Strahlenbiologie

beschaftigt sich mit der Wirkung energiereicher Strahlung
(ionisierende Strahlung, Ultraviolettstrahlung) auf lebende
Objekte (Viren, Bakterien, Pflanzen und Tiere
insbesondere Mensch)



Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten

Aufbau und Funktion der Erbinformation (DNA)

Schddigung und Reparatur der DNA

Stochastische und nichtstochastische Strahlenschadaden

Genetische / Somatische Strahlenschdden

Frihschdden / Spdtschdden
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Belastung des menschlichen Kdrpers durch nattrliche Strahlung

~2 mSv = 2*10” J/kg/Jahr

Die lonisationsenergie von Wasser betragt:

~30 eV = 48*10" J

— 4*10™ lonenpaare/Jahr/kg

— 10° lonisationen/s/Mensch

Effektives Reparatursystem ist absolute
Voraussetzung zum Uberleben




Einwirkung von Strahlung auf Zellen und Organismen

Physikalische Vorgange
(1012- 1018 s)
lonisation, Dissoziation und Anregung
durch den absorbierten Strahlenanteil

— L")

Direkter Effekt, Energieabsorption Indirekter Effekt, Energieabsorption
direkt im biologischen Molekul (dieser in der Umgebung, z.B. H,O (dieser
Effekt ist sehr unwahrscheinlich) Prozess fi t in der Praxis statt.

Dissoziierte oder ionisierte Mole-

Direkt angeregte; ionisierte oder
kile (insbesondere des Zellwassers 0.4.)

dissoziierte biologische Molekile

Chemische Vorgange
(102 -15)

Radikale _ diffusible Radikale
. Reaktion mit z.B. Nukleinsauren

Molekulare : .
Verinderungen Blploglsche Phase
(bis mehrere Jahre)

Stoffwechsel

| _ - submikroskopische Schaden

Mutationen

sichtbare Schaden
Stoffwechsel

v Zelltod

Strahlenspatschaden Tod des Organismus

(Krebs)



GOTTHUS-DRAPER Gesetz

Von einer auf ein biologisches Objekt treffenden
lonisierenden Strahlung wird nur der absobierte
Anteil wirksam

v

Unterschiedliche Strahlung - unterschiedliche Wirkung
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Quantifizierung der lonenereignisse

Warum? Anzahl der lonisationsereignisse ist ein MaR
fur die zu erwartende biologische Bedeutung

lonendichte:

Anzahl der lonisationsereignisse
entlang des Weges durch das Gewebe

Linearer Energie-Transfer (LET):

Energieverlust (dE) eines priméaren ionisierenden
Teilchens entlang eines Weges (ds)



Quantifizierung der biologische Wirkung

Relative Biologische Wirksamkeit (RBW)

(RBW), = (—‘,’;L)

X

Verhaltnis zweier Energiedosen D, die zum gleichen
Bestrahlungsergebnis fluihren

Referenz-Energiedosis: Co-60-c-Strahlung oder
250 keV-Rontgenstrahlung

Aquivalenzdosis (Sv = J/kg)

H=RBW*D bzw. H=Q*D



Linearer Energietransfer verschiedener Strahlenarten und daraus
resultierender Qualitatsfaktor QF

Strahlenart Energie LET QF
(MeV) (KeV/um)
grosser LET |o-Strahlen 5,0 90 20
schnelle Neutronen 6,2 21 10
Protonen 2,0 17 10
kleiner LET |Rontgenstrahlen 0,2 2,5 1
“Cobalt-y-Strahlen 1,3 0,3 1
B-Strahlen 2,0 0,3 1




Indirekte Wirkung von Strahlung

Bei der indirekten Wirkung entstehen durch ionisierende
Strahlung (hauptsachlich aus Wasser) diffusible Radikale.
Erst sekundar wird die Strahlenenergie an die Makro-
molekile weitergegeben. Energieabsorption und biolo-
gische Wirkung erfolgen hier also in verschiedenen Mole-

kilen.

lonisation von Wasser:

Radiolyse von H,O
HZO — HZO* 1. Anregung

2. Molekul zerfallt>Radikalbildung

* _— ° °
HZO H- + - OH 3. e reagiert mit weiterem H,O
> Radikal

H,0 — H,0*"+e

HZO +te — HZO' ungepaarte e  od. e Llcke
bestrebt e- von anderen Atomen

einzufangen



Schutz vor Folgen ionisierender Strahlung

Indirekte Wirkung direkte Wirkung
Strahlenschutzstoffe Turn Over
Cystein
Methionin DNA-Reparatur
Glutathion

auch Alkohole
Superoxid-Dismutase
Peroxidasen
Katalase



Oxidation von -SH u. -OH Gruppen

Schutz vor ionisierender Strahlung

2R-SH + 20H- —™ R-S-S5-R + 2H,0 / \

indirekte erkung direkte erkung

Strahlenschutzstoffe Turn Over

- DNA-Reparatur




Direkte Wirkung von Strahlung

Hierarchie der Makromolekule in einer Zelle

DNA

v

Proteine

T

Kohlenhydrate Fette



Glycogen

Kohlenhydrat /
Energiespeicher
im
Muskelgewebe
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Direkte Wirkung von Strahlung
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Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten

Aufbau und Funktion der Erbinformation (DNA)

Schddigung und Reparatur der DNA

Stochastische und nichtstochastische Strahlenschdaden

Genetische / Somatische Strahlenschdden

Frihschdden / Spdtschdden
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Aufbau von Nukleinsauren

Purin- oder
Pyrimidin-
B base
O
| &
Phosphat ‘O—IFl’—O—CHQ 0
O : Pentose

OH R
R = OH: Ribose
H: Desoxyribose

Phosphatgruppe am C5 des
einen Zuckers ist mit OH-
Gruppe am C3 des anderen
Zuckers verestert



DNA-Struktur

Strickleitermodell

Mensch: 3-10° Basenpaare

komplementdre Basenpaarung auf 46 Chr. aufgeteilt=2n

semikonservative Duplikation



DNA-Doppelstrang
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entladene
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wachsende Polypeptidkette
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Genetischer Code

15t position

Pha
Phe
Leu
Leu

Leu
Leu
Leu

Leu

e

lle
Wit

2nd position

C A G

Ird position
13 end)

|

Yal
Yal
Yal
Yal

Sai Tyr Cys U
Sar Tyr Cys C
Ser STOP STOP A
Ser STOP Trp G
Pra His Airg U
Frao His Arg C
Pra Gin Arg A
Pro Glin Arg G
Thr Asn Sar U
Thr Asn Sar C
Thr Lys Arg A
The Lys Arg €]
Ala Asp Gly u
Ala Asp Gly C
Ala Glu Gly A
Ala Glu Gly G

JAN KAM VOR ELF UHR ZUM TOR

ANK AMV ORE LFU HRZ UMT OR



Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten

Aufbau und Funktion der Erbinformation (DNA)

Schddigung und Reparatur der DNA

Stochastische und nichtstochastische Strahlenschdaden

Genetische / Somatische Strahlenschdden

Frihschdden / Spdtschdden



Pro-
tein

Zucker-

Phosphat Riickgrat  brlcken

Wasserstc:ff-\

Einzelstrangbriiche

Doppelstrangbriiche
Basenveranderung u.
Verlust

Vernetzung der
komplementaren
Strange

DNA-Protein Vernetzung



Art der Schadigung

Anzahl der Schadigungen pro
Gray pro Zelle

Einzelstrangbriiche
Basenveranderung (Adenin)
Basenveranderung (Thymin)
Doppelstrangbriiche

DNA-Protein Vernetzung

1000

700

250

40

150




Comet assay:
e Single-cell gel electrophoresis.
e C(ells embedded in gel, lysed to remove proteins, then subjected to
electric field.

e Smaller DNA fragments migrate further making a “tail” that can be
stained and viewed under a fluorescent microscope.
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Haufige Schaden durch Desaminierung und Depurinierung

DESAMINIERUNG
durch spontane
Hydrolyse (z.B.
Cytosin — Uracil)

DEPURINIERUNG durch
spontane Hydrolyse
(z.B. Abspaltung von Guanin)
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Folgen der unreparierten Schaden

Zelltot Mutationen
positiv negativ
(Evolution) (Spatfolgen)
\ 4
keine

Auswirkungen

Allerdings: Die naturliche Strahlungsexposition
verursacht nur 6% der naturlichen Mutationsrate



Prinzip der DNA-Reparatur

1.) Erkennung des veranderten Abschnitts durch DNA-

des betroffenen Bereiches

2.) Auffullung der Lucke durch_
3.) SchlieBung des Einzelstranges durch_

Zucker-Phosphat-

Ruckgrat
Kopie 1 Basenpaare mit
Wasserstoff-
KE5i6.2 bricken-
opie bindungen
SCHADEN IN
KOPIE 1
e
Kopie 2

VON KOPIE 1 WIRD
AUSGESCHNITTEN

Kopie 1 m 1
Kopie 2

l DNA-POLYMERASE MACHT

l GESCHADIGTE REGION

EINE NEUE KOPIE 1
ANHAND DER INTAKT
GEBLIEBENEN KOPIE 2

Kopie 1 ﬁ m

Kopie 2
DNA-LIGASE SCHLIESST
DIE LETZTE BINDUNG ‘
Kopie 1
Kopie 2

GESAMTERGEBNIS: WIEDERHERSTELLUNG
ZWEIER INTAKTER KOPIEN



DNA muss vor der Replikation repariert werden

S- Strang Matrlze

S-Strang
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S'-Strang-Matrize
mutlert
neu ' ~ mutiert
synthetisierter __ alter Strang
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nachste Rund@
der DNA-
Replikation

neuer Strang

QGO O Q Deletion eines
H H H AT-Nucleotidpaars

DNA-
G Q O — REPLIKATION

Matrizen-
Strang

neuer Strang

unverandert

TS0 C)T D
KEINE REPARATUR  Pynktmutation 2 eex Siang

(B) unverandert




Mukoviszidose (zystische Fibrose) ist durch
Deletion von drei Basenpaaren bedingt

*Die Mukoviszidose (zystische Fibrose) ist
eine Erbkrankheit, d.h. sie beruht auf der
Mutation eines Gens.

*Bei einer erkrankten Person fehlt aufgrund Mukoviszidose
des Gendefekts in diesem Protein an der Cl" channel defect
Stelle 508 die Aminosaure Phenylalanin.

* Dieses Protein fordert in der Zellmembran
den Chloridtransport zwischen Zellinnerem
und ZellaulRerem.




Zellen konnen auch gro3ere Schaden reparieren
z. B. Dimere: T-T, T-C, C-C

Zellen betreiben einen grofRen Aufwand fir die
DNA-Reparatur

Mensch: es gibt mehr als 130 verschiedene Gene flr
die DNA-Reparatur

Aktivitaten der Proteine sind induzierbar

7\

de novo Synthese Aktivierung

N\

Abhéartung —®Hormesis




Produktregel gilt nicht fur die biologische
Wirkung von Strahlung

D*t » W1
0.1D * 10t » W2

Die biologische Strahlenwirkung ist
von der Dosisleistung abhangig

Voraussetzung: Ausreichend hohe Wirkung




Medizinische Anwendung

Einmalige Dosis
Dosis wird in kurzer Zeit aufgenommen

—> grofRte Wirkung

Fraktionierte Dosis
Dosis wird auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt

—> Subletale Schadigung

—> Abhartung

—> GroRere Gesamtdosis erforderlich

Protrahierte Dosis
geringe aber konstante Dosis Uber langeren Zeitraum



Let's have a brea




Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten

Aufbau und Funktion der Erbinformation (DNA)

Schddigung und Reparatur der DNA

Stochastische und nichtstochastische Strahlenschadaden

Genetische / Somatische Strahlenschdden

Frihschdden / Spdtschdden



nichtstochastische Strahlenschaden

Durch die Reparaturmechanismen der Zelle werden
kleine Dosen kompensiert

—> oberhalb dieser Toleranzgrenze kommt es zu Strahlen-
folgen, die mit zunehmender Starke schwerer werden

Die nichtstochastische Strahlenwirkung ist durch eine
direkte Proportionaliat zwischen Strahlendosis und
Schwere der Strahlenfolgeerscheinungen charakterisiert.
Dieser Zusammenhang gilt erst oberhalb einer - indivi-
duell variierender - Schwellendosis.

Beispiel: FriUhschaden



stochastische Strahlenschaden

Stochastisch eintretende Wirkungen sind zufallig!!!!

Eine noch so kleine Dosis kann eine Wirkung zeigen!!!

—> es gibt keine untere Dosisschwelle

—> Wirkungen kénnen nur durch voélliges Vermeiden
von Strahlen verhindert werden

—> Mit zunehmender Dosis wird sich die Haufigkeit von
Wirkungen erhdhen, nicht aber die Schwere des
Einzelfalles

Problem: Um die Strahlenwirkung v. a. bei kleinen Dosen
statistisch abzusichern, mufld die betroffene
Individuenanzahl sehr grof3 sein.

Die stochastische Strahlenwirkung ist durch eine direkte
Proportionaliat zwischen Strahlendosis und Wahrschein-
lichkeit des Auftretens von erkennbaren Strahlenfolgen
charakterisiert. Eine Schwellendosis, unterhalb der kein
Effekt eintritt, existiert aufgrund von prinzipiellen theo-
retischen Uberlegungen nicht.

Beispiel: Spatschaden



Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten
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Im Korper lassen sich prinzipiell zwei Klassen
von Zellen unterscheiden

N

Geschlechtszellen (1n) Somatische Zellen (2n)
Keimzellen
v v
genetische somatische
Strahlenschaden Strahlenschéaden
(genetische (somatische
Mutationen) Mutationen)

vererbbar nicht vererbbar




Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit biologischen Ob jekten

Aufbau und Funktion der Erbinformation (DNA)

Schddigung und Reparatur der DNA

Stochastische und nichtstochastische Strahlenschdaden

Genetische / Somatische Strahlenschdden

Frihschdden / Spdtschdden



Fruhschaden nach TeilkGrperbestrahlung

RoOtung der Haut (Erythem) 2-6 Sv
Haarausfall ~5 Sy
Trabung der Augenlinse 0.5-2Sv
Katarakt (grauer Star) ~5 Sv
Hodensterilitat (vorubergehend) ~0.15 Sv
(dauerhatft) 3.5-6Sv

Ovariensterilitat (total) 2-6Sv




FrUhschaden —» nichtstochastischer Natur

Dosis

Wahrscheinlicher Effekt/Frihschaden

0,25 Sv

Schwellenwert ohne klinisch nachweisbare Manifesta-
tion

0,25-0,75
Sv

keine deutlichen Effekte; geringe vorubergehende Ver-

anderungen des Blutes (bei Gruppenvergleichen nach-

weisbar)

0,8-1,2 Sv

1,3-1,7 Sv

1,8-2,2 Sv

Ubelkeit und Erbrechen (bei ca. 10%), Mudigkeit, sonst
keine ernsthaften Krankheitserscheinungen

Ubelkeit und Erbrechen innerhalb eines Tages (25%),
meist leichte Strahlenkrankheit (Strahlenkater)

Ubelkeit und Erbrechen innerhalb eines Tages (50%),
allgemeine Mattigkeit, Kreislaufschwache (mittlerer
Strahlenkater), deutliche Blutbildveranderung

2,2-3,3 Sv

4-5 Sv

5,5-7,5 Sv

Ubelkeit und Erbrechen innerhalb eines Tages (nahezu
100%), schwere Strahlenkrankheit, 20% Todesfalle
innerhalb 3-6 Wochen ohne Behandlung, Erholung der
Uberlebenden in 3 Monaten

Schwere Strahlenkrankheit, starke Blutbildveranderung,
Schadigung des Immunsystems, 50% Todesfalle inner-
halb eines Monats ohne Spezialbehandlung; Erholung
der Uberlebenden nach 6 Monaten

Ubelkeit und Erbrechen innerhalb von wenigen Stun-
den, schwere Strahlenkrankheit und nahezu 100% To-
desfalle innerhalb eines Monats ohne Spezialbehand-
lung; Erholung der Uberlebenden nach ca. 6 Monaten

10 Sv

50-100 Sv

Ubelkeit und Erbrechen innerhalb von 1-2 Stunden;

| keine Uberlebenschance ohne Sgezialbehandlung;

auch mit Spezialbehandlung (Knochenmarktransplan-
tation und vollig sterile Versorgung in Spezialkliniken
u.a.m.) Uberlebt nur ein Teil der Bestrahlten

Cerebrales Erbrechen, schockartige Bewegungsein-
schrankung und Kreislaufversagen; Tod nach Stunden

1000 Sv

Zerebrale Lahmung und sofortige Zerstdrung des Zen-
tralen Nervensystems, Tod bereits wahrend der Be-

strahlung




Vergleich zwischen verschiedenen Organismen und Aquivalenzdosen
LD 50/30 nach Ganzkorperbestrahlung

Aquivalenzdosis

Organismus LD 50/30
in Sv

Tabak-Mosaik-Virus 2000
Amoben, Wespen 1000
Schnecke 200
Fledermaus 150
Escherichia Coli 20
Forelle 15

Hamster
Goldfisch 8,5
Kaninchen, Ratte 6

Rhesusaffe 5.5
Hund
Mensch 45
Schwein
Ziege 3.5
Meerschweinchen
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ERBGUT-FESTUNG GEGEN RADIOAKTIVE
STRAHLUNG
Ein rotes Bakterium ist Weltmeister der
Strahlenresistenz: Es
hdlt eine dreitausend Mal hohere Dosis aus als der
Mensch.

Es hat sein Erbgut in extrem dicht gepackten
Ringen organisiert. Wenn durch Strahlung ein Bruch
im Erbgut entsteht, bleiben die Strdnge nah
beieinander - das Reparatursystem der Zelle hat
dann Zeit, sie wieder zusammenzufiigen.

Deinococcus radiodurans

Entdeckt wurde Deinococcus radiodurans schon vor
Jahrzehnten in Lebensmitteln, wo es der Sterilisierung
durch Bestrahlung trotzte. Vermutlich hat es seine
Erbgut-Festung als Anpassung an extreme Trockenheit
entwickelt und konnte dann weitere Lebensraeume
erobern - man findet es unter anderem am Nordpol
und in Uran-Schutthalden.



T4-DNA Phage

Aufban des Tabak Mosaie Vims (TRVV)

74 = 10facks Lamge des Virs
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SPATSCHADEN

Krebsrisiko nach Ganzkdrperbestrahlung mit 1 Sv

Naturliches Krebsrisiko: ca. 20%

Risiko- letaler Anteil der
Krebsart Koeffizient Krebsfalle

% pro Sv [%]
Magenkrebs 1.1 90
Leberkrebs 0,15 95
Lungenkrebs 0,85 95
Knochenmark/ Leukémie 05 99
Schilddruse 0,08 10
Brustkrebs 0,2 50
Hautkrebs 0,02 0.2
Totales zusatz- 5 80
liches Risiko

Bestrahlungsdosen kleiner als 0.3 Sv lassen keine
Relevanz eines zusatzlichen Krebsrisikos mehr
erkennen




Spatschaden — stochastischer Natur

Ab ca. 0.3-1 Sv kann es zu Spatschaden kommen

TN

Ganzko6rperbestrahlung

lokale Bestrahlung

Katarakt

Hautschaden

10-15J

Leukamie

bosartige Tumore
in jedem Organ

25-40J

Hautkrebs




Verteilung von strahlenempfindlichen Personen
In der Bevdlkerung

extrem
sensitiv

/\

Empfindlichkeit

Haufigkeit




Aus diesen Daten schliel3t man

Die individuelle Strahlenempfindlichkeit hat eine hohe
Variabilitat

Einzelne Individuen sind extrem strahlenempfindlicher
als die anderen

Merkmal wird genetisch vererbt

Die erhdhte Strahlenempfindlichkeit korreliert mit
eingeschrankten DNA-Reparaursysteme

Erhdhtes Risiko von Auftreten von Zweittumoren
nach Strahlentherapie bei Kindern mit erhdhter
Strahlenempfindlichkeit




Radiotoxizitat

Mal} fur die Gesundheitsschadlichkeit eines Radionuklids, das
in den Korper aufgenommen oder mit dem umgegangen wurde.
Sie wird durch folgende Faktoren beeinflul3t

Energiedosis (Aktivitat)
je mehr Energie vom Korper absorbiert wird, um so toxischer

Strahlenart (Qualitatsfaktor)
alpha-Strahlen sind ca 20 mal toxischer als beta-Strahlen

Verteilung auf einzelne Organe

Effektive Halbwertszeit des Nuklids
Beschreibt die Verweilzeit im Korper



Effektive Halbwertszeiten (Teff) verschiedener

Radionukleotide

Radionukleotid | Strahler Tphy Thiol Tesr

(d) (d) (d)
*H B 4498 12.03 12
> B 2033050 12 12
*Na p* 950 11 11
2p B 14.3 667 14
=S B 87.1 596 76
Ca B,y 164 6642 160
*Fe B,y 45.1 1804 44
5Zn Bty 245 387 150
0sr B 10403 12608 5700
=1 B,y 8 120 7.5
Lo B 11013 100 138




Effektive Halbwertszeiten (Teff) verschiedener
Radionukleotide

Radionukleotid | Strahler Tony Toiol Tert

(d) (d) (d)
*H B 4498 12.03 12
Ye B 2033050 12 12
“Na p* 950 1 1
2p B 14.3 667 14
*s B 87.1 596 76
%ca By 164 6642 160
*Fe B,y 45.1 1804 44
2Zn B*, v 245 387 150
08r B 10403 12608 5700
1y By 8 120 7.5
¥es B- 11013 100 138

Die effektive Halbwertszeit, ein Mal3 fur
die  Wirkungsdauer eines inkor-
porierten Radionuklids im Kdorper,
ergibt sich aus der physikalischen und
der biologischen Halbwertszeit.

Tonys X T piol

phys

g 3 1

phys




Ende



nichtstochastische Strahlenschaden

Durch die Reparaturmechanismen der Zelle werden
kleine Dosen kompensiert

—> oberhalb dieser Toleranzgrenze kommt es zu Strahlen-
folgen, die mit zunehmender Starke schwerer werden

Die nichtstochastische Strahlenwirkung ist durch eine
direkte Proportionaliat zwischen Strahlendosis und
Schwere der Strahlenfolgeerscheinungen charakterisiert.
Dieser Zusammenhang gilt erst oberhalb einer - indivi-
duell variierender - Schwellendosis.

Beispiel: Frihschaden



