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Sammandrag

Stralning &r energi 1 form av vagor eller partiklar som alla organismer pa jorden exponeras for
hela tiden. Det emitteras naturligt fran kosmiska kallor, organiska &mnen men aven artificiellt
som fran karnkraftverk. Om energin hos stralningen éar tillrackligt hog for att kunna jonisera
atomer och molekyler klassificeras det som joniserande stralning. Stralningen kan
kategoriseras i tva typer: elektromagnetisk- och partikelstralning. Manniskor blir exponerade
for olika mycket joniserande stralning och beroende pa hur mycket som man utsatts for finns
det risker for skador. En rokares lungor exponeras for mycket mer stralning pa grund av
radioaktiva &mnen som finns i cigaretterna, vilket har visats leda till en 6kad risk for
lungcancer. Det finns dven ett samband mellan personer som blivit exponerade for storre
méngder joniserande stralning och cancer.

Nir celler exponeras for joniserande stralning kan det orsaka tva olika effekter: direkta och
indirekta effekter. Bada effekterna kan resultera till dubbelstrangsbrott i DNA-helixarna som
cellen snabbt reparerar genom att rekrytera reparationsmekanismer, huvudsakligen icke-
homolog sammanfogning (NHEJ) och homolog rekombination (HR). Dessa mekanismer kan
dock ibland missa omraden i DNA eller felreparera, vilket kan leda till mutationer. Ifall
mutationerna intraffar pa specifika gener sa kallade proto-onkogener och
tumorsuppressorgener, kan cancer induceras. Denna typ av gener dr ansvariga for celltillvaxt
och celldelning och muteras dessa kan det leda till att cellerna delar sig abnormalt, och tillslut
bildar tumorer. Det finns ingen bestamd dos av joniserande stralning som behovs for att
inducera cancer eftersom det dr en stokastisk effekt. Sannolikheten for cancerbildning okar
dock vid hogre doser.

Inledning

Organismer pa var planet har alltid blivit exponerade av nagon form av stralning. Stralning
emitteras naturligt fran kosmiska kéllor, luft och olika organiska &mnen, men bara i lag niva.
Stralningen kommer i form av sma partiklar eller vagor. Exempel pa stralningsvagor kan vara
synligt ljus eller ultra-violett ljus, vilket kallas for av icke-joniserande stralning (Hall &
Giaccia 2012). Stralningar med en energi som bestiger 34 elektronvolt (eV) kallas for
joniserande stralning. Det innebar att stralningen har en formaga att skjuta bort en elektron
fran en atom, vilket bildar en jon.

Det var inte forran i slutet av 1800-talet som Wilhelm Rontgen upptackte en typ av stralning
som han kallade for rontgenstralning (Hall & Giaccia 2012). Strax efter detta upptiackte Marie
och Pierre Curie grunddmnena radium och polonium samt deras radioaktivitet. Efter dessa
upptéckter har forskare utvecklat forstaelsen om joniserande stralning kopplat till fysik och
medicin (Kutakowski 2011). Ar 1986 exploderade en reaktor i kirnkraftverk i Tjernobyl,
vilket ledde till att en enorm mangd av joniserande stralning slapptes ut i omgivningen. Detta
ar en av de storsta stralningsincidenterna som har intraffat, dair manga arbetare dog efter att ha
blivit exponerade for véldigt hoga doser joniserande stralning. Manga av de 6verlevande fick
sedan akuta stralningseffekter. Efter incidenten utvecklade runt 6000 barn skoldkortelcancer
kopplat till exponering av strdlningen (UNSCEAR 2008). Ar 2011 intriffade en liknande
incident i Fukushima, Japan, dér ett karnkraftverk havererade efter att det traffades en
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tsunami. Efter Tjernobylincidenten har man sett ett samband mellan exponering for strlning
och cancerbildning. Personer som blir exponerade for stérre mangder joniserande stralning
16per en 6kad risk for att utveckla cancer (Brumfiel 2012).

Syfte och friagestillning

Cancer ér en av de ledande dodsorsakerna globalt och en bidragande faktor till detta &r
joniserande strilning pa grund av dess carcinogena effekter (WHO 2014). Syftet med det hir
arbetet &r att forsté vilka effekter joniserande stralning har pa cellerna i kroppen. Dessutom
rapporteras de responser som exponerade celler ger och hur detta kan inducera cancer.

Olika typer av stralningar och hur de skadar kroppen

Det finns tva typer av joniserande strdlningar: elektromagnetisk stralning och
partikelstrlning. Exempel pa dessa dr rontgen- och gammastrilning respektive alfa- och
betapartiklar (TOXNET 2016).

I 6verlag har de elektromagnetiska stralningarna rontgen- och gammastralning léttare att
penetrera objekt dn alfa- och betapartiklar. Alfapartiklar dr stora och har en hog elektrisk
laddning. P4 grund av dessa egenskaper forlorar alfapartiklarna sin energi vildigt snabbt nar
de fardas, vilket resulterar till att de inte kan penetrera objekt lika latt. Alfapartiklar kan inte
ens penetrera det yttersta hudlagret hos ménniskor, men om alfastrdlande &mnen konsumeras
eller inhaleras &r de vildigt skadliga for kroppen pa grund av sin hoga laddning. Till skillnad
frén alfapartiklar &r betapartiklar snabbare och har en ligre laddning. Detta gor att de kan
penetrera flera objekt och har mindre sannolikhet att reagera med andra atomer. Betapartiklar
har dérfor formégan att penetrera och skada hudceller, men dr som mest skadliga vid
konsumering och inhalering. Rontgen- och gammastralning kan penetrera kroppen vildigt latt.
Anledningen till detta &r att stralningarna dr elektromagnetiska och firdas i form av vagor
med hog energi (Keith et al. 2012).

Ett exempel pa ett naturligt radioaktivt &mne ar radon, som produceras frn sonderfall av
torium, radium och uranium. Det dr en luktfri, smaklos och farglos gas som emitteras fran
jorden, och som sedan hamnar 1 luften. Nér radon sonderfaller, emitteras joniserande strilning
i form av alfapartiklar, som i sin tur kan skada celler i kroppen da radon inhaleras. Den hér
gasen dr en del av den sé kallade naturliga bakgrundsstralningen, som alla organismer blir
exponerade for, men i olika méngder (Hendry ef al. 2009, Lantz et al. 2013). Exponering for
radon kan paverka hdlsan negativt om dosen ir tillrdckligt hog. De personer som exponeras
mest for radon dr de vardagliga rokarna. Anledningen é&r att tobaken i cigaretter innehéller
stora méngder av dmnet. Nir en rokare inhalerar roken fran cigaretter exponeras lungorna for
alfapartiklar som avges da radon sonderfaller. Detta gor att cellerna i lungorna skadas och
ddrmed Okar risken for lungcancer. Det finns dven andra carcinogena d&mnen i cigaretter dn
radon, men stralningen som utsdndras frén radon &r fortfarande en stor faktor som bidrar till
lungcancer (Hendry et al. 2009, Papastefanou 2009).

Skillnaden mellan en frisk cell och en cancercell

En normal och frisk cell styrs av olika signaler som tillsammans kontrollerar cellens livscykel,
vilket innefattar celldelning, celltillvéxt och celldod. Om det finns tillrackligt ménga celler i
ett omrade upphor celldelningen. Ifall en cell utsitts for en extern eller intern skada som &r
tillrackligt stor kan cellen genomga apoptos, programmerad celldod. Cancer ar en sjukdom



som uppstar nér celler delar sig oavbrutet och ignorerar signaler som vanligtvis stoppar eller
dodar den (NIH 2007).

Den typ av gener som ansvarar for celldelning kallas for proto-onkogener. Celldelning sker
nér nérliggande celler skickar tillvaxtfaktorer 1 form av signaler, som efter en signalkaskad
stimulerar celltillvdxt. Denna process sker genom att tillvixtfaktorer binds pa specifika
receptorer pa cellytan som &r involverade for celltillvaxt. Proto-onkogener ar ocksa
inblandade 1 inhibition av celldifferentiering och apoptos, vilket ar essentiellt for att en cell
ska fungera normalt. Om proto-onkogenerna blir muterade kallas de f6r onkogener och detta
kan gora cellen cancerds. Onkogener dr cancerdsa eftersom de hyperaktiverar proteiner som
ar involverade 1 celltillvéxt, vilket gor att stimuli f6r celldelning fortsatts. Onkogener kan dven
oka produktionen av tillvaxtfaktorer och fa receptorer att producera mer signaler som
paskyndar celldelning (NIH 2007). Bildandet av onkogener okar risken for cancerbildande
celler, men det &r inte den enda faktorn. Det kan dven intraffa inaktivering av sa kallade
tumorsuppressorgener. Dessa gener saktar ner celltillvixten da de inhiberar proteiner som
ansvarar for celldelning. Tumorsuppressorgener kan dven inducera apoptos om dess cells
organeller eller DNA har skadats. Ifall tumorsuppressorgener fortfarande &r aktiva kan de
darfor hindra en cell fran att bli helt cancerds. Daremot om bade aktivering av onkogener och
inaktivering av tumorsuppressorgener har intraffat har cellen blivit helt cancerés. Detta for att
stimuli f6r celldelning sker oavbrutet vilket till slut bildar tumérer 1 kroppen (Cooper 2000).

Typer av tumorer

Cancerceller ar alltsa celler som vixer och fordelar sig hela tiden pa grund av att de ignorerar
signaler som normalt ska fa celldelning att avbrytas. Till slut bildas tumoérer i kroppen dar
cancercellerna befinner sig. Det finns tva typer av tumorer som kallas benigna och maligna
tumorer. En benign tumér &r celler som bara véxer pa sin ursprungliga plats och kan bara
paverka narliggande celler. Detta gor det latt att ta bort tumdoren, eftersom de bara véxer pa ett
omrade. Maligna tumoérer kan véxa sa att de skadar nérliggande celler men de kan dven sldppa
ifran sig tumorceller som tar sig in i blodet och lymfsystemet. Det resulterar till att tumoren
kan sprida sig 6ver hela kroppen som da blir mycket svarare att behandla kirurgiskt (Cooper
2000).

Celler exponeras for joniserande
stralning
Nir organismer exponeras for stralning finns det en
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risk att det kan skada cellerna. En av de kansligaste \ %
delarna i cellen #r dess DNA, pa vilket joniserande ::':;‘::“"e
stralning kan orsaka antingen direkta effekter eller .
indirekta effekter pa (Figur 1) (NRC 1990).

A. Direkt effekt
Direkt effekt
For att en direkt effekt ska ske behover joniserande
stralningen traffa rakt pa DNA-helixen (Figur 1A).
Detta orsakar jonisering som leder till att DNA-
helixen skadas pa grund av att kovalenta
bindningar bryts mellan nukleotiderna och dér A) en direkt triff resulterar till en direkt
fosfaterna (Saha 2013). For att en direkt traff ska effekt pd DNA-helixen. B) Stralningen kan
intraffa behover traffen av stralningen vara inom 4iven jonisera nirliggande atomer som i sin
ndgra nanometer ifrdn DNA:t. Helixen 4r endast 2~ tur skadar DNA-helixen. Omritad efter Hall

nanometer bred, vilket gor att direkta effekter av & Glaceia.(2012).



joniserande stralning ar ovanliga (Hall & Giaccia 2012).

Indirekt effekt

DNA-skador kan dven induceras fran indirekta effekter av joniserande stralning. Strélningen
kan jonisera nérliggande atomer, exempelvis vattenmolekyler och organiska molekyler i
cellen. Nér detta sker bildas fria radikaler (Saha 2013), vilket &r atomer eller molekyler som
har en oparad valenselektron. P4 grund av detta ar fria radikaler valdigt reaktiva och oxiderar
med molekyler eller atomer i ndrheten (Hayyan ef al. 2016). Eftersom fria radikaler ar véldigt
reaktiva kan de reagera med molekyler bundna i DNA-helixen och orsaka DNA-skador (Figur
1B). Det har visats att en dvervdgande del av stralningsinducerade skador dr orsakade av
indirekta effekter. Anledningen till detta dr for att ungefdar 70% av cellens sammanséttning
bestar av vattenmolekyler (Saha 2013).

Askadareffekten

Joniserande stralning drabbar dock inte bara de bestralade cellerna, utan dven narliggande
celler. Denna typ av effekt kallas for dskadareffekten (bystander effect), vilket innebér att de
nérliggande cellerna kan fa liknande skador som de bestralade. Detta kan ske via
cellkommunikation i kanalférbindelsen mellan de bestrélade och de opaverkade cellerna.
Signalerna som skickas kan orsaka mutationer eller apoptos. De olika mutationerna kan gora
cellen instabil och dven ha carcinogena effekter (Hall & Giaccia 2012).

Variation i strilkénslighet hos celler

Beroende pa var i kroppen en joniserande stralning induceras kan effekterna variera. Detta dr
for att stralningskénsligheten varierar beroende pa vilken celltyp det dr och 1 vilket stadie
cellen befinner sig i. Strlningskénslighet innebér att en cell har littare att fa skador som
orsakar negativa effekter, exempelvis mutation i gener. Cellcykeln hos en cell bestar av fyra
olika faser: S, G1, G2 och M. Det har visats att celler som befinner sig i S-fasen ar minst
stralningskédnsliga medan M och G2-faserna dr de mest kénsliga for rontgenstralning (Cooper
2000, Iliakis & Okayasu 1989). Anledningen till detta &r for att strdlningskénsligheten okar
med en okad reproduktionsaktivitet, vilket ar hogst i M-fasen pd grund av att cellen genomgar
mitos och delar sig. En cell befinner sig dock 80 procent av sin tid i S och G1 faserna under
hela cellcykeln. Detta minskar sannolikheten att joniserande stralning induceras nér cellen ér
som mest stralkénslig.

Odifferentierade celler dr oftast som mest kénsliga for joniserande strilning. Detta &r for att de
har en vildigt hog reproduktionsaktivitet dd de genomgar celldelning mer frekvent. Typer av
celler som ingdr i denna kategori ar konsceller och méinga olika somatiska celler. De mest
stralkansliga cellerna i hela kroppen ér lymfocyter, det vill sdga vita blodkroppar. Pa grund av
detta kan lymfocyter lattare f mutationer som i sin tur kan leda till leukemi. Detta &r oftast
associerat med hoga doser av joniserande stralning. Att ldngtidsexponering i ldga doser skulle
ge leukemi dr dnnu inte helt bekréftat. (Parsons & Zaballa 2017)

Stokastiska och deterministiska effekter

Joniserande stralning kan ha tva typer av effekter, stokastiska och deterministiska effekter.
Deterministiska effekter har en troskel, vilket innebér att om stralningsdosen dverstiger
troskelvirdet kommer det orsaka en effekt hos organismen. Ar dosen ligre én troskelvirdet
kommer det inte att bli nagon effekt. Ddremot om dosen O0kar efter att ha natt troskeln, okar
dven effekten. Stokastiska effekter har ddremot ingen troskel, och man kan dérfor inte forutse
nér en effekt sker. Sannolikheten att en effekt kan intréffa 6kar med en 6kad dos men hur



allvarlig effekten kan vara ar oberoende pa dosen. Cancer kategoriseras som en stokastisk
effekt eftersom mutationerna hos cellerna intraffar slumpmassigt (UNSCEAR 2013).

Reparationsmekanismer efter bildning av dubbelstringsbrott

Efter att antingen direkta eller indirekta interaktioner har angripit DNA-helixen kan det
induceras enkelstrangsbrott (single-stranded break, SSB), dubbelstrangsbrott (double-stranded
break, DSB) eller apoptos. Bade SSB och DSB repareras av specifika reparationsmekanismer
(Saha 2013). SSB lagas av olika mekanismer som exempelvis bas-excisionsreparation (base
excision repair, BER) och nukleotid-excisionsreparation (nucleotide excision repair , NER),
dér reparationen sker snabbt och oftast felfritt. DSB repareras huvudsakligen av homolog
rekombination (HR) eller icke-homolog sammanfogning (non-homologous end-joining,
NHEYJ). DSB anses vara den farligaste DNA-skadan, eftersom skadan kan ldmnas oreparerad
eller felreparerad. Detta kan leda till apoptos eller mutationer som paverkar viktiga funktioner

i cellen (Hall & Giaccia 2012).

Icke-homolog sammanfogning

NHE]J spelar en stor roll 1 reparationen av DSB hos
manniskor. Ifall en cell inte har tillrackligt med
tillvaxtfaktorer i G1 sa hamnar cellen i en fas som
kallas GO (Cooper 2000). NHEJ é&r aktiv under GO
och S-faserna i cellcykeln, men &r som mest aktiv 1
G1 da det inte finns nagon systerkromatid
narvarande. Till skillnad fran HR, beh6ver inte
NHEJ nagon homolog mall for att laga DNA-
skadan. Det forsta steget 1 den hér reparationen ar att
en Ku heterodimer kommer binda till varsin sida pa
DNA:t dar DSB har intraffat (Figur 2B). Ku
heterodimer bestar av tva proteiner som heter Ku70
och Ku80. De tva subenheterna fick namnen Ku70
respektive Ku80 eftersom det motsvarar deras
storlek 1 kilodalton (kDa) (Hall & Giaccia 2012).
Dessa Ku heterodimer binder sig fast pa DSB-
sidorna for att hindra ytterligare degradering av
nukleotider. Efter att Ku heterodimerna har bundit
till DSB rekryterar de proteinet DNA-beroende
proteinkinas, katalytisk subenhet (DNA-PKcs)
(Figur 2C) (Gottlieb och Jackson 1993).
Tillsammans bildar de ett holoenzym, vilket ar nér
ett koenzym binder till ett enzym. DNA-PKcs &r en
~465 kDa stor polypeptid som fungerar som ett
proteinkinas. Detta innebér att den katalyserar
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fosforyleringar hos olika proteiner. Bindningen mellan  Figur 2. A) Joniserande stralning

Ku heterodimer och DNA-PKcs complexet aktiverar
DNA-PKcs. Om DSB-dndarna dr ojamna rekryteras
proteinet artemis och binds sedan via en fosforylering
av holoenzymet Ku/DNA-PKcs (Figur 2D). Artermis

utfor en exonukleolytisk klyvning pa 5 och 3"-dndarna

pa DSB. Detta innebar att den bryter utstickande
nukleotider via hydrolys (Hall & Giaccia 2012).

Darefter rekryteras X-ray repair cross-complementing

inducerar ett dubbelstringsbrott (DSB)
som B) Ku70/80 dimer binder snabbt till.
C) Direfter rekryteras DNA-PKcs som
binder fast proteinet artemis via en
fosforylering. D) Artemis i sin tur klyver
utstickande nukleotider vid DSB-dndarna.
E) Efter att artemis har trimmat 4ndarna F)
binder XRCC4 och DNA-ligas IV till DSB
och binder ihop de tva brutna stringarna
Q) till en lagad DNA-helix. Omritad efter
Sishc & David (2017).



protein 4 (XRCC4) av den ena subenheten, Ku70, vilket ger mgjligheten for enzymer att
reparera det skadade omradet. DNA-ligas IV interageras och stimuleras sedan av XRCC4 via
C-terminalen brostcancer 1 (BRCA1) hos ligaset. Detta for att ligaset ska kunna reparera
skadorna pa DSB (Figur 2F) (Andres ef al. 2012). Efter att DSB-dndarna har blivit
komplementira igen sker det sista steget i NHEJ. Detta ar nar ligas IV binder ihop de tva
brutna dndarna hos DNA-helixen, med hjélp av XRCC4 samt andra proteiner. Under hela
NHEJ processen har alltsa olika proteiner reparerat DSB genom att ta bort resterande
enkelstrangade nukleinsyror och bundit ithop de tva DNA-delarna. Detta leder till sma
deletioner, alltsa att en del av den genetiska informationen hos DNA-helixen forsvinner /
(Hall & Giaccia 2012).

stralning

HR kréver en systerkromatid som ger ut en homolog a. ‘l—l—l—l— |_|_|_|_

DNA-sekvens for att kunna laga skadan hos den ena
DNA-helixen. Denna process ar dock bara
tillganglig i tva faser under cellcykeln: S och G2 B. - MRN -

(Rothkamm ef al. 2003). HR-processen startas :I]:E‘- E
genom att DNA-bindningsprotein (hSSB1) §6 —
rekryterar proteinkomplexet MRN som sedan binder

till DSB-inden p4 DNA:t. MRN-komplexet bestir ~ © ]:I:L = | |

av tre olika proteiner: MRE11 (eng: meiotic [
recombination 11 homolog A), RAD50 (eng: DNA - .
repair protein) och NBS1 (eng: Nibrin) (Richard ef ]Ib

al. 2011). Samtidigt rekryteras ataxia telangiectasia $
mutation (ATM), vilket &r ett proteinkinas som 1 - m;l'ﬁﬁ :I:I:
respons av DSB aktiveras och fosforylerar flera

proteiner involverade i HR. De fosforylerade —|—|—

proteinerna agerar genom att stoppa DNA-
replikationen. Dérefter kan ATM underlétta HR eller $

Homolog rekombination womsmnde

inducera apoptos genom att aktivera specifika
proteiner ifall skadan &r tillrackligt stor (Figur 3B) ' | I I I I
(Bakr et al. 2015). MRE11 é&r ett exonukleas som
klyver 3’anden pa DSB. Detta bildar tva HEEEEEEEE

enkelstrangade sidor pa DNA:t. Darefter binder Figur 3. A) Ett dubbelstringsbrott
replikationsproteinet A (RPA) till DSB for att (DSB) bildas efter inducering av
hindra degradering av de enkelstrdngade DNA:t joniserande stralning. B) Strax efter
(Figur 3C) (Richard ef al. 2011). Sedan byts RPA ut binder hSSB1, MRN och ATM-

av proteinet RAD51 rekombinas (RAD51) och proteifierna tll. SE. MR kyver

nukleotider pa 3’-dndarna. ATM kan

brostcancer 2 (BRCA2), som tillsammans bildar ett diirefter kan aktivera apoptos som
proteinfilament, vilket inducerar ett sa kallat skadan i tillrickligt stor. C) RPA binds
hollidaykors med en néarliggande systerkromatid pa dindarna for att hindra degradering. D)
(Figur 3D). Hollidaykors ar sammansittningen av fyra ~ RPA bytsutavradS1 och BRCAZ som
DNA-strangar fran tva DNA-helixar (Wilson & seuan-nducerar ¢if hollidaylors med e

. . homol 1. E) R ing sk d
Elledge 2002, Holliday 1964). Efter denna formation Dm)_gflymriems)Ocﬁplz)l{gzl{lﬁgsasr;)ne

sker reparering med hjélp av ett DNA-polymeras. Nar  Detta resulterar till ett lagat DNA.
reparationen dr klar, dissocierar hollidaykorset och Omiritad efter Wilson & Elledge (2002).
DNA-éndarna binds ihop av ett DNA-ligas (Figur E-

F) (Hall & Giaccia 2012).



Enkelstrimgsbrott kan omvandlas till dubbelstrangsbrott

Fria radikaler som bildas fran indirekta effekter av joniserande stralning orsakar oftast SSB pa
DNA-helixar. Majoriteten av dessa repareras felfritt av olika mekanismer, men 1 vissa fall kan
det intraffa nagot fel i reparationen. Antingen kan involverade proteiner missa att reparera
vissa SSB eller sa kan felreparering intraffa. Detta i sin tur kan omvandla SSB till DSB
(Hamelin ef al. 1976).

Metoder for att detektera dubbelstringsbrott

Joniserande stralning inducerar DSB och som respons repareras det av NHEJ och HR. I dessa
processer aktiveras ATM-proteinet och DNA-PK, som tillhor samma familj. De bada
fosforylerar ett specifikt histonprotein vid namn, H2AX. Det finns tva andra H2A
histonproteiner, men H2AX skiljer sig fran de andra genom att ha en unik karboxyl-terminal.
Sé fort en cell blir exponerad for joniserande stralning fosforyleras H2AX och bildar y-H2AX.
Fosforyleringen sker mellan en till tre minuter efter att DNA-skadan har intréaffat. Det som é&r
sa markvardigt med detta ar att denna formation bara sker nér vissa faktorer inducerar DSB,
varav joniserande stralning ar en av dem (Burma ef a/. 2001, Rogakou ef al. 1998, Rogakou ef
al. 1999). Det gar att anvanda proteinet som en biomarkor for att detektera och rédkna antalet
v-H2AX som har bildats efter ett DSB (Redon ef al. 2009). Detta kan utféras genom att farga
v-H2AX med ett fluorescerande &mne som sedan kan ses i ett fluorescensmikroskop. Metoden
har dock visats vara oséker, eftersom y-H2AX bildas dven vid en SSB (Redon et al. 2009,
Vrouwe ef al. 2011). En alternativ vag for att rakna DSB é4r att anvanda metoden sa kallad
pulsfiltgelelektrofores (PFGE). PFGE ar en metod dar antalet DSB riaknas genom att man
detekterar brutna DNA-fragment med gelelektrofores. Det gors genom att lata DNA vandra i
en agarosgel dar endast DNA med DSB kan réra sig 1 gelen och ackumuleras (Kawashima et
al. 2016). Med dessa metoder kan man se hur seridsa skador olika doser av joniserande
stralning inducerar (Redon ef al. 2009, Kawashima et al. 2016).

Sannolikhet for mutationsbildning efter dubbelstringsbrott

I jastceller ar det HR som ar den priméra reparationsmekanismen nar DSB induceras, medan 1
daggdjursceller ar det primart NHEJ som tar hand om DSB (Liang et al. 1998). Eftersom
jastceller har fa och vildigt korta introner &r risken for mutationer mycket storre efter
reparering av NHEJ. Daggdjursceller har ddremot manga repetitiva och stora introner, vilket
gor att deletioner efter NHEJ har mildare effekter. I cellerna kan det dock anda forekomma en
forlust av heterozygositet, vilket kan sammankopplas till bildningen av cancer. Om endast en
av tva alleler ar muterad kan den andra friska allelen fortfarande uttrycka dess funktion.
Mutationen pa den ena allelen gor att genen blir heterozygot. Daremot om det sker en till
mutation hos den friska allelen, intrédffas en forlust av heterozygositet. Det gor att genen
antingen blir inaktiv eller inte fungerar normalt. Detta kan intréffa efter deletioner 1
kromosomerna orsakade av NHEJ eller fran genkonversioner av HR (Thiagalingam ef al.
2001, Murthy ef al. 2002). Det hér ar kopplat till bildningen av cancer eftersom en mutation
pa tumorsuppressorgenen kan gora att bada allelerna blir inaktiva. (Murthy ez al. 2002). DSB
forekommer dven hos friska celler, men i farre antal jamfort med celler som blivit exponerade
for joniserande stralning. Det har visats att exponering for joniserande stralning orsakar
mellan 30 till 35 DSB per Gray (Gy) (Caldecott 2004). Gy &r en enhet som méts i méngden
absorberad energi per kilogram (J/kg) (Allisy-Roberts 2005).

Under normala omstandigheter &r reparationsmekanismerna NHEJ och HR oftast felfria. I
jamforelse med friska celler okar dock risken for mutationsbildningar och apoptos for celler
som blir exponerade for joniserande stralning. HR éar oftast felfri eftersom processen anvéander



en oskadad homolog mall for att reparera DSB, till skillnad fran NHEJ. Déremot har det visats
att funktionen hos NHEJ péverkas av midngden joniserande stralning som cellen utsétts for. En
studie visade att 6ver 50 procent av DSB var inkorrekt reparerade i celler som exponerades
for joniserande strdlning med en hog kontinuerlig doshastighet (23Gy/min). Det visade sig
dven att celler med brist pA NHEJ-proteiner hade firre antal inkorrekta reparationer
(Rothkamm et al. 2001). Celler med brist pA NHEJ-proteiner utsattes for 1 Gy/min av
joniserande stralning hade ett tydligt reducerat antal reparationer i alla faser av cellcykeln
(Rothkamm et al. 2003). Forklarningen till detta ar for att det bildas cirka 35 DSB per Gy, sa
ju hogre doshastighet stralningen har desto fler DSB bildas. Detta i sin tur 6kar sannolikheten
att fler reparationsfel kan uppsté pé grund av att NHEJ méste genomforas fler gdnger
(Caldecott 2004, Rothkamm et al. 2001). Joniserande stralning traffar DNA-strangar helt
slumpmassigt, vilket betyder att skadan pd DNA:t kan variera. Det finns ménga typer av DSB,
beroende pd var i DNA-helixen stralningen tréffar. Hur stor skadan &r varierar kraftigt (Hall &
Giaccia 2012).

Hur felreparering kan leda till cancer

Om gener som dr inblandade i celltillvdxt och celldelning fir en mutation kan det leda till
bildningen av cancer. P4 grund av att joniserande strélning kan leda till mutationer
slumpmaissigt i celler finns en sannolikhet att just dessa gener paverkas. Joniserande strilning
kan inte pd egen hand inducera cancer, utan det 4r mekanismerna som felreparerar DSB som
kan leda till cancerbildning (Campbell ef al. 2014). Felreparering av DSB kan orsaka
translokation eller deletion (Weinstock et al. 2005). Translokation innebér att gener verfors
till en ny plats pd kromosomen. Viktiga gener for celltillvixt och celldelning &r proto-
onkogener och tumorsuppressorgener. Ifall en DSB sker och dérefter en translokation pa
dessa gener kan det paverka cellens beteende enormt. En genetisk fordndring efter
translokation hos en proto-onkogen kan leda till aktiveringen av onkogener. Proto-onkogenen
blir en onkogen eftersom den hamnar ndra en aktiv promotor som stirker transkriptionen
(Campbell et al. 2014). Detta kan dven ske efter att sma deletioner intréffar efter reparationen
av NHEJ. Det finns dven en alternativ NHEJ mekanism som kallas for MMEJ (eng:
microhomology, mediated end joining). Denna orsakar mycket storre deletioner &n en den
vanliga NHEJ mekanismen. Detta gér MMEJ dnnu mer osdker och har dérfor en storre risk
for att inducera mutationer. MMEJ kan alltsd vara ett annat sitt pa vilket proteiner som é&r
ansvariga for celldelning kan muteras (Scuric ef al. 2009).

Till skillnad fran Proto-onkogener som stimulerar celldelningen, finns det gener som inhiberar
celldelning. Dessa gener kallas for tumorsuppressorgener och de kodar for proteiner som
hindrar abnormala celldelningar, exempelvis efter aktivering av onkogen. Dessa gener har
olika typer av funktioner i cellen, varav en funktion dr att vara involverad i DN A-reparation.
Exponering av joniserande stralning kan dven mutera dessa gener, vilket gor att inhibition av
abnormal celldelning inte kan ske och cancer bildas (Campbell et al. 2014). BRCA1 och
BRCAZ2 dr tumorsuppressorgener som &r viktiga for funktionen i bAde HR och NHEJ. Sker en
mutation i en av dessa gener Okar risken for cancer, exempelvis brostcancer och
dggstockscancer, pa grund av att mekanismerna inte opererar normalt. Detta ar for att
mutationerna gor att generna antingen inte kan uttrycka rétt protein eller inte uttrycka
proteinet 6ver huvud taget (Antoniou et al. 2003). Hos mén kan det istéllet 6ka risken for
prostatacancer att fd mutation pA BRCA2-genen (Narod et al. 2008). Det finns en muterad
proto-onkogen och en muterad tumorsuppressorgen som ér valdigt vanliga i alla typer av
cancer hos ménniskor. I ungefiar 30% av alla tumoérer har ras-genen blivit en aktiverad
onkogen, medan i 6ver 50% av cancerfallen har tumdrsuppressorgenen p53 blivit inaktiverad
(Campbell et al. 2014).



Proto-onkogenen Ras

Ras-proteinet dr ett G-protein som uttrycks av ras proto-onkogenen. Proteinet aktiveras efter
stimuli fran guanosintrifosfat (GTP), dar den for vidare en signal till ett proteinkinas som
aktiverar en signalkaskad (Figur 4A). Detta 1 sin tur producerar ett protein som stimulerar
celltillvaxt. Vanligtvis aktiveras ras-proteinet bara nér en specifik tillvaxtfaktor binds till en
receptor som i sin tur stimulerar ras-proteinet (Campbell ez al. 2014). Nar cellen exponeras f6r
gammastralning eller neutroner, kan en punktmutation intraffa i ras-genen (Montserrat et al.
1991). Punkmutation &r en typ av deletion dér bara en nukleotid férsvinner fran DNA:t
(Griffiths ef al. 1999). Detta kan leda till att ras-proteinet forblir aktivt, det vill sdga, det har
blivit en onkogen, och behover inte ldngre stimuleras av receptorn (Figur 4B). Det hér gor att
det muterade proteinet fortsatter att stimulera proteinkinaserna, vilket senare leder till 6kad
celldelning (Montserrat ef al. 1991).
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Figur 4. Normal och muterad proto-onkogen i celldelning. A) En normal celldelning startas
genom att 1) en tillvixtfaktor binder till sin receptor, vilket skickar signalen vidare till 2) ras-
proteinet som aktiveras via bindning av GTP. Ras skickar sedan vidare signalen till 3)
proteinkinaser som triggar igang transkription for proteiner som 5) stimulerar celldelning. B)
Om proto-onkogenen ras dr muterad av gammastralning eller neutroner, forblir proteinet
aktiv, vilket gor att stimuli f6r celldelning forsitter. Omritad efter Campbell ef al. (2014).

Tumorsuppressorgenen P53

P53-genen &r en tumorsuppressorgen som uttrycker pS3-proteinet. Detta protein har som
uppgift att ta hand om skador som intraffar pa DNA-helixen. Om ett DSB har bildats av
exempelvis joniserande stralning aktiveras p53 (Figur 5A). Proteinkinaset ATM i HR
aktiverar pS3 genom att fosforylera den. P53-proteinet i sin tur aktiverar andra proteiner som
stoppar cellcykeln. Om skadan ar tillrackligt stor, inducerar pS3-proteinet apoptos for att
hindra spridning av skadan till omgivande celler (Hall & Giaccia 2012). I ett experiment sag



man att p53-genen muterades efter exponering av joniserande stralning med lag doshastighet
och att antalet mutationer dkade efter en langre period (Guo ez al. 2012). Ifall mutationen gor
att p53-genen inaktiveras kan cellen fortsétta att dela sig dven efter det att skador har
inducerats (Figur 5B). Orsaken till detta &r att inaktivering av p53-genen leder till att varken
apoptos eller inhibition av celldelning kan genomforas (Campbell ez al. 2014).
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Figur 5. Normal och muterad tumérsuppressorgen i celldelning. A) I en normal celldelning 1) ett
dubbelstringsbrott (DSB) bildas efter joniserande stralning. 2) Proteinkinaser reagerar direkt pa
skadan och 3) aktiverar proteinet pS3. 4) Detta sin tur triggar igng transkription for proteiner
som 5) inhiberar celldelning. B) Om det har intrdffat en mutation i p53-genen efter exempelvis
joniserande stralning, kan transkription inte genomga da genen har blivit inaktiv. Detta leder till
en fortsatt celldelning. Omritad efter Campbell et al. (2014).

En cell blir dock inte helt cancerds bara av att joniserande stralning inducerar mutationer hos
en eller tva gener. Det maste ske ett flertal mutationer i proto-onkogener och
tumorsuppressorgener for att en cell ska bli klassificerad som en cancercell (Campbell ef al.
2014). Nar bara en skada sker hos en tumérsuppressorgen kan genen fortfarande uttrycka det
rdtta proteinet. Detta &r for att genen har tva alleler och om bara en av dessa ér skadade kan
genen fortfarande uttrycka proteinet. Tumdorsuppressorgener dr darfor recessiva och foljer en
sa kallad tva-hit-modell. Det innebar att tumorsuppressorgener behover fa skador pa bada
allelerna for att inaktivera genen. Onkogener ar diremot dominanta och behdver bara fa en
skada for att aktiveras till en hyperaktiv gen (Knudson 1971, Hall & Giaccia 2012).

Diskussion

Nir en cell exponeras for joniserande stralning kan det uppsta direkta och/eller indirekta
effekter. Dessa effekter kan i sin tur leda till att DNA 1 cellen klyvs i tva delar, vilket cellen
reagerar direkt pa. De mekanismer som ansvarar for att reparera sadana skador ar primért
NHEJ och HR hos diaggdjur. Under reparationsprocessen kan fel som translokation och/eller
deletion uppsta i DNA:t. Detta i sin tur kan leda till mutationer, men det beh6ver inte innebara
att cellen blir cancerds. Det som krévs for att bilda en cancercell 4r att mutationer intraffar pa
specifika gener. Dessa gener ar proto-onkogener och tumorsuppressorgener och de &r
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ansvariga for celldelning och celltillvixt. Om strdlningen lyckas mutera ett flertal av dessa
gener kommer den drabbade cellen att fortsétta att dela sig dven efter det att skador har
intréffat, vilket tillslut gor att tumdrer bildas. Det finns dock inte en bestdmd dos av hur
mycket joniserande stralning som behdvs for att inducera cancer. Detta dr for att cancer &r en
stokastisk effekt; dock, en hogre dos av stralning 6kar sannolikheten for att dessa specifika
mutationer uppkommer.

Att joniserande stralning i sig kan orsaka sddana stora skador pé en cell dr valdigt
skrammande. Nagot som &r allmént ként dr att det finns olika faktorer som okar risken for
cancerbildning, sdsom alder eller fetma. Visserligen blir risken stérre om detta adderas med
exponering av joniserande strlning. Ddremot om en person exponeras eller konsumerar nigot
som kan inhibera, inaktivera eller skada proteiner essentiella for reparering av DSB ir risken
formodligen storre. Om exempelvis DNA-PKcs ér skadat leder det till att NHEJ inte kan
reparera DSB i cellen. Pa grund av detta kan fler DSB bli oreparerade, vilket gor att risken for
cancer Okar.

Dosméngd kopplat till risk for cancerbildning

For att cancer ska bildas behdver alltsa joniserande strélning forst orsaka DSB 1 specifika
gener och NHEJ eller HR maéste antingen felreparera eller missa skadan for att en mutation
ska intréffa. Det har ddremot en stor betydelse pa hur mycket stralning vi utsétts for.
Exponering for joniserande stralning kan maétas i antal millisievert (mSv), vilket anvinds for
att mata 1 joule per kilogram (Allisy-Roberts 2005). Det har visats att den ldgsta dosen som
behovs for cancerbildning dr mellan 10-50 mSv av akut exponering. Akut exponering innebér
att celler exponeras for stralning under en kortare period, alltifran nagra sekunder till nagra
timmar. Celler kan dven utsittas for ldngtidsexponering, vilket innebér att exponering sker
under en langre tid. Efter ldngtidsexponering behdver vi ddremot utsittas for 50 — 100 mSv av
joniserande strélning for cancerrisk (Brenner et al. 2003). Dessa virden ér véldigt stora i
jdmforelse med hur mycket joniserande stralning en genomsnittlig manniska exponeras for
frén bakgrundsstralning, vilket ar 3mSv. Sjdlvklart varierar méngden strlning som vi utsétts
for beroende pé var i varlden man befinner sig, vilket yrke man har och om man far ndgon typ
av medicinsk strdlningsbehandling, exempelvis rontgen (UNSCEAR 2008). Eftersom detta &r
en arlig exponering klassificeras det som en ldngtidsexponering. P4 grund av att den
genomsnittliga manniskan utsdtts av s& smé doser av joniserande strilning ar
bakgrundsstrilning en av de minst orovickande faktorerna for cancerbildning.

Riskgrupper for strilning

Efter Fukushimaolyckan exponerades hundratusentals ménniskor av joniserande stralning fran
karnkraftverket. Det har estimerats att de flesta vuxna som bodde i Fukushima nér olyckan
intrdffade har en arlig dos pa 10 mSv per &r, exklusive bakgrundsstralning (UNSCEAR 2013).
Det finns dock en typ av médnniskor som exponeras for mer joniserande stralning &n dem. Det
ar rokare, dar de som roker 30 cigaretter varje dag exponeras for 80 mSv per ar. Det dr dock
inte hela kroppen som exponeras for stralningen, utan endast lungorna hos personen. Detta ér
en av de stora anledningarna till varfor rokare har en betydligt storre risk att utveckla
lungcancer i jimforelse med en rokfri person (Papastefanou 2009). For att sétta det hér i ett
storre sammanhang kan stralning vara ansvarig for 10% av alla cancerfall som identifierats.
Dessutom édr 90% av alla personer som diagnostiserats med lungcancer rokare (Anand et al.
2008).
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Hur man kan motverka exponering for joniserande strilning

Vi kan inte undvika att bli exponerade for joniserande stralning dé det delvis emitteras fran
naturliga stralkdllor som vi sedan andas in. Daremot finns det vilkdnda sitt att forebygga
exponering for skadliga doser av stralning. Personer som jobbar i omraden dir doser av
stralning dr mycket hogre anvédnder oftast stralningsdrékter for att minska exponering for det.
Lédkare som anvéinder rontgen utsétts for mer strilning &n deras patienter d4 de regelbundet
anvinder dessa maskiner. Ett sétt for dem att minska strdlningsexponering &r att exempelvis
gé till ett annat rum nér tester utfors fran rontgenmaskinen. Daremot &r det rokare som
exponeras mest av joniserande stralning. Rokare inhalerar alltsd inte bara olika carcinogena
substanser och toxiner, utan dven hoga doser av stralning som skadar lungorna. Dérfor ér den
bista 10sningen till att minska exponeringen hos rokare att sluta roka cigaretter.

Stralning kan anvindas inom sjukvirden

Exponering for joniserande stradlning maste inte alltid ha negativa konsekvenser. Vi har ldnge
anvént hoga doser av stralning som en terapi for att bota olika typer av cancer och kontrollera
spridandet av malignanta celler. Man brukar anvinda strélterapi for viss cancer innan
operationer genomfors. Genom att bestrdla tumdren kan man minska dess storlek, vilket gor
det littare att ta bort den kirurgiskt. Aven efter operationer anvinds strilterapin, eftersom det
dodar de resterande sma tumdrerna som har ldmnats kvar i kroppen. Att bli behandlad med
stralterapi kan ske pd tva olika sitt. Det ena sittet, vilket & mer vanligt, &r att rikta strdlar som
ar hogt energiladdade utanpé kroppen vid omradet dir tumoren véxer. Det andra séttet dr nér
stralningen induceras fran insidan av kroppen i olika typer av strélningsformer (Baskar et al.
2012). Dessa tva metoder har ddremot sina nackdelar och sker inte helt felfritt. Sdsom
joniserande stralning frén olika kéllor kan inducera askédareffekten, kan detta uppenbarligen
dven ske vid stralningsbehandlingar. Detta kan leda till sekundéra cancerbildningar som dyker
upp senare i livet hos personen (Marin et al. 2014).

Framtidsutsikter

Vi har borjat forsta hur joniserande strilning inducerar dessa skador och hur det &r kopplat till
carcinogena effekter hos oss manniskor. Genom aren har kunskapen och forstaelsen 6kat om
hur celler upptacker DSB och hur de repareras. Daremot finns det mycket att ta reda pa i
detalj. Hur styr cellen alla dessa mekanismer som tar hand om olika skador i kroppen? Vilka
mer uppgifter har de olika proteinerna involverade i DSB reparation? Hur betydelsefulla &r
olika proteiner for reparationen och hur kan detta paverka nérliggande celler genom
askadareffekter? Ytterligare forskning om hur reparationen fungerar och hur de olika
mekanismerna kan leda till cancer, dr betydelsefullt for framtida kliniska behandlingar. Med
bittre forstaelse om hur joniserande strdlning inducerar cancer och hur stralning paverkar
cancerceller kan man rddda manga fler liv. Med 6kad kunskap om DSB-mekanismerna kan vi
lattare forutséiga hur cancerceller reagerar pa strélterapi och andra metoder. Vi kanske dven
kan utveckla bittre metoder for att forebygga och behandla cancer.
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[Hur kan joniserande strilning inducera cancer?]: Etisk bilaga
Paul Wallin
Sjdlvstiandigt arbete 1 biologi 2017

Bor strialningsexperiment utforas pa djur?

Min uppsats handlar om hur joniserande stalning inducerar cancer hos levande organismer.
Informationen om detta har man fatt fram genom att studera personer som har blivit utsatta for
hoga doser av strdlning, sd som rokare, atombombsdverlevare och offer for
kéarnkraftskatastrofer. Det utforts dven experiment in vitro, men ocksa in vivo hos djur,
vanligtvis mdss och rattor. Jag har darfor valt att diskutera de etiska for- och mot-argument
angdende djurforsok inom stralningsexperiment.

Argument:

Det finns nagra argument som talar for fortséttning av djurforsok. Ett av de starkaste
argumenten dr att djurforsok bidrar till en 6kad forstdelse om specifika sjukdomar och
metoder for att bota dem. Med hjélp av att utfora djurforsok kan man radda tusentals liv, om
inte miljontals, beroende pé vilket sjukdom det handlar om. Cancer &r idag en av de ledande
dodsorsakerna som intriffar globalt. Det &r dels dérfor cancerforskning dr vildigt aktuellt och
uppmaérksammat. Det utfors olika typer av experiment, delvis stralningsexperiment pa hur for
att se hur cancer bildas och testa olika metoder som kan hindra cancertillviaxt. Om man lyckas
hitta en metod som hindrar utvecklandet av cancer kommer det rddda miljontals liv. En annan
anledning som stodjer djurforsok ér for att det dr viktigt att se hur kroppen hos djuren reagerar
efter stralningsbehandlingar. Djurforsok pd didggdjur, exempelvis moss, dr ndodvéandigt for att
de har liknande anatomisk uppbyggnad som oss manniskor. Réttor och moss, har dven vildigt
korta livscykler i jimforelse med oss ménniskor. Detta gor det mer effektivt och snabbare att
f4 tydligare resultat for behandlingar av olika sjukdomar.

Motargument:

Det finns dven starka argument som motsédger djurforsok, ett av argumenten &r djurs lidande.
Det ér allmént ként att djur upplever kénsel, precis som oss ménniskor. Djuren utvecklar
oftast negativa effekter efter stralningsforsok, exempelvis cancer, vilket orsakar lidande hos
djuret. Det utfors dven experiment dir djur inte beddvas innan bestralningarna utfors. Detta ér
ett stort problem da de upplever stora smértor som kan leda till dod under eller efter
experimenten. Med dagens teknologi finns det metoder som kan ersitta experiment pé djur.
Forskare idag kan odla djurceller pd labb och fa liknande resultat ifrdn detta som fran djur.

Diskussion:

Att diskutera etiken om djurforsok ar ett véldigt kénsligt omrade, eftersom asikter som detta
ar valdigt spridda. Jag tycker att djurforsok bor tas pé stort allvar for att minska lidandet av
alla djur. Detta eftersom djur har lika mycket rétt till ett vardigt liv som oss ménniskor.
Djurforsok som utfors for att bota farliga sjukdomar som manga drabbas av, exempelvis
cancer, tycker jag borde tilldtas. Eftersom miljontals liv kan rdddas om man lyckas bota djur
med dessa sjukdomar. Diremot borde man behandla djuren bittre, och minska lidandet s&
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mycket som mdjligt. Kosmetiska experiment pé djur bor strikt inte tillatas eftersom dessa djur
lider och/eller dor for onddiga mal som kosmetiska produkter.

Forskningsetik:

Jag har forsokt att hitta trovdrdiga kéllor som dr vdlkdnda och baserar sin text pa
vetenskapliga referenser. Dessa kéllor dr &ven moderna da de har publicerats inom de senaste
tio dren och har citerats fran andra trovérdiga artiklar.
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