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Przez wraŨliwoŜĺna promieniowanie jonizujŃcerozumiemy zesp·ğcech organizmu

czğowieka,kt·repowodujŃ,Ũepo standardowejdawce 1-2 Gy u niekt·rychos·b,a

zwğaszczau chorych na choroby nowotworowe,wystňpujeponadprzeciňtnenasilenie

wczesnychodczyn·wpopromiennychzdrowych tkanek (oparzeniesk·ry, zmniejszenie

liczbykom·rekkrwi i ukğaduodpornoŜciowego)

PrzyczynŃwraŨliwoŜcina promieniowanie,a og·lniejnawewnňtrznei zewnňtrzneczynniki

uszkadzajŃceDNA, sŃzaburzeniakom·rkowychmechanizm·wobronnych, kt·rych

podstawowymzadaniemjest zapewnieniewiernego przekazukom·rkowejinformacji

genetycznejkom·rkompotomnym

Kom·rkowemechanizmyobronne to: naprawa uszkodzeŒDNA oraz rozbudowanasieĺ

szlak·wsygnalizacji kom·rkowej, zapewniajŃcaskoordynowane z naprawŃDNA

przejŜciowezatrzymaniecyklu kom·rkowegow fazie G1, S lub G2 ( tzw. blok G1, S

lub G2 ), a w przypadkunieskutecznejnaprawyuszkodzeŒwyeliminowanieich wraz z

cağŃkom·rkŃnadrodzegenetyczniezaprogramowanejŜmierci,nazywanejapoptozŃ
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OdpowiedŦkom·rekludzkich na uszkodzenia DNA zaleŨyod cech osobniczych

(predyspozycjegenetyczne,wiek, pğeĺ), czynnik·wŜrodowiskowych(ekspozycje na

promieniowanieczy toksycznezwiŃzkichemicznew Ŝrodowiskupracyi zamieszkania)

orazstyluŨycia(np. paleniepapieros·w),co powoduje,Ũeludzier·ŨniŃsiňpodatnoŜciŃ

nar·ŨneczynnikiuszkadzajŃceDNA

Dziedziczne defekty gen·w,kt·rychprodukty biağkoweuczestniczŃbezpoŜredniow

procesienaprawypodw·jnoniciowychpňkniňĺDNA (z ang. DoubleStrandBreaks- DSB

DNA), regulacjicyklu kom·rkowegolub apoptozysŃprzyczynŃgrupychor·b,kt·rych

stağymelementemjest zwiňkszonaczňstoŜĺwystňpowaniachor·bnowotworowych,

wraŨliwoŜĺkom·rekorganizmu na promieniowanieoraz radiomimetycznezwiŃzki

chemiczne,moŨliwoŜĺpowstaniaciňŨkichpowikğaŒpo zastosowaniustandardowo

zaplanowanejradio- lub chemioterapiiorazzwiňkszoneryzyko indukcji nowotwor·w

wt·rnych

WskaŦnikamiwrodzonej lub nabytej zdolnoŜciorganizmu do odpowiedzi wywoğanej

ekspozycjŃnapromieniowaniesŃbiologicznemarkerypromieniowraŨliwoŜci
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Przykğadembiomarker·wpromieniowraŨliwoŜcimoŨebyĺosobnicze zr·Ũnicowanie

czňstoŜcizğamaŒchromatydowychindukowanych in vitro przez standardowŃdawkŃ

promieniowaniaX lub gamma w limfocytach krwi obwodowej (LKO) podczasich

przechodzeniaz fazyG2 do fazyM cyklukom·rkowego[1]

PowstawaniezğamaŒjednej lub obu chromatydchromosomuw napromienionychLKO jest

wynikiemwejŜciakom·rkiwmitozň(fazaM) przedukoŒczeniemnaprawyDSB DNA, a

kondensacjachromatynyw czasieprofazypodziağumitotycznegokom·rkipowoduje

utrwalenie uszkodzenia przez wytworzenie struktury widocznej na poziomie

molekularnymjakoaberracjachromatydowa

Zr·ŨnicowanieczňstoŜcizğamaŒchromatydowychwskazuje na r·Ũnicew osobniczej

podatnoŜciLKO na promieniowanie,a przyczyna tych r·ŨnicleŨyw zwiŃzanejz

polimorfizmemgenowymodmiennejszybkoŜcii wiernoŜcinaprawyDSB DNA, atakŨe

zr·ŨnicowanejaktywnoŜcikinazycdk1 wystňpujŃcejw kompleksiez cyklinŃB1, kt·rŃ

uwaŨasiňzanajwaŨniejszŃczňŜĺmechanizmuzatrzymujŃcegouszkodzonŃkom·rkňw

fazieG2 i czynnikinicjujŃcywchodzeniekom·rekwmitozň
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Zr·ŨnicowaniepodatnoŜcikom·rkowejna promieniowaniejest jednym z gğ·wnych

czynnik·wr·ŨnicujŃcychludzi pod wzglňdemmoŨliwoŜciwystŃpienia

niepoŨŃdanychnastňpstwzdrowotnychpo ekspozycji zawodowej,Ŝrodowiskowej

i medycznej, co ma zasadnicze znaczenie zar·wnow ochronie

radiologicznej pracownik·wi ludnoŜci,jak i w radioterapii pacjent·w

onkologicznych

Stwierdzenieprzed rozpoczňciem radioterapii, Ũeniekt·rzypacjencisŃwraŨliwina

promieniowaniewiŃŨesiňz koniecznoŜciŃindywidualnego dostosowania planu

radioterapiilub jej zaniechanianakorzyŜĺinnej formy terapii

Przy ekspozycjizawodoweji Ŝrodowiskowejotrzymywanedawki promieniowaniasŃo

kilka rzňd·wniŨszeod dawekotrzymywanychpodczasradioterapii(20-30 frakcji po

1-2 Gy nakaŨdŃfrakcjň), nie wywoğujŃwiňcpowaŨnychodczyn·wpopromiennych,

a jedyniezwiňkszajŃryzykoindukcji nowotworuw wynikudziağaniapromieniowania

Dla os·bwraŨliwychna promieniowaniepracaw warunkachnaraŨeniaradiacyjnego

moŨe byĺŦr·dğemponadprzeciňtnego ryzyka dla zdrowia, kt·regomoŨna

uniknŃĺ,identyfikujŃctakieosobyprzed ich zatrudnieniem
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Cel pracy

CelemniniejszejpracybyğozbadaniezapomocŃanalizyzğamaŒ
chromatydowychw LKO napromienionychin vitro podczas
przechodzeniaz fazy G2 do M cyklu kom·rkowego(test G2)
zr·Ũnicowaniaosobniczej podatnoŜcina promieniowanie
jonizujŃcew grupie 26 zdrowych pracownik·wCentralnego
LaboratoriumOchrony Radiologicznejw Warszawie,Instytutu
Energii Atomowej w świerkuorazInstytutuChemii i Techniki
JŃdrowejnaŧeraniu
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Materiałi metody

W badaniu uczestniczyğo 18 kobiet i 8 mňŨczyzn w wieku od 25 do 70 lat

Pr·bkikrwi obwodowej tych os·bpobieranojağowoi hodowano72 godziny w poŨywce

PB-MAXTM Karyotyping Medium, w temperaturze37oC, w atmosferzeskğadajŃcej

siňw 95% z powietrzaatmosferycznegoi w 5 % CO2 .

Podziağykom·rkowelimfocyt·wstymulowanozapomocŃ1% fitohemaglutyninyi po 70

godzinach hodowli poğowňstymulowanych LKO napromienianow temperaturze

pokojowejprzyuŨyciugeneratora rtg. typuHF320C firmy Pantac

CzňstoŜĺzğamaŒchromatydowych indukowanych in vitro przez dawkň1 Gy

promieniowania X w LKO kaŨdegopracownika oceniano na podstawie analizy

mikroskopowej250kontrolnych(nienapromienionych)i 250napromienionychkom·rek

metafazowych.

Za wartoŜĺkwalifikujŃcŃzdrowego pracownika jako oporny lub wraŨliwyna

promieniowanie przyjňtowartoŜĺ97 percentyla czňstoŜciindukowanych zğamaŒ

chromatydowychw LKO wszystkichbadanychpracownik·w
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Schemat testu G2

Stymulacja limfocyt·w do dzielenia siň w hodowli

Blokowanie za pomocŃ kolcemidu podziağ·w kom·rkowych 

kontrolnych  i  napromienionych  LKO

Utrwalenie LKO i wykonanie preparat·w 

mikroskopowych

Pobieranie 5 ml krwi obwodowej z Ũyğy w zgiňciu ğokciowym

Napromienienie poğowy stymulowanych  LKO dawkŃ 1 Gy promieniowania X 

Pozostağe LKO sğuŨŃ jako nienapromieniona kontrola

90 minut

30 minut

Fazy cyklu 

komórkowego LKO

70 godzin

M

G2

Go
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Wyniki

Zdjňcie1. Napromieniony limfocyt z dwomazłamaniamichromatydowymi
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Tabela1. Wyniki oznaczeńczęstości złamańchromatydowych w kontrolnych i napromienionych LKO

26zdrowychpracowników,uszeregowaneod najmniejszej donajwiększejwartości.

Lp. Nr pracownikaPğeĺWiek Kontrola±SE (Yo)IloŜĺ zğamaŒ/kom·rkň(Y1)±SE Y1-Y0

1. 10. K 35 0 0,164 0,026 0,164

2. 3. M 26 0 0,168 0,027 0,168

3. 1. M 26 0 0,176 0,026 0,176

4. 4. K 25 0 0,184 0,026 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 0,026 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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Rysunek 1. Rozproszenie wokół mediany populacji wyników oznaczeń 

częstości  indukowanych złamań chromatydowych w LKO dwudziestu 

sześciu zdrowych pracowników
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Rysunek 2.Aproksymacja normalnym rozkładem prawdopodobieństwa wyników 

oznaczeń częstości indukowanych złamań chromatydowych w LKO dwudziestu 

sześciu zdrowych pracowników
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Rysunek 3. Symulacja wpływu liczebności grupy (100 osób) na  wartość graniczną 

kwalifikującą badane osoby jako wrażliwe na promieniowanie
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Tabela 2.Statystyczne parametry rozkładu osobniczej podatności na 

promieniowanie w grupie dwudziestu sześciu zdrowych pracowników

Parametr statystyczny Wartość parametru*

[złamania chromatydowe / komórkę]

Średnia arytmetyczna 0,242

Średnia geometryczna 0,242

Odchylenie standardowe (SD) 0,073

50 percentyl 0,242

90 percentyl 0,336

95 percentyl 0,362

97 percentyl 0,380

*Podane wielkościzostaływyznaczone na podstawie gęstościfunkcji prawdopodobieństwao

rozkładzienormalnym, określonejna podstawiewynikówocenyczęstościindukowanych złamań

chromatydowychw LKO wszystkichpracowników
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LKO pracownik·wmiağybardzo niskŃspontanicznŃczňstoŜĺzğamaŒ

chromatydowych(zakres: 0 - 0,016 zğamaŒ/kom·rkň,ŜredniaSD: 0,001

0,003zğamaŒ/kom·rkň)

Po napromienieniudawkŃ1Gy promieniowaniaX ŜredniaczňstoŜĺindukowanych

zğamaŒchromatydowychw LKO dwudziestuszeŜciupracownik·wwynosiğa

0,242 0,073zğamaŒ/kom·rkň

Najmniejsza i najwiňkszaczňstoŜĺindukowanych zğamaŒchromatydowych

wynosiğaodpowiednio0,164 i 0,428zğamaŒ/kom·rkň

Stosunek najwiňkszeji najmniejszej czňstoŜciindukowanych zğamaŒ

chromatydowych (Max/Min = 2,6) przyjňtoza miarňosobniczego

zr·ŨnicowaniapodatnoŜciLKO napromieniowaniejonizujŃce

ZewzglňdunaprzekroczeniewartoŜci97 percentylar·wnej0,380zğamaŒ/kom·rkň

dwie pracownice (2/26=7,7%) zostağywytypowane jako wraŨliwena

promieniowanie

Pozostali pracownicy (24/26=92,3%) zostali sklasyfikowani jako oporni na

promieniowanie

Dyskusja wyników
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PoniewaŨwartoŜĺodciňciazostağawyznaczanaarbitralnie na podstawie rachunku

prawdopodobieŒstwai dopuszczapewienmarginesbğňdu, uzyskanewyniki zostanŃ

zweryfikowanyzapomocŃtestuG2 w LKO poddanych(lub nie) po napromienieniu

dawkŃ1 Gy promieniowaniaX dziağaniukofeiny,znoszŃcejblok w fazieG2 [2]

Zniesieniebloku G2 w napromienionychLKO spowodujewejŜcieich w przedwczesnŃ

mitozň,skutkiem czegoczňstoŜĺindukowanychzğamaŒchromatydowychbňdzie

wyŨszaodczňstoŜcizğamaŒchromatydowychw chromosomachLKO zatrzymanych

ponapromienieniuw fazieG2

R·Ũnicamiňdzytymi dwiemaczňstoŜciamistanowi parametr osobniczejpodatnoŜci

(POP) na promieniowanie[2]; im jest on mniejszy tym bardziej podatny na

promieniowaniejestbadanyczğowiek; wartoŜcibliskie zeru obserwujesiňnp. u

nosicieli zmutowanegogenu AT, kt·regoproduktbiağkowyuruchamiakom·rkowe

mechanizmy obronne, czyli naprawňDNA oraz zatrzymanieprzechodzenia

kom·rkiprzezfazňG2

ZewzglňdunawartoŜĺPOPbadaneosobybňdŃkwalifikowanejako: bardzowraŨliwe

(POP<Ŝrednia-2SD), wraŨliwe(Ŝrednia-2SD<POP<Ŝrednia-SD), normalne

(POP=ŜredniaSD), oporne (Ŝrednia+SD<POP<Ŝrednia+2SD) i bardzo oporne

(POP>Ŝrednia+2SD)
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ZakoŒczeniempracy bňdzieocena wpğywupolimorfizmu gen·wkodujŃcychbiağka
uczestniczŃcebezpoŜredniow naprawie DNA (np. XRCC1, XRCC4, OGG1, PT53,
BRCA,XPD) [3] na osobniczezr·ŨnicowaniepodatnoŜcina promieniowaniew badanej
grupiepracownik·w
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Wnioski

ObiecytogenetycznemetodybadaniaosobniczejpodatnoŜcisŃczuğe,swoistedla
promieniowania jonizujŃcego,ğatwedo wykonania, stosunkowo tanie,

mağoinwazyjnei og·lnieakceptowane

TakiemetodysŃszczeg·lnieprzydatneprzy:

Å planowaniuradioterapii dlapacjent·wonkologicznych;

Å doborze pracownik·wdo pracy w warunkach podwyŨszonego
naraŨeniaradiacyjnego(personelmedycznyuczestniczŃcy w zabiegach
prowadzonych podkontrolŃpromieniowaniaX, operatorzy reaktor·w
energetycznych,sğuŨby awaryjnew obiektachjŃdrowych);

Å badaniachprzesiewowychosobniczejpodatnoŜcinapromieniowanie
w og·lnejpopulacji,a zwğaszczaw grupachludnoŜcizamieszkujŃcych
terenybranepod uwagňjako miejscelokalizacji planowanejelektrowni
jŃdrowej
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ZadaniembadaŒprzesiewowychludnoŜcijestuzupeğnieniebrak·wwiedzy na
temat wielkoŜcipopulacji wraŨliwejna Ŝrodowiskoweczynniki uszkadzajŃce
DNA, w tym na promieniowaniejonizujŃce,w celu dostarczenia rzŃdowi
potwierdzonychnaukowo informacji, potrzebnychdo zapewnieniaochrony
zdrowiapracownik·wi ludnoŜcina wszystkichetapachwdraŨaniaenergetyki
jŃdrowejw Polsce,a takŨedo informowaniaspoğeczeŒstwanatentemat
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Prezentacja wyników badań

Tytuğ:

The frequency of the chromatid breaks in 

G2 peripheral blood lymphocytes as an in 

vitro indicator of human individual 

sensitivity to ionizing radiation

Szymańska, Monika; Kowalska, Maria

Prezentacja plakatu:
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Prezentacja wyników badań

Prezentacja plakatu:

Zastosowanie analizy aberracji chromatydowych 

indukowanych w fazie G2 cyklu komórkowego w limfocytach 

ludzkiej krwi obwodowej do oceny osobniczej podatności na 

promieniowanie jonizujące

Monika SzymaŒska i Maria Kowalska

XV Ogólnopolski Zjazd Polskiego Towarzystwa 

Badań

Radiacyjnych im. Marii Skłodowskiej - Curie

Siedlce, 20-23.09.2010


