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Definition:

Die Strahlenbiologie beschaftigt sich mit den Auswirkungen von
ionisierender Strahlung in lebender Materie (in biologischem

Material)
BIOLOGIE BIOLOGIE*
- Cytologie - Cytologie*
- Genetik ‘ - Genetik*
- Oekologie _ - Oekologie*
- Histologie - Histologie*

Molekularbiologie

Angabe einer Wahrscheinlichkeit,
eines Risikos, einer Gefahrdung.
Moglichkeit des Nachweises und von
Gegenmassnahmen (Schutzmassnahmen)

Molekularbiologie*
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DRINGENDE (DRANGENDE) FRAGESTELLUNGEN
UND LOSUNGSANSATZE

- Was passiert in einer (spezialisierten) Zelle, wenn sie bestrahlt wird?
- DNS-Schaden sind wichtig. Wie geht die Zelle damit um?
- Gibt es (eindeutig) strahlenspezifische Prozesse, Phanomene?

- Ubertrag der Resultate auf Individuen, Populationen und ihre Risiken

Kenntnis der Ablaufe in unbestrahlten, normal funktionierenden Zellen
Ablaufe in unbestrahlten, pathologischen Zellen

Bestrahlung mit hohen Dosen (— detektierbares Signal)

Verfeinerung fur kleine(re) Dosen
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(Medizinische) Massnahmen

Bsp.: ARS

Optimierung der
Strahlentherapie

Strahlen-
biologie

Nicht-maligne, Strahlenschutz

Cardio-Vaskulare

Kontaminationen

Préadisposition, zelluldre .
Inkorporationen

Mechanismen

Biologische Dosimetrie,

Biomarker

Individuelle
Strahlenempfindlichkeit

Dosis-Rekonstruktion,
Wirksamkeit von Massnahmen

Genetik, Reparatur
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v BEISPIEL REPARATUR VON DNS-DOPPELSTRANGBRUCHEN
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Quelle: Weterings & Chen, Cell res. 18, 114 (2008)
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Q BSP. CHERNOBYL

Gibt es molekulare Marker, die eine Exposition nachweisen
lassen, die in der Region der normalen Jahresdosis liegt?

Dosen < 35mSv Dosen> 35mSv

Uberexprimiert:

: Uberexprimiert:
Zellzyklus-Regulation, manchmal Tumor-Suppressor Untereinheit der Telomerase
DNA damage binding Protein

Unterexprimiert:
Element in der Signalkette fur Reparatur

Unterexprimiert:
Regulation der Signalibermittlung
Komponenten imSystem der Zellzyklus-Kontrollpunkte

Sogar im Bereich von «kleinen Dosen» lassen sich Unterschiede
in der Modulation von Gengruppen erkennen.
Kein Einfluss auf Vitalitat

Aktuelle Radiobiologie | Strahlenschutzseminar KSR-KomABC- KNS 2019| R. Scheidegger
ENSI



Q ES WAR EINMAL .......

GEN, «normal»

(Genotyp)

Veranderung im Gen
[Mutation im gen. Code]

PHAN, «normaly»
(Phanotyp)

e JETZT

Gen1 Gen2 Gen3

Genprodukt % ; Genp;odukt
1
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GENETISCHE ANTWORT AUF BESTRAHLUNG:
DER NORMALE WEG DER GENETISCHEN INFORMATION

‘t\\l
/

DNS =) mRNS
PROTEIN [...AS-AS-AS...
*»g\'\h mRNS [ :
“z¥ &’
MmRNS
Aktivierung von Genen Inaktivierung von Genen
bei Bedarf bei Bedarf
Fehl-Aktivierung von Genen Inaktivierung von Genen
ohne Bedarf trotz Bedarf
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Epigenetische Madglichkeiten, die Genaktivitat zu beeinflussen
(Ohne deren genetischen Code anzufassen)
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Punktmutationen
Anzahl Genkopien
[«Klassische Genetik»]

Genetische
Veranderungen

Krebsentstehung

; : microRNA*
Eplgenetlsche Methylierung der DNA
Veranderungen Modifikation der Histone

Erhohte Vermehrung (Proliferation), gerichtete
Zellwanderung

Zellproliferation
Herunterregulieren von Tumor-Suppressoren

@or spontan/strahleninduzieD

Tumor-Suppressor

Invasivitat
Assoziiert mit Tumor-Suppressor

Marker fur vorangegangene Bestrahlung
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EPIGENETIK

DNS » RNS
- Modulation von
Chromatin- . :
Urnardnin nicht-codierenden
9 RNAs
Methylierungsanderung|  [Methylierung, Acetylierg.| | Chromatin-Umordnung, miRNA 1 oder |
Ubers ganze Genom Phosphorylierung, Ubiq. ATP-abhangig??

Centromere
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Pro memoria: Zusatzlich komplizierend bei Krebs:

Das Spontanrisiko nimmt mit dem Alter geschlechtsspezifisch zu
Das strahleninduzierte Risiko nimmt mit zunehmendem Alter «ab»
Grundsatzliche Geschlechtsunterschiede

Regionale Unterschiede

Individuelle, genetisch begriundete Unterschiede

Noch feinere Abstufungen durch epigenetische Phanomene

Einfluss von Uberempfindlichen Subpopulationen?
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Quelle: Hallmarks of Cancer: the next Generation, Hanahan+Weinberg 2011
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Strahlenbiologie und LNT (vs. LNT?)
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DER MELODI-ANSATZ ALS FAZIT

Multidisciplinary European Low Dose Initiative)

Verlauf der Dosis/Wirkungskurve
LNT?
Effekt von Dosis/Dosisleistung

Gewebe-Empfindlichkeiten

W Systematischer Strahlenschutz
n

Dosisgrenzwerte
Dosisbeschrankungen

Optimierungsmaoglichkeiten
Dosis-Risiko-Beziehung
Zusammenwirken
Vererbbare Effekte

Strahlen-Wirkungsfaktoren
Wr

Inkorporation
Biokinetische Modelle
Dosimetrie-Modelle

1
I' Individuelle Strahlenempfindlichkeit 1
: - Genetik

I - Alter

J - Geschlecht
: - Gewebe

I - Lebensweise

I - Andere Beeinflussungen

icht krebsartige Effekte
Herz/Kreislauf
Kognitive Effekte
Katarakte
Morbiditat
Epigenetische Einflisse

1 1 1 1 Z

- ——— -

r
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FAZIT

Umfassende Kenntnis der (molekularen) Ablaufe in bestrahlte Zellen
Vielfaltige Regulierungsmadglichkeiten — feine genetische Abstufung der zellularen Antwort
Vielfaltige Regulierungsmadglichkeiten — feine epigenetische Abstufung der zellularen Antwort

Dazu gehort die Reparatur

Nachweis eines Bestrahlungsereignisses moglich (Biologische Dosimetrie)
Nachweisbare Dosen werden kleiner

Das LNT-Modell behalt seine Gultigkeit, ebenso wie die Steigung im LNT-Modell

Aktuelle Radiobiologie | Strahlenschutzseminar KSR-KomABC- KNS 2019| R. Scheidegger 17
ENSI



O

Fiir mehr Informationen besuchen Sie uns auf:

W Www.ensi.ch
www.ifsn.ch

http://twitter.com/#!/ENSI_CH
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