rozpatrywanego,
powodujgca ten sam skutek.

10 100 1000

LET (keV um')




ELEMENTY
MIKRODOZYMETRII
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Czym jest mikrodozymetria

N

# Mikrodozymetria bada przestrzenny i czasowy
rozktad energii pochtonietej w napromienionej
materii. W przeciwienstwie do dozymetrii,
skupiajgcej sie na makroskopowych wartosciach

takich jak dawka pochtonieta, mikrodozymetria
zajmuje sie analizg fizycznych wtasciwosci
promieniowania jonizujgcego, jego
oddziatywaniem z materig oraz sposobem
deponowania energii, ze szczegdlnym naciskiem
na niejednorodnosci i stochastyczng nature
oddziatywan promieniowania z materia.




MICROSCOPIC CONSEQUENCES OF 1 cGy ABSORBED DOSE

Whole Individual  |Chromatin fibre DNA Mean number
i I (total 5 cm per cell) | (total =2 m per cell) | ‘N tesions
tissue cells cm p P per cell
External . 7|2
?'—'— N4 A | n | ~0.001
-rays '
R e « >
25nm segment 2 nm segment
Dose Uniform ~ Uniform Very large fluctuations |Very large fluctuations
uniformity Dose=1cGy Dose =1cGy Doses=0 to ~103 Gy| Doses=0 to ~106 Gy
Mean number] 102 gram™ ~50 cell” ~10® segment™ ~108 segment™
of tracks No cells unirradiated [~20 segments hit celt™ |~10 segments hit cell™
Internal t'
S e 7,
220 ’ /@ ~20 ~001
" LQyositm AN
(3 S] 25 nm segment 2 nm segment
Dose Variable Large fluctuations |Very large fluctuations [Very large fluctuations
uniformity | Doses=0 to-2c¢Gy| Doses=0 to~30cGy| Doses=0 ta~10" Gy Doses = 0 to ~2x105Gy
Mean number|  ~107 gram™ ~0.4 cell” ~6x107 segment”! ~ 10 segment ™
of tracks ~90% of cells unirrad. |~1 segment hit cell”
External 50 |25
P e ~ 2| nm v
10 MeV I o ) 0005
Q?M 25 nm segment
Dose Unitorm Large fluctuations |Very large fluctuations |Very large fluctuations
uniformity Dose=1cGy | Doses= 0 to ~5 cGy| Doses=0 to ~5x103 Gy{ Doses=0 to ~10° Gy
Mean number |  ~107 gram™! ~1 cell ~4 x 10°° segment™ ~10"% segment™
of tracks ~37% of cells unirrad. ~8 segments hit cel’ |~10 segments hit cel




Istotne jest pojecie toru czastki (traku)

7
VACUUM é MATERIAL
Incident g Track
Radiation % Structures
Fied [ | _
Photon '_// o v
% T
% "
Neutron __Z o
f :
77N
Fast lon 4 1.
h--"",-?. A ”ﬂ-
L/ / y

Fi1G. 2. Diagrammatic illustration of the production of tracks of charged particles in
material irradiation with neutral particles (photons, neutrons) or heavier ions such as «
particles or accelerated heavy ions. (Reproduced with permission from Paretzke, 1987.)
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Rys. 1.1. Wyniki symulacji Monte-Carlo oddziatywania elektronow w wodzie. Zatozono, iz
elektrony o zadanej energii biegng od lewej do prawej strony rysunku (przy dwoch réznych a2
skalach dtugosci). Punkty czerwone oznaczajg akty jonizacji, a zielone — wzbudzenia. Na . .'-: .
podstawie (ICRU, 2011). . . %
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0.5 MeV -l.-:-{-i:'.: ,-.'A-.c.;l:-*::;'s’ .‘.s. J—.-—pt‘!-. *..‘V-q«-&.& . .,-4";;..1 54..;;’ ‘. .'J...é:.‘.'..: 4

60 Nnm

Rys. 1.2. Wyniki symulacji Monte-Carlo oddziatywania protonow (gorny tor) oraz czgstek
alfa (dolny tor) w wodzie. Zatozono, iz czgstki o zadanej energii biegnq od lewej do prawej
strony rysunku. Punkty czerwone oznaczajq akty jonizacji, a zielone — wzbudzenia. Na
podstawie (ICRU, 2011).
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«-particles

¥ 15.5MeV)
®Lyum
1000 ¢ Pure Neutrons —1000
3 l 8 um A um E
Dose " @ 12pm .
100 4 —<100
, :f;ck e Neutrons +10% ¥ Rays Bum 3
per i . 320m - & pm _' 12 um ]
target 1oL feum —H10
volume [ —  Bpm E
- & Lpm a
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) _Ravs NEUTRON ENERGY (MeV)

F1G. 5. Absorbed doses that correspond to a mean of | track per spherical target volume
(representing cells or cell nuclei) randomly distributed throughout medium uniformly irradi-
ated with 5.5-MeV « particles (as from ???Rn), ~1-MeV v rays. or monoenergetic neutrons
(with or without a 10% absorbed dose contribution from y rays). At these doses individual
target spheres will receive 0, 1, 2, etc., tracks with probabilities following a Poisson distribu-
tion with a mean of 1. [In all cases the evaluation has included the entire tracks, including
those which stop or start in a target sphere. They are based on microdosimetric data
computed for pure monoenergetic neutrons with no accompanying y-ray contamination
(Caswell and Coyne, 1976) or « particles (D. T. Goodhead. unpublished calculation) or
experimentally measured for y rays (Booz, 1976).]
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Number of lonizations

?_ : .2 1 flr - f_) . 3 10 12 14
4 :‘ Deposition of Energy (and lonizations) in Cylindrical Targets ]

10 = of Dimensions_Similar to o Segment of DNA —41000
Frequency | )} ~2mm B 1 Number of
of L >~ ]  DNA
o | sapen
of 10 3 —5100 Hit

Energy >E | : with
per target | {1 Energy >E
per Gy per cell

0°F 410 per Gy
10°L =1

I T T N R T R S I
0 100 200
Energy, E (eV)

300

FIG. 6. Absolute frequencies of energy deposition, and numbers of ionizations, in a small
(2 X 2 nm) cylindrical target volume randomly positioned in water irradiated with a selection
of radiations. If these targets are identified as DNA then the right-hand axis shows the
average number of such depositions in a single cell. The selected radiations are track
segments of 3-MeV a particles (such as occur along the tracks of a a-emitting radionuclides,
including radon) and 0.5-MeV protons (as along the recoil tracks from fission neutrons) and
full slowing-down tracks of 100-keV electrons (giving results typical of conventional low-
LET radiations) and 1-keV electrons (as an illustration of low-energy electron **track ends’).
[Data as described in Nikjoo et al. (1989} and Goodhead and Nikjoo (1989).]



Podstawowe

N

u , |
WIEIKOSCI 3nm
vlv.‘.:f_ .4_

L/ s r: ‘. 7 \\\\‘\\\\\V'

o e

% Q\\\\\\““\\\

W

) A

Electrons generated
from X-ray beam

# LET (juz
definiowalismy)

# Gestosc jonizacji

-----
-----
«..:;:f

— liczba
wytworzonych
tadunkow na
jednostke drogi
Drzebytej przez :
czgstke jonizujacy DNA Segment

img, Electrons generated
&% from neutron beam

Krzysztof W. Fornalski 16



By employing these non-stochastic quantities it is possible to derive the expected
energy absorbed per unit mass at a point in the object which is the absorbed dose,
D. In general D varies in space and time, but because it is a non-stochastic
quantity, it can be defined as a point function in differential form:

v

p_ 4 (1.4)

where d€ is the mean energy absorbed in dm; and its temporal variations is
expressed by the absorbed dose rate, D , as:

dD  d’E

i .5
dt  dmdt (1)

D =

In a volume V surrounding the point at which the absorbed dose is equal to D the
corresponding stochastic quantity specific energy, z, is defined by

£
pV

£
Z = = =, (1.6)
m

where P is the density. D, the mean value of the absorbed dose D in V is equal to
Z , the mean value of the probability distribution f(z) in V.




Mikrodozymetria - wielkosci

N

L

Stad popularnie uzywane wielkosci:

- energia wiasciwa [Gy =J/kg]: , — £
m

(co odpowiada dawce pochtonietej)

- energia liniowa [Im1]: 3 = 7

(co jednak nie odpowiada LET, bo tutaj ,,/” dotyczy promienia
objetosci, w ktorej deponowana jest energia €, a nie drogi,
na ktdrej jest tracona. Dlatego parametr ,y” ma odniesienie
geometryczne)




ODDZIALYWANIE
PROMIENIOWANIA
JONIZUJACEGO NA
POZIOMIE
SUBKOMORKOWYM

Krzysztof W. Fornalski
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Dziatanie promieniowania na
atomy i czgsteczki

L

#® Bezposrednie:

m Zerwanie lub uszkodzenie wigzan migdzy
czasteczkami lub w samej czasteczce (migdzy
atomami) — powoduje to szereg zmian
chemicznych w otoczeniu

s W wyniku oddzialywania promieniowania z
atomem moze nastgpi¢ jego wzbudzenie
(ekscytacja)

Krzysztof W. Fornalski 20




Dziatanie promieniowania na
atomy i czgsteczki — c.d.

N
N

# Bezposrednie (c.d.):

m jonizacja, czyli powstanie &
dodatnich jonow 1 hfemﬂﬂtfahmﬂﬂ
swobodnych elektronow —
te z kole1 mogg przytaczy¢

sie do innych czasteczek poe—>
zmieniajac strukture sl ctron
otoczenia
= O jonizacji mowilismy
praktycznie na wszystkich !
poprzednich wyktadach...
N » . n capture photon

Recail
Proton

Krzysztof W. Fornalski 21




Dziatanie promieniowania na
~atomy i czasteczki — c.d.

# Posrednie

s Promieniowanie gamma oraz X moze indukowac wolne
rodniki, ktére nastepnie moga zmienia¢ funkcje
makroczgsteczek

Kwant (porcja) promieniowania X (gamma)
N
Uwolniony (szybki) elektron (e-) [ap. jonizacja]
N
Wolny rodnik (czasteczka posiadajgca niesparowane elektrony)
)
Rozrywanie wigzan

\

Zmiany funkcji czgsteczek i makroczasteczek

Krzysztof W. Fornalski 22




Budowa komorki - przypomnienie

Chromosome

btona komorkowa

mitochondrium

rybosomy

jqdro cytoplazma

wodniczka

Krzysztof W. Fornalski 23




Budowa DNA - przypomnienie

podwomna Zwnigta ’ chromosom
helisa DNA nifisokomy solenod spirala superhaiisa mitotyczny
4 A\ 4 A\ Vi Y 4 "N 4 N i N\
trabant
(satedta)
przewgzane
regin widrme
ronikowy
ni DNA )mk!eoeomv ramwonsa
chromasomow
oktamer
histondw
chromatydy
ssirzane
B iy B — o, —P —p
2nm 1inm 30nem 3000m T00nm 140nm
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Efekty wewnatrzkomorkowe

| INDIRECT

ACTION

(X~ rays Gamma)

" @ Podstawowym efektem
dziatania promieniowania

; ot
o ol
na skladowe komorki jest s
9 : o \ .

uszkodzenie tancucha DNA £ % ‘-’\\

# Uszkodzenie DNA moze e ® o
by¢ bezposrednie (poprzez e
trafienie przez czastke) lub ? ok

posrednie poprzez
oddziatywanie z wolnym
rodnikiem powstalym w
wyniku wczesniejszych ~
reakcji " Riena,

Neutrons)




Pekniecia DNA

N
\

# Pckniecia fancucha DNA
mogg by¢ jednoniciowe
lub dwuniciowe, gdy obie
helisy na raz ulegtly
zerwaniu, a takze
uszkodzenia bazy mi¢dzy
nic¢mi

# Najbardziej niebezpieczne
(ale tez najrzadziej
spotykane) sg peknigcia
dwuniciowe, gdyz grozi to
calkowitemu rozerwaniu
calego tancucha

DIMER

\ASE CHANGE
PYRIMIDINE
Thymlno

SINGLE /

STRAND
BREAK

BREAKAGE OF
HYDROGEN
BOND



H.0,

Dziatanie promieniowania

10 keV and 0.5 keV
electron tracks

» uszkodzenia posrednie i /
bezposrednie (LET)

~20 % bezposrednich efektow: \ i .
~80 % posrednich = S T
~ 4 uszkodzenia na komodrke/1 mGy %

(na ~ 150 RS) wolne rodniki
pochodzace z \

- ™ « zmiany zasad ~/5% S ra}diolizy
g9:@ / P 7 y 4Me\,a,phapa\n,\ czasteczki wody

Low LET radiation

« pojedyncze pekniecia~ 20 % e e me
sciezka jonizacji

+ podwodjne pekniecia~ 1 % elektronow (niski
LET)

« krzyzowanie nici ~ 5% 5 &%
Sciezka jonizacji
czastki alfa
(wysoki wsp.

High LET radiation LE.I.)
s

slajd dzieki uprzejmosci J. Reszczynskiej
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Statystyka uszkodzen popromiennych w komorce
przy napromieniowaniu dawka 1 Gy

N

promieniowania gamma

Rodzaj uszkodzenia Liczba w komérce
Peknigcia dwuniciowe 40
Peknigcia jednoniciowe 500-1000
Zmiana (uszkodzenie) zasady w DNA 1000-10000
Zmiana (uszkodzenie) cukru w DNA 800-2000
Wigzania krzyzowe DNA-DNA 30
Wigzania krzyzowe DNA-bialtko 150

Krzysztof W. Fornalski 28




Porownanie z metabolizmem

N

#1 Gy wywotuje ~100 000 aktow
jonizacji. Tyle samo atakow na DNA
dochodzi od naturalnego metabolizmu
komorki w ciggu kazdej sekundy

rodzaj uszkodzenia uszkodzenia w komorce  uszkodzenia spontaniczne
na 1 Gy w komérce nagodzing
pekniecie podwojnoniciowe 40 @
peknigcie pojedynczoniciowe 1000 5000
utrata zasady 950 1500
uszkodzenie zasady 950 1250

29




Co sie dalej dzieje z DNA?

N

# Po uszkodzeniu DNA przez promieniowanie lub
posrednio przez wolny rodnik moze nastapic:
s Smier¢ komorki

m Samonaprawa 1 powrot do stanu wyjsciowego

» nieprawidlowa naprawa 1 mutacja

Mutacje moga doprowadzi¢ do tzw. aberracji
chromosomowych, czyli zaburzen polegajacych na zmianie
struktury lub liczby chromosomow (to bedzie omowione

dale)).
Najpierw jednak omoOwmy naprawe.

Krzysztof W. Fornalski 30




Fazy cyklu komorkowego

| faza (G7 - faza
ItENSTWE]
syntesy biatel:,
baatel:, letére
beda potrzebne
do kolejnego
podaah
komérla

faza § - faza syntezy
DA,

faza M - faza podaatn koméra,
podoah jgdra komdrkowego
(kariokinezy) 1 cytoplazmy
(cytokinezy)

faza G - taza odbudowy
kométkd po podaale, nastepuje
intensywna synteza

biatel:, pomnoZente
fostolipidéw blonowych;
komérka odzyskuie objetosc
sprzed podmaty; pod konec te
tazy jest , podepnowana
decyzia” o tymn czy komdrka
bedze dale) sie dzelic (faza &),
czy specjalizowad sie (faza ()

faza GGg - faza
specializac

Teplten] mf-:mnan:_u komérl, komérka
cenetycene] przed A .
e najczescie] tract

. : S zdolnosc do dalszych
jedytymi syntezowatym o dziadéw

biatkcar =g hustony b
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Fazy cyklu komorkowego

# Szybkosc cyklu jest inna dla roznych typow

xomorek, np. komorki szpiku kostnego maja
rotki cykl (szybko sie namnazajg), komorki
kosci dtugi cykl (wolno sie namnazajg)

# To determinuje wrazliwos¢ danego typu
komorek na promieniowanie — czy komorka
ma duzo czy mato czasu na naprawe

# Uszkodzenie komorki w odpowiednim miejscu
w odpowiednim momencie cyklu powoduje jej
Smierc

Krzysztof W. Fornalski 32




Rozne

N

scenariusze

Double-strand breaks
Interstrand cross-links

Base modifications
Single-strand breaks

Il -
HR (S and G2 phase)
BER NHEJ (all cell cycle stages)
' l
f W

Unsuccessful repair
Mutations )
Chromosome aberrations

Successful repair

s v 4

Cell survival Cell death Cell survival
'.
L

- V4 ¥ ¢ = v

Normal functioning  Apoptosis Necrosis 4 Malignant
Senescence transformatior
Premature

differentiation
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Naprawa DNA

#tancuch DNA moze byC naprawiony
przez odpowiednie enzymy naprawcze

# Prawdopodobienstwo skutecznej

naprawy zalezy od:
= stezenia (liczby) tych enzymow

= Sprawnosci enzymow (ta jest rozna dla
roznego wieku, predyspozycji, chorob, pici
etc.)

s fazy cyklu komérkowego

Krzysztof W. Fornalski 34
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Proba naprawy DNA
- bardzo skuteczne mechanizmy

L

DNA damage

35




Naprawa uszkodzen

N

jednoniciowych i bazy

> <7
@ Jest TR TR T TR TR TIRL UV radlation produces
Alla a thymine dimer.
stosunkow 3 5
O prosta i l
nIeSIe 5’ 2 3  Once the dimer has been
nleW|e|k|e detected, the surrounding DNA is

ryzy|(0 ) e 2 1l :
bedu !

opened to form a bubble.

Enzymes cut the damaged region

TR LI out of the bubble.
A A

l

nesw, uno\aw\a.%e.d DN A

5 3
7l In A DNA polymerase replaces
L e | e | e [ e S 1| Fo It [T e | the excised (cut-out) DNA, and
. A A a ligase seals the backbone.
5
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Najgrozniejsze sg uszkodzenia podwojnoniciowe (DSB)

Mechanizm naprawczy DSB
I.aczenie nichomologicznych mm m

koficowek DNA A

*naprawa peknie¢ obu nici Endprocessing  End processing

DNA
IIIT I 0 IO

)

‘ryzyko polaczenia

niewiasciwych czasteczek Ligase Strand invasion
joining of an unbroken
DNA homologue
og

Rekombinacja homologiczna T .l.u.mm

sutworzenie heterodupleksu

Polymerase
filling

*przemieszczanie si¢ rozgatezienia
srozlgczenie rozgatezienia (poziome lub pionowe)

No IR 30 moON.
s

Ligase joining
(recombination)

R L P ,:- Y " _‘ ¥’ .
0.4110.20 Q??‘i!.&fgﬂ g 4 .\. 0421, 2.63%0.54 m

R,
y-H2AX as a biomarker of DNA damage induced by ionizing radiation in human peripheral blood lymphocytes and artificial skin. m
C.E. Redon, J. 5. Dickey, W. M. Bonner, and O. A. Sedelnikova. Adv Space Res. 2009; 43(8): 1171-1178. ,7
-7

slajd dzieki uprzejmosci J. Reszczynskiej




Aberracje chromosomowe jako skutek
nieprawidtowej naprawy DSB

\|/

efekt
posredni

S

efekt bez-

Lancuch zdarzen w komaoérce narazonej na dziatanie

promieniowania jonizujacego

komoérka organizm
tkanka btony —_—» $mier¢ komorki — martwica
organelle \
/' / sterylizacja
N\ MO OH: —> transformacja — nowotwor
He komorki
3 o, 1

~

——» efekt

mutacja
/ / dziedziczny
posredni
MN M aberracja MUTACJE

DNA chromosomowa

GENOWE CHROMOSOMOWE
(PUNKTOWE) (STRUKTURALNE) GENOMOWE

A A

Krzysztof W. Fornalski zachodza na poziomi

kwencji nukleotydowej




Popromienne aberracje

N

chromosomowe

Uszkodzenie DNA

J

Aberracje
chromosomowe

[, %g/::/ =

Stabilne:

- Translokacje
- Inwersje

|

\4

Brak smierci
komorki

T

chromatyda

::;1‘::;177/,&

chromosom:

— ramie chromosomu

centromer (przewezenie

) pierwotne)
kinetochor

przewezenie wtorne (na

SAT (trabant, .l nielicznych chromosomach)

satelita)

- Dicentryki
- Acentryki
- Pierscienie

Niestabilne:

| Mikrojadra

Krzysztof W. Fornalski
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Smieré (mitotyczna)
komorki
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Aberracje chromosomowe

Single break of one arm of
g
one chromosome




Aberracje chromosomowe

Single break of both arms of

a chromosome

Single break of both arms of

a chromosome




Chromosomy dicentryczne




Przyktady aberracji przy uzyciu markerow
e,

= .
Ring chromosome - -.‘
Translocated

chromosome \ e

ra nslocated
' ' chromosome

—

-

¢ \ { ¥ |
Complex damage in

one chromosome \:j -.

Chromosome fragments
. \\f*‘- J

\ ‘ -
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Mikrojadra

mictonusleus
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Naturalne mierniki dawki
promieniowania

#Ilosc dicentrykow, translokacji oraz
mikrojgder zalezy od otrzymanej dawki

#Dzieki temu, iz zmiany te obecne sg w

organizmie przez dtugi czas, mozna na
tej podstawie oszacowac wielkosc
otrzymanej dawki promieniowania

#\W tym celu bada sie ilos¢ aberracji w
limfocytach krwi

Krzysztof W. Fornalski 46




Cytogenetyczne metody dozymetrii
biologicznej

Y

L/
# Badajac limfocyty krwi pod katem obecnosci aberracji
chromosomowych nalezy pamietac o tym, ze:
= Aberracje pojawiajg sie po pewnym czasie, w zaleznosci od
czestotliwosci przemian komorkowych
= Aberracje sg dobrym i precyzyjnym dozymetrem, ale ta metoda jest

zawodna dla matych dawek, ponizej 150 mSv (ze wzgledu na tto w
postaci aberracji naturalnych)

= Aberracje potrafig utrzymywac sie w organizmie nawet do kilku
miesiecy, dzieki czemu bez problemu mozna przeprowadzac
regularne badania

= Zliczanie aberracji jest jednak pracochtonne, gdyz wymaga to
bezposredniej pracy ludzkiej — jak do tej pory komputery nie radza
sobie z tego typu problemami

= Metoda ta jest powszechnie stosowana na swiecie

= S3 pewne roznice w metodach liczenia dicentrykow, translokaciji i
mikrojgder
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