/ CENTRALNE LABORATORIUM OCHRONY RADIOLOGICZNEJ

R ZAKLAD KONTROLI DAWEK | WZORCOWANIA

Badani e zrdznicpwadai ao®
nai ndukcj e radiacy] ny
chromatydowych w chr omo
krwi obwodowejo s almwodowo nar a
na promieniowani e |

dr Maria Kowalskat mgrMoni ka SzZy manhnska

mgr Kamil Szewczak

1) Email: kowalska@clor.waw.pl

2) Email:szymanska@clor.waw.pl

3) Email:szewczak@clor.waw.pl .

SEMINARIUM SPRAWOZDAWCZE, MARZEC 2011


mailto:kowalska@clor.waw.pl

/ CENTRALNE LABORATORIUM OCHRONY RADIOLOGICZNEJ

ZAKLAD KONTROLI DAWEK | WZORCOWANIA

WSTEP

Przez wr a Ul ina prénlieniowaniej o ni z wjulienyy z e s peeclj organizmu
cz § o wk te kpsoew o d W godNstandardowejdawce1-2 Gy uni ekt o s yar
z w( a swaharyah na choroby nowotworowe,wy s t npooun aed p r nasilenien
wczesnycho d ¢ z ypopromiennychzdrowych tkanek (oparzenies k -, zmniejszenie
liczbyk om- krdiku k gadporno $ci owego

Pr zy cwryantN inapoo®ieniowanieao g - lmawe wn i i 2 & w e i tzynaiki €
us z k ad PNAj Bl dzaburzeniak o m- r k one\c dfa n ioarannyelh k t - r

podstawowymzadaniemjest zapewnieniewiernego przekazuk o m- r Kkimforneagji
genetycznek o m- r gotonmmym

Ko m- r kneeehanizmyobronneto: naprawau s z k o@NA @@ rozbudowanas i e
s z | a&ygnalizacjiik om- r kK p awp ¢ wn iskogrdyrmwanez n a p r WA
pr zej Qatrzymamiecyklu k o m- r k owfezge &, Slub G, ( tzw. blok G, S

lub GZ) aw przypadkunleskutecznenaprawyu s z k ovdyelimidBwanieich wraz z
c alg dm - makrddzegenetycznigaprogramowanes mi enazgwanep p opt o z |

2
SEMINARIUM SPRAWOZDAWCZE, MARZEC 2011



/ CENTRALNE LABORATORIUM OCHRONY RADIOLOGICZNEJ

R ZAKLAD KONTROLI DAWEK | WZORCOWANIA

Od p o wikeodriF rluelzkich na uszkodzeniaDNA z a | eotl yech osobniczych
(predyspozycjegenetycznewiek, p §)ed z y n n$ rko dvo wi gekspomypgcna
promieniowanieczy toksycznez wi Nhkekiicznew Sr o d o pracgi kamieszkania)
orazstyIuU y c(npapaleniep a pi e rcopmwovdru)jeu ¢gudzier - Usipid d at n ¢
nar - (cmyenikiu s z k a dDNAj] Nc e

Dziedziczne defekty g e n - kwt, - r prociukty b i a § kuacwe e s tbreizpo b we
procesienaprawyp o d w- j n o mpif & irDiN® @ @nb DoubleStrand Breaks- DSB
DNA), regulacjicykluk o m- r k tulbvapaptmwzys N r z y cgugys N o rk-t b ,r y
st a @lgnmentemjestz wi Nk szdsaypy $S1 1 p @ v a mevdtworowych,
wr a Ul ik won$ lorgakizmu na promieniowanieoraz radiomimetycznez wi N z
chemiczne,mo Ul i powsaniac i 1 Ug 0 w h kg zafosowaniustandardowo
zaplanowanejadio- lub chemioterapiiorazz wi n k syzykonndukcjin owot wo
wt - rnych
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Przyk ghaideenmar peomveni ownaUb y lesoficzezr - Uni ¢ «
c z i s z @ & cchr@matydowychindukowanychin vitro przezs t a n d ad adwokw
promieniowaniaX lub gammaw limfocytach krwi obwodowej (LKO) podczasich
przechodzenia fazy G, dofazyM cykluk o m- r k filiwe g o

Powstawanie § a nedn@lub obu chromatydchromosomuw napromienionycH.KO jest
wynikiemw e j & oima wrkii t azaM) przedu k o Ec znaprawgDB8B DNA, a
kondensacjachromatynyw czasieprofazy p o d z mitotycanegok o m- powaduje
utrwalenie uszkodzenia przez wytworzenie struktury widocznej na poziomie
molekularnymako aberracjachromatydowa

Zr - Uni coawantzdSachr@natydowychwskazuje na r - U nw osebniczej
p o dat bK®Sna promieniowanie,a przyczynatych r - Uh e @vyz wi Nzzar
pollmorflzmemgenowymodmlennejs zybkwiSe i nnap&wyDSB DNA, at a k C
zr - Oni @&W@/M@lmﬁjcdidwy stn pvvulgoerekeslezc y kIBL, R N- r
uwadizdnaj wa Uo z Bnebhandmw at r z y mug Nicedgymon W k
fazieG, i czynniki n i ¢ jwechpdXenigk o m- wmikt o z i
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Zr - Uni cpoowdaantikeo 8 ¢ i kna wrenjieniowaniejest jednymz g § - wn y c
czynnirk-0wmi c uluddic pyadhwz gl i deo)! i wepsi Npi
ni e p o U Ndaasntyrfeghewotmychpo ekspozycjizawodowej,Sr od o wi s K
| medycznej, co ma zasadnicze znaczenie z ar - ww o0 ochronie
radiologicznejp r ac ownii K -uvd n o flc ii, w radioterapiipacj e n't
onkologicznych

Stwierdzenieprzed rozpocziciem radicterapii Uen i e k tpacjerciyy Nvr a Uha wii
promieniowaniewi N8 ezik oni e c zandywiSualned dostosoward planu
radioterapiiub jej zaniechardnakorzyS innejformy terapii

Przy ekspozycjizawodoweji Sr o d o w i oszgnoywamédawki promieniowanias N
kilkar z i dv+i W addavekotrzymywanychpodczasadioterapii(20-30 frakcji po
1-2 Gynak a UfdrNa )kniejwry wo gwi jipNo wa Um ¢ © 4 ypopromiennych
ajedyniez wi i krgzykaindbkcji nowotworuw wynikud z i a gre@mienicvania

Dla o s -wir a Ul inayyomikniowaniepracaw warunkachn a r a Wasliacyjreego
mole byl F - d gpenadprzedinego ryzyka dla zdrowia kt - r empdln a
uni kindNd nt ytdkiedsabypided ich zatrudnieniem
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Cel pracy

Celemniniejszejpracyb y gbadaniezap o moanalzyz § a ma
chromatydowychw LKO napromienionychin vitro podczas
przechodzenia fazy G, do M cyklu k o m- r k dqtesesg)o
zr - Uni casobaiaza) @ 0 d at nha Jpoomieniowanie
j oni zw griye @6 zdrowychp r a ¢ o w @antkalnego
LaboratoriumOchrony Radiologicznejw Warszawie,Instytutu
Energii Atomowej w s w i earaklostytutuChemiii Techniki

JNdrmawef ani u
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Mat e rmetady

W badani u ol8kpbéesi®mii (kczzyygz n ws5dwdillatk u od 2

Pr - krkiiobwodowej tych o s -pdibierangy a g © vdowano72 godzinyw p o
PB-MAX™ Karyotyping Medium w temperaturze37°C, w atmosferzes k §
s 1wrb5% z powietrzaatmosferycznegow 5 % CO,

Uy w
ada

Podzkamyr k 0 mé o stymulowanozap o moléoNitohemaglutyninyi po 70
godzinach hodowli p o § ostyrulowanych LKO napromienianow temperaturze
pokojowejprzyu Uy genewatoartg. typu HF320C firmy Pantac

Cz 11 s tzojSal mehi@matydowych indukowanych in vitro przez d a w ki Gy
promieniowaniaX w LKO k a Ud pragcownika oceniano na podstawie analizy

mikroskopowejR50 kontrolnych(nienapromienionych) 250 napromienionyclk o m- r
metafazowych

Za wart k@hl! i f izdrawpgh greicownika jako oporny lub wr a Ol na w
promieniowané pr zy WAt o @ Spercentya ¢ z i1 s tinodukmvanych z § a me
chromatydowychw LKO wszystkichbadanyclp r acowni k - w
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Schemattestu G2

Fazy cyklu Pobieranie 5 ml krwi obwodowej Uy(jy
komorkowego LKO l
G, Stymulacja | imfocyt-w do dzi el enli :
l?Ogodzin
Napromi enienie pogowy stymul owanych L k
G, Pozostage LKO sguUN jako nienapr omi
lSOminut
4 : , -
v Bl okowani e za pomocN kol cemidu podzi a
0 kontrolnych i napromienionych LKO
7 M 90 minut
2 M
Utrwal eni e LKO i

M mikroskopowych
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Wyniki

“ -*
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L

Z d | ri.dNapeomieniony limfocyt zdwomaz t a ma rchramatydowymi
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Tabelal. Wyniki oznaczé czestosci z + annelaromatydowych w kontrolnych i napromienionych LKO
26zdrowychp r a ¢ 0o w nuszé&ragowaned najmniejszejdon aj wi evlkas 2 ®jS c i

=

Lp. |[Nr pracownikalP g e | |Wiek Kontrola+SE (Yo)l | o S z § a ma|XBE k o|¥Wi-Yi0O k
1. [10. K 35 0 0,164 0,028 0,164
2. |3. M 26 0 0,168 0,027 0,168
3. |1. M 26 0 0,176 0,028 0,178
4. |4. K 25 0 0,184 0,028 0,184
5  |2. K 28 0 0,184 0,027 0,184
6. |5. K 64 0 0,188 0,027 0,188
7. |8. M 31 0 0,188 0,027 0,188
8. |21. M 35 0 0,192 0,028 0,192
9. |18. K 51 0 0,196 0,028 0,196
10. |11. M 64 0 0,204 0,028 0,204
11. [24. K 57 0 0,204 0,029 0,204
12. [26. K 52 0 0,204 0,03 0,204
13. [22. M 62 0 0,208 0,029 0,208
14. |9. K 35 0 0,209 0,043 0,209
15. |12. M 57 0 0,22 0,03 0,22
16. |14. K 39 0 0,22 0,03 0,22
17. [23. K 59 0 0,24 0,031 0,24
18. |6. K 25 0 0,248 0,028 0,248
19. [19. K 38 0 0,268 0,033 0,268
20. |7. M 25|0,008+0,003 0,288 0,034 0,28
21. |17. K 52 0 0,284 0,034 0,284
22. |25. K 30 0 0,32 0,04 0,32
23. |15. K 53 0 0,344 0,037 0,344
24. |16. K 53 0 0,36 0,038 0,36
25. |20. K 65|0,016+0,008 0,416 0,041 0,4
26. |13. K 54 0 0,428 0,041 0,428
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Rysunek1Rozproszenie wokot mediany popul
czestosci i ndukowanych ztaman c¢chr ome
szeSciu zdrowych pracowni kow

DEE I I 1 1 I
N=26

02k | Srednia=0,242
Mediana=0.214
SD=0,073

g 045k | Min=0,164

Max=0.423
Kurtoza=3,343

01 Skosnosc=1,249

Roznica pomiedzy poszczegolnymi
whynikami a madiana populagji

4l 10 15 20 25
Kolejny wynik
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ja normalnym rozkt adem
t osSci il ndukowanych zt ama:
ciu zdrowych pracowni ko

97 percentyl = 0,380 .
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Zlamania chromatydowe / komorke
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Rysunek3 Sy mul acja wptywu | i czebnosSgrnamirajz
k wal | f bddan¢ agsabyako wr a z ha pvomieniowanie

o7 percentyl = 0,330
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Tabela2.St at ystyczne parametry rozkt ac
promieni owani e w grupie dwudziestu

Parametr statystyczny Wartosc¢ para met r

[ zt amania chromatypdo
Srednia arytmetyczna 0,242
Srednia geometrlyczna 0,242
Odchylenie standardowe (SD) 0,073
50 percentyl 0,242
90 percentyl 0,336
95 percentyl 0,362
97 percentyl 0,380

*Podane wi e | kzoo$sctingyzngczone na podstawie g e s t furkagiipr awdopododi e
r oz kt modmalnym, o k r e $ hagodstgwiewy n i loéemyc z ¢ s indukowanych z + a ma n
chromatydowychw LKO wszystkichp r acowni k 6w
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Dyskusja wyni ko

LKO pracownnmikagogrdzo ni sleMont arcizaisnagSaima
chromatydowych(zakres 0 - 0,016 z § a ma &/ kSor ne-drrDie0,001
0003z gama & kom-r kn

Po napromienieniud a w k@Y promieniowaniaX S r e @ 1z i & ihdakSwanych
z § a rtrd@@atydowychw LKO dwudziestus z e $a iawc o w wiy K1 -0\8 i
0,242 0,073z g a nkao@&I- r k n

Najmniejszai naj wi ftk 9= dnduowanych z § a mar@natydowych
wYy n o cdpowiadnic),164 i 0,428z g ama E/ ko m- r kn

Stosunek n aj wi nik s:@nmiejszej ¢ z i s t indSkowanych z § a ma ¢
chromatydowych (Max/Min = 26) pr zyjzatnm a roﬁobniczego
zr - Uni qpowar LKD Sapromlenlowanlq oni zuj Nce

Zew z g | maprzekroczenieva r t 97 peccentylar - w0,28pz § a ma &/ k o
dwie pracownice (2/26=7,7%) z o s t vayfypowane jako wr a Ulnawe
promieniowanie

Pozostali pracownicy (24/26=92,3%) zostali sklasyfikowani jako oporni na
promieniowanie
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Poni emaard @dd i % o $ bngzfiawzanaarbitralnie na podstawie rachunku
pr awdo p o diodopuszdEpewieranarginesb g n uzyskanewyniki z o s t &
zweryfikowanyzap o motestNG, w LKO poddanych(lub nie) po napromienieniu
d a wk@y promieniowaniaX d z i a Kofeinyizun o s bldkevéajieG, [2]

Zniesieniebloku G, w napromienionych.KO spowodujewe j Schwpr z e d wc
mi t oskuikiem czegoc z i s induk®wanychz § a nelrd®atydowychb i d z
wy Uodcaz i1 s £ § & eho@atydowyclw chromosomachKO zatrzymanych
po napromienieniw fazie G,

R - Unmicradymy dwiemac z 1 s t osBucoiwigardmetr osobniczejp o d a t n
(POP) na promieniowanie[2]; im jest on mniejszy tym bardziej podatny na
promieniowanigestbadanyc z § o;wni aer kt bliSkie izeru obserwujes i np. u
nosicieli zmutowanegogenu AT, k t - rp®dyukib i a g krachayiak o m- r k
mechanizmyobronne, czyli n a p r ®MA1oraz zatrzymanie przechodzenia
k o m- przkzf a &,n

Zewz g | nad a r tP®Bbladaneosobyb i dkiWalifikowanejako: bardzowr a Ul
(PORSr e @3D),a wr a Ul i( e e286D<PGS r e <6D)j anormalne
( POP=SmKSB)doporee ( St e d kRRO&S B B d28D) & +hardzo oporne
(POPSr e @&28D)a y
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Z a k o (Ec zpeanyi bennd 2oceea w p g y polimorfizmu g e n -kvo d u | Nbd yadjl
uczest becphS&Sw aaprawiedDNA (np. XRCC, XRCGCH OGGL, PT53,
BRCA,XPD) [3] naosobniczez r - Un i @ @ W & h ma@ré&dmueniowanienv badanej
grupiepr acowni k- w
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WhniosKki

Obie cytogenetycznenetodybadaniaosobniczep o d a t snkb S uesiveistedla
promieniowania j o ni z u g B ¢ dwgvpkpnania, stosunkowo tanie,
ma girwazyjnei o g - | akceptowane

Takiemetodys ¢ z ¢ z e przydatmdoray:

A planowaniuadioterapiidlap a ¢ j eomkblogiaznych
A doborzepr ac o wmo gracyww warunkachp od wy Us z ¢
nar a Uadlacyjnagc(personelmedycznyu C z e S ¥ W Zalciegddic

prowadzonych pod Kont promnlembwanlax operatozyr e akt o
energetycznycts § y &varyjnew obiektachj Nd r Q;wy c h

A badan|acrprze5|ewowych)sobn|czep odat naprcﬁnmmlowame
w o g - Ipopalgcjiaz w{§ a swzgecupaahl u d no&mii e s z k u
terenybranepod u w a jgko miejscelokalizacji planowaneglektrowni

] Ndr owe |

18

SEMINARIUM SPRAWOZDAWCZE, MARZEC 2011



/

R CENTRALNE LABORATORIUM OCHRONY RADIOLOGICZNEJ

ZAKLAD KONTROLI DAWEK | WZORCOWANIA

Zadaniemb a d@z@siewowycH u d nJesﬂjc2| up e gorriacimadwy na
temat wielkoS cpopulacjiw r a U lna Sreg d o wicyrngiwe zk adz:
DNA, w tym na promieniowaniej o ni z w jedlucdestarceniar z Nd o
potwierdzonychnaukowo informacji, potrzebnychdo zapewnieniaochrony
zdrowiap r a ¢ o winl i ukd- nvma #/szystkichetapachw d r a Ueaengetyki

i Nd rwRoldea takle doinformowanas p o dtwanagentemat
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Prezentacja wyniKk

Prezentacja plakatu:

blood lymphocytes as an in vitro indicator of human

) ) The frequency of the chromatid breaks in G2 peripheral
R individual sensitivity to ionizing radiation

Third European IRPA Congress

Monika Szymansks and Mara Kowalska

Central Laboratory for Radiciogical Protection, CLOR, Warsaw, Foland

14-18 June 2010
Helsinki, Finland
www.irpa2010europe.com

Tytug:

The frequency of the chromatid breaks in
G2 peripheral blood lymphocytes as am ==
vitro indicator of human individual T
sensitivity to ionizing radiation S SEEEET

Szy mans k a;Kowsdlska, M&ria
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Prezentacja wyniKk

XV Ogolnopolski Zjazd Polskiego Towarzystwa
Badan

Radiacyjnych im. Marii Sktodowskiej - Curie
Siedlce, 20-23.09.2010

Prezentacja plakatu:

Zastosowanie analizy aberracji chromatydowych
|l ndukowanych w fazie G2 cyklu
|l udz ki e] Kr wi obwodowej] do oc:
promieni owani e Joni zuj

Mo ni ka S zManmeaKdsalska
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