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Téma: Rakovina

Rakovina je jedno z najrozsirenejSich ochoreni na svete. Podla Statistik Centra pre vyskum rakoviny
Spojeného kralovstva, bola celosvetova incidencia (pocet novych pripadov) v roku 2012 14 miliénov, mortalita
dosiahla 8 milidnov ludi. Rakovina nie je infekéna a moze postihnut kohokolvek bez ohladu na vek. Je dblezité
spomenut, Ze 33% vsetkych pripadov rakoviny je spojenych s fajéenim. Mechanizmov vzniku rakoviny, ako aj
faktorov, ktoré ju spésobuju je vela, no vyustuju vidy v to isté — nekontrolovatelné bunkové delenie. V tejto
praktickej Ulohe sa oboznamite s nadormi spésobenymi ionizujdcim Ziarenim, jeho U¢inkom na tkaniva, ale
takisto aj s jeho vyuZitim v onkoldgii a nukledrnej medicine.

1. BIOFYZIKA

Pri¢inou vzniku ionizujuceho Ziarenia su zvycajne nestabilné jadrd prvkov s prebytkom nuklednov
(protény a neutrdny) zbavujucich sa nadbytoénej energie. Pri procese vyzarovania vacsinou vznika stabilny
prvok (pri niektorych typoch Ziarenia sa méze zmenit chemicka podstata Ziari¢a - napriklad z radioaktivneho
235U vznika po celej retazi reakcii stabilné 237 Pb) a Ziarenie bohaté na energiu s potencidlom narugat vazby

v makromolekuldch a tym padom aj celé tkanivo.

1.1 Narusenie ktorej molekuly by mohlo najpravdepodobnejsie viest k nadorovému bujneniu? Svoju
odpoved zdovodnite.

Typy ionizujuceho Ziarenia su:

e ZIARENIE KORPUSKULARNE (CASTICOVE)
o Ziarenie a
* Je to tok &astic tazkého hélia 3He z jadier radioaktivnych prvkov
= Rychlost =3*10” m/s
= *Dolet: vo vzduchu 1 mm, v biologickom tkanive niekolko um
o Ziarenie B
= Je to tok elektrénov/pozitrénov (Castic podobnych elektrénom len s kladnym
nabojom)
e Na zaklade toho rozliSujeme tzv. B~ (elektrény) a B* Ziarenie (pozitrény)
= Rychlost =2,8*%10% m/s
=  *Dolet (rddovo!) vo vzduchu 10 cm, v tkanive 1 cm
e VLNOVOKORPUSKULARNE ZIARENIE

Ide o elektromagnetické viny a zdrovern tok fotdnov (jednd sa o tzv. tedriu vinovokorpuskuldrneho
dualizmuy). Jeho energia a tym pdadom aj destrukény potencidl pre biologické tkaniva zdvisi od jeho
frekvencie. VInovokorpuskuldrnym Ziarenim je napriklad aj viditelné svetlo, mikroviny, rddiové viny,
ktoré vsak nie su ionizujuce.



o Ziareniey
* Rychlost 3*108 m/s
= *Dolet nie je pre velku prenikavost lahko definovatelny, vo vzduchu tvori niekolko
metrov, v tkanivach desiatky centimetrov
o UV iZiarenie
= Nema uzZ taku velku energiu aby sa dalo povaZovat za ionizujlce, no stéle je pric¢inou
viacerych druhov melanémov

*Doletom sa mysli tzv. Half-value layer, je to hrubka daného materidlu, po ktorej preleteni sa zniZi intenzita
Ziarenia na polovicu.
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Ktoré Ziarenie je bezvyznamné z hladiska vonkajsej kontaminacie (kontamindcia dotykom), no je

extrémne nebezpecné pri ingescii (prijati potravou) alebo inhalacii?

Svoju odpoved zdévodnite.

Ktoré Ziarenie je nositelom naboja?

V roku 1986 vybuchla na Ukrajine sovietska jadrova elektraref Cernobyl. Pri havarii sa uvolnilo velké
mnozZstvo radioaktivneho jodu 311. Tento jod bol neskér v podobe radioaktivneho mraku odneseny
nad celud eurdpu.

Ktory organ ludského tela vie takyto Ziari¢ najviac poskodit?

Co sa produkuje v tomto organe?

Medzi aké latky zaradujeme tieto produkty? (Latky peptidovej-aminokyselinovej povahy/ latky
lipidovej povahy/ latky sacharidovej povahy)

V ktorom obdobi Zivota je porucha ¢innosti tohto orgdnu veduca k nizkej proukcii najkritickejsia?
Preco?

Preco sa ako ochrana pred radioaktivnym 3! podava neradioaktivny jod *271?




2. MOLEKULARNA BIOLOGIA

lonizujuce Ziarenie ma velky vplyv na molekuly v bunke — ich ionizaciou narusuje vazby medzi atémami,
¢o ma vplyv najma na makromolekuly. lonizujlce Ziarenie taktiez prispieva k tvorbe volnych radikalov, ¢o
su jednoduché, no extrémne reaktivne Castice, ktoré mozu vzniknut nie len fyzikalnou, ale aj chemickou
cestou — preto niektoré chemické polutanty su povazované za karcinogénne. Vsetko to vedie k poSkodeniu
proteinov alebo DNA. Bunka poskodené proteiny vaésinou degraduje, poskodenu DNA sa vsak snazi
opravit. Pokial takato oprava nie je mozn4d, bunka je nitend k apoptdze, lenze aj mechanizmy apoptdzy sa
mo&zu poskodit — toto je moment, kedy sa z normalnej bunky stava bunka rakovinova.

V tejto Casti sa zameriame na mutdcie v DNA. Existuju 2 typy génov, ktoré ovplyviuju nddorové
bujnenie — 1. Tumor supresorové gény okrem inych funkcii inhibuji bukové delenie. 2. Protoonkogény su
gény, ktoré za normalnych okolnosti stimuluju bunku k rozdeleniu, avsak v ich zmutovanej forme moze byt
tato stimuldcia neprimerane velkd a bunka sa meni na rakovinovu. Teraz sa zameriame na mutdcie génu
kddujuceho protein p53, ktory za normalnych okolnosti prispieva k inhibicii bunkového delenia.
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2.1 Rozhodnite, Ci je gén pre protein p53 tumor supresorom alebo protoonkogénom.

2.2 Reguluje protein p53 bunkovy cyklus priamo?

2.3V nasledujucej ¢asti budete mat za Ulohu urcit zavaznost mutacii v géne pre protein p53 porovnanim
s jeho normalnou sekvenciou. Ako pomédcku prikladame geneticky kéd a tabulku aminokyselin. Na
spravne urcéenie mutacii musite sravne urcit ¢itaci ramec — pozor na zaciatok!
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Normalna sekvencia génu pre protein p53: (jedna sa o zaciatok sekvencie prvého translatovaného exdnu tohto
génu)
2.3.1 Doplnte na zaklade sekvencie DNA sekvenciu mRNA (komplementarne k tzv. antisense strand!
Antisense strand DNA je komplementarne vlakno ku sense strand DNA ktoré je uvadzané) a na
zaklade nej sekvenciu aminikyselin podla prilozeného genetického kodu.

DNAsense strand 5'...GGTCACTGCCATGGAGGAGCCGCAGTCAGATCCTAGCG... 3
mRNA 5..GGUCACU .3

sekvencia AMK N C

2.3.2 Pre nasledujuce sekvencie mutovanych génov pre protein p53 uréte sekvenciu mRNA a sekvenciu
aminokyselin presne tak, ako v tlohe 2.3.1. V tejto &asti je viak dopifianie sekvencie pre mRNA
dobrovolné — neziskavate za fu Ziadne body. Klu¢ova je sekvencia aminokykyselin a typ mutacie
(ktoru zistite porovnanim mutovanej a normalnej sekvencie DNA), ktora nastala (delécia, inzercia,
substitucia — pri substitucidch napiste aj povodnu a nahradenu aminokyselinu)

Mutacia 1

DNA sense strand 5’...GGTCACTGCCATGGAGGA-CCGCAGTCAGATCCTAGCG... 3

mRNA 5’... .3
sekvencia AMK N C
Typ mutacie:
Mutdcia 2

DNA sense strand5’...GGTCACTGCCATGGAGGAGCCGCAGTCAGAATCACTAGCG... 3

mRNA5’... 3
sekvencia AMKN C
Typ mutacie:
Mutacia 3

DNAsense strand 5'...GGTCACTGCCATGGAGGAGCCGCAGTTAGATCCTAGCG... 3

mRNA 5’... 23
sekvencia AMK N C
Typ mutacie:
Mutacia 4

DNAsensestrand 5'...GGTCACTGCCATGGAGGAGCTGCAGTCAGATCCTAGCG... 3’
mRNA 5’... 3

sekvencia AMK N C

Typ mutdcie:




Mutacia 5

DNA sense strand 5'...GGTCACTGCCATGGAAGAGCCGCAGTCAGATCCTAGCG... 3
mRNA 5’... 3

sekvencia AMK N C

Typ mutdcie:

Mutacia 6

DNAsense strand 5'...GGTCACTGCCATGGACGAGCCGCAGTCAGATCCTAGCG...3’
mRNA 5'... 23

sekvencia AMK N C

Typ mutdcie:

Mutacia 7

DNAsense strand 5...GGTCACTGCCATGGAGGAGCCGTAGTCAGATCCTAGCG... 3’

mRNA 5’... .3
sekvencia AMK N C
Typ mutacie:

Takéto mutacie mbzu velmi vynimocne viest k produkcii aktivnejsieho proteinu, no v drvivej vacsine
pripadov tomu tak nie je — takéto mutacie vacsinou protein vyrazne poskodia a protein méze bud’
CiastoCne, alebo uUplne stratit svoju funkciu. Preto dalej uvazujme, Ze mutacie protein poskodili. Pri
odpovedani na nasledujuce otazky si pomézte tabulkou so vzorcami aminokyselin.

2.3.3 Ktoré dve mutacie budu mat pravdepodobne na protein najmenej negativny dopad? Svoju
odpoved zdovodnite.

2.3.4 Ktord z uvedenych dvojic mutécii je zavaznejsia? V niektorych pripadoch mézZete oznacit obidve
mutdacie z dvojice. Svoj vyber zdévodnite.

a) Mutacia 3/Mutécia 6

b) Mutacia 1/Mutéacia 4

c) Mutécia 1/Mutécia 2

d) Mutécia 4/Mutécia 7

e) Mutécia 4/Mutécia 6




2.4 Ked mutacie v DNA spbsobia nekontrolovatelnu proliferaciu bunky, prestava rakovinova bunka
vykonavat svoju funkciu a zameriava sa na jednu jedinl vec — delenie. Ktora z nasledujucich buniek
moze byt rakovinova? (spravnu odpoved zakridzkujte)

A) B) C) D)

2.5 Maligne nadory vsak nie su len kopa hocijakych deliacich sa buniek. Je pre ne velmi dblezita
angiogenéza — tvorba novych ciev. Vedeli by ste vysvetlit preco?

3. ONKOLOGIA
V predchéadzajucich dvoch €astiach sme si ukazali, ako méze rakovina vznikat. V poslednej ¢asti
sa zameriame na rakovinu v praxi — konkrétne na jej diagnostiku a nemoc z oZiarenia.

Diagnostika

Jednym z najpouzivanejsich spdsobov v klinickej praxi je tzv. PET scan — pozitronovy emisny
tomograf. PET scan vyuZiva radioaktivny izotop Floru 8F, ktory je dopraveny do rakovinovych buniek,
kde ho detegujeme.

3.1 Vychadzajic z nazvu, aké Ziarenie bude tento radioaktivny izotop fluéru vyzarovat?

Dolet v tomto pripade nepovaZujte za smerodajny udaj. Toto Ziarenie totiz anihiluje s elektronmi
v bunke a vytvdra iné Ziarenie, ktoré md dostatocny dolet na to, aby sme ho mohli detegovat.

3.2 Fludr sa do rakovinovych buniek nedostane len tak. Je naviazany na nosi¢ — moleukulu, ktoru
rakovinové bunky vyZaduju vo vacsej miere ako ostatné. O aku latku by mohlo ist? MdzZete si poméct
obrazkom z PET skenu nizsie. Svoje tvrdenie zdovodnite




3.3 Na nasledujucom obrazku vidite vysledky PET skenu vpravo. Rozhodnite o pravdivosti nasledujicich
tvrdeni:

3.3.1 Tento ¢lovek mda nador mozgu, kedZe tu
pozorujeme najsilnej$i signal. ANO/NIE

3.3.2 Tento ¢lovek ma pravdepodobne nador
pecene pre silny, nehomologicky signal
vychadzajuci z tejto oblasti. ANO/NIE

3.3.3 Tento ¢lovek ma metastazy vo svalstve
pravej dolnej konéatiny. ANO/NIE

3.3.4 Tento ¢lovek ma metastazy vo svalstve
lavej hornej koné&atiny. ANO/NIE

Box 14-1 figure 3
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Nemoc z ozZiarenia

Nemoc z oZiarenia bola v ludskej historii pozorovatelna len niekolkokrat — pri vybuchoch elektrarni vo
Fuku$ime a Cernobyle, alebo pri vybuchoch jadrovych bdmb v Hirodime a Nagasaki. Pri tychto udalostiach bolo
uvolneného do prostredia velké mnoiZstvo radioaktivneho Ziarenia. Toto Ziarenie ma 2 typy ucinkov, ktoré
vidite na nasledujucich grafoch:

Deterministic effect Stochastic effect
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Na osiach y je vyjadrend miera Gcinku a na osiach x su vyjadrené davky ionizujuceho Ziarenia
v Grayoch (1Gray zodpoveda 1 Joulu energie ionizujuceho Ziarenia na 1kg hmoty). Graf stochastickych tcinkov
vyjadruje bezprahovu prvdepodobnost vyskytu patologickych zmien v organizme, medzi ktoré patri napriklad
nadorové bujnenie. Graf deterministickych ucinkov zahfna prah minimalnej davky potrebnej pre patologické
zmeny v organizme — medzi takéto zmeny patri napriklad nemoc z oZiarenia.



3.4 Zakruzkujte pravdivé tvrdenia:
a) Staci minimalna davka, napriklad bezné radiologické vysetrenie na ndrast pravdepodobnosti
rozvoja nddorového onemocnenia v buduicnosti.
b) Vychadzajuc z deterministickych ucinkov ionizujuceho Ziarenia, bezné radiologické vysetrenie
nie je schopné vyvolat nadorové bujnenie.
c) U niekoho, kto dostal nemoc z oZiarenia z malej davky nexistuje pravdepodobnost, Ze sa uriho
vyskytne rakovina.
d) U niekoho, kto prekonal nemoc z oZiarenia je vysoka pravdepodobnost vyskytu rakoviny
v buducnosti.
3.5 Vnasledujucej tabulke Sipkami prepojte jednotlivé nazvy réznych faz s ich priznakmi a uréte poradie,
v ktorom nastupuju.

Poradie | Nazov fazy Priznaky a charakteristika
Obdobie plného Bezpriznakové obdobie, nastala totdlna mobilizacia
rozvoja nemoci imunity
Obdobie Horucka, imunitny kolaps, tachykardia, extrasystoly,
pociatocnych prelomenie bariéry ¢revnej steny a ¢revnej mikroflory,
priznakov hnacka s primesou krvi, narusend erytropoéza, prudka

strata hmotnosti, sepsa

Obdobie Nevolnost, slabost, zvracanie, bolesti hlavy, hnacka,
rekonvalescencie sucho v ustach
Obdobie bez Znizenie teploty, obnovenie chuti do jedla, spankového
klinickych priznakov rytmu, sterilita
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