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Sihrn:

Tento odborny ¢lanok sa v ramci zakladného prehl'adu venuje najméa biomarkerom, ktoré st spojené s individualnou radiosenzitivitou pacientov.
Tato téma je dnes priamo spojena s vyskumom v onkoldgii a to najmé v radiacnej onkologii, kde uz dlhy ¢as panuje poziadavka na moznost viac
individualizovanej a u¢innejsej formy terapie. Tieto biomarkery spolu s d’al§imi inovativnymi metédami mézu byt vel'mi napomocné. V tomto
struénom prehlade su zahrnuté viaceré zakladné kategorie biomarkerov a spdsobov ich detekcie, ktoré by sa mohli v blizkej budiicnosti uplatnit’
na poli konvencnej radioterapie. Dané biomarkery st priamo prepojené s bunkovymi procesmi, ktoré prebiehaju pred a po oziareni v tele pacienta.
Vyskum v tejto oblasti stale napreduje preto ocakavame Siroké uplatnenie danych biomarkerov v klinickej praxi.

KPicové slova: Individualna radiosenzitivita. Genetické poruchy. Poskodenia chromozomalnej DNA. Bunkové struktury.

Summary:

This paper, as a part of a basic review, focuses on biomarkers that are associated with individual radiosensitivity of patients. This topic is
nowadays directly connected with the research in oncology, especially in the radiation oncology, where more individualized and more effective
form of therapy is requested for a long time.The biomarkers together with other innovative methods could be helpful. This brief review includes
several basic categories of biomarkers and their detection methods that could be used in the field of conventional radiotherapy in the near future.
These biomarkers are mainly associated with cellular processes that take place before and after the patient’s body is irradiated. Research in this area

(_ RADIOLOGICKA TECHNIKA )

is still progressing and therefore we expect promising application of these biomarkers in a clinical practice.

Keywords: Individual radiosensitivity. Genetic disorders. Chromosomal DNA breakage. Cellular structures.
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Uvod

Biomarkery individualnej radiosenzitivity si v dneSnych
dnoch ostro sledovanou témou hlavne na poli radiacnej onkologie
a radiobiologie. Pre ich pochopenie a nasledné uplatnenie v
praxi je potrebné poznat’ zakladné principy radiacnej onkologie
a radiobiologie a tiez zakladnu kategorizaciu tychto druhov
biomarkerov. Vyskum a vyvoj spojeny s touto tematikou
vsak nie je vobec jednoduchy a vyskumnici ¢asto nardzaju na
problémy spojené s komplexnostou procesov odohravajicich
sa v ludskom organizme a tiez s problémom spojenym
s nespecifickostou danych biomarkerov a nemoznostou ich
unifikdcie a pouzitia v klinickej praxi.V minulosti bola téma
ionizujuceho ziarenia, radiosenzitivity, radiobiologie a tiez
biomarkerov v oblasti vedy zna¢ne menej pochopena a v sulade
s vtedajsim vedecko-technickym napredovanim sa o nej vela
nevedelo. V minulosti este nebolo do detailov zname posobenie
ionizujuceho ziarenia na 'udsky organizmus a nevedelo sa ani o
moznostiach vyuzitia tohoto Ziarenia v terapeutickej metodike.
Postupom casu ked’ sa objavila moznost’ terapeutického vyuzitia
tohoto Zziarenia sa najméd u pracovnikov obsluhujucich RTG
zariadenia a pracovnikov prichadzajucich do styku s otvorenymi
zdrojmi ziarenia vyvinuli negative zdravotné nasledky, ktoré
zacali byt’ davané do stvislosti s novoobjavenym ziarenim, ¢asto
vyuzivanim najmaé na poli mediciny. V doésledku vaznych stavov
a mnohych umrti doslo k vedeckému skiimaniu sledujucemu

vznik ziarenia, jeho ucinky, spdsob jeho merania a verifikacie
[1]. Na zaciatkoch sa pre tento ucel pouzivali najmé zékladné
fyziologické parametre postihnutych oséb napriklad telesna
teplota, krvny tlak, mnozstvo vody v organizme, kognitivne
funkcie,schopnost’latkovej vymeny. Sledovalisarozdiely vtychto
procesoch spojené s oziarenym a neoziarenym organizmom. Pred
objavenim mikrotechnologii sa sledovali najmi procesy, kde sa
pozoroval zaciatok a vysledok tychto procesov, pricom priciny
a ich priebeh ostali neobjasnené kvoli nedostatku poznatkov. Po
velkej technologickej a vedeckej revolucii, ktora sa odohrala
v minulom storo¢i mohol ¢lovek konecne objavit’ a spoznat, co
stoji za mnohymi procesmi v 'udskom organizme, a to vd’aka
objaveniu esencialnych biomolektl, ako napr. DNA, RNA,
nucleolus, mitochondridlna matrix, jadrova hmota, genetické
inzinierstvo, metodika bunkovej signalizacie a syntézy novych
makromolekul. Tym sa mohli pozorovat’ aj opisat negativne
ucinky ziarenia [2].

Biomarkery individualnej radiosenzitivity
Postupnym vyvojom sa dostdavame az k biomarkerom
individuélnej radiosenzitivity, ktoré by mali byt prioritou pre
koordinované zlepSenie obrany l'udského organizmu voci
ionizujucemu Ziareniu (IZ) a voéi neziadiicim u¢inkom Ziarenia.
Hlavnou prioritou by malo byt ich vyuzitie na poli radiacnej
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onkologie a to najma jej experimentalnych a inovativnych foriem
[1]. Hlavné poziadavky na tieto biomarkery by mali byt vysoka
senzitivita danych biomarkerov voéi IZ, zachytenie ich hodnét uz
pri oziareni nizkymi davkami, vysoka Specificita pre konkrétnu
sledovani oblast, moznost' vyuzitia tychto biomarkerov u
muzov a u zien, unifikdcia, vyuzitie tychto ukazovatelov
u vacsich a rozsiahlejSich skupin a sledovanych oblasti, a
z mnohych d’alSich aj moznost diferenciacie a rozliSenia medzi
jednotlivymi biologickymi procesmi a bunkovymi pochodmi,
aby nedoslo k ich zdmene. V sti¢asnej dobe moézeme pozorovat’
viacero sl'ubnych skupin biomarkerov ktoré sa zaoberaji DNA,
RNA, mitochondridlnou S$truktirou, poskodenim a zlomom
chromozomov, bunkovou signalizaciou, tvorbou volnych
radikalov, modifikaciou organickych zlicenin a biomolekul,
zachytavanim volnych radikalov v hydroxyapatitoch v zuboch,
nechtoch a vlasoch, a tiez zmenou organickych zlacenin
zachytenych v moci alebo krvi [2]. Pojmy: radiosenzitivita a
radiorezistencia si ziskali velkt pozornost’ v radiobiologickom
svete. Radiosenzitivita bola v minulom storo¢i opisovana ako
bunkova reakcia vyvolana urcitymi davkami ziarenia, napr.
radia¢na dermatitida koze [3]. V neskorSom obdobi sa tento
pojem pouzival aj pre onkologické ochorenia, ktoré suviseli s
oziarenim, napr. karcindm S$titnej zlazy alebo leukémia [4].
Tento druh poskodenia suvisel aj so Sedym zdkalom a znizenim
plodnosti. Pre vSetky tieto poSkodenia sa pouzival jeden nazov, co
spdsobovalo chaos a tiez problémy v klinickej praxi [5]. Preto sa
postupom casu a vedeckého pokroku zacali definovat’ jednotlivé
odpovede na oziarenie pomocou jednozna¢nych klinickych
pojmov, ktoré sa mohli nezavisle od seba aplikovat’ na jednotlivé
bunkové, molekulové, tkanivové a tiez molekularne rozhrania.
Délezité je pritom poznat a zaznamenat radiosenzitivitu
pomocou vedomosti o jej vlastnostiach [6].

Radiosenzitivita je preto v dnesnych ditoch popisovana ako
nepriaznivé reakcie zdravého tkaniva, ako su napr. dermatitida,
popaleniny, rektitida atd’., tzn. akukol'vek reakciu, ktora konci
bunkovou smrtou vyvolanou ziarenim, ktora moze byt vo
vSeobecnosti  sprevadzana zapalom [1]. Stupeni bunkovej
radiosenzitivity zavisi od kombinacie roznych fyzikalno-
chemickych vlastnosti daného tkaniva: vzajomnej interakcie
medzi bunkami, schopnosti opravit poskodenie, hypoxie,
aktualnej fazy bunkového cyklu, hormonalnej rovnovahy, rastove;j
frakcie, imunitného systému a roznych faktorov, v zavislosti od
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vonkajsieho ¢i vnutorného prostredia. Pravdepodobnou pri¢inou
radiosenzitivity moze byt nedostatocne vykonana naprava
poskodeni spdsobenych Zziarenim na DNA, vo vSeobecnosti
v dosledku chybnej signalizacie poskodenia DNA alebo
mechanizmu jej celkovej opravy, o zavisi od stupnia poskodenia
a stavu buniek [7].

Radiorezistencia, pre porovnanie s radiosenzitivitou,
je synonymom absentujicich - akychkol'vek neziaducich
negativnych reakcii tkaniva a tiez funkénej opravy poskodenia
DNA (rychlost’ a u¢innost’). Z hl'adiska citlivosti na radioaktivne
ziarenie je radiorezistencia synonymom nizkej pravdepodobnosti
vzniku onkologickych ochoreni vyvolanych Zziarenim, avsak
prejavit sa moéze inymi faktormi v inom ¢ase. Z hladiska
radiodegeneracie je radiorezistencia synonymom nizkeho rizika
procesov a prejavov starnutia - vyvolaného I1Z [7].

Biomarker, v kontexte prepojenia na predosle definované
pojmy, je vo vSeobecnosti objektivna vlastnost, vzajomne
prepojenda s jednou alebo viacerymi predefinovanymi
vlastnost'ami, ktoré indikuju $pecifické fyziologické a patologické
procesy a tiez reakcie na expoziciu alebo terapeutické ucinky
I7. Najéastejiie st v dnesnej dobe meratelné v krvi alebo
slinach a st kvantifikovatelnymi ukazovatel'mi, ktoré odrazaji
interakciu medzi biosystétmom a jednym alebo viacerymi
environmentalnymi faktormi (chemickymi, fyzikalnymi alebo
biologickymi) [8].

Cielom pouzitia biomarkerov je ich schopnost’ predpovedat
zdravotné ucinky danych situacii na organizmus. Zadefinovanie
kvalitného biomarkera je problematické: vzhI'adom na velkost
a zlozitost’ zivych systémov, pouziti réznych zdrojov Ziarenia,
rozlicné posobenie na diferentné druhy buniek, iné casové
rozpatie a fyziologické Gcinky [8].

Tieto biomarkery mézu byt’ organizované do kategoérii ako
(a) cytogenetické; b) poskodenie baz nukleotidov a poskodenie
DNA; c)mutacie alebo varianty zdedené zo zarodoc¢nej linie;
d) indukované mutacie; e) transkripéné a translacné zmeny; f)
epigenetické modifikacie; (g) peroxidacia lipidov; (h) iné druhy
vratane biofyzikalnych markerov.

Zakladné kategorie biomarkerov spojenych s individualnou
radiosenzitivitou st uvedené na Obr. 1, viacerym z nich sa blizsie
budeme venovat’ v nasledujucej ¢asti ¢lanku.
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Obr. 1 Zikladny systematicky prehlad biomarkerov spojenych s individudlnou radiosenzitivitou a IZ. Upravené podla zdroja [8].
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Cytogenetické biomarkery mutécie tiez zarad'ujeme medzi cytogeneticky typ biomarkerov.
Glykoforin A v krvej skupine heterozygotov - je dodlezity
sialoglykoprotein na povrchu ludskych Cervenych krviniek,
moze mat’ rozne formy v zavislosti od réznych alel. Detekuju
sa podl'a neho somatické mutacie erytroidnych buniek, skoré
dozrievanie erytroidnych buniek a urcuju genetické rozdiely
pomocou antigénnych variantov. HPRT- je enzym zapojeny do
metabolizmu purinov, ich recyklacie a syntézy nukleotidov. Jeho
pritomnost’ moze indikovat uréité onkologické ochorenia [10].

Po rozdeleni a biologickej kvalifikacii viacerych druhov

Tvorba dicentrickych chromozémov je podmienena
asymetrickymi intrachromozomalnymi zamenami. Ide o vymenu
medzicentromérovymikuskamidvochzlomenychchromozémov,
ktora je vo svojej kompletnej forme sprevadzana fragmentom
- zlozenym z acentrickych kuskov tychto chromozomov.
Translokacia - svisi s tvorbou dicentrik aj s mikrojadrovymi
biomarkermi, vyuziva sanajma pri hematologickych malignitach,
zahffia znovu usporiadanie c¢asti medzi nehomologickymi
chromozémami, ktoré vedu k flzii génov sposobujicich ) ool o e N
onkologické ochorenie [9]. Poskodenie nukleotidovych béz b1om§rlferorv p’ouzwanych v spojent s l‘adl(.)SCAIlZlEl.V’ltou
a DNA - yH2AX - je fosforylovana forma histonového proteinu 2 S khnl(.:kyn} vyskumom sa présunlveme k nemi:nej do}ez1t§mu
H2AX, ktory hra alohu v detekcii a oprave DSB, poméha r(?zdelenlu blorparkerov podla ich cgsoveho posoben.la. Tieto
biomarkery maju rézny ¢as pdsobenia, rozpitie kedy je mozné
ich merat’, tieZ biogénne vlastnosti a dlhodobé nasledky spojené
s ich vyskytom. LiSia sa aj v pri¢ine ich vzniku, pdsobeni,
moznosti efektivneho merania a rutinného vyuzitia. Ich zakladny
prehlad je uvedeny v Tab. 1.
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vytvarat’ a zadrzat’ reparacné proteiny na indukovanom mieste
pre efektivnu opravu. §-oxo-dG - je biomarker oxidativneho
poskodenia DNA casto pritomny v telesnych tekutinach ako
krvna plazma alebo mo¢, vytvara sa pri oxidacii guaninu, jeho
zvySené hodnoty moézu indikovat’ oxidativny stres, napr. pri
diabete alebo kardiovaskularnych problémoch. Indukované
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Tab. I Rozdelenie biomarkerov spojenych s individudlnou radiosenzitivotou a 17, pocas ich casového pésobenia.
Upravené podl'a zdroja [11];

- dostupné a meratel'né v uré¢itom kratkom casovom useku po expozicii

- vhodné na odhad prijatej davky a identifikaciu vnutornej expozicie ¢loveka environmentalnym
a pracovnym chemikaliam/ziareniu pomocou novych vykonnych technolégii a vedeckych

Biomarkery expozicie postupov

- vyuzitie v radiacnej onkologii pre poskytnutie predikeii o vysledku radioterapie

- aktualne najvhodnejSie cytogenetické biomarkery pre dozimetriu, pretoze vykazuju vysoké
hodnoty §pecificity a citlivosti voci IZ
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- dostupné pred, pocas alebo po expozicii

- poskytuju dolezité informacie o vlastnostiach nepriaznivych Gginkov IZ, a tieZ st nastrojom
predikcie uc¢inkov vzhl'adom na zdravie

- priréznych skupinach a podskupinach obyvatel'ov je vhodné poskytnut’ informacie o vztahoch
medzi expoziciou, rizikom a variabilitou voci zZiareniu u vsetkych skupin

- zavhodné biomarkery citlivosti - metabolické fenotypy alebo genetické varianty polymorfizmu
spojené s predispoziciou k onkologickému ochoreniu

- cytogenetické kontrolné koncové body tzv. kontrolné body (checkpoints) st vyznamné ako
biomarkery spojené s citlivostou na IZ

Biomarkery vyjadrujice
citlivost’

- zhodnotenie dosledkov ziarenia objavujucich sa a zotrvavajtcich dlhi dobu po expozicii

- mozné po validacii pouzit’ v klinickej praxi

- vyssia schopnost’ identifikacie jedincov s vy$s$im rizikom vzniku onkologického ochorenia

- prepojené¢ a naviazané na ostatné skupiny biomarkerov a spolu dodavaji komplexnejsie
informécie

Biomarkerypretrvajucich
ucinkov

- hodnotenie dlhodobych tc¢inkov ziarenia na zdravie a to aj pred klinickym diagnostikovanim
choroby alebo jej plnym prepuknutim

- cytogenetické testy st vhodné pre predpovedanie neziadtcich uc¢inkov na zdravie po absolvovani
radioterapie

- transkripéné biomarkery mozno pouzit’ na identifikaciu linie génov, ktorych expresianapomaha
k identifikacii moznych predispozicii a vhodnych podmienok pre rozvoj neskorych negativnych
ucinkov

URGENTNA ZDRAVOTNA STAROSTLIVOST

Biomarkery neskorych
ucinkov

Biomarkery hodnotiace radiosenzitivitu, ich vyvoj radioterapeuticky postup pre kazdého individudlneho pacienta“.
a pouZitie: Predpovedanim prinosu pre lekédra sa zaoberajiinajmi intervencné
a prognostické biomarkery, ktoré si vyuzivané na identifikaciu
pravdepodobnosti klinickej udalosti - recidivy alebo pripadne;j
progresii ochorenia [12]. Prognostické biomarkery poskytuju
informacie o progresii ochorenia a predpokladanych vysledkoch
liecby a prediktivne biomarkery indikuju reakciu na lekarsky
zasah. Na zaciatku procesu vyvoja biomarkerov sa pri podozreni
na nadorové ochorenie odobera bioptickd vzorka. Néasledne sa

28 ZDRAVOTNICKE STUDIE 02/2024

Pre tematiku vyvoja a vyuzitia biomakerov ku dne$nému
diiu existuje len obmedzené mnozstvo klinickych studii
zaoberajucich sa RT-indukovanymi fyziologickymi zmenami
u pacientov [12]. Jednozna¢ne mézeme konstatovat’, ze rastie
dopyt po vyvoji a moznom pouziti prediktivnych biomarkerov,
ktorymi by sa sprostredkovala terapia na mieru, tyn. ,,adekvatny
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odobera poc¢as RT a po jej ukonéeni. Odobera sa aj pri recidive
pre ziskanie profilovania dynamickej imunity. Biomarkery
pre RT mozu byt rozdelené do viacerych skupin podla ich
diagnostického ciel’a a uc¢elu pouzitia. Najcastejsie sa ako sl'ubné
biomarkery skiimaju viaceré proteiny, metabolity a Casti génov
DNA, alebo RNA vykazujtce aktivitu v procese radioterapie.
Proces vyvoja a vyuzitia byva znaéne zdihavy, kvéli individualite
kazdého jedinca a komplexnosti interakcie IR s ludskym
organizmom. V laboratériu mézu byt tieto biomarkery objavené
pomocou vysoko-vykonnych génovych technoldgii [13].

Hladina lymfocytov v krvi po oziareni - je spolahlivym
biomarkerom radiosenzitivity. Cirkulujiice lymfocyty st jednou
z najviac radiosenzitivnych buniek. Su to biomarkery vcasnej
odozvy na hodnotenie obdrzanej davky Ziarenia. Vyrazné zmeny
poétu krvnych buniek po celotelovych oziareniach st I'ahko
dostupné biologické indikatory poskodenia organizmu. Pocet
lymfocytov v periférnej krvi klesa priblizne o 50 % v priebehu
12 hodin (1.4 x 10%/1), ¢o naznaduje zavaznu radia¢nl expoziciu
[14]. Expozicia 1Z zapricitiuje kombinaciu mnohych dosledkov
a poskodeni organizmu - skora fyzicka symptomatologia v
prodromalnom $tadiu akatneho radiaéného syndromu (ARS),
pocet lymfocytov, cytogenetické biomarkery, metabolické a
sérové zlozky, mocové zlozky a somatické mutacie [15].

Dicentrické a kruhové chromozémy (chromozom, ktory obsahuje
dve centroméry) st dolezité biomarkery 17 expozicie, ktoré su
vytvorené asymetrickymi interchromozomalnymi zadmenami.
Tvorba dicentrik nachadza svoje vyuzitie v biodozimetrii a
priamo suvisi s mnozstvom prijatej davky. Ide o vymenu medzi
centromérovymi kuskami dvoch zlomenych chromozémov,
ktora je vo svojej kompletnej forme sprevadzana fragmentom
zlozenym z acentrickych kuskov tychto chromozémov [16]. Po
obdrzani vysokych objemov IZ sa mozu vytvorit’ multicentrické
konfiguracie. Tricentrické st sprevadzané tromi fragmentmi,
kvadricentrické Styrmi fragmentmi, atd’. Zakladnym pravidlom
vzniku je stimulacia izolovanych lymfocytov fytohemaglutinom
(PHA) do mitézy a zastavenie metafazovych chromozomov
vyuzitim kolchicinov. Neskorsie skorovanie dicentricke;j
chromozomovej aberacie sa vykonava v metafazovych
rozptyloch [14]. Vytvaranie dicentrickych chromozémov je
linedrne umerné davke obdrzaného Ziarenia, ale moze sa tiez
odlisovat’ v zavislosti od typu ziarenia [17].

Mikrojadrovébiomarkery (Obr. 2) st detekovatel’'né uz privel'mi
nizkych davkach IZ. Nizke davky spdsobené rontgenovymi a y
liémi nevyhnutne nemusia sposobit’ zlomy dvojvlaknovej DNA,
¢o mdze viest’ k tvorbe nestabilnych chromozomalnych aberacii.
Vysoké davky ziarenia moézu spdsobit’ zlomenie dvojvlakna
DNA. Mikrojadra st chromozomalne fragmenty vytvorené bez
centromér, ktoré nie st zahrnuté v jadrach dcérskych buniek
v anafaze mitozy. Tieto chromozomalne fragmenty sa stavaju
nestabilnymi a vytvaraji mensie satelitné Struktary. Je to sl'ubny
biomarker reagujtici na oziarenie pre poskodenie DNA l'udského
tela [14]. Rovnako, ako u inych cytogenetickych biomarkerov,
frekvencia mikrojadier je pouzivanda na retrospektivne
hodnoteniec obdrzanej davky. Pocet mikrojadier vykazuju
linearny vzt'ah krivky davka - indukcia. K ich triedeniu dochadza
prostrednictvom cytokinéznych blokov lymfocytov periférnej
krvi a st detekovate'né pomocou mikronuklearneho testu. Pri
tejto metodde cytochalzin B (molekula I'udského tela zapojena v

cytokinéze) blokuje cytokinézu v kultivovanych lymfocytoch,
bez inhibicie jadrového delenia. Tieto bunky produkuju
dvojjadrové bunky, namiesto dvoch dcérskych buniek, ktoré sa
maju oddelit’ [12].

Obr. 2 Mikrojadro produkované dvojjadrovou bunkou.
Mikrojadro (indikované cervenou Sipkou) v bunke vznika pocas
bunkového delenia a jeho indukcia moze byt zapricinend
roznymi faktormi vratane genetickych poruch, expoziciou
skodlivym latkam, 1Z.

Ziskané z: [Radiobiologické laboratdrium: Oddelenie
radiobiologie, Ustav experimentalnej onkoldgie, BMC SAV, v.
v. 1.].

Chromozomalne aberécie (Obr. 3) ako biomarkery radosenzitivity
- metdoda FISH (fluorescence in situ hybridization) je zatial
najcastejsie pouzivanou cytogenetickou metédou na hodnotenie
obdrzanej biologickej davky. Zvysené mnozstva aberacii sa
povazuju za indikaciu zvyseného rizika vzniku malignit. Spodna
hranica detekcie davky pri pouziti tejto metody je 0.1 — 0.25
Gy.

Pred¢asnakondenzaciachromozémov:1Z-indukovanéposkodenie
moze byt tiez detekované v interfazovych. Pri pouziti daného
testu st testované bunky fizované s mitotickymi bunkami, ktoré
maju za Glohu preniest’ signal na rozpustenie jadrovej membrany,
a teda sposobujti kondenzaciu interfazového chromozomu [19].
Tento proces je mozné stimulovat’ polyetylénglykolom. Bunky
sa hodnotia v procese mitdzy; ak dojde k zlomeniu, potom sa
v interfazovych chromozémoch objavi viac ako 46 chromozémov.
Chemicka indukcia FISH sond na chromozomalne zafarbenie
moze zvysit rychlost” a presnost’ testu. Ak sa mnozstvo davky
zvysi, zvysi sa tym aj pocet extra-chromozémovych fragmentov
[14]. Markery skorych biologickych tuéinkov (EBE, early
biological effects) a zmenena funkcia Struktiry naznacuju, ze
ide o medziprodukty medzi expoziciou a chorobou. Takto mézu
byt detekované cytogenetické zmeny a zmutovanie somatickych
buniek. EBE markery naznacuju premaligne zmeny v kontrole
bunkového cyklu. Biologické indikatory davky ziarenia je
mozné sledovat’ ako somatické mutacie v markerovych lokusoch
hematopoetickych kmenovych buniek v reakcii na oziarenie
[17].
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Patin, M., Bereta, M., Tupy, J., Zastko, L.
Biomarkery spojené s individudlnou radiosenzitivitou

a.)

.

Obr. 3 Chromozomalne aberacie gap a fragment. a.) Chromozomdalna aberacia fragment predstavuje tisek chromozomu oddeleny
od hlavného chromozomu. b.) Chromozomdalna aberdcia gap oznacuje miesto na chromozome, kde chyba iisek DNA.
Ziskané z: [Radiobiologické laboratorium: Oddelenie radiobioldgie, Ustav experimentalnej onkologie, BMC SAV, v. v. i.].

Somatickd mutacia, ako indikator radiacnej zataze - pre
ucely detekcie radiacnej zataze boli preskimané rdzne typy
somatickych mutécii. Prikladom su varianty hemoglobinu (Hb)
a glykoforinu A (gpa) v erytrocytoch a mutacie v lokusoch
(HLA) alebo hypoxantin-guaninfosforibozyltransferaz (hprt) v
T lymfocytoch. Test glykoforinu sa vykonava v erytrocytoch
hlavne na retrospektivne hodnotenie davky. Zrelé Tudské
Cervené krvinky neobsahuju jadra, mutacie vSak vznikaji v
hematopoetickych progenitorovych bunkach kostnej drene.
Mutované hematopoetické progenitorové bunky sa mézu v
kostnej dreni kumulovat’ roky [18]. Monitorovanie prebicha
pomocou cirkulujtcich buniek, a to identifikaciou ichmutantnych
fenotypovych variacii. U heterozygota je mozné rychlo
kvantifikovat’ variantné cervené krvinky exprimujtce iba jednu
alelu pomocou metody prietokovej cytometrie. Tato metdda
rekonstrukcie davky je vSak pouzitelna len pre heterozygotov,
ktori tvoria asi polovicu populédcie [20]. Pomocou jedincov,
ktori prezili vybuch atémovej bomby a obeti cernobylskej
havarie mohol byt definovany vztah reakcie na vysoku davku
ziarenia. Spodna hranica detekcie mutacii pri pouziti metddy
analyzy variantov gpa je priblizne 1 — 2 Gy. Analyza mutantného
variantu HPRT: Gén HPRT koduje enzymy, ktoré dovoluju
fosforibozylaciu hypoxantinu a guaninu ako prekurzora syntézy
DNA [19].

Biomarker hodnotiaci radiosenzitivitu zo vzoriek zubnej
skloviny a nechtov - expozicia IZ vedie k tvorbe volnych
radikalov, ktoré spdsobuji poskodenie biomolekul alebo mozu
vyvolat’ oxida&ny stres. Zivotnost’ tychto neparovych elektronov
je vel'mi kratka (nanosekundy) vo vnuitornom prostredi vacSiny
biologickych tkaniv. Tieto zmeny vyvolané ziarenim mézu byt
dlhodobo fixované v kalcifikovanych tkanivach, napr. zuby,
kosti a nechty [14]. Techniky radiacnej dozimetrie zalozené na
tychto biomarkeroch st neinvazivne alebo minimalne invazivne.
Nevyzaduju vyvoj, alebo spracovanie potrebné na biologicky
zalozenych metodach. Zubna sklovina je najtvrdsSia anorganicka
zlozka tela [9]. Obsahuje 97 % hydroxyapatitu, 2 % vody a

1 % organickej zluceniny. Po oziareni st radiaciou indukované
volné radikaly zachytené v mriezkovej krystalickej Strukture
hydroxyapatitu. Mozu tu byt uvdznené mesiace az roky.
Technika dozimetrie elektrénovej paramagnetickej rezonancie
(EPR) meria koncentraciu volnych radikalov, ktoré vznikaju
v reakcii na ziarenie. Nechty a vlasy obsahuju a-keratin, do
ktorého su zaclenené vol'né radikaly a je ho mozné merat’ EPR
dozimetriou [17].

Reakcia naddoru na RT je mnohostrannd metrika vysledkov
poradioterapeutickej lieCbe, Casto monitorovana prostrednictvom
biopsie nadoru alebo tekutej biopsie. Pacientom, ktori nereaguju
priaznivo na liecbu sa moéze ponuknut ind efektivnejsia
cesta liecby, ktord ich uSetri od toxicity vlastnej liecby [2]. V
centre sucasné¢ho vyskumu radiacnej biologie je identifikacia
fenotypov/genotypov rezistentnych na lie¢bu a terapeutickych
cielov, ktoré¢ mozu ovplyvnit’ odpoved’ nddoru. Robustné, pre
pacienta Specifické a prediktivne biomarkery st rozhodujtice
pre posudenie odpovede nadoru na zlepSenie liecby pacienta
a vysledkov [8].

Zaver

Biomarkery popisujuce zmeny v ludskom tele v reakcii
na oziarenie st uz v suéasnosti dlho pouzivané na hodnotenie
radia¢nej davky a stavu organizmu pocas expozicie ziareniu.
Pocas uplynulych rokov, s pokrokom v technologii a
sofistikovanosti markerov, sa zacal skumat’ potencial vyuzitia
biomarkerov ako odozvy tela na ozarovanie v spojeni s inymi
vonkaj$imi faktormi pri predikovani konecného vysledku a
realnej individualizacie lie¢by. Vyvoj, validacia a implementacia
tychto markerov je vel'mi naro¢ny proces s ohl'adom na vel'ké
mnozstvo d’al$ich vnutornych a vonkajsich faktorov. Vzhl'adom
na nedavny obrovsky pokrok su vSak biomarkery individualnej
radiosenzitivity na podporu presne cielenej terapie pracujiicej s IZ
vzruSujucou oblastou, v ktorej sa ocakava velké napredovanie
v relativne kratkom Case.
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V oblasti dozimetrie a predikcie odpovede na lieCbu zatial’
panuje vSeobecnd zhoda, Ze doposial’ neexistuje dokonaly
biomarker radiosenzitivity. V ¢ase nudze je najlepSou vhodnou
metddou pouzitie doplnkovych metdd dozimetrie. V pripade
akutnej expozicie celého tela sa javi metdda analyzy indukcie
chromozomalnych aberacii najvhodnej$im nastrojom postudenia
rozsahu a zavaznosti dosledkov z oziarenia. V sucasnosti sa
na hodnotenie absorbovanej davky najcastejSic pouzivaju
biomarkery profilujice proteinovil a génovu expresiu. Radia¢na
metabolomika je tiez velmi slubnou oblastou, pretoze
predstavuje neinvazivne meranie radiaciou vyvolanych zmien v
metabolitoch. Tato oblast’ je stale predmetom skimania, ale uz
dnes sa ukazuje, ze jej uplatnenie v individualizacii radioterapie

je prinajmensom sl'ubné.
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