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Stralebiologisk grunnlag for stralevern.
Del 1: Akutte, deterministiske effekter
pa vev og foster

Forelesning i FYSKIM4710

Eirik Malinen

University of Oslo
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Deterministiske effekter

* Celler kan miste sin reproduktive kapasitet (de
kan dg) ved bestraling, hvilket kan fgre til:

— Nedbryting av vev og organer
— Tap av organfunksjon
— Skader pa foster

o Vil kun skje ved relativt hgye doser: finnes en
terskeldose for at effekt skal inntreffe

* Alvorlighet kan gke med dose

¢ I kontrast til stokastiske effekter (neste
forelesning)
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Stamceller

Nyttig a se akutte deterministiske effekteri lys av
stamceller

(Omnipotente) stamceller er celler som er opphav
til alle andre celler i et organ, men som selv ikke
utfgrer vevsspesifikke oppgaver

Stamceller deler seg og gir opphav til nye celler
som gjgr vevsspesifikke, spesialiserte oppgaver:
differensierte celler

Noen vevstyper har meget effektive stamceller
(f.eks. bloddannende vev), mens andre ikke
(f.eks. hjernevev)
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Stamceller 2

* Hierarki av stamceller og differensierte celler:

o ©
/ stamcelle

‘Asymmetrisk /
. P . forlv)perce?llene dafner
forsterkningsledd”.
Stamcelle N N L.
/ \ Celledeling og differensiering
© © bestemmes i stor grad av
@ vekstfaktorer.

forlgpercelle, /

type 1 .
forl¢percel&
type 2

@ Fullstendig differensiert celle uten
reproduktiv kapasitet. Har begrenset levetid.

v

Tid, antall og differensiering




Stamceller 1 hud
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e Hud:
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Overluden
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5 ﬂ Differensiering
Melanocytt
] I
Kapillzrer Basallag med stamceller (~ 5 % av total)
Underhuden Fullstendig repopulasjonstid: ~ 5-7 dager
(1 mam

 Fra stamcelle til horncelle: ~ 21 dager

* Hvis basallag dgr, vil det ta flere uker for
celledgd observeres pa hudens overflate
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Straleinduserte symptomer, hud

» Utvikling av symptomer etter en dose pa ~ 10 Gy:

~ 1 dag: Rgd hud (erytem) som skyldes transient
kapillerekspansjon

~ 14 dager: Ny hudrespons (rgdaktig) som skyldes at
huden tynnes ut som fglge av celledgd

>21 dager: tgrr deskvamering, hudavfall og tgrrhet (p.g.a.
redusert talgproduksjon)

Ved hgyere doser (> 15 Gy) kan ogsa vat
deskvamering forekomme (veaskende sar)
* Huvis alle stamceller dgr over et stort omrade, er
ikke repopulasjon mulig

Stamceller 1 benmarg
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* Benmarg (bloddannende vev) finnes i de
trabekuleare rom:
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Trabekulart rom
m/benmarg

* Finnes mest i nedre del av overkropp hos voksne
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Stamceller 1 benmarg 2)

e Kun en type stamcelle gir opphav til mange
blodcelletyper:

Eksempel pa funksjon

:> Regulerer immunrespons
5 A%, basoond
@ v {?}j Geanukeyies
soninagne > . . .
gk Granoeyios Bekjemper infeksjon
Totipotant GArE,

i 0 meutrophl
stem Ceils i me’@} " @ Granulocyles

7,. @] Marastes

: el N X
@ @ — @ —> U o« Bidrartil koagulering
Pluripoteat Mysliid gl 4

;mwuulrm BFU-E CFUE _

; — —f» ® P enmces | «— Rode blodlegemer

~ 10 dager ~ 4 dager




Effekter av straling pa benmarg
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* Bestraling dreper stamceller, og hindrer
celledeling
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* Modningsprosess (differensiering) pavirkes
mindre

* Overlevende stamceller starter a regenerere
benmargen ved symmetrisk celledeling — ingen
forlgperceller produseres — fall i blodtall

* 6 Gy gir ~1 % overlevelse: 4-6 uker bruker
benmargen pa fullstendig regenerering

Denne perioden er kritisk for bestralt person
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Kvantifisering og symptom

Skader pa bloddannende vev kan males ved f.eks.
a telle lymfocytter

Lymfocytter er veldig
stralefglsomme + kort levetid
Granulocytter dgr derimot
langsomt — vil ha en

forsinket effekt av straling

— minimum inntreffer 2-3 g b~/
215 70 Lyew
uker etter bestréling son Sy [Severe
0k - k| Lethat
Infeksjoner, blgdninger oo

og redusert sarheling er resultat

Monitorering av blodceller
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—  Tsjernobyl-arbeidere
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Gastro-intestinal effekter

Bestraling av tarm fgrer til at stamceller dgr

Epitelceller som dekker indre del av tarm
eksisterer i et utrivelig miljg — kort levetid

5-6 celledelinger fra stamcelle til fullstendig
differensiert epitelcelle — tar 4-5 dager

Hvis epitellag forsvinner, fas kvalme, diaré,
blgdninger og uttgrking

Fas typisk 3-7 dager etter bestraling

Relativt hgye doser ngdvendig (> 7 Gy)

Ma ikke forveksles med senskader (fibrose etc.)
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Effekter 1 sentralnervesystem

* Kan fa en slags inflammatorisk respons med
vaskeansamling i hjerne og spinalkanal

* Vil oppleve nesten umiddelbar kvalme og
svimmelhet, pusteproblemer, hjertefeil

* Vil kun opptre ved meget hgye doser (~ 50 Gy),
og dgden inntreffer raskt (< 1 dag)
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Effekter 1 lunge

Lunge er et komplekst system av forskjellige
celletyper (f.eks. type 1 og 2 epitelceller)
Betennelse (pneumonitt) i lunge kan inntreffe
etter bestraling, men usikker cellulaer arsak
Doser rundt 10 Gy gir 50 % sannsynlighet for
alvorlig betennelse med dgd som utgang

Inntreffer meget sent, 80-180 dager etter
bestraling — kan kanskje ikke kalles ~akutt”
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Effekter 1 lunge

* Tid fra bestraling til symptom lite doseavhengig:
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Responsfunksjoner

Celle og -dyreforsgk og data fra mennesker har
vist at den kumulative sannsynligheten for tap av
vevsfunksjon fglger en sigmoidal kurve:

240
S
320 Y
N ) data gjelder for mus
L L L

. |
200 400 600 800
DOSE IN R x0.0088 (~) for dose i Gy

Tolkning: kurven viser kumulativ fordeling av
stralefglsomhet innen en populasjon
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Responsfunksjon, eksempel

¢ Pneumonitt:

100
80
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DOSE TO LUNG (Gy)

ACTUARIAL INCIOENCE
OF RADIATION PNEUMONITIS (per cent)

©

Data fra straleterapi

Responsfunksjoner

* Hvert individ har en viss sannsynlighet for a

respondere pa straling T oot
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* Fordeling av strale-
fglsomhet kan veere
en Gauss-funksjon

— W er midlere

Frekvens
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Respons; dose og tid
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Tid angir tidsrom mellom bestraling og respons
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* LDy,: dose som med 50 % sannsynlighet er
dgdelig

* Meget vanskelig a definere, ettersom behandling
vil pavirke resultatet

* Uten behandling vil LDs, svare til dose som gir
50 % benmargsyndrom (~ 4-5 Gy)

* Med behandling kan LDs, bli kanskje 10 Gy

 Viktig: Fraksjonerte doser eller
lavdoseratebestréling vil gke LDs

Department of Physics




Effekter pa foster Fosterutvikling

° -

Pronuclei
g
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* Fosteret utvikler seg gjennom mange stadier, der
stralefglsomheten endres

Befruktet egg (zygot) utvikles og deler seg —
128 celler definerer blastocyst (27)

Segmentation " ]
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Blastocyst
-~

stsaussolIseig

Blastocyst fester seg i livmor

Implantation

* Eksponering i forskjellige fosterstadier vil
dermed gi forskjellige resultater

Germ layers

-4 | “Anlegg” for organer dannes: utgangs-
“18| punkt for hvert organ initieres
Organutvikling

Primordia

Earl
organogenesis

* Et foster er mye mer stralefglsomt enn en voksen

6
1

Main
organogenesis

* Mye informasjon kommer fra studier av mus

* Terskeldose for at effekt skal inntreffe J Vekst og modning — gir fra 4 vaere embryo
til foster

Viktig periode for utvikling av hjerne hos
menneske

Fetal growth
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Menneske

Effekter 1 celledelingsperiode Effekter 1 embryonalperiode
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* Embryo en ansamling celler

University of Oslo
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Mindre kull (gjelder mus) sammen med
fullstendig feilutviklede (dgde) fostere; formlgse
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* Sma doser (> 0.05 Gy) kan gi en “all-or-nothing”

effekt: embryoet dgr eller overlever klumper
* Hyvis overlevelse sees ingen effekter pa avkommet "’:___:_ x
* Selv om noen celler dgr, kan embryo overleve of m\ e
(pluripotente stamceller) § ol ! Vet \ m———
* Letal effekt kan skyldes at embryoet forstyrres i e i e el st i S 82
nok til at det ikke fester seg i livmor !
e Kan ikke utelukke andre effekter (misdannelser), “ "\
som muligens inntreffer ved hgye doser (>1 Gy) A " Kompleks tidsutviling av sdlefolsomhet
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Effekter 1 embryonalperiode 2

Okt dgdelighet etter fodsel ved hgye doser (>1
Gy)

Misdannelser; inkluderer anencephali (manglende
hjerne), exencephali (forstgrret hode/hjerne),
spina bifida (misdannet ryggmarg)

Normalt utseende

University of Oslo
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Effekter 1 embryonalperiode 3)

* Exencephali og andre misdannelser kan inntreffe
for dose > 0.2 Gy (gjelder mus, sannsynligvis
hgyere for menneske)

* Misdannelser i gyet mulig
¢ Vekstreduksjon (> 0.5 Gy)

Embryonalperiode

/ inngar her
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Data for eksponerte
fra Hiroshima og
Nagasaki:
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Hiroshima og Nagasaki

62 av 1473 bestralt i livmor hadde redusert
hodestgrrelse (kriterium: < |-2G)

26 var mentalt tilbakestaende (lav IQ)
Avhengighet av trimester ikke sa fremtredende:

100 .
—e— fgrste trimester

—— andre trimester
80

60
terskeldose?

l

0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 15 1.8

40

% med redusert IQ

20

0

Kun ett tilfelle i tredje trimester

Dose til livmor (Gy)
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Effekter 1 fosterperioden

* Vekst- og modningsdefekter, men dgd og store
misdannelser forekommer nesten ikke:

100

%, related to all implantations
5 sz =

— . — ==z==| Data for mus
001 2 3 4 5 67 8 9 0 N 12B % 15 (Daypel K
Blastogenesis | Organogenesis ) L Fetogenesis

* Doser pa over 0.5 Gy ma til for a se effekter

* Hjerne mest fglsom, ettersom denne gjennomgar
(relativt sett) stgrst forandringer i denne perioden




Oppsummering, embryo og foster
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— Functional disorders ! Longterm maturation

e — disorders
=" Disordered cell maturation;
o DT e TR

Growth inhibitiont
\

Pre—natal death H Early intrauterine
' effects
Malformations { Birth )

0 2 & 6 8 1 122 % 16 B

T T T T T T T T T T T T T (Daysp.c.}
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Blastogenesis Organogenesis ., Fetogenesis

t 1L

3 Data for mus

* Fraksjonerte doser eller lav doserate vil redusere
forekomst av alle effekter




