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ABSTRAKT:

Ozareni organism0 ionizujicim zafenim muze vést k jejich poskozeni. Pro omezeni téchto
ucinkd se vyuzivaji rizné metody. Jednou z vyvijenych metod, které maji omezit negativni
dopady ionizujiciho zafeni, jsou radioprotektivni chemické latky.

Prace popisuje zdkladnimi druhy ionizujiciho zareni a jejich interakce. Dale se vénuje
ucinkdm na bunécné urovni. Pozornost se zaméruje na radioprotektory a jejich ucinky, to jest,
které déje ovliviuiji.

Praktickd ¢ast se zabyva ¢lanky popisujicimi experimenty na lymfocytech. Brany jsou
z databaze PubMed s vyhleddvacim dotazem ,radioprotector lymphocyte”. Vybrany byly
pouze ¢lanky zahrnujici pokusy s radioprotektorem zahrnuijici jednu frakci zareni.

KLICOVA SLOVA:
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ABSTRACT:

Irradiation of organisms by ionizing radiation can lead to their damage. Various
methods are used to limit these effects. The use of radioprotective chemicals represents one
of these methods being developed to reduce the negative effects of ionizing radiation.

The thesis describes the basic types of ionizing radiation and their interactions. It also
deals with the effects on a cellular level. Attention is being focused on radioprotectors and
their effects, that is, which actions they affect.

The practical part deals with articles describing experiments on lymphocytes. They are
abstracted from the PubMed database using the search term "radioprotector lymphocyte".
Only articles involving experiments with a radioprotector comprising one fraction of radiation
were selected.
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1 Uvod

V soucasné dobé se rozviji moznosti a vyuziti techniky zobrazujici vnitfni struktury
lidského téla a jiné techniky vyuzivajici ionizujici zareni. Tim se také stupriuje potfeba se pred
ucinky ionizujiciho zafeni chrénit.

Tato prace bude vénovana radioprotektorim — latkam, které omezuji negativni dopady
vystaveni ionizujicimu zareni. Dale pak popiSe principy uUc¢inkd ionizujiciho zareni, pro lepsi
pochopeni funkce radioprotektivnich latek.

Praktickd cast se bude vénovat popsani probéhlych vyzkum( potencidlnich
radioprotektor(i za poslednich deset let. Téma se omezi pouze na ucinky na lymfocyty, které
jsou radiosenzitivni, Ize je pomérné snadno ziskat i od lidi a jsou tedy vhodnym indikatorem
radioprotektivni funkce latek.

Strucny obsah:

e |onizujici zareni a jeho interakce
e Ucinky ionizujiciho zafeni

e Ochrana pred ionizujicim zarfenim
e Radioprotektory

e Reserse ¢lanki

e Porovnani vysledk
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2 Teoreticka cast

2.1 lonizujici zareni

lonizujici zarfeni (IZ) lze definovat jako proud hmotnych ¢&astic nebo foton(
elektromagnetického zareni, které maji dostatecnou energii k ionizaci atomu prostifedi nebo
excitaci jejich jader. Vznik se popisuje jako privodni jev jadernych proces(, s vyjimkou
rentgenového zareni, které pochdzi z procesl odehravajicich se v elektronovém obalu atomd.
Zminénymi procesy se mini excitace jadra nebo elektronového obalu atomu, kterd jej ucini
energeticky nestabilnim. Energetickou stabilitu atom ziskdvd pravé vyzarenim foton(
elektromagnetického zareni nebo ¢astic (napfiklad elektron(i u zareni beta).

Hranici pro to, aby se dalo zafeni povazovat za ionizujici, se udava energie 5 keV
(Podzimek, 2013 str. 122) pro zareni a, fotonové zareni i elektronové zareni B. Pro dosazeni
takovéto energie je u elektromagnetického zafeni potfeba frekvence rovnajici se 3 - 101> Hz
(Podzimek, 2013 str. 122) nebo vyssi, anebo vinova délka rovnajici se 100 nm (Podzimek, 2013
str. 122) nebo niZzsi.

lonizujici zafeni se ve zdravotnictvi a jinych oborech vyuZiva pro svou schopnost pronikat
pevnymi l[atkami. Diky tomuto jevu v pfipadé terapie s vyuZzitim 1Z ¢asto neni nutné provadét
rizikové invazivni zakroky.

lonizujici zafeni ¢lenime do raznych kategorii podle fyzikalni podstaty, zplUsobu ionizace
a hmotnosti ¢astic. Podle fyzikalni podstaty jej rozdélujeme na:

° elektromagnetické —Ize na néj pohlizet jako na proud ¢astic — fotonU —i jako na vinéni;
fadi se sem zareni gama a rentgenové zareni,

° korpuskularni — jde konkretizovat jakoZzto proud ¢astic, u kterych je klidova hmotnost
vétsi neZ nula; patfi sem napfriklad ¢&astice alfa, neutrony, protony, elektrony, pozitrony,
mezony, deuterony, tritony a heliony.

Dale podle zplsobu ionizace ionizujici zafeni délime na:

. pfimo ionizujici zareni — tvofi jej nabité Castice (protony, elektrony, alfa castice,
deuterony, pozitrony, tritony, heliony), které pUsobi ionizaci pfimym pulsobenim
Coulombovskymi silami mezi elektronovym obalem atomu a timto proudem c¢astic, toto
probihd v jednom kroku,

. neprimo ionizujici zateni —skldda se z nenabitych ¢astic (neutrony, fotony), které pfimo
nevyvolavaji ionizaci. lonizace prostredi je dosazena az v dUsledku druhého kroku. V prvnim
kroku nepfrimo ionizujici zareni vzajemnym pUlsobenim s hmotou vytvofi sekundarné nabité
Castice (nabita jadra, protony, elektrony apod.). V nasledujicim kroku pak tato druhotné nabita
Castice ionizuje latku, stejné jako pFimo ionizujici zareni, pomoci primého plsobeni
Coulombovskych sil mezi elektronovym obalem atomu a témito sekundarné nabitymi
Casticemi.



Kritérium (klidové) hmotnosti ¢astic vyuzivame jen u ptimo ionizujicich ¢astic a ¢lenime

je na:
. lehké nabité castice — mezi které patfi pozitrony a elektrony,
. tézké nabité castice — kam zarazujeme napfriklad deuterony, protony, Castice alfa,

heliony a tritony (Podzimek, 2013 stranky 122-126)

ré

2.2 Interakce ionizujiciho zareni

K pochopeni ucinkl ionizujiciho zareni je tfeba zndt, jak interaguje s prostfedim, kterym
prochazi. Makroskopickym projevem je pfeména energie zareni na tepelnou energii. Vétsina
energie zareni se postupnym predavanim energii méni na kinetickou energii ¢astic ozarené
latky, coz vede k zvyseni teploty. ZpUsob interakce zavisi v zasadé na tfech okolnostech: energii
zareni, druhu ionizujiciho zareni a fyzikdlnich vlastnostech Iatky. Pfi interakcich ztraci ionizujici
zareni ¢ast nebo vSechnu svou energii. Zakladni rozdéleni zp(isobu interakci ionizujiciho zareni
s hmotou zavisi na druhu zareni — jestli je pfimo nebo neptimo ionizujici.

K lepsimu pochopeni nasledujiciho textu jesté chybi popsat co je ionizace a excitace. Pfi
ionizaci dochazi k predani energie orbitalnimu elektronu v takové vysi, Ze dojde k jeho odtrzeni
od atomu a vytvori se iontovy par. K excitaci dochdzi, neni-li dodana energie dostatec¢na k
odtrZeni elektronu a ten pak prejde jen na vyssi energetickou hladinu.

rd

2.2.1 Neprimo ionizujici zareni

Typickym rysem pro interakce nepfimo ionizujiciho zafeni je jejich diskrétni povaha. K
jednotlivym interakcim u nenabitych ¢astic dochazi jen s urcitou pravdépodobnosti, ktera je
zavisla na energii dané castice, jejim druhu a sloZeni latky, s kterou interaguje. Pfi jedné
interakci mlze neptimo ionizujici ¢astice pfrijit o pomérné velkou ¢ast své energie, pripadné
pfi tomto procesu muzZe dojit k predani veskeré energie. V pripadé foton( pak castice, ktera
predala celou svou energii okolnimu prostiedi, zanika.

K elektromagnetickému zareni se zafazuje zafeni gama a RTG, svou podstatou je oboji
fotonové zareni, jediny rozdil je ve zpUsobu vzniku. Zafeni gama vznika pfi jadernych
procesech a rentgenové zareni pfi procesech vné jadra.

Interakce elektromagnetického zareni mizeme rozdélit do skupin podle mista, kde se
odehrava. Dulezitym faktorem ovliviiujicim, jakym zptUsobem bude foton interagovat je jeho
energie a protonové Cislo absorbatoru. Mezi nejvyznamnéjsi interakce patfi fotoelektricky jev,
Comptonuv rozptyl a tvorba elektron-pozitronovych parQ. (Podzimek, 2013 str. 194)

Prvni skupinou jsou interakce s orbitalnim elektronem:

Fotoelektricky jev —fotoefekt — Jde o stfetnuti fotonu s elektronem elektronového obalu
atomu na vnitfnim orbitalu. Pfi tomto stfetnuti preda foton elektronu veskerou svou energii.
Zasazeny elektron se uvoliuje s energii rovnou rozdilu energie fotonu a vazebné energie



elektronu. Pravdépodobnost této interakce zavisi na protonovém Cisle absorbentu, s tim ze
roste pfiblizné s 4. az 5. mocninou Z, a na energii fotond, pfi které klesa s tfeti mocninou
energie. (Sabol, a dalsi, 2011 str. 44)

Po uvolnéném elektronu zlstava volné misto, které je okamzité zaplnéno elektronem z
vyssi elektronové slupky za soucasného vyzareni fotonu charakteristického zareni. Energie
tohoto zareni se rovna rozdilu vazebnych energii na jednotlivych elektronovych sférach.

Comptonuv rozptyl — Tato interakce probiha mezi fotonem a volnym elektronem, nebo
elektronem na vnéjsi (tzv. "valencni") vrstvé. Foton pruznym rozptylem predava cast své
energie elektronu. Vysledkem tedy je odrazeny elektron a rozptyleny foton, pficemz jejich
energie zavisi na Uhlu rozptylu (nejvice energie dostane elektron pfi rozptylovém uhlu fotonu
180°), pricemz elektron mlze vyletét pouze do predniho poloprostoru, zatimco foton do
jakéhokoli sméru. Ztrdtou energie se fotonu prodlouzi vinova délka. Nejvétsi
pravdépodobnost vzniku Comptonova rozptylu je pti energii fotonového zareni od 0,5 MeV
do 5 MeV (Podzimek, 2013 str. 197). Na protonovém Cisle prostfedi podstatné nezavisi.

RayleghUv rozptyl — Dochazi ke koherentnimu rozptylu na elektronovém obalu. Pfi této
interakci nastava pouze zména sméru fotonového zareni.

Dalsim moznym mistem interakce je coulombovské pole jadra:

Tvorba elektron-pozitronovych part — Ma-li foton dostatecnou energii, vétsi nez 1,02
MeV (Sabol, a daldi, 2011 str. 46), mGzZe dojit k pfeméné fotonu na par elektron-pozitron. Cast
energie se spotfebuje na vytvoreni elektronu a jeho anti¢astice — pozitronu, tato energie se
rovna dvakrat klidovad energie elektronu (tj. 511 KeV, s tim Ze pozitron ji mda stejnou)
(Podzimek, 2013 str. 196), zbytek energie se rozdéli na kinetické energie vzniklych &astic.
Rozdéleni kinetické energie mezi pozitron a elektron neni rovnomérné. Pfi energii fotonu vétsi
nez 2,04 MeV (Sabol, a dalsi, 2011 str. 46)mUze k této interakci dojit i v poli atomdrniho
elektronu, pak hovofime o vzniku tzv. tripletu (dvou elektrond s jednoho pozitronu).

Vyzareny elektron postupné ztraci svou kinetickou energii az do zachytu. Pozitron, poté
co ztrati témér veskerou svou energii, se spoji s elektronem (jiného atomu). Pfi spojeni
elektronu a pozitronu nastdva anihilace, pti které se vyzafuji dva vzdjemné opacné
orientované paprsky gama o energii 511 keV (Podzimek, 2013 str. 198). Stfedni doba, nez
dojde k anihilaci, byva kolem 107 s. (Podzimek, 2013 str. 198)

Delbriickdv rozptyl - "muizZeme se na néj divat jako na virtualni produkci paru a naslednou
anihilaci" (Wagner str. 8)



Do skupiny interakci fotonu s jddrem atomu se pak zarazuji tyto: Thomson(v rozptyl,
Mossbauerlv efekt, jaderny rezonancni rozptyl, jaderny fotoefekt. Z nich ma vétsi vyznam
pouze jaderny fotoefekt.

K jadernému fotoefektu dochdzi pouze v pfipadé, Ze ma fotonové zareni vyssi energii,
neZ je vazebna energie nukleond v jadre, nejméné tedy = 2,5 MeV (Podzimek, 2013 str. 199).
Fotojadernou reakci je z jddra vyrazen proton ¢i neutron, vice ¢astic se vyrazi az pfi velmi
vysokych energiich. Jako nejjednodussi pripad této interakce je vyrazeni neutronu z jadra

deuteria. Pro vyrazZeni ¢astice z tézsiho jadra je vétSinou potfeba podstatné vyssi energie nez
cca 8-10 MeV (Podzimek, 2013 str. 199).

Neutronové zareni, fadici se taktéz do neprimo ionizujiciho zafeni, interaguje predevsim
s jadry atomud. Diky tomu, Ze neutron nemd elektricky naboj, nemusi prekonavat
coulombovskou bariéru, kterd by mu v interakcich s jadrem atomu branila. Interakce neutront
s elektronovym obalem atomu jsou zanedbatelné. Na druhou stranu reakce neutron( s jadry
jsou z celého spektra ionizujiciho zareni asi nejcastéjsi a nejrozmanitéjsi.

Nejvyznamnéjsich interakci neutroni je v zasadé pét:

° Pruzny rozptyl - (n,n) - Tato interakce se vyznacuje zachovanim kinetické energie.
Dochazi p¥i ni k vniknuti neutronu do jadra, kde se vlivem jadernych sil odkloni ze svého sméru.
Pruznym rozptylem se ¢ast energie neutronu predd nehybnému atomovému jadru, které se z
mista reakce odrazi. Dochazi tedy k zahtivani latky. Tento déj je nejvyznamnéjsi u lehkych
prvku (jako je vodik), kde letici neutron preda nejvétsi ¢ast své energie.

° Nepruzny rozptyl - (n,n') - Letici neutron preda ¢ast své kinetické energie atomovému
jadru, pripadné muize byt doc¢asné zachycen. Nasledkem predani energie je excitace jadra do
vysSiho energetického stavu s naslednym vyzarenim ¢astice gama. K nepruznému rozptylu
dochazi hlavné na jadrech tézkych prvka.

° Radiac¢ni zachyt neutronu - (n,y) - Jinak také absorpce neutron( jadry atomda, nejcastéji
probiha u nizkoenergetickych neutrond. Atom, ktery pohltil neutron, se stava izotopem
pGvodni latky. Tohoto jevu se vyuziva pfi vyrobé radionuklida.

° Emise nabitych ¢astic - (n,p) - Jde o jadernou reakci, pfi které se vyzari nabita ¢astice.
° Stépeni jader - (n,f) - Ke $tépeni dochazi u jader tézkych prvk(, tvofi se pfi ném $tépné
produkty a vyzari se jeden nebo vice neutron.
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2.2.2 PFrimo ionizujici zareni

Pfimo ionizujici zareni preddva svou energii bezprostfedné a svou energii ztraci
viceméné kontinudlné. V dlsledku to znamenad, Ze jde charakterizovat jeho dosah v latce v
zavislosti na druhu zareni a absorbentu. Hlavnimi parametry interakci nabitych ¢astic jsou
brzdna schopnost a linedrni pfenos energie.

Tabulka 1 Typy interakci nabitych ¢astic (Podzimek, 2013 str. 189)

typ interakce
Druh
s Interakce
ionizujiciho i i
T S koherentni rozptyl — | nekoherentni rozptyl —
celkova kineticka celkova kineticka
. . absorpce
energie se energie se
zachovava nezachovava
. Rutherfordav —_ jaderna
jadro tvl brzdné ztraty Jv Y
T&zké nabité rozpty premena
castice | orpitalni , L ,
zanedbatelné ionizace a excitace -
elektron
.z . f eu s elektronovy
jadro Rutherfordiv rozptyl brzdné zareni < chvt
Lehké nabité zachy
e orbitalni ionizace a excitace, anihilace
elektron charakteristické zareni | pozitronu

ZpuUsob interakci pfimo ionizujiciho zareni s latkou je zavisly na hmotnosti ¢astic zareni,
respektive i na jejich ndboji. Rozdéleni interakci je vidét v Tabulce 1.

lonizace a excitace, souhrnné nazyvané jako srazkové ztraty, jsou nekoherentnim
rozptylem na orbitalnich elektronech, pfi kterém se predd pouze Cast energie. Interakce
tohoto typu prevladaji u kinetickych energii znatelné nizsich, nez je klidova energie castic
zareni (,,elektrony 0,5 MeV, protony 938 MeV, alfa ¢astice 3,8 GeV“ (Podzimek, 2013 str. 188)).

Brzdné zareni vznikd interakci s kladné nabitym atomovym jadrem, ubytek energie
timto zplsobem se nazyva radiacni ztrata. V blizkosti jadra se nabita c¢astice zareni urychli a
vyzari elektromagnetické zareni, k tomuto vyzareni dochazi pri kazdé zméné vektoru rychlosti.
Velikost vyzarené energie se zvysuje s druhou mocninou atomového Cisla latky, s kterou zareni
interaguje, a ma nepfimou uméru k druhé mocniné hmotnosti ¢astice zareni (Podzimek, 2013
str. 188). Nejvice energie tedy vyzafi lehké Castice v latce s vysokym Z.
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Rutherfordlv rozptyl je pfimou srazkou s jadrem, kdy dochazi k odrazu zasazeného
jadra. U nizsich energii hraji hlavni roli coulombovské sily, v oblasti vyssSich energii sily jaderné.
Je rozdil meziinterakcemi tézkych a lehkych nabitych ¢astic a zaleZi i na jejich ndboji. U tézkych
nabitych ¢astic se vétSinou nemusi zahrnovat ztraty brzdnym zarenim, u lehkych nabitych
Castic tyto ztraty jsou relevantni i u nizkych energii a mohou dosahovat znacnych drovni.

Vd

2.3 Ucinky ionizujiciho zafeni

Na ucinky ionizujiciho zareni Ize pohlizet na Ctyrech Urovnich — jakozto na interakci
Castic, kterd je popsand vyse, dale na chemické urovni, ovlivnéni bunék a poté ucinek na
organismus jakoZto celek. O téchto tfech bude pojednavat tato kapitola.

prima zlomy
ionizace struktur
DNA DMNA

ahsotbce tvortba  reakce
energie radikdll radikdlh
excitace

ozdfeni deterministické

déinky

poskozeni
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imunitnd
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radikdlt

\ fyzikalni stadium

( 1den lrok  10let )
Obrazek 1 Schéma probihajicich procest po ozareni. (Ullmann)

2.3.1 Vliv na subcelularni arovni

Pro popsani vlivu ionizujiciho zareni na molekularné chemické drovni jsou patrné
nejdulezitéjsi Ctyri teorie —zasahova teorie primého ucinku, radikalova teorie (jinak také teorie
nepfimého ucinku), teorie dudlové radiacni akce a molekuldrné biologicka teorie. Tyto teorie
si navzajem neodporuji, ale naopak se v nékterych ohledech dopliuji.

Radikalem, ktery dale budu zminovat, obecné chapeme nenabytou molekulu, kterd ma
lichy pocet elektronl. Vzhledem k tomu, Ze elektrony uprednostiuji vzajemné parovani,
nesparovany elektron (ve vzorcich oznacovany teckou) déla takovéto Ccastice vysoce
reaktivnimi. Radikal se difuzi mize od svého mista vzniku mirné vzdalit a reagovat tak s



organickymi molekulami, které poskodi. Doba ,Zivota“ volného radikdlu je zhruba 107s.
(Freitinger Skalicka, a dalsi)

Teorie pfimého ucinku popisuje, jakozto hlavni ucinek ionizujiciho zafeni, pfimé zasazeni
dllezitych casti bunky (hlavné jejiho jadra) kvantem zafeni. Energie zafeni je lokalné
absorbovana, ¢imZ dochazi k ionizaci a poté k chemické transformaci zasazené struktury.
Vzhledem k nizké pravdépodobnosti pfimého zasazeni danych struktur neni tento ucinek
hlavnim mechanizmem Gcinku ionizujiciho zareni, coz potvrzuje podstatné vyssi pozorovana
citlivost Zivych tkani k ionizujicimu zareni. Dopad pfimého ucinku se nejzfetelnéji vyskytuje pfi
vystaveni husté ionizujicimu zareni (napfiklad zareni alfa).

Oproti tomu teorie nepfimého Uc¢inku povazuje za nejdllezitéjsi vliv ionizujiciho zareni
na molekuly vody, kterych je v organickych materidlech pomérové nejvice (napftiklad
hmotnostni procenta u Sedé kliry mozkové ¢inni 84 %, u ledvin 83 %, u plic 79 %, u sval(l 76 %
a ani skelet, se svymi 22 %, neni vyjimkou (Navratil, a dalsi, 2005 str. 43)). Pdsobenim
ionizujiciho zareni se molekuly vody rozpadaji na He a OHe radikaly, tyto pak nékdy vytvori
oxidacni Cinitele (HO2, H,02), které mohou zasahovat do metabolickych déji. Nasledujici
vzorce popisuji radiolyzu vody indukovanou ionizujicim zafenim:

H,0 - H,0% + e~
H,0* + H,0 - H;0% + OH »
e” + nH,0 - ey

Radikal OHe vznika v druhé reakci a je oxidacni. Treti reakci vznikd hydratovany elektron
€ ag, ktery ma redukcni vlastnosti. Vznika na zakladé toho, Zze molekula vody je polarni, a proto
se k elektronu natdci svym kladnym nabojem (a zapornym koncem ven), shlukuje se kolem néj
a vytvaFi tak obal, ktery mu prodluZuje dobu, po kterou zlistava stabilni na pfiblizné 1073 s.
(Freitinger Skalickd, a dalsi) Hlavnim oxidacnim produktem radiolyzy vody je hydroxylovy
radikal, ktery ale vznika i dalSimi reakcemi, napfiklad:

H,0t + e~ > He +0OH

Touto reakci vznika i He radikal, ktery ma specidlni vyznam v tom sméru, Ze mize pUsobit
jak redukéné, tak oxidacné. V kombinaci s kyslikem tvofi silné oxidacni molekulu HO3
(hydroperoxidovy radikal). (Podzimek, 2013 str. 278)

Funkénost této teorie podporuje existence takzvaného kyslikového efektu. Pfi ozareni
bunék s vyssi hladinou kysliku dochazi k vétSimu poskozeni. To je dano reagovanim kysliku
s misty napadenymi radikaly a tim zabrdnéni reparace téchto molekul. Mira biologického
ovlivnéni ionizujicim zarenim se pfi nepfitomnosti kysliku snizi dvakrat az trikrat. (Freitinger
Skalicka, a dalsi)

Treti teorie, teorie dudlové radiaéni akce, se snazi o propojeni experimentalné
pozorovanych biologickych ucink(, napfiklad chromozomadlnich aberaci, s fyzikdlnimi
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predstavami mikrodozimetrie. K poSkozeni buriky podle ni dochazi v pfipadé, Ze lokalni
hustota energie vdaném Case dosahne urcité kritické hodnoty. Primarni biologicka léze vznika
kombinaci dvou sublézi, které se tvofiionizujicim zafenim s pfimou Umérou ke sdélené energii.
Pfedpoklada se, Ze Castice fidce ionizujiciho zafeni (zafeni gama a beta) vytvafri pfi priichodu
elementarnim objemem pouze jedinou sublézi, a to zejména u vyssich davek. Primarni |éze
tedy vznika azZ po prililetu dvou castic ionizujiciho zareni. Kolik se vytvori primarnich 1ézi, zavisi
na druhé mocniné absorbované davky. Husté ionizujici zafeni (napfiklad alfa zareni a
neutronové zareni) vytvari pti prdchodu elementarnim objemem po dvou sublézich na ¢astici.
MnoZstvi primarnich |ézi je viceméné pfimo umérny ddvce. (Podzimek, 2013 str. 279)

Molekularné biologickd teorie se zabyva poskozenim vldken DNA. Poskozeni DNA je
dllezité pro jeji fidici funkci, urcujici tak dalsi osud bunky, a jeji nenahraditelnosti, tim Ze je v
bunce jen ve dvou kopiich. Poskozeni vznikd v disledku kombinace dvou primarnich déja, to
jest pfimé predani energie ionizujiciho zareni vliaknu DNA a/nebo neptimo pres radikaly ¢i
oxidacni Cinitele, ¢imZ dojde k naruseni fosfodiesterové vazby. K vytvoreni zlomu, a tim ke
ztraté informace nesené genetickym kdédem, je nutné, aby tato preruseni nebyla od sebe
vzdalena vice jak dva pary bazi, v opacném pripadé jsou schopné vodikové mustky mezi
jednotlivymi vldkny udrZet strukturu bez zlomu. Konecné poskozeni je pak zaloZzené na
plUsobeni reparacnich procesl a poctu vytvorenych zloma.

Dalsi poSkozeni DNA vznikaji v zasadé stejnymi procesy a radi se sem napfiklad cross-
linky uvnitf DNA nebo DNA — protein, apurinova a apyrimidinova mista (vznikla po preruseni
glykosidové vazby), poskozeni bazi, lokalni denaturace, tvorba glykolu nebo hydratu Cci
otevreni kruhové struktury DNA.

Poskozeni DNA je zaznamenano senzorickymi proteiny, které aktivné hlidaji, zda se na
DNA nenachdzeji zlomy nebo modifikace bazi. Proteiny se na narusend vldkna navaii a
mobilizuji specializované proteiny se specifi¢téjsimi tlohami.

Na dvojny zlom fetézce DNA se navazi RAD50, MRE11 a NBS1, tvoftici takzvany MRN
komplex. NBS1 na sebe pak navdze ATM (Obrdzek 2), protein zahajujici fosforylaci H2AX
histonu (urcité formy histonu H2A, co? je slozka jadra nukleozomu, kolem které se obtaci
vldkno DNA). Tento fosforylovany histon se nazyvd yH2AX. Diky tomu, Ze na néj reaguji
nékteré protilatky, jde zobrazit, a tak analyzovat poskozeni DNA, napriklad pfi zkoumani
funkénosti radioprotektoru. Po aktivaci ATM nasleduje mnoho dalSich krokd, stranky
fbmi.sirdik.org poukazuji, Ze po rozpoznani poskozeni DNA nasleduje az 700 fosforylaci.
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Obrazek 2 ,, Rozpoznani dvojného zlomu komplexem MRN a ndsledna aktivace ATM, ktera
vzapéti vede k fosforylaci rliznych protein(, napfiklad histonu 2A, CHK1 a CHK2“
(Freitinger Skalickd, a dalsi)

Jednou z vyznamnéjsich je fosforylace proteinu p53. Hraje dulezZitou roli pro nékteré
ustfedni signalizacni cesty. Mimo jiné zahajuje proces, ktery zastavi bunécny cyklus v G1 fazi
(bunécny cyklus je popsan v kapitole 2.3.2), kde jesté neni syntetizovana nova DNA. Za ptinos
tohoto systému povaZzujeme prodlouzeni doby, po kterou mohou probihat reparacni procesy.
Tim se dosdhne jejich vétsi uc¢innosti jesté, nez se zacne DNA replikovat. Z podobného dlivodu
se vlivem ATM fosforyluji proteiny CHK1 a CHK2. Tyto proteiny zpoZduji nastup mitdzy tim, Ze
zpomali S fazi a zastavuji bunéény cyklus v G2 fazi. Tento proces zahrnujici rozpoznani a

II'

signalizaci bunécéného cyklu se nazyva “checkpoint control” a bylo zjisténo, Ze u onkologickych

pacientd byva narusen.

Hlavnimi cestami reparace dvojného zlomu DNA jsou homologni rekombinace a
nehomologni pfipojeni koncd. Homologni rekombinace oproti nehomolognimu pfipojeni
koncll potfebuje neposkozeny sestersky autozom k poskozené ¢asti a vzhledem ke sloZitosti
procesu i vice Casu, ale vysledkem je opravend funkéni DNA.

"y

Vzhledem k tomu, Ze dvojné zlomy zpravidla nebyvaji “Cisté” pretnuti dvou vldken
DNA, je potreba je nejdrive k reparaci pfipravit, o to se postara vySe uvedeny MRN komplex.
Ten nejdfive uvolnéné konce ¢astecné natrdvi a poté formuje spojeni pfipominajici retézce,
které nasledné obali specialni proteiny (Obrazek 3). Vytvorené seskupeni DNA-protein rozpoji
homologni Usek DNA a vyhleda pfislusSnou ¢ast pro zjisténi informace, kterou pozbyl pfi
natraveni a zlomech. K tomuto kroku nestaci jen MRN komplex, ale vyuziva se mnoho dalsich
proteinl. Mimo jiné je potfeba helikdza, kterd rozviji dvojity retézec chromatidy, DNA
polymerazy, jez pak nakopiruji potfebny usek homologni DNA, a dalSi proteiny, potifebné k
navratu do puvodniho stavu. Vzhledem k potfebé dostupného sesterského chromatidu se
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tento reparacni proces mize provadét pouze v S a G2 fazi. Teoreticky by Sel za stejnym ucelem
v G1 fazi vyuzit homologni chromatid, ale vypada to, Ze se tak bézné nedéje. Toto je dlvod,
proc je bunka v S a G2 fazi vice radiorezistentni.

Dvojvlaknovy zlom

Resekce ‘

LN
R ZRERT

" ¢
Komplex MRN Fb5>351 » O RPA

Napadeni vlékna ¢

Rozliseni ¢

Obrazek 3 , Oprava dvojnych zlom( homologni rekombinaci
(RPA: replikacni protein A)“ (Freitinger Skalicka, a dalsi)

Alternativnim zplsobem je nehomologni pripojovani konc(, které je jednodussi a
nepotiebuje homologni DNA, ale jde pouze o spojeni oddélenych koncl s pravdépodobnou
ztratou puvodniinformace. Na uvolnéné konce se navazuji proteiny Ku70 a Ku80, tyto ochrani
fetézce pred dalSim natravenim a aktivuji DNA-dependentni kindzu. Kinaza, jakozto relativné
velka molekula, pfeklene vzniklou mezeru a aktivuje dalsi proteiny, které se snazi volné konce
spojit. Pfi propojovani mnohdy dochdzi k vloZeni nebo vypusténi jednoho ¢i vice parl bazi.
Vzhledem ke své jednoduchosti a rychlosti je patrné v savcich burikach tento proces vyuzivany
¢astéji nez homologni rekombinace.

Oprava jednoduchych zlomU a poskozeni bazi je jednodusi, diky neposkozenému kédu
na protéjsSim retézci. Do rozpozndani jednoduchého zlomu se zapojuje poly-ADP-ribdzova
polymerdza. Po rozpoznani naruseni modifikuje histony daného mista a tim se aktivuji dalsi
enzymy, které narusené konce odisti. Pfi poskozeni baze se pozménéna baze “vystiihne”
glykosylazou. Apyrimidinovd a apurinova mista, vznikld timto vystfizenim nebo pfimym
vyrazenim, rozpoznava AP endonukledza, ktera nasledné otvira poskozeny retézec pro dalsi
Upravy. Nasledné, jak u opravy jednoduchého zlomu, tak pfi chybéjici bazi, se do opravy
zapojuji polymerazy a dalsi proteiny, jez do vzniklych mezer vkladaji nové nukleotidy, ¢imz
uzaviou poskozené misto, bez ztraty genetické informace.
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Obrazek 4 , Oprava dvojnych zlom( nehomolognim spojenim koncd“ (Freitinger Skalicka,
a dalsi)

2.3.2 Ovlivnéni buriky

Ovlivnéni bunék probiha hlavné pres naruseni DNA, jak je patrné z pfredchozi ¢asti. Ale
vysledny efekt zavisi na mnoha faktorech, zde nastinim nékteré z nich:

° Typ bunky —Zde mimo jiné hraje roli velikost genomu a funkénost reparacnich systému.
° Bunécéna faze — Bunécny cyklus ma Ctyti faze, které jdou po sobé v cyklu G1 (— GO) - S
— G2 — M. Ve fazi G1 se vytvari prekurzory DNA, proteiny a RNA, a rozhoduje se, zda se bunka
diferencuje, pokracuje v bunééném cyklu, zanika nebo jde do klidové faze GO. Faze G1 trva az
desitky hodin a pfi jejim konci je jeden ze dvou Usekl s nejvyssi radiosenzitivitou. S faze trva 5
az 10 hodin, dochazi k duplikaci DNA a bunka je relativné radiorezistentni. Béhem faze G2
postupné radiosenzitivita stoupd a jeji trvani je priblizné 1-3 hodiny. Vlastni mitéza bunky (M
faze) se déli do ¢tyr subfazi a trva asi 0,5 az 1 hodiny. V tomto stadiu je druhé maximum
radiosenzitivity bunky. (Navratil, a dalsi, 2005 str. 372)

° Prostredi ve kterém se burika nachazi — to napfiklad ovlivni jeji okysli¢eni ¢i rychlost
mnozZeni bunék

° Antioxidacni kapacita — moznost bunky vychytavat volné radikdly, a tak zabranit
nepfimému poskozeni

° Davka zareni — Davky nepresahujici 0,5 Gy zpravidla nevyvolavaji ¢asné ucinky. Zato
davky nad 10 Gy zpusobuji Uplné zni¢eni bunék. Davky mezi nimi zpUsobuji rGzné velka
poskozeni. (Sabol, a dalsi, 2011 str. 120)

° Rozlozeni davky v case - Pfi delSim rozlozeni davky v case je, diky reparacnim
proceslim, mensi pravdépodobnost umrti buriky v diisledku ozareni.
° Typ zéfeni — Typ zéareni (a jeho energie) ma vliv na hustotu ionizace, prfedani energie

podél drahy castic. Tézké nabité ¢astice (napf. alfa) maji vétsi dopad nez fidce ionizujici ¢astice
(napt. gama). (Obrazek 5)
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Absorbovana davka 10 mGy
Primér buiiky kolem 5 pm

Zafeni gama Neutrony

Obrdazek 5 llustrace rozlozeni iontd pfi stejné absorbované davce 10 mGy. (Sabol, a dalsi,
2011 str. 125)

Po ozareni (a poskozeni DNA) nastava jedna ze ¢tyf moznosti — Uspésnd reparace, zména
cytogenetické informace, mitoticka smrt buriky nebo bunécna deplece.

K bunécéné smrti dochazi dvéma cestami, apoptdzou nebo nekrdzou (pfimou bunéénou
depleci). K pfimému umrti bunky dochazi az pfi relativné velkych davkach zareni, pfi nichz
dochazi k denaturaci bunécnych komponent. Pfi tomto zplisobu deplece se bunécny obsah
vylije do okoli a je vyvolavadna zanétliva reakce.

Apoptdza vznikd rdznymi cestami, jednou z nich je aktivace pro-apoptotického
proteinu BAX vySe zminénym proteinem p53. BAX je obvykle inhibovadn anti-apoptotickym
proteinem BCL-2. Jestli prevladne reparaéni nebo apoptotickd cesta patrné rozhoduje mira
posSkozeni a typ poSkozené burky. Apoptéza zahrnuje fadu procesid ménicich morfologii
buriky. Na bunécné membrané se vytvari puchyrky (takzvany ,blebbing”), chromatidy se
koncentruji a DNA se natravi na malé fragmenty pfiblizné stejné velikosti. Burika se postupné
»svraskne® a rozdéli na malé ¢asti takzvana ,apoptotickd téliska”, které jsou ohrani¢ené
bunéénou membranou a vznikaji z vySe zminénych puchyrkl. Apoptotickd téliska jsou
nasledné fagocytovana. K apoptdze dochdzi, protoZze poskozeni DNA je tak velké, Ze jeho
oprava by byla nejista. Tim Ze se burika usmrti, je zajisténo, Ze nedojde k jeji malfunkci.

Mirnéjsim dopadem ionizujiciho zafeni je mitoticka smrt bunky, pfi niz bufka rovnou
neumird, ale vlivem poskozeni DNA neni schopna reprodukce. Takto poSkozené burice se
zastavi bunécny cyklus, nebo probihajici mitéza v néjaké chvili selze. Tato burika mlze dale
plnit svou ulohu, ale neobnovuje tkané. Z toho vyplyva, Ze vétsi projev bude ve tkanich s
rychlou obnovou, jako je stfevni vystelka a krvetvorné organy.

Vzhledem k nedokonalosti reparacnich procesli ob¢as dochazi ke zméné cytogenetické
informace. Tato zména nemusi vést k zastaveni bunécné reprodukce a podle druhu buriky pak
mulzZeme takovéto mutace délit na somatické, které ovliviuji jiz nositele, a gametické, ty
vznikaji ovlivnénim reprodukcénich ZIaz a maji vliv az u dalSich generaci. Podle rozsahu se
mutace déli na bodové, genové a chromozomové. Priklady téchto poruch jsou:
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1. Malé chyby v sekvenci DNA, které vznikaji nej¢astéji vypusténim nebo vloZzenim
nepuvodniho useku pfi nehomologni reparaci. (Obrazek 6)
2. Chybné spojeni koncd, které k sobé plvodné nepatfili
a. Spojeni rliznych dvojnych zlom{ na jednom chromozomu vede k inverzim (otocenim
“vysttizené” ¢asti) nebo k vétsi mire deleci.
b. Vyména casti chromozomU mezi dvéma chromozomy, ktera jde jesté ddle rozdélit na
symetrickou (takzvanou translokaci) a asymetrickou.
c. Spojeni dvou raznych chromozom( dohromady, tim se vytvori dicentricky chromozom
(chromozom se dvéma centromerami) a dva acentrické fragmenty.

C—————, Dva rizné ————
prereplikaéni
_——Ce— chromozomy — e
e e ; Jeden zlom —— —
v kazdém
e - chromozomu o
— >\~ N g . — — ]
o o espravné spojeni i .
Replikace
NN oo 0N
\/ | Dicentricky chromozom \ //
Q{/ [ 1] plus acentricky fragment \Q(
() ' ' ‘
x nebo translokace ' l

Obrazek 6 Mozné chyby v reparaci chromozomd. (Freitinger Skalicka, a dalsi)

2.3.3 Uéinky ionizujiciho zafeni na organismus

Organismus je komplexni seskupeni a od toho se také odviji, jaky na néj ionizujici zareni
bude mit vliv. Zalezi na mnoha faktorech, které se navzdjem ovliviiuji, nékteré jsou popsané v
predchozi kapitole a jako dalsi bych mohl zminit riznou radiosenzitivitu organ(i (danou riiznym
okysli¢enim, mirou déleni bunék a rozdilnou moznosti nahrazeni bunék), vliv, jestli je ozareni
celotélové ¢i mistni a s tim souvisejici, ktery organ/organova soustava byly zasazeny.

Drive se dusledky ionizujiciho zareni délily podle doby, za kterou se projevily, na ¢asné a
pozdni. V poslednich desetiletich se vSak preklanime k jinému tfidéni pochazejiciho ze
zavislosti U¢inkd na davce zafeni. U&inky se u savcd déli na stochastické, u kterych Géinek
nastava jen s urcitou pravdépodobnosti, jeZ se se stupnujici ddvkou zvysuje, a deterministické,
kdy uUcinek zdkonité nastava po dosazeni urcité prahové davky. Jinym pouzivanym druhem
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tridéni je déleni podle toho, u koho se posSkozeni projevi, na somatické a gametické ucinky.
Somatické ucinky se projevi u ozafené osoby, gametické Gcinky se oproti tomu projevi az u
nasledujicich generaci. U ¢lovéka zatim nebylo pfimo prokazano, Ze ozareni rodi¢l vede k vétsi
mite vyskytu dédi¢nych onemocnéni potomkd, protoZe u jedincli nemlzeme fici, zda jde o
nahodny projev nebo o dUsledek ozareni. Avsak experimenty na zvifatech k témto dlsledk{im
poukazuji. Mnozi se dlikazy, Ze ozareni vyssimi davkami zareni nevede jen ke stochastickym a
deterministickym ucinkGim, ale vedle nich se objevuji i nenddorova onemocnéni jako mozkova
mrtvice, srdeéni choroby a onemocnéni dychaciho &i traviciho Ustroji.

Stochastické ucinky se dfive povétsinou radily do skupiny pozdnich ucink(. Jejich vznik
se pricita prezivsim burikdm po ozéreni, ve kterych doslo k mutacim nebo jinym zménam. Mira
zavaznosti projevu na davce nezaleZi, ale Uroven ozareni ovlivni pravdépodobnost, s kterou se
tyto komplikace objevi. Pfi nizkych davkach (kolem nebo pod 100 mSv (Sabol, a dalsi, 2011 str.
124)) je vyskyt potizi nevyznamny, diky vlivu reparacnich a obranych procesu, ale patrné nikdy
se pravdépodobnost nestava nulovou. Dalsim rozdilem od Ucink( deterministickych je, Ze pro
predikci onemocnéni lze scitat davky rozlozené v delSim case (také vzhledem k nizkym
davkam), coz kvali reparacnim mechanismim pro deterministické ucinky neplati. Ze skupiny
stochastickych ucinkd jsou asi nejznamé;jsi vznik nador( a zména genetické informace.

Uginky deterministické, mezi né7 se Fadi akutni nemoc z ozafeni (ANO), akutni lokalni
zmény, nenadorova pozdni poskozeni (naptiklad zdkal o¢ni ¢ocky a chronicky zdnét kize)
a poskozeni plodu, vznikaji po dosazeni urcité ,prahové” davky (Tabulka 2 ,Prahové davky
pro nejvyznamnéjsi biologické ucinky zareni” Tabulka 2). Tyto davky jsou charakteristické pro
jednotlivé ucinky a zvySenim davky roste jejich ucinek. Klinické projevy jsou dusledkem
vympreni ¢asti bunéénych populaci. Zbytky tkarnovych populaci pak nejsou schopné dostatecné
kompenzovat jejich funkci.

K lokalnim zméndm se radi napfiklad akutni radia¢ni dermatitida az popaleniny. Mira
poskozeni zavisi na lokalizaci, davce a velikosti ozareného pole. Prahova davka je pfiblizné 3 Gy
(Podzimek, 2013 str. 284), pfi vyssich davkach dochazi i k epilaci.

Asi nejprobiranéjSim deterministickym Ucinkem je akutni nemoc z ozareni. Tato se déli
do tfi stadii podle miry ozafeni a tim poskozeni jednotlivych soustav, pfi ,vysSim“ stadiu je
organismus poskozeny i ,nizSim“ stupném. Projevy jsou prvni den nespecifické (nauzea az
zvraceni a skleslost), poté je faze bez priznak( (zkracujici se s vyssi davkou) a nasleduje
ionizujici zareni vyhubi nezralé formy krvetvornych bunék. To vede knizs$i az nulové
krvetvorbé, ta je z krevniho obrazu znatelna 24 hodin po ozareni (Kuna, a dalsi, 2005 str. 49).
Druhym stupném je gastrointestinalni forma, pfi které dochazi k odumreni stfevni vystelky.
Doprovazi ji krvacivé prijmy, porucha hospodareni s mineralnimi latkami a tekutinami. MUze
dojit i k perforaci stfeva a nasledné sepsi, nebo k zastavé stfevni motility. Nejhorsim formou
ANO je poskozeni nervového systému, kdy se bezprostfedné po ozareni dostavi zmatenost,
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psychickd dezorientace, porucha koordinace pohyb, kifece, a nakonec hluboké bezvédomi.
Pfi druhé a tfeti formé je progndza preZiti nepfizniva.

Tabulka 2 ,,Prahové davky pro nejvyznamnéjsi biologické ucinky zareni“ (Sabol, a dalsi, 2011

str. 130)

Klinicky projev

Forma poskozeni

Prahova davka

Akutni nemoc z ozdreni — drefova 2 Gy
cellcitelf)ve Jefslnorlazovs | sttewni 6-10 Gy
ozareni pronikavym zafenim
neuropsychicka Nad 30-50 Gy
Akutni poskozeni kiuZe — pfi zareni X zareni gama
lokalizovaném ozareni T
erymatozni bulozni 3-4 Gy 610 Gy
deskvamativni 10 Gy nad 30 Gy
nekroticka okolo 30 Gy | desitky Gy
Gonddy — pokles fertility muzi Nad 0,5 Gy
Zeny Nad 2 Gy

Uc¢inek na zdrodek (plod)

blastogeneze

velkd organogeneze (3.-8.

tyden)

histogeneze, synaptogeneze

,vse nebo nic”

prahova davka asi 100 mGy

prahova davka 0,6 — 0,9 Gy

2.4 Ochrana pred ionizujicim zarenim

Podstatou ochrany pred ionizujicim zarenim je zabranéni vzniku deterministickych

ucinkd a omezeni pravdépodobnosti vzniku ucinkl stochastickych. Formy ochrany by se daly

rozdélit na fyzikalni, biologické a chemické.

Zakladnimi principy radia¢ni ochrany jsou:

e Princip zdGvodnéni — prinos ozareni musi prevazit nad vzniklou Gjmou (pfi

snizovani davky musi prinést vétsi pfinos zmenseni Ujmy nad efektivitou ozareni)

evvs

poctu ozarenych osob (rozumné dosazitelné podle ekonomickych podminek)

e Princip aplikace davkovych limit( — jakékoli ozareni by nemélo prekrocit limity

doporucéené Komisi (nevztahuje se na lékarské ozareni; Tabulka 3)
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Tabulka 3 Zakladni limity (Podzimek, 2013 str. 300)

Rocni ekvivalentni davka
efektivni
davka . - h
o¢ni ¢ocka 1cm? kize ruce, nohy
obecny limit 1 mSv / 1rok 15 mSv 50 mSv -
50 mSv/ 1 rok
radiaéni pracovnici | 100 msy /5 let 150 mSv 500 mSv 500 mSv
studenti a ucni (15- | ¢ sy /1 rok 50 mSv 150 mSv 150 mSv
18 let

Jako zakladni metody fyzikdIni ochrany pfed vnéjSim ozarenim bereme ochranu
vzdalenosti, ¢asem a stinénim. Davkovy pfikon ozareni se sniZuje s druhou mocninou
vzdalenosti od zdroje. VyuZiti v praxi zahrnuje praci s kleStémi, dalkovymi manipulatory a
umisténi zdroji zareni ddle od lidi. VyuZiti této metody ochrany je nejucinnéjsi, ale mnohdy
nelze pIné vyuzit. Cas ovlivni, jaky nasobek davkového p¥ikonu se do organismu dostane.
VyuZiva se omezenim doby stravené v blizkosti zdroje napfiklad nacvikem poZadovanych
ukonl s neradioaktivnimi modely, nebo stfidanim pracovnikd v zatizené oblasti. Pfi priletu
absorpénim materialem IZ ztraci interakcemi svou energii. Pro rizné druhy zafeni jsou uc¢inné
jiné materialy absorbent (a je tfeba dbat na jejich poradi), napfiklad pro zareni alfa staci mala
vrstva lehkého materidlu, ale pro zareni gama je potrfeba material s vysokym nukleonovym
¢islem (napft. olovo). Stinéni se vyuziva bud pfimo u zdroje, nebo u pracovnik.

V biologické ochrané se vyuziva pfirozenych vlastnosti organismu. Prikladem je
uplatnéni frakcionované radioterapie, kde se predpokladd, Ze zdravé bunky maji lepsi
reparacni schopnost nez buriky nadoru. Dal$im ptikladem v radioterapii mize byt vyhybani se
Hkritickym“ organGm, které jsou na ozareni senzitivnéjsi, nebo vyuZiti rliznych teplot
(hypotermie zdravé tkané / hypertermie nadoru) a hypoxie.

Pfikladem chemické ochrany jsou radioprotektory, jeZ jsou popsany nize.
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2.5 Radioprotektory

Radioprotektory, jinak také radioprotektiva, jsou chemické latky jejichZz ucelem je snizit
absorbovanou davku nebo naopak zvysit odolnost organismu vici radiacnimu poskozeni.
Jejich vyzkum zapocal na prelomu 40. a 50. let dvacatého stoleti (Freitinger Skalickd, a dalsi),
rozmach jeho financovani byl za studené valky, kdy nebylo vylou¢ené vyuziti jadernych zbrani.
Dal$imi podnéty k vyzkumu byla havarie v Cernobylu, kde bylo potieba chranit obyvatelstvo i
zachranare, dlouhé lety kosmem a zmirnéni negativnich dopadu radioterapie.

Idedlni radioprotektor by mél spliovat nasledujici kritéria:

° jeho podani nesmi ani na kratky ¢as zhorsit praceschopnost ani oslabit ziskané navyky
. dostatecné ucinnosti se musi dosahnout bez vyraznych vedlejSich Gcinku

. doba protektivnich ucinki by méla byt alespon dvé hodiny a jejich nastup by mél byt
do tficeti minut (Freitinger Skalickd, a dalsi)

. latka se nesmi kumulovat a ani pfi opakovaném poddvani nema byt Skodlivd pro
organismus

. »latka nesmi byt toxicka; terapeuticky index, tj. pomér mezi letalni davkou (LDso) a
u¢innou davkou (EDso), by mél dosahnout alesponi hodnoty 3,0 (Freitinger Skalicka, a dalsi)
o nejvhodnéjsi moznou formou podani je per os, méné vhodnou, ale pfijatelnou formou,

je podani intramuskularni. V radioterapii 1ze uvazit jesté¢ formu intravendzni.
o stabilita latky v 1ékové formé by méla byt zarucena alespoii na tfi roky

Vétsina zkoumanych latek vsak pfi odpovidajici radioprotektivni Uc¢innosti vyvolava
negativni vedlejsi u€inky. Na strance fbmi.sirdik.org v kapitole 10.1 se uvadi, Ze dokonce zadna
z vice nez 20 000 zkoumanych latek nedosahuje dostatecné ucinnosti bez vedlejsich ucinkl a
je tedy na misté skepticismus.

2.5.1 Uéinky radioprotektort

U¢innost radioprotektoru se udava v DRF (Dose Reduction Factor). DRF se vypocita
pomoci jednoho z nasledujicich vzorca:

radiacni davka u chranénych systémi testovanym radioprotektivem (Gy)

radiacni davka u nechranénych systémi (Gy)

LDsg/30 ana U chranénych jedinci testovanym radioprotektivem (Gy)

LDs/30 ani U nechranénych jedinci (Gy)

Pokud je vysledek vétsi nez 1, ma zkoumana latka radioprotektivni ucinek. (Freitinger
Skalicka, a dalsi)
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Radioprotektory vstupuji do rlznych bunécnych a chemickych déjli. NejcastéjSim
radioprotektivnim plsobenim je vychytavani volnych radikal( (Kuna, a dalsi, 2005). DalSimi
cestami radioprotekce jsou napfiklad:

. pozdrzeni bunécného cyklu — poskytnuti vice ¢asu na reparace DNA
. posileni reparacnich procesl

. zpusobeni hypoxie—omezeni reaktivniho kysliku a jeho radikal(

° pro-apoptotické ucinky — posileni apoptdzy u poskozenych bunék

Jednim z mozZnych déleni radioprotektor( je na biologické a chemické. K biologickym
radioprotektorim webova stranka fomi.sirdik.org radi jako priklady tyto:

. endotoxiny a polysacharidy izolované z bakterii kmen( Salmonely tyfy, paratyfy Ci
Proteus vulgarit;

. vitamin C, kyselina nikotinova, kyselina pantotenova a vitamin E;

. rostlinné extrakty, napfiklad z ZenSenu, z pohanky;

. antibiotika;

. pohlavni hormony (zejména estradiol);

° heparin, reserpin, insulin

Uvadi také, Ze biologické radioprotektory nejsou toxické, ale jejich ucinek je oproti
chemickym nizky a musi se poddvat dlouho pred ozarenim.

2.5.1 Chemické radioprotektory

Chemické radioprotektory se déli podle doby uéinku na latky s dlouhodobym ucinkem,
které ale zpravidla vyZaduji delSi interval od podani a nékdy i jeho opakovani, a latky
s kratkodobym ucinkem, jejich ucinky jsou v fadu minut az hodin a jsou uréeny k jednorazové
ochrané pred akutnim zevnim ozarenim. (Freitinger Skalicka, a dalsi)

Latky s dlouhodobym ucinkem:

° Imunomodulatory, cytokiny — imunomoduldtory zvysuji produkci cytokint, aplikace je
potfeba 4 az 48 hodin pred ozarfenim

= fadi se sem napf. glukan, TNF-alfa, lipopolysacharid a IL-1

= DRF byva kolem 1,2, ale pti dostatecné protekci jsou toxické
° Inhibitory syntézy prostaglandin — prostaglandin E potladuje proliferaci
hematopoetickych bunék, aplikace je nutnd 24 hodin pred ozarenim

= DRF byva kolem 1,2, pfi vyssich davkach byva gastrointestinalni nesnasenlivost
° Dextrazoxan — po hydrolyze v bufice ma chelatacni vlastnosti, navdzany kov pak ma
katalytické ucinky pro odbourani volnych radikald

= DRF je stanovena na 1,2
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Latky s kratkodobym ucinkem:

latky obsahujici siru — vychytdvaji volné radikaly diky —SH skupiné
= fadi se sem: cystamin a cysteamin (aminothioly), aminoetylizotiouronium (AET, derivat
thiomocoviny), amifostin (WR 2721) a cystafos (derivaty kyseliny thiofosforecné),
citrifos a adeturon (slouceniny cysteaminu a AET s adenosintrifosfatem),
merkaptopropionylglycin
® nejvyznamnéjsi latkou z této skupiny je amifostin, jeho Iékova forma se dostala na trh
v 90. létech 20. stoleti (Kuna, a dalsi, 2005 str. 142) — vlastni uc¢inna latka vznikd az
v burikach
= DRF amifostinu je az 2,3, cistaminu (ze stejné skupiny) jen 1,2
= vedlejsi ucinky — nauzea, zvraceni, hypotenze, bradykardie

Indolylalkylaminy — vazokonstrikci sniZuji prokysli¢eni tkani

priklad latek — derivaty serotoninu a mexaminu
"DRFaz 1,5

Blokatory vapnikového kanalu — zpUsobi bunécnou hypoxii
= zastupcem je nifedipin
= DRF kolem 1,3, efektivni az davky blizké toxickym
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3 Cile prace

Cilem prace je vypracovani prehledu problematiky radioprotektivnich latek za
poslednich deset let, porovnani jednotlivych radioprotektor(i a popis jejich pusobeni na
bunécné Urovni. Teoreticka ¢ast prace se vénuje Uucinklm ionizujiciho zafeni na organismus a
ochrané pred ucinky ionizujiciho zareni. Pozornost je vénovana radioprotektorim, jejich
klasifikaci a podstaté plsobeni na bunécné urovni. Na zakladé provedené literarni reserse za
poslednich deset let (2007 az 2016) je vypracovana prakticka ¢ast bakalarské prace. Pro zuzeni
tématu byly vybrany jen ¢lanky zabyvajici se lymfocyty, které jsou na iradiaci senzitivni a je
snadné ziskat jejich vzorky z periferni krve.
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4 Metodika

Pro vyhleddni ¢lankd, které zpracuji, jsem pouZil webovy portdl ncbi.nlm.nih.gov, kde
jsem vybral americkou databdzi PubMed. Casové rozmezi jsem omezil na 1.1. 2007 a7 31.12.
2016. Z vyhleddvaciho hesla ,radioprotector” mi vyslo 239 ¢lankd. Proto jsem vyhleddavaci
dotaz rozsifil na ,radioprotector lymphocyte%“, stejného vysledku se dosahlo zadanim
»radioprotector lymphocyte®. Z nalezenych tficeti dvou publikaci jsem nékteré musel vyradit
kvlli nevénovani se tématu radioprotektor(i, nezahrnuti lymfocytl, neprovadéni pokusq,
neozarovani jednou frakci ¢i nemoznosti se dostat k celému ¢lanku bez zaplaceni.
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5 Vysledky

Kapitola je vénovana shrnuti jednotlivych ¢lankd, fazené jsou podle roku vydani od
nejnovéjsich k nejstarim. Ciselné vysledky pokust jsou k nalezeni v pFilohach, vétsina
vysledk( je odecitana z grafl a je tedy moZna drobna odchylka.

5.1 Hodnoceni radioprotektivniho efektu Hesperidinu proti
akutnimu radiacnimu poskozeni v plicni tkani krys (Rezaeyan,
a dalsi, 2016)

Studie skupiny Rezaeyan A., Fardid R., Haddadi G. H., Takhshid M. A., Hosseinzadeh M.,
Najafi M., Salajegheh A. z roku 2016 se vénuje radioprotektivnim uc¢inkim Hesperidinu (HES)
pfi ozareni plic samc( krys. Hesepreridin (celé oznaceni Hesperetin-7-rhamnoglucosid) je
soucasti skupiny flavonoid( a je pfitomny hlavné v pomeranci a citronu.

HES byl podavan ordlné po sedm dni pred iradiaci s vyslednou davkou 100mg/kg. Krysy
byly pred ozarenim uspany anestetiky a zajiStény v supinalni pozici. Pole zareni bylo vyclonéno
na oblast hrudniku a ozafovano bylo pét krys najednou, jako zdroj ionizujiciho zareni byl pouzit
60Co. Vysledné sledované hodnoty se sbiraly 24 hodin po ozéfeni.

Vlivem ozareni se utvari zanétliva reakce, kterd zahrnuje zvyseni poctu lymfocyt(.
Histopatologické vySetfeni prokazalo pozitivni vliv HES na tyto pfiznaky radiacniho stresu.
Studie udava, Ze patrné pomaha proti zanétlivym poskozenim skrze vychytavani volnych
radikal( a stabilizaci membrany.

5.2 Polyfenolycké glykokonjugaty z rostlin rodiny
Rosaceae/Asteraceae chrani lidské lymfocyty proti
radiacnimu poskozeni (Szejk, a dalsi, 2016)

Magdalena Szejk, Tomasz Poplawski, Joanna Sarnik, Izabela Pawlaczyk-Graja, Franciszek
Czechowski, Alicja Klaudia Olejnik, Roman Gancarz a Halina Malgorzata Zbikowska vydali roku
2016 C¢lanek vénuijici se polyfenolickym konjugatlim rozpustnym ve vodé izolovanych z kvéta
San-guisorba officinalis L. (SO) a Erigeron canadensis L. (EC), a z list( Fragaria vesca L. (FV) a
Rubus plicatus Whe. EtN.E. (RP) a jejich porovnanim s flavanoidem quercetinem.

Osetfeni potencialnim radiofarmakem probihalo jednu hodinu pfed ozarenim nebo v
nékterych pokusech 15 minut po ozareni. Glykokonjugaty z EC a SO v lymfocytech vyrazné
snizily poskozeni DNA u obou davek, tato pomoc byla srovnatelna s quercetinem. FV a RP
vytazky méli mensi ucinnost (ani ne polovicni). Pfi podani po iradiaci byly vysledky sestupné
dle tohoto poradi: quercetin2SO>FV>EC>RP . Antioxida¢ni kapacita zkoumanych latek se v
lymfocytech projevila nejvyssi u SO a ndasledujici poradi bylo RP > EC > FV. Na peroxidaci lipidQ
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méli vliv EC, SO a RP, FV vykazal jen mirné snizeni tvorby TBAR. AZ na vytazek zFV,
glykokonjugaty i quercentin méli pozitivni vliv na prirozené antioxidanty (SOD a GST).

Vysledky ukazuji, Ze glykokonjugaty z kvétl (SO a EC) méli lepsi radioprotektivni ucinky
nez glykokonjugaty ziskané z listd (FV a RP). SO mél srovnatelné ucinky s porovnavanym
quercentinem. Pozitivni vliv glykokonjugdtl na miru poskozeni DNA pfi podani po iradiaci
poukazuje na jejich mozny vliv na reparaéni cesty DNA. Ochranna funkce téchto latek se
pfipisuje snizeni urovné oxidativnich modifikaci bazi DNA, potlaceni peroxidace lipidd a
obnové endogennich enzymu (SOD a GST).

5.3 Radioprotektivni efekt metforminu proti cytotoxicité a
genotoxicité zplisobené ionizujicim zafenim v kultivovanych
burikach lidskych krevnich lymfocytt (Cheki, a dalsi, 2016)

Mohsen Cheki, Alireza Shirazi, Aziz Mahmoudzadeh, Javad Tavakkoly Bazzaz a Seyed
Jalal Hosseinimehr publikovali roku 2016 ¢lanek zabyvajici se radioprotektivnim ucinkem
metforminu (dimetylbiguanid), ktery je hojné predepisovan jako prostfedek pomahajici
pacientim s diabetem druhého typu, diky tomu by bylo snazsi jej prosadit jako funkcni
radioprotektor.

Jako testovaci davka metforminu bylo zvoleno 10 a 50 uM, pfi vyssi koncentraci se
projevila cytotoxicita. Stfedni letalni ddvka (LDso) byla u neosetfenych lymfocytl urcena na
2,76 Gy, pfi podani metforminu pak u koncentrace 10 uM zjisténa LDsg 3,73 Gy a pfi 50 uM
byla LDso 3,93 Gy. Nejmarkantnéjsi ochranné ucinky byli zpozorovany pfi davce 2 Gy, proto se
u dalSich pokusU tato davka pouzivala. Protektivni ucinky se v lymfocytech projevily snizenim
poctl vzniklych mikronuklei, nukleoplasmickych mustkd, dicentrickych a acentrickych
fragmentq, i prstencu. Dalsi sledovani bylo vénovano apoptéze, kde metformin sdm o sobé
jeji pocty zvysil, avSak pfi podani pred ozarenim v porovnani s pouze ozarenou skupinou byl

evvs

Pfedchozi vyzkumy prokazali radiosenzitizujici ucinky pro rakovinné burky jater, plic,
slinivky, jicnu, prostaty a prsu, dale také snizovani proliferace rakovinnych bunék gliomu, plic,
prostaty, prsu a vajecniku. Vysledky této studie ukazuji, Ze metformin je efektivni
radioprotektor proti poskozeni DNA a apoptdze zplsobené ionizujicim zarenim v lidskych
lymfocytech.

5.4 Radioprotektivni efekt selenia a vitaminu E proti 6MV RTG
zareni v lidskych lymfocytech skrze mikronukleovy test
(Rostami, a dalsi, 2016)A

Clanek vydany roku 2016 tymem Aram Rostami, Seyed Akbar Moosavi, Vahid Changizi,
Ali Abbasian Ardakan popisuje vyzkum radioprotektivniho efektu selenia a vitaminu E.
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Zkoumany byly jak kazda samostatné, tak podané spolecné. Pfedchozi vyzkum prokazal jejich
antioxidacni schopnosti a data jedné studie naznacuji synergni ucinek pfi jejich spoleCném
plUsobeni, které vede k silnéjSimu omezeni nebezpetnych enzymu jako Glutathionu (GSH),
glutathion peroxidazy (GSH-Px) a superoxid dismutazy (SOD).

Studie se ucastnilo patnact dobrovolnikd, ktefi byli rozdéleni do tfi skupin, podle
podanych latek. Obé latky byly podany ordlné, krevni vzorky byly odebrany po 1, 2 a 3
hodinach po poziti a 10 minut pred nim. Pro zjisténi ucink( bylo sledovan pocet vznikajicich
mikronuklei v lymfocytech.

Vysledky ukazuji spravnost predpokladu, Ze kombinaci [atek se dosahne lepsiho ucinku,
dale z nich lze vypozorovat mirné vyssi efekt u selenia nez u vitaminu E a ve vSech pfipadech
nejlépe plsobily 1 hodinu po podani. Pfed schvalenim pro klinické pouZziti je vSak tfeba provést
dalsi experimentdini studie s pouzitim rGznych cytogenetickych vlastnosti. Navic muze
konjugace této slouceniny s monoklonalni protildatkou zvysit Ucinek téchto sloucenin v
radioterapii rakoviny.

5.5 Mikronukleové hodnoceni radioprotektivnich tcinku
melatoninu a vitaminu C v lidskych lymfocytech (Rostami, a
dalsi, 2016)B

Studie radioprotektivnich ucinkdi melatoninu a vitaminu C byla vydana roku 2016
kolektivem: Aram Rostami, M.Sc., Seyed Akbar Moosavi, Ph.D., Hassan Dianat Moghadam,
B.Sc. a Eftekhar Rajab Bolookat, M.Sc. Latky byly podany jak kazda zvlast, tak spolec¢né (300mg
obou).

Patnact dobrovolnik( bylo rozdéleno do tfi skupin podle podanych latek, krevni vzorky
pak byly odebrany pfed podanim a 1, 2 a 3 hodiny po jejich poziti. Nebyly zpozorovany zadné
vedlejsi ucinky melatoninu a vitaminu C. Vysledky melatoninu v lymfocytech byly nepatrné
lepsi nez u vitaminu C, simultdnni podani dopadlo dle ocekavani |épe nez samostatné (ale
podavalo se spojené mnozstvi obou farmak, ne ekvivalentni). Ddle pak bylo moZné pozorovat
ve vsech skupinach postupné klesani uéinnosti s casem.

Radioprotektivita melatoninu a vitaminu C je pripisovana jejich antioxida¢nim vliviim.
V diskuzi studie prezentuji, Ze melatonin s vitaminem C maji synergni ucinek. Tyto latky jsou
pfirozenymi soucastmi lidského organismu, a tak nemaji za normalnich davek vedlejsi ucinky.
Zkoumana farmaka snizuji radia¢ni poSkozeni DNA.
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5.6 Ucinky kombinace podofylotoxinu, podofylotoxinu b-D-
glukosidu a hydratu rutinu v minimalizaci chromozomalniho
poskozeni vyvolaného radiaci, ROS a apoptozy v lymfocytech
lidské krve (Dutta, a dalsi, 2016)

Pojedndni vydané Sangeeta Dutta, M.H. Yashavarddhan, Nitya Nand Srivastava, Rajiv
Ranjan, Sania Bajaj, Bhargab Kalita, Abhinav Singh, Swaran J.S. Flora a Manju Lata Gupta roku
2016 fesi radioprotektivni Ucinky kombinace Podofylotoxinu, podofylotoxin §-D-glukosidu a
rutinu (takzvana G-002M formule). Toto jsou aktivni slozky ziskavané z oddenkl rostliny
Podophyllum hexandrum.

Pro ozéfeni byl pouzit ®°Co a G¢inna davka formule byla stanovena na 0,2 pg (na 5ml),
diky predchozim pokusim. Sledovan byl pocet vzniklych chromozomadlnich aberaci v
lymfocytech, ,Premature Chromosome Condensation”, pocet vzniklych reaktivnich
kyslikovych ¢&astic (ROS) a mira apoptéz zpuUsobenych radiaci, ve vSech se projevil
radioprotektivni u¢inek G-002M.

V predchdzejici studii se obdobné vysledky projevili na vzniku mikronuklei. Pozorovani
ROS ukazalo jen mirné zvyseni do 30 minut po ozareni, po hodiné vsak jejich mira podstatné
vzrostla. Tento jev se pfiklada vlivu prirozenych antioxida¢nich mechanizm{, které pak vlivem
zvysujici se tvorby ROS zkolabuiji. Jednim z protektivnich procest bylo zastaveni bunééného
cyklu v G2/M fazi bez naruseni normalniho usporadani délicich vietének. ,,Na zakladé vyse
uvedené studie Ize rozhodné vyjadrit nazor, ze G-002M by mohl byt potencialni volbou pro
lidskou aplikaci pFi ziskavani ochrany proti nizkym az vysokym davkam ionizujiciho zareni.”

5.7 Sezamol tlumi genotoxicitu v bunkach kostni dfené u
celotélové ozarenych mysi (Kumar, a dalsi, 2015)

Zacatkem roku 2015 skupina Arun Kumar, Tamizh G. Selvan, Akanchha M. Tripathi,
Sandeep Choudhary, Shahanshah Khan, Jawahar S. Adhikari a Nabo K. Chaudhury publikovala
¢ldnek vénovany radioprotektivité sezamolu, ktery je slozkou sezamovych seminek, a jeho
porovnani s melatoninem. Aplikace farmak probihala intraperitonedlné, davky byly 10 a 20

mg/kg.

Vétsina testl se provadéla na kostni dreni, data primo ziskavana o lymfocytech se
tykala pouze posouzeni vznikajicich chvostl DNA (comet assay). Vysledky tohoto testu pro
melatonin a sezamol byly podobné, oba prokazali v podstaté shodnou schopnost ochrany
DNA.

Na to abychom mohli provést konecné porovnani Gcinkd sezamolu a melatoninu na
lymfocyty, byla tato studie zamérena pfilis jinym smérem. Z pokust na dalSich tkanich Ize vsak
predpokladat, Ze ma srovnatelné ucinky v nékterych pripadech i mirné lepsi. Studie jesté
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uvadi, Zze sezamol ma pro-apoptotické ucinky u rakovinnych bunék a bylo by dobré tyto ucinky
dale prozkoumat, pro mozné vyuziti u radioterapie.

5.8 Ochrana pred radiacné indukovanym poskozenim DNA a
membran celkovymi triterpeny izolovanymi z Ganoderma
lucidum (P.) P. Karst (Smina, a dalsi, 2015)

Vyzkum skupiny T.P. Smina, D.K. Maurya, T.P.A. Devasagayam, K.K. Janardhanan
vydany roku 2015 se zabyva radioprotektivnimi Gcinky triterpenovych vytazkd z Ganoderma
lucidum (GT). Tato houba, jinak také nazyvana reishi, je vyznamnou léCivou rostlinou
pouzivanou v orientalni mediciné.

Ozafovani probihalo pomoci ¢°Co. Testovanymi vzorky byly mimo lidskych lymfocyt
jesté jaterni buriky krys (in vitro) a kostni dfert mysi (in vivo). U lymfocytd se méfilo poskozeni
DNA pomoci comet assay, zbylé testy se délaly na ostatnich vzorcich.

Patrné nejucinnéjsi byla nejvyssi koncentrace triterpent (tj. 100 pg/ml). Vytazky
z Ganoderma lucidu se ukdzaly jako funkéni antioxidant zvlasté pro vychytavani kyslikovych
(O27) radikal(. V jiné studii pry pomohl u krys i proti zvraceni zplisobenému cisplatinou, ktera
se pouziva pfi chemoterapii, ddle pak omezil proliferaci a indukoval apoptdzu v rakovinnych
bunkach.

5.9 Curcumin a trans-resveratrol vykazuji radioprotektivni nebo
radiosenzitizujici ucinky zavislé na bunécném cyklu, jak bylo
objasnéno posouzenim PCC a G2 (Sebastia, a dalsi, 2014)

N. Sebastia, A. Montoro, D. Hervds, G. Pantelias, V. |. Hatzi, J. M. Soriano, J. .
Villaescusa a G. |. Terzoudi vypracovali studii publikovanou v roce 2014, jez se zabyva
problematikou curcuminu a trans-resveratrolu, které maji jak radioprotektivni, tak
radiosenzitizujici ucinky.

K posouzeni PCC (predcasné chromozomalni kondenzace) byly separovany buriky pouze
v interfazy, aby se zjistil vliv farmak na nedélici se bunky. PouZité koncentrace curcuminu byly
0.14 uM, 1.4 uyM a 7 uM a trans-resveratrolu 2.2 puM, 22 uM a 220 uM, ale rozdil
radioprotektivnich potencialll byl u vSech koncentraci statisticky nevyznamny. Latky
nevykazaly ve sledovanych parametrech svoji toxicitu. DalSim testem v lymfocytech bylo
posouzeni chromatidovych zlomU po G2 fazi (standardizovany G2-assay), v tomto pripadé se
ocekdvaly radiosenzitizujici ucinky, coz se pfi pokusu potvrdilo.

Radioprotektivni Ucinek pouzitych latek u bunék v interfazi vylucuje vliv aktivace
zachytnych bod( a jinych vlivi bunééného cyklu na reparaci DNA. Moznou cestou ochranné
funkce curcuminu a trans-resveratrolu tedy zlstava antioxidacni vliv. Prezentovanou teorii
radioprotekntivnich procesl je, Ze se v omezeném mnoizstvi tyto latky, diky své hydrofébnosti,
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dostanou az k DNA, kde mohou vychytavat volné radikaly, které tam vznikly z molekul vody.
Druhd cesta radioprotekce se tyka ovlivnéni fidicich cest s dopadem na aktivaci detoxikacnich
enzym0 a rozbaleni DNA. Vysledek této studie ukazuje, Ze curcumin a trans-resveratrol ma
v pfipadé nedélicich se lymfocytl radioprotektivni ucinky.

5.10 Dendro[C60]fulleren DF-1 poskytuje radioprotekci citlivym
savcim bunkam (Theriot, a dalsi, 2010)

Clanek vydany roku 2010 autory Corey A. Theriot, Rachael C. Casey, Valerie C. Moore,
Linsey Mitchell, Julia O. Reynolds, Madeline Burgoyne, Ranga Partha, Janice L. Huff, Jodie L.
Conyers, Antony Jeevarajan a Honglu Wu, zkoumd radioprotektivni ucinky derivatu Ceo
fullerenu — dendro[C60]fulleren-1 (DF-1) a porovnava je s amifostinem.

Jako testovaci subjekty poufZili vzorek lidskych lymfocytl a vzorek stfevnich bunék
krysy (takzvané “rat intestinal crypt cells”). Ozafovali pomoci **’Cs s davkovym piikonem
0,3 Gy/min pro lymfocyty, maximalni pouzita davka byla 4 Gy.

U lymfocytd mérili ¢etnost bunécné smrti, méreni probihalo po 24 a 48 hodinach.
Radioprotektivni ucinek se projevil az po 48 hodinach, aviak u neozarené skupiny oSetfené
DF-1 se po 24 hodinach ukazalo stredni navyseni markerl bunécné smrti. PosSkozeni DNA
lymfocytld se hodnotilo sledovanim mikronuklei (kondenzované chromozomové fragmenty
mimo jadro béhem metafaze). Amifostin mél pozorovatelny ucinek az pfi vyssi podané davce
a pfi ozareni nad 1 Gy. DF-1 prokazal radioprotektivni icinek u vSech davek ozareni a vysledky
naznacuji, Ze mél zmirfujici ucinky jak na incidenci, tak na zavaznost téchto poskozeni.

Studie prokazala, Ze DF-1 ma potencidl byt radioprotektivem. V diskuzi pokazuji na
probihajici vyzkumy modifikaci fullerenovych sloucenin za uéelem snizeni jejich toxicity,
zlepSeni rozpustnosti a mozZnosti doruceni v biologickych systémech. Tyto Upravy by také
mohly zlepsit potencial vychytavani volnych radikalG. Derivaty Ceo fullerenu maji rliznou
toxicitu, DF-1 byl v jiném experimentu zkousSen na krysach a bylo zjisténo, Ze pfi ordlnim
podani neni akutné toxicky. Toto zjiSténi pfiddva k jeho moznosti vyuziti jakozto
radioprotektoru.

5.11 Ochrana lidskych perifernich krevnich lymfocytu proti
bunécnému poskozeni zplisobenému rentgenovym zafenim
pomoci aminothiazolového derivatu dendrodoinu (Kalpana, a
dalsi, 2010)

Studie vydana autory K. B. Kalpana, N. Devipriya, K. Thayalan a Venugopal P. Menon
roku 2010 se vénuje ucinnym poddvanym ddvkdam a protektivnim ucinkim derivatu
aminothiazolu — dendroine analogu (DA) na vzorky lidskych lymfocyt(.

30



Vhodnou davku farmaka zkoumali pfi ozareni 6 MV rentgenovym pfistrojem na davku
4 Gy. Jako nejucinnéjsi davka se projevilo 6 pg/ml. Poskozeni DNA lymfocytl byla hodnocena
pozorovanim vzniku mikronuklei, takzvanym ,comet assay” a fragmentaci DNA, bylo
prokdzano, Zze ma urcitou miru radioprotektivnich uc¢inki na kazdé z téchto udrovni. DalSimi
mérenymi parametry byly Urovné pfirozenych antioxidantl (po ozareni) a peroxidace lipid(, v
obou pfipadech se jeho pozitivni ucinky projevily.

Vysledky pokustd ukazuji, Ze DA ma protektivni ucéinky a zadroven nevykazuje
posSkozovani genetické informace a biochemické alterace. Poukazuji, Ze radioprotektivni
ucinek je predevsim zasluhou potlacenim peroxidace membranovych lipidd a volnych radikald.

5.12 Vysetreni radioprotektivni efektivity hesperidinu proti
bunéénému poskozeni indukovanému zarenim gama v
kultivovanych lidskych lymfocytech periferni krve (Kalpana, a
dalsi, 2009)

V roce 2009 byla publikovana studie autor(l K. B. Kalpana, N. Devipriya, M. Srinivasan,
Venugopal P. Menon o radioprotektivni U¢innosti hesperidinu (HN) - flavonoid, ktery se hojné
nachazi v citrusovych plodech, obzvlasté ve slupkach a membranach. HN se sklada z flavanonu,
hesperidinu a disacharid rutinosi. Pfredchozi pokusy reportovaly, ze HN ma Siroké spektrum
farmakologickych ucinkd, jako jsou antioxidacéni, antialergické a vazoprotektivni.

Pokusy méli za ucel zjistit idealni koncentraci HN a jeho radioprotektivni ucinky v
lidskych lymfocytech. Pfi ozafovani se pouZival teleterapeuticky pFistroj s ®°Co a ozafovalo se
davkami 1, 2, 3 a 4 Gy. Nejvyhodnéjsi koncentraci (pfi ozafovani 4 Gy) pro snizeni mikronuklei,
dicentrickych aberaci i u takzvaného ,alkaline comet assay” se ukazalo 16,38 uM. Osetreni
touto davkou pfineslo 80-85 % ochranu pred vznikem mikronuklei a dicentrickych aberaci.
Jistd mira protektivnich Gc¢inkG pred ionizujicim zadfenim se ukdzala i v nasledujicich
sledovanych parametrech: comet assay, stav endogennich antioxidantl, peroxidacni index
lipidd, fragmentace DNA.

Vyse uvedené vysledky pokusl naznacuji, Ze hesperidin by mohl byt vhodnym
radioprotektorem. Clanek zmiriuje dalsi experimenty s HN, které potvrzuji jeho pFiznivé G&inky
— ochrana kostni dfené pred ionizujicim zarenim u mysi, pomoc pfi hepatotoxicité vyvolané
lipopolysacharidy, vyvolani apoptdzy (aktivovanim kapsazy 3) v rakovinnych burikdch tlustého
streva.
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5.13 Lycopen: antioxidant a radioprotektor vici poskozeni bunék
zarenim gama v kultivovanych lymfocytech (Srinivasan, a
dalsi, 2009)

M. Srinivasan, N. Devipriya, K.B. Kalpana, Venugopal P. Menon, ve svém vyzkumu
publikovaném roku 2009, zkoumali radioprotektivni ucinky lycopenu, coZ je karotenoid
syntetizovany nékterymi mikroorganismy a rostlinami, nejvice je produkovano v ¢ervenych
plodech (napfiklad v rajcatech).

Ozafovani pfipravenych vzork( lymfocytd probihalo pomoci kobaltového (®°Co)
teleterapeutického pfistroje. Lymfocyty byly oSetfeny roztokem lykopenu s koncentracemi 1,
5 a 10 pg/ml. Pro zjisténi oxidativniho stresu se méfily Urovné reaktivnich latek kyseliny
thiobarbiturové (TBAR), hydroperoxidd (HP) a antioxidantll superoxid dismutazy (SOD),
kataldzy (CAT), glutathion peroxidazy (GPx) a redukovaného glutathionu (GSH). Genetické
poskozeni bylo analyzovano hodnocenim vzniku mikronuklei, dicentrickych aberaci a cetnosti
translokaci.

Lycopen vykazuje radioprotektivni ucinky. Nejlepsi ucinky na mérené faktory byly
zaznamendny pfi podani koncentrace 5 pg/ml. Nizsi ddvka potencialniho radioprotektoru
patrné pfi ozareni 4 Gy nestacila k potlacdeni vSech generovanych volnych radikalG. Vyssi
koncentrace mohla mit za nasledek produkci vedlejSich produktt, které mohou interferovat s
antioxidacni aktivitou lycopenu, ¢imz se snizuje jeho ucinek.
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6 Diskuze

Mym planem bylo fici ktery z prozkoumanych radioprotektorl vykazuje nejvyssi
radioprotektivni potencial, ale vysledky prozkoumanych ¢lanku se Spatné porovnavaji. Mnoho
jich neméfi stejné parametry, a i u stejnych parametrl maji mnohdy rGzné davky a casto
neméri , klidovy stav” (bez ozareni). Vyuziti vypocitani DRF (popsané v teorii) se ukazalo jako
mozné jen u jednoho ¢lanku.

Pfesto jsem se o néjaké porovndni pokusil. Porovnal jsem zménu parametru u hodnot
jejichz navyseni se povazuje za zlepseni (u lepsich nizsich hodnot opacny zlomek):

oSetieny vzorek

bez oSetreni radioprotektorem

Tyto vysledky jsem pak zpriméroval pro jednotlivé sledované parametry a vlozil do
tabulek niZze. Tato metoda ma mnoho mezer a jeji vysledky jsou jen velmi orientacni,
nezahrnuji napfiklad miru ozareni, zpriiméruji ucinky vyuzitych koncentraci latky a zkresluji
jednotky. Vysledky jsou sefazené podle zlepSeni parametri od ,nejlepsiho” po ,nejméné
ucinny”.

Tabulka 4 zlepseni parametrd bunécného preziti/smrti

pramérna nejvetsi
¢lanek protektor | parametr zlepseni | odchylka zlepseni
Dutta, a dalsi, 2016 | G-002M apoptdza 1.563 0.338 2.133
Theriot, a dalsi, 2010 | DF-1 bunééna smrt 0.871 0.213 1.174
Cheki, a dalsi, 2016 | Metformin |survival 1.426 0.150 1.778
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Tabulka 5 mira zlepSeni parametr( ochrany DNA

pramérna nejvetsi

¢lanek protektor |parametr zlepSeni | odchylka zlepseni

Cheki, a dalsi, 2016 Metformin |aberace 1.747 0.455 2.571
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M aberace 1.339 0.169 1.500
Srinivasan, a dalsi, 2009 | lycopen aberace 0.984 0.023 1.007
Smina, a dalsi, 2015 GT comet assay 2.573 1.172 7.000
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay 2.506 1.635 5.000
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay 2.157 0.941 4.375
Kumar, a dalsi, 2015 Melatonin |comet assay 1.725 0.725 2.750
Kalpana, a dal$i, 2009 |HN comet assay 1.540 0.369 2.500
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA comet assay 1.463 0.347 2.818
Kumar, a dalsi, 2015 Sesamol comet assay 1.460 0.460 2.063
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay 1.311 0.279 1.786
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay 1.058 0.390 1.444
Srinivasan, a dalsi, 2009 | lycopen micronuclei 5.153 3.474 15.200
Kalpana, a dalsi, 2010 DA micronuclei 2.735 0.828 3.750
Kalpana, a dalsi, 2009 HN micronuclei 2.438 0.880 4.600
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin | micronuclei 1.068 0.218 1.353
Theriot, a dalsi, 2010 DF-1 micronuclei 0.971 0.360 1.526
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M PCC 1.205 0.101 1.303
Sebastia, a dalsi, 2014 | curcumin PCC 1.081 0.057 1.152
Sebastia, a dalsi, 2014 | resveratrol |PCC 1.064 0.050 1.134
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Tabulka 6 zlepSeni parametrd vychytavani volnych radikall

pramérna nejvetsi
¢lanek protektor | parametr zlepSeni| odchylka zlepseni
Kalpana, a dalsi,
2009 HN peroxidace lipid({ 3.964 2.229 7.500
Szejk, a dalsi,
2016 SO peroxidace lipidQ 3.317 3.011 7.833
Kalpana, a dalsi,
2010 DA peroxidace lipid( 1.936 0.638 2.800
Srinivasan, a dalsi,
2009 lycopen | peroxidace lipidQ 1.838 0.671 5.000
Szejk, a dalsi,
2016 RP peroxidace lipidQ 1.566 0.343 1.864
Szejk, a dalsi,
2016 EC peroxidace lipid( 1.338 0.325 1.826
Szejk, a dalsi,
2016 FV peroxidace lipidQ 1.041 0.068 1.143
Kalpana, a dalsi, pfirozené
2009 HN antioxidanty 2.016 0.888 4.833
Kalpana, a dalsi, pfirozené
2010 DA antioxidanty 1.943 0.546 3.667
Srinivasan, a dalsi, pfirozené
2009 lycopen |antioxidanty 1.757 0.643 3.500
Szejk, a dalsi, pfirozené
2016 FV antioxidanty 1.013 0.001 1.014
Szejk, a dalsi, pfirozené
2016 EC antioxidanty 1.013 0.013 1.026
Szejk, a dalsi, pfirozené
2016 RP antioxidanty 1.007 0.007 1.014
Szejk, a dalsi, pfirozené
2016 SO antioxidanty 1.000 0.000 1.000
Dutta, a dalsi,
2016 G-002M | ROS 1.998 0.752 3.000

U Zzadného ze zkoumanych radioprotektor( nebyly zjistény vedlejsi ucinky ani vyrazna

toxicita, ale je to dano tim, Ze pfevainé byli zkoumany nizké a/nebo ovérené koncentrace a
pokusy se provadéli z vétsiny jen na vzorcich (in vitro).

Nejcastéji byly zkoumany potencidlni radioprotektory rostlinného plvodu. A nejvice
vyzkumU se provadélo v Indii, ale to je moZna ovlivnéné pouzito databazi ¢lanka.
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Do budoucich prazkum( by bylo dobré vypracovat jednotnou prezentaci vysledkd a
prosadit ji na mezinarodni Grovni. Momentalné nejcastéjsim (a ¢astecné standardizovanym)
sledovanym parametrem je comet assay, ale i u néj je prezentace vysledk( obcas rozdilna.
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7 Zaver
Cilem prace bylo vypracovani prehledu problematiky radioprotektivnich latek za

poslednich deset let, porovnani jednotlivych radioprotektor(i a popis jejich pusobeni na
bunécéné urovni. Cil prace jsem splnil.

Prace by mohla slouZit pro dalsi statistické zpracovani vysledkl jednotlivych
radioprotektor(, pro jejich lepsi porovnani.
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Seznam symbolu a zkratek
IZ — ionizujici zareni
n — neutron
DNA — kyselina deoxyribonukleova (nosic¢ genetické informace)
ATM — DNA-dependentni proteinkinasa
ANO - akutni nemoc z ozareni
HES — hesperidin
SO — polyfenolické konjugaty z kvétl San-guisorbaofficinalis L.
EC — polyfenolické konjugaty z kvétd Erigeroncanadensis L.
FV — polyfenolické konjugaty z list(l Fragariavesca L.
RP — polyfenolické konjugaty z listd RubusplicatusWhe. EtN.E.
TBAR — reaktivni latky kyseliny thiobarbiturové
HP — hydroperoxid
SOD - superoxiddismutaza
CAT — katalaza
GPx / GSH-Px — glutathion peroxidaza
GSH —redukovany glutathion
TG — triterpeny z ganoderma lucidum
DF-1 - derivat Ceofullerenu — dendro[C60]fulleren-1
DA — dendroine analog

HN — hesperidin
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Vlastni prilohy

3 Tabulka hodnot vysledk( aberaci

Clanek Protektor (Sledované|Parametr|Urceni |Davka |Bez latky |Chranéno |Jednotky
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |AF 10 uM [0 Gy 3.4 2.8|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |AF 50 uM |0 Gy 3.4 3|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |AF 50 uM |2 Gy 43.60 26.6|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 [Metformin |aberace |AF 10 uM [2Gy 43.60 37|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 [Metformin |aberace |DC 10 uM [0 Gy 0 O|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 [Metformin |aberace |DC 50 uM |0 Gy 0 O|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |DC 50 uM |2 Gy 17.00 7|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin [aberace |RI 10 uM [0 Gy 0 O|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |[RI 50 uM |0 Gy 0 O|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |[RI 50 uM |2 Gy 3.60 1.4|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 |Metformin |aberace |[RI 10 uM [2Gy 3.60 1.8|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M aberace 0 Gy 0.2 0.2|fragments/cell
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M aberace 10 Gy 15 10|fragments/cell
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M aberace 5 Gy 8 5.5|fragments/cell
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M aberace 7 Gy 10.5 7.5|fragments/cell
1 Tabulka hodnot vysledkd méreni bunécnych smrti
Clanek Protektor |Sledované Parametr|Urceni |Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Theriot, a dalsi, 2010 |DF-1 bunécna smrt 24 h 0 Gy 4 9|procenta
Theriot, a dalsi, 2010 [DF-1 bunécna smrt 48 h 0 Gy 9 10|procenta
Theriot, a dalsi, 2010 |DF-1 bunéénd smrt 24 h 4 Gy 27 28|procenta
Theriot, a dalsi, 2010 |DF-1 bunééna smrt 48 h 4 Gy 50.5 43|procenta
2 Tabulka hodnot vysledk( méreni apoptdz

Clanek Protektor |Sledované|Parametr|Urceni |Davka |Bez latky |Chranéno |Jednotky
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M apoptoéza 0,2 um |0 Gy 1 1|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M apoptoéza 2 hod |7 Gy 5 3|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 |G-002M apoptoéza 24 hod |7 Gy 32 15|procenta
Dutta, a dalSi, 2016 [G-002M apoptoéza 48 hod |7 Gy 58 40|procenta




4 Tabulka hodnot vysledkd méfeni comet assay - délka chvostu

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |DT 0 Gy 4 4|procenta
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN comet assay |DT 0 Gy 4 4.2|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 comet assay |DT 0 Gy

Kumar, a dalsi, 2015 [Sesamol [cometassay |DT 0 Gy 5 5(-

Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin|comet assay [DT 0 Gy 5 5|procenta
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |DT 0 Gy 3.5 3.5|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |DT 1Gy 7 5.5|procenta
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN comet assay (DT 1 Gy 7 4.5|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay |DT 1ug/ml (10 Gy 3.5 2.9|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay |DT 5ug/ml |10 Gy 3.5 1.9|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay (DT 25 ug/ml |10 Gy 3.5 0.8|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay |DT 1 ug/ml (10 Gy 3.5 3|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay (DT 5ug/ml |10 Gy 3.5 2.4|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay (DT 25 ug/ml |10 Gy 3.5 0.7|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay |DT 1 ug/ml (10 Gy 5 3.8|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay (DT 5ug/ml |10 Gy 5 3|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay (DT 25 pug/ml |10 Gy 5 2.8|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay |DT 1 ug/ml (10 Gy 5.2 5.5|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay (DT 5ug/ml |10 Gy 5.2 3.6|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay (DT 25 pug/ml |10 Gy 5.2 3.Vl|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay |DT 1 ug/ml |15 Gy 5.8 5.8|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay (DT 5ug/ml |15 Gy 5.8 3.3|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC comet assay (DT 25 pg/ml |15 Gy 5.8 2.1|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay |DT 1ug/ml |15 Gy 5.9 5.8|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay (DT 5ug/ml |15 Gy 5.9 4|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO comet assay |DT 25 pg/ml |15 Gy 5.9 1.2|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay |DT 1 ug/ml |15 Gy 7.3 7.5|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay |DT 5ug/ml |15 Gy 7.3 7.3|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP comet assay |DT 25 pg/ml |15 Gy 7.3 6.5|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay |DT 1 ug/ml |15 Gy 7.5 7|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay (DT 5ug/ml |15 Gy 7.5 5.2|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV comet assay |DT 25 pg/ml |15 Gy 7.5 5.2|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |DT 2 Gy 9 6|procenta
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN comet assay (DT 2 Gy 8 4.9|procenta
Kumar, a dal$i, 2015 [Sesamol [cometassay |DT 2 Gy 15.5 8|-

Kumar, a dalsi, 2015 [Melatonin [comet assay |DT 2 Gy 15.5 6|procenta
Smina, a dalsi, 2015 |[GT comet assay [DT 10ug/ml |2 Gy 19 10.5|procenta
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |DT 50ug/ml |2 Gy 19 8.5|procenta
Smina, a dalsi, 2015 [GT comet assay (DT 100ug/ml |2 Gy 19 5.5|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA comet assay [DT 3 Gy 11 7|procenta
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |DT 3 Gy 11 5|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA comet assay [DT 4 Gy 15.5 5.5|procenta
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN comet assay [DT 4 Gy 15 6|procenta




5 Tabulka hodnot vysledk(l méreni comet assay — olive tail moment

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay [OTM 0 Gy 2 2|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |OTM 0 Gy 1.9 2|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Sesamol |comet assay [OTM 0 Gy 1 1|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin|comet assay [OTM 0 Gy 1 1]-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |OTM 0 Gy 0.7 0.7|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay [OTM 1Gy 2.8 2.1|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [OTM 1Gy 2.6 2.3|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |OTM 2 Gy 4 2.5|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [OTM 2 Gy 4 2|-
Kumar, a dal$i, 2015 [Sesamol [cometassay |OTM 2 Gy 3.3 1.6|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin [comet assay |OTM 2 Gy 3.3 1.2|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay [OTM 10ug/ml |2 Gy 5.5 1.5|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |OTM 50ug/ml |2 Gy 5.5 2.3|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |OTM 100ug/ml |2 Gy 5.5 1.5|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay [OTM 3Gy 4.6 2.5|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |OTM 3 Gy 4.3 2.5|-
Kalpana, a dalsi, 2010 |[DA comet assay [OTM 4 Gy 5.7 2.6|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [OTM 4 Gy 5.1 2.1{-
6 Tabulka hodnot vysledk(l méreni comet assya — tail lenght
Clanek Protektor |Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA comet assay |TL 0 Gy 23 22|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TL 0 Gy 21 20|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Sesamol |comet assay [TL 0 Gy 4.3 4.3|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin|comet assay |TL 0 Gy 4.3 4.3|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |TL 0 Gy 7 7|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |TL 1Gy 26 24|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TL 1 Gy 29 23|-
Kalpana, a dalsi, 2010 |[DA comet assay |TL 2 Gy 32 27|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TL 2 Gy 36 27|-
Kumar, a dalsi, 2015 [Sesamol [cometassay |TL 2 Gy 11 6.2]-
Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin|comet assay |[TL 2 Gy 11 6.1|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |TL 10pg/ml |2 Gy 25 11.5(-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |TL 50ug/ml |2 Gy 25 15|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |TL 100pg/ml |2 Gy 25 12|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |TL 3Gy 36 31|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TL 3 Gy 36.5 29|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |TL 4 Gy 38 33|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TL 4 Gy 40 26|-




8 Tabulka hodnot vysledk(i méreni comet assay — tail moment

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2010 |[DA comet assay [TM 0 Gy 5 5|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [TM 0 Gy 4.5 4.3]-
Kumar, a dal$i, 2015 |Sesamol [cometassay [TM 0 Gy 1 1]-
Kumar, a dal$i, 2015 |Melatonin [comet assay [TM 0 Gy 1 1|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay [TM 0 Gy 0.5 0.5]-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |TM 1Gy 7 51-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [TM 1Gy 7 5|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay [TM 2 Gy 8 5.5|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TM 2 Gy 8 6|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Sesamol |comet assay [TM 2 Gy 4 2.1|-
Kumar, a dalsi, 2015 |Melatonin|comet assay [TM 2 Gy 4 1.5(-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay |TM 10pg/ml |2 Gy 5.6 1.5|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay [TM 50ug/ml |2 Gy 5.6 1.7|-
Smina, a dalsi, 2015 |GT comet assay [TM 100pg/ml |2 Gy 5.6 0.8]-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay |TM 3 Gy 10 5.75|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay [TM 3Gy 10.5 6|-
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA comet assay [TM 4 Gy 11.5 6|-
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN comet assay |TM 4 Gy 10.6 6|-

7 Tabulka hodnot vysledk( méreni reaktivnich kyslikovych sloucenin

Clanek Protektor|Sledované |Parametr|Urceni Davka |Bez latky |Chranéno |Jednotky

Dutta, a dalsi, 2016  |G-002M ROS 0,4 um 0 Gy 12 12.1|Mean fluorescent Intensity
Dutta, a dalsi, 2016  |G-002M ROS 0,1 um 7 Gy 45 30|Mean fluorescent Intensity
Dutta, a dalsi, 2016  |G-002M ROS 0,2 um 7 Gy 45 18|Mean fluorescent Intensity
Dutta, a dalsi, 2016  |G-002M ROS 0,4 um 7 Gy 45 15|Mean fluorescent Intensity

Ve, s

9 Tabulka hodnot vysledki méreni bunécné preziti

Clanek Protektor|Sledované Parametr [Urceni [Davka |Bez latky|Chranéno [Jednotky
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 10uM (1 Gy 80 90|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 50 uM |1 Gy 80 95|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 10uM (2 Gy 61 85|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 50 uM |2 Gy 61 90|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 10uM [3 Gy 48 67|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 50 uM |3 Gy 48 70|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 10uM (4 Gy 27 43|procenta
Cheki, a dalsi, 2016 Metformin|survival 50 uM |4 Gy 27 48|procenta




11 Tabulka hodnot vysledkd méfeni mikronuklei

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei DC 0 Gy 5 5|DC/100 cells
Srinivasan, a dalsi, 200lycopen |micronuclei |DC 0 Gy 2 2|DC/100 cells
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei |DC 1Gy 20 12|DC/100 cells
Srinivasan, a dal$i, 200lycopen  |micronuclei DC 1 Gy 18 5|DC/100 cells
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei DC 2 Gy 40 19(DC/100 cells
Srinivasan, a dalsi, 200 lycopen |micronuclei |DC 2 Gy 38 11|DC/100 cells
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei DC 3 Gy 65 25|DC/100 cells
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei |DC 4 Gy 70 33|DC/100 cells
Srinivasan, a dalsi, 200lycopen |micronuclei |DC 4 Gy 54 19|DC/100 cells
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei MN 0 Gy 10 10{MN/1000 BNC
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |micronuclei |MN 0 Gy 5 5[MN/1000 BNC
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei |MN 1Gy 70 30{MN/1000 BNC
Srinivasan, a dal$i, 200lycopen |micronuclei MN 1 Gy 45 5|/MN/1000 BNC
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei MN 2 Gy 140 40|MN/1000 BNC
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |micronuclei MN 2 Gy 152 10/MN/1000 BNC
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei MN 3 Gy 190 55|MN/1000 BNC
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN micronuclei MN 4 Gy 230 50|MN/1000 BNC
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |micronuclei MN 4 Gy 205 40[MN/1000 BNC
Theriot, a dalsi, 2010 [DF-1 micronuclei 0 Gy 2.5 4|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA micronuclei 0 Gy 10 10{MN/1000 BNC
Cheki, a dalsi, 2016  |Metformin|micronuclei 10 uM 0 Gy 4.20 4.2|promile
Cheki, a dalsi, 2016  |Metformin|micronuclei 50 uM 0 Gy 4.2 6|promile
Theriot, a dalsi, 2010 |DF-1 micronuclei 0.5 Gy 2.5 6|procenta
Theriot, a dalsi, 2010 [DF-1 micronuclei 1 Gy 8 8|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA micronuclei 1 Gy 60 25|MN/1000 BNC
Theriot, a dalsi, 2010 |DF-1 micronuclei 2 Gy 18 14|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA micronuclei 2 Gy 125 40{MN/1000 BNC
Cheki, a dalsi, 2016  |Metformin|micronuclei 50 uM 2 Gy 187 138.2|promile
Cheki, a dalsi, 2016  |Metformin|micronuclei 10 uM 2Gy 187 153.6|promile
Kalpana, a dalsi, 2010 [DA micronuclei 3 Gy 170 50{MN/1000 BNC
Theriot, a dalsi, 2010 [DF-1 micronuclei 4 Gy 29 19|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 |[DA micronuclei 4 Gy 225 60|MN/1000 BNC

10 Tabulka hodnot vysledk( méreni premature chromosome condensation

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky [Chranéno [Jednotky

Sebastia, a dalsi, 2014 |curcumin [PCC 0 Gy 46 46|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014|resveratrol[PCC 0 Gy 46 46|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014 |curcumin [PCC 2 Gy 54.5 52|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014|resveratrolPCC 2 Gy 54.5 53|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014 |curcumin [PCC 4 Gy 63 56|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014 |resveratrol{PCC 4 Gy 63 57.5|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014 |curcumin [PCC 6 Gy 72 62.5|N° Fragments
Sebastia, a dalsi, 2014|resveratrol[PCC 6 Gy 72 63.5|N° Fragments




13 Tabulka hodnot vysledkd méreni peroxidace lipidQ

Clanek Protektor [Sledované Parametr|Urceni Davka |Bez latky |Chranéno |Jednotky
Srinivasan, a dal$i, 20Q/lycopen |peroxidace lipidd [HP 10 pg 0 Gy 9.5 9.2|x10° mM/dL
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipidi |HP 10 ug 1Gy 12 10|x10° mM/dL
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen  |peroxidace lipid |HP 1ug 1Gy 12 11|x10° mM/dL
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipidl |HP 5ug 1Gy 12 9(x10° mM/dL
Srinivasan, a dal$i, 20Qlycopen |peroxidace lipidd [HP 1lug 2 Gy 15.2 13[x10”° mm/dL
Srinivasan, a dal$i, 200/lycopen |peroxidace lipidd [HP 5ug 2 Gy 15.2 9.5/x10° mM/dL
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipid( |HP 10 ug 2Gy 15.2 10|x10° mM/dL
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipid( |HP 1ug 4 Gy 18.5 15(x10° mM/dL
Srinivasan, a dal$i, 20Qlycopen |peroxidace lipidd [HP 5ug 4 Gy 18.5 11{x10”° mm/dL
Srinivasan, a dal$i, 20Qlycopen |peroxidace lipidd [HP 10 ug 4Gy 18.5 12.5(x10° mM/dL
Srinivasan, a dal$i, 200lycopen |peroxidace lipidd [TBARS 10 pg 0 Gy 2 2|n mol/mg protein
Srinivasan, a dal$i, 200lycopen |peroxidace lipidd [TBARS 10 pg 1Gy 3.5 2|n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200lycopen |peroxidace lipidd |TBARS |1 pg 1 Gy 3.5 2{n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipidd |TBARS |5 ug 1 Gy 3.5 1.5[/n mol/mg protein
Srinivasan, a dal$i, 200/lycopen  |peroxidace lipidd |TBARS |1 pg 2 Gy 7.5 4.5|n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipid(i |TBARS 5ug 2 Gy 7.5 1.5|n mol/mg protein
Srinivasan, a dalSi, 200/lycopen |peroxidace lipidd |TBARS |10 pg 2Gy 7.5 2.7|n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipid( |TBARS 1ug 4 Gy 13.5 10{n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipidd |TBARS |5 ug 4 Gy 13.5 3.5|/n mol/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 200/lycopen |peroxidace lipid(i |TBARS 10 ug 4Gy 13.5 7|n mol/mg protein
Kalpana, a dal3i, 2010 [DA peroxidace lipidi 0 Gy 1.5 1.6|/mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN peroxidace lipidQ 0 Gy 1.5 1.4|mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA peroxidace lipidQ 1 Gy 3.5 2.5|mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN peroxidace lipid 1Gy 3.5 2[mg/DL
Szejk, a dalsi, 2016 EC peroxidace lipidQ 1ug/ml |15 Gy 0.42 0.48|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 EC peroxidace lipidu 5 ug/ml |15 Gy 0.42 0.32 nmoI/lO6 cells
Szejk, a dalsi, 2016 EC peroxidace lipidQ 25 pg/ml |15 Gy 0.42 0.23|nmol/10° cells
Szejk, a dal$i, 2016 [SO peroxidace lipidi 1ug/ml |15 Gy 0.47 0.47|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 SO peroxidace lipid( 5 ug/ml |15 Gy 0.47 0.42|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016  [SO peroxidace lipid 25 ug/ml |15 Gy 0.47 0.06|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 RP peroxidace lipidQ 1ug/ml |15 Gy 0.41 0.39|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 RP peroxidace lipidQ 5 ug/ml |15 Gy 0.41 0.23|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 RP peroxidace lipidi 25 ug/ml |15 Gy 0.41 0.22|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 FV peroxidace lipid 1ug/ml |15 Gy 0.48 0.49|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 FV peroxidace lipidu 5 ug/ml |15 Gy 0.48 0.48|nmol/10° cells
Szejk, a dalsi, 2016 FV peroxidace lipidQ 25 pg/ml |15 Gy 0.48 0.42|nmol/10° cells
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA peroxidace lipidd 2 Gy 7.5 4|mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN peroxidace lipidd 2 Gy 7 2|mg/DL
Kalpana, a dal3i, 2010 [DA peroxidace lipidi 3 Gy 12 4.5[mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2009 [HN peroxidace lipidd 3 Gy 12 2[mg/DL
Kalpana, a dal3i, 2010 [DA peroxidace lipidi 4 Gy 14 5/mg/DL
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN peroxidace lipid 4 Gy 15 2[mg/DL

12 Tabulka hodnot vysledk( méreni aberaci
Clanek Protektor|Sledované Parametr [Uréeni |Davka |Bez latky|Chranéno |Jednotky
Srinivasan, a dalSi, 2009|lycopen |aberace 0 Gy 63.76 61.31|cell equivalent
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |aberace 4 Gy 68.17 68.66|cell equivalent




15 Tabulka hodnot vysledkd méfeni Premature chromosomal condensation

Clanek Protektor|Sledované Parametr |[Urceni [Davka [Bez latky|Chranéno |Jednotky
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M  [PCC 0 Gy 14.3 14.3|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M  [PCC 10 Gy 6.834 7.2|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M  [PCC 5 Gy 10.72 13.5|procenta
Dutta, a dalsi, 2016 G-002M  [PCC 7 Gy 8.44 11|procenta
14 Tabulka hodnot vysledkd méfeni pfirozené antioxidanty - CAT
Clanek Protektor|Sledované Parametr |[Uréeni [Davka [Bez latky|Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|cat 0 Gy 4.7 5 Ub/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|cat 9 ug 0 Gy 5 49 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|cat 1Gy 3.1 4 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|cat 1 Gy 3.4 4 Ub/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|cat 10 pg 1 Gy 4 5.7 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA prirozené antioxidanty|cat 2 Gy 2.8 4 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|cat 2 Gy 2.8 3.6 Ub/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|cat 11 pg 2 Gy 2.7 4.7 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|cat 3 Gy 2 3.8 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|cat 3 Gy 2 4 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|cat 4 Gy 1.5 3.5 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|cat 4 Gy 1.2 4.6 Ub/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|cat 12pug |4 Gy 1.7 4.6 Ub/mg protein

16 Tabulka hodnot vysledkd méreni pfirozené antioxidanty - GPx

Clanek Protektor|Sledované Parametr |[Urceni [Davka [Bez latky|Chranéno |Jednotky

Kalpana, a dalsi, 2009 |HN prirozené antioxidanty|gpx 0 Gy 12.3 12.2|U"/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|gpx 13 pg 0 Gy 11.8 11.8 Ub/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|gpx 1Gy 10 11.5|U°/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|gpx 1Gy 9.8 12|U/mg protein
Srinivasan, a dalSi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|gpx 14 pug 1Gy 9 12.5|U°/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|gpx 2 Gy 7.9 11.5|U°/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|gpx 2 Gy 8 11.5|U°/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|gpx 15 ug 2 Gy 8 12|{U°/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA prirozené antioxidanty|gpx 3 Gy 6 11.5|U"/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|gpx 3 Gy 5 11|{U°/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|gpx 4 Gy 4 11|U/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|gpx 4 Gy 4 12.3|U°/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|gpx 16 ug 4 Gy 4 11|{U°/mg protein




17 Tabulka hodnot vysledk( méfeni pfirozené antioxidanty - SOD

Clanek Protektor|Sledované Parametr |[Uréeni [Davka |Bez latky|Chranéno [Jednotky
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA prirozené antioxidanty|sod 0 Gy 15 15(U%/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN prirozené antioxidanty|sod 0 Gy 14.5 15|U%/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|sod 5ug 0 Gy 15 15|U%/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|sod 1Gy 11 14|U®/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|sod 1Gy 10 13.5|U?/mg protein
Srinivasan, a dal$i, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|sod 6 ug 1 Gy 12 14|U?/mg protein
Szejk, a dalsi, 2016 EC pfirozené antioxidanty|sod 1 pg/ml [15 Gy 76 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC pfirozené antioxidanty|sod 5 ug/ml |15 Gy 76 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC prirozené antioxidanty|sod 25 ug/ml|15 Gy 76 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO prirozené antioxidanty|sod 1 pg/ml [15 Gy 73 73|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO prirozené antioxidanty|sod 5 ug/ml |15 Gy 73 73|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO prirozené antioxidanty|sod 25 ug/ml|15 Gy 73 73|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP prirozené antioxidanty|sod 1 pg/ml [15 Gy 78 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP prirozené antioxidanty|sod 5 ug/ml |15 Gy 78 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP prirozené antioxidanty|sod 25 ug/ml|15 Gy 78 78|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV prirozené antioxidanty|sod 1 pg/ml [15 Gy 79 80|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV prirozené antioxidanty|sod 5 ug/ml |15 Gy 79 80|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV prirozené antioxidanty|sod 25 ug/ml|15 Gy 79 80|procenta
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA prirozené antioxidanty|sod 2 Gy 7 13|U?/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|sod 2 Gy 7.5 14.5|U%/mg protein
Srinivasan, a dalSi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|sod 7 ug 2 Gy 7 13.5|U%/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA pfirozené antioxidanty|sod 3 Gy 5 11.5|U?/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN prirozené antioxidanty|sod 3 Gy 5 14|{U%/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2010 |DA prirozené antioxidanty|sod 4 Gy 3 11|{U%/mg protein
Kalpana, a dalsi, 2009 |HN pfirozené antioxidanty|sod 4 Gy 3 14.5|U?/mg protein
Srinivasan, a dalsi, 2009|lycopen |pfirozené antioxidanty|sod 8 ug 4 Gy 4 14|U®/mg protein




18 Tabulka hodnot vysledk( mérfeni pfirozené antioxidanty - GST

Clanek Protektor|Sledované Parametr |[Urceni [Davka [Bez latky|Chranéno |Jednotky
Szejk, a dalsi, 2016 EC prirozené antioxidanty|gst 1 pg/ml [15 Gy 72 72|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC prirozené antioxidanty|gst 5 pg/ml |15 Gy 72 72|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 EC prirozené antioxidanty|gst 25 ug/ml|15 Gy 72 72|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO prirozené antioxidanty|gst 1 pg/ml [15 Gy 68 68|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO prirozené antioxidanty|gst 5 ug/ml |15 Gy 68 68|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 SO pfirozené antioxidanty|gst 25 ug/ml|15 Gy 68 68|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP pfirozené antioxidanty|gst 1 pg/ml [15 Gy 70 71|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP pfirozené antioxidanty|gst 5 ug/ml |15 Gy 70 71|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 RP pfirozené antioxidanty|gst 25 pg/ml|15 Gy 70 71|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV pfirozené antioxidanty|gst 1 pg/ml [15 Gy 72 73|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV pfirozené antioxidanty|gst 5 upg/ml |15 Gy 72 73|procenta
Szejk, a dalsi, 2016 FV pfirozené antioxidanty|gst 25 pg/ml|15 Gy 72 73|procenta




