Strahlenschutzkurse Gottingen

Grundkurs im Strahlenschutz fiir Arzte und
Medizinphysik-Experten

a-particle =iHe




Biologische Strahlenwirkungen

Strahlentherapie und Strahlenschutz




lonisierende Strahlung

Direkt ionisierende Strahlung‘/\ﬁndirekt lonisierende Strahlung

Ungeladene Teilchen
e Photonen
e Neutronen

Geladene Teilchen
 Protonen
e Elektronen
* lonen

Rontgen- und y-Strahlen




Linearer Energietransfer LET

LET=AE/Ax (keV/pm)

A E = an das Material Ubertragene Energie

A x = Teilchenbahnsegment

Riintgenstrahlung, niedriger LET Kohlenstoffionen, hoher LET

[




Relative biologische Wirksamkeit RBW

RBW = Energiedosis R6-Strahlung / Energiedosis Strahlung
bei gleicher Wirkung




Dosimetrische Grolden

Energiedosis D = Energie/Masse [1J/1kg =1 Gy]
AE / Am

Aquivalentdosis H =D . wi, [1 Sv]




Aguivalent- Dosis Hr = Xwg XD1,r  [1 SV]

wg = Strahlungs-Wichtungsfaktor
D+.r = Aquivalent-Energiedosis, die durch die

Strahlung R erzeugt wird

FUr eine Strahlungsart: H=wgxD [1Sv]

Z.B. fur R6-Strahlung und 3-Strahler gilt: 1 Gy =1 Sv




Strahlungs- Wichtungsfaktoren wy

Photonen, alle Energien 1
Elektronen, alle Energien 1
Neutronen, E < 10 keV 5
Neutronen, E = 10 bis 100 keV 10
Neutronen, E = 100 keV bis 2 MeV 20




Effektive Dosis:
(Summe der gewichteten Organdosen)

E=2w;X HT:¥WT 2 Wk X DRT,R [1 Sv]
w, = Gewebe-Wichtungsfaktor

2w-=1



Gewebe-Wichtungsfaktoren w;

Keimdrisen 0.20
Knochenmark (rot) 0.12
Dickdarm 0.12
Lunge 0.12
Magen 0.12
Blase 0.05
Brust 0.05
Leber 0.05




Aus einer effektiven Dosis konnen die einzelnen
Organdosen nicht berechnet werden!!!

Ganzkorperexposition 2,4 mSyv
E=2w;H; = 24mSv Xw; =24 mSv

Gonadenexposition 12,0 mSyv
E=2Xw;H; =0,20x 12,0 mSv = 2,4 mSv

Lungenexposition 20,0 mSv
E=2Xw;H; =0,12x 20,0 mSv =24 mSv

Schilddriisenexposition 48,0 mSv
E=2w;H; =0,05x 48,0 mSv =24 mSv



Radioaktivitat: radioaktiver Zerfall
geladene Teilchen oder ungeladene y-Quanten (Photonen)
Diese Teilchen oder Photonen ionisieren andere Atome - direkt oder indirekt.

Roéntgenrbhre oder Linearbeschleuniger: Quellen der Rontgenstrahlung
R6-Quanten ionisieren andere Atome indirekt.
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lonisierende Strahlung :

1. potenziell schéadlich (Strahlenschutz),

2. aber auch positiv anwendbar (Diagnostik und Strahlentherapie)




Wirkungen ionisierender Strahlung und ihr Zeitverlauf

Stadium Prozess Dauer

Physikalisches
Stadium lonisation und Anregung 10-6_ 10135

(Energiedeposition)

Chemisches Hydroxylradikale reagieren in Zelle 10°s
Stadium

freie Radikale reagieren mit 0, 103s




Cole — Experiment mit Alpha-Teilchen

0

Zelltotung

Kein Effekt




Biologische Wirkungen ionisierender Strahlung

Die schadigende Wirkung ionisierender Strahlung auf Zellen, Gewebe und
Organe wird hauptsachlich durch direkte Schadigungen des genetischen

Materials, der DNA verursacht.

DNA Doppelstrangbriche sind sehr zytotoxisch.

Komplexe Mehrfachldsion (bulky lesion)

Basenverlust

Doppelstrangbruch <::|



Schaden durch ionisierende Strahlung im Vergleich

Direkte Schaden durch lonisationen : 30 bis 40%

Indirekte Schaden durch Wasser-Radikale
(Wasser-Radiolyse) und weitere reaktive Sauerstoffspezies,
ROS: 60 bis 70%

(H,O — H,0+ + e- - OHe + H+)
lon Radikal + lon



Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) — Schaden

an vielen Biomolekllen — oxidativer Stress

Strahleninduzierter oxidativer Stress ist bis zu

mehreren Wochen in bestrahlten Zellen




In der DNA werden durch ROS infolge einer Modifikation
der Desoxyribose, zahlreiche Strangbriiche induziert.
Aulerdem konnen die DNA-Basen verandert oder
zerstort werden; damit kann es zu Fehlpaarungen

(DNA mismatches) und Mutationen kommen.

Die Entgiftung reaktiver Sauerstoffspezies erfolgt

uber enzymatische (z.B. Superoxid-Dismutase, Katalase.

Glutathionperoxidase) und nicht-enzymatische Mecha-

nismen (z.B. Vitamin C, Vitamin E).




Strahleninduzierte Schaden in der DNA

1. Einzelstrangbrtche
2. Doppelstrangbriche

3. Basenveranderungen oder Basenverluste; Basenaddukte

4. DNA - DNA und DNA - Protein Vernetzungen (Cross-links)




Strahlenwirkung auf DNA

Basenschaden
Basenverlust

DNA Einzelstrangbruch

Zuckerschaden

O=A—OH

b N
DNA-Protein ‘\ ‘\

cross-link

03”
DNA Interstrang-link

DNA Addukt



DNA-Schaden pro 1 Gy

Basenschaden bd (modifizierte oder fehlende Basen)
D =1 Gy induziert 4000 bis 5000 bd/Zelle

(oxidat. Metabolismus induziert 10.000 bis

150.000 bd/Zelle/Tag)

Einfachstrangbriiche ssb

D =1 Gy induziert 1000 SSBs/Zelle




Die schadigende Wirkung ionisierender Strahlung auf
Zellen, Gewebe und Organismen wird hauptsachlich
durch direkte Schadigungen des genetischen Materials,

der DNA verursacht.




Zellulare Antwort auf DNA-Schaden

Apoptose und mitotischer Tod *

Zellzyklusarrest und DNA Reparatur

Seneszenz bzw. permanenter G1-Arrest




Der groldte Teil der DNA Schaden kann durch

verschiedene Reparaturmechanismen fehlerfrei

repariert werden.,

Fehlerhaft reparierte DNA-Schaden oder unreparierte




Strahleninduzierte Zelltétung
(Apoptose und mitotischer Tod)

!

Strahlentherapie (Nutzung)




Uberschreitet das AusmaR der Zellabtotung in einem Gewebe/Organ eine
gewisse Hohe, so kommt es (dosisabhangig) zu Funktionsstérungen dieser

Organe.




Haufigste Formen von strahleninduzierten
Chromosomenaberrationen

Interstitielle Deletion

Terminale Deletion

Dizentrisches
Chromosom

Reziproke Translokation
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Reziproke
Translokation










Zelle mit multiplen komplexen Chromosomenaberrationen




Strahleninduzierter Zelltod

Kontrolle Bestrahlte Zellen

Zellkolonien-Wachstum in unbestrahlten und bestrahlten
Kulturen.



Strahlenart und Zelltberleben (Zelltod)
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S=S,exp[-(aD +BD?)] bzw.
In S/ Sy=- (aD + BD?)



Variable Strahlenempfindlichkeit einzelner
Zelltypen/Organe:

1. Periphere Lymphozyten und rotes Knochenmark
2. Weibliche Brust (und XXY, BRCA1 und BRCA2 m.)
3. Schilddruse




Intrinsische Strahlensensitivitat von
Tumoren

Uberlebensfraktion

O

0.011

0.001

Glioblastom
HNO-Tumor

Bronchial-Ca.

Glioblastom mit einer

Reparaturdefizienz

2 3 4 S 6

Dosis [GY]



Der gro3te Teil dieser Schaden wird durch verschiedene DNA-Reparatur-

Mechanismen erkannt und fehlerfrei repariert werden.

(“S!tuc!unr change of chromatin

{modulation of radiosensitivity)
Cell cycle checkpoint

Malecuinr Cancer Recoarch

Mol Cancer Res 2008:6(4):517—24)



Non Homologous End Joining
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Homologous Recombination
3 3‘ 3 3‘
SITITITT, SITIIIIT,

Processing of DNA ends
5‘- 3‘ resection

Rad51B / Rad51C / RAD51D

XRCC2/ XRCC3 l Strand exchange
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MisMatch-Repair
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Translocation ATPase activity
along the DNA of MSH2 and/or MSH6

Exonuclease | l
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Polymerase 8
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Genomische Instabilitat:
erhohte Erwerbsrate an Genom- Anderungen

Genomische Instabilitat:

- manifestiert sich in spateren Zellgenerationen, d.h. in den

uberlebenden Nachkommen von bestrahlten Zellen.

Nichtklonale Mutationen, Chromosomenaberrationen,
Zelltransformation und verzogerter Zelltod treten

de novo auf.




Verspatetes Auftreten von de novo entstandenen, nichtklonalen
strukturellen oder numerischen Anderungen (volle Kreise)
In der Nachkommenschaft einer bestrahlten Zelle.

chromosome
aberration

Coates et al. , Mutation Research 568 (2004) 5-20




Bystander-Effekte: sind von der Dosis unabhangiq !

- werden manifest in unbestrahlten Zellen die:

1. im Kontakt mit bestrahlten Nachbarzellen sind

oder

2. von den bestrahlten Nachbarzellen gewisse




Genomische Instabilitat in Bystander- Zellen

Spater auftretende DNA-
Bestrahlte Zellen Doppelstrangbriiche: markiert

hit and non-hit  Unbestrahlte Z.  als H2AX foci (griine Punkte)
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Mechanismen: noch nicht aufgeklart

1. es sind u.a. epigenetische Anderungen (z. B. DNA- Methylierung,
Histon- Modifikationen) an bystander- Effekten beteiligt:

Dysregulation der DNA- Methylierung in unbestrahlten Zellen
die im Medium von bestrahlten Zellen kultiviert wurden;

eine lokale kraniale Bestrahlung resultierte in einer globalen

Verminderung der DNA- Methylierung in weit entfernten Geweben;




Stochastische und deterministische
Effekte

Dosis-Effekt-Beziehungen

Schwere

Anzahl deterministischer
Effekt

;a:J 7 (erfordert sehr viele
O geschadigte (=getétete)




Biologische Wirkungen kleiner Dosen:

stochastische Effekte

Genetische Wirkung: Schaden in Gonadenzellen

- manifest in F2 und spateren Generationen_

Somatische Wirkung: Schaden in allen anderen Zellen

- manifest in Form von Leukamien, Lymphomen und

soliden Tumoren




Biologische Wirkungen grof3er Dosen:
deterministische Effekte (D = 2 bis 10 Gy)

2.B. Augenlinsentrubung, Erythem, Fibrose, Ulkus,
Haarausfall, Knochenmark-Syndrom, Strahlen-
krankheit, Strahlentod

teratogene Wirkungen (Organfehlbildungen)




Jahrliche Strahlenexposition durch

naturliche Strahlenguellen

Externe plus interne Quellen

Kosmische Strahlenguellen
Terrestrische Strahlenquellen

Mittlere Gesamtbelastung

Lungendosis (Radonexposition)

Effektive Jahresdosis

0.30 mSv/a

0.15 mSv/a

2.40 mSv/a

20 bis 200 mSv/a




ENDE




