Strahlenschaden und Alter - Warum Kinder
besonders empfindlich auf Strahlung reagieren

Radiation damage and age — why are children specifically

sensitive for radiation exposure

ZUSAMMENFASSUNG

Kinder sind im Allgemeinen strahlensensitiver als Erwachsene. Betrachtet man

aber die einzelnen Tumorarten, birgt eine Strahlenexposition in der Kindheit nicht

immer ein erhoéhtes Strahlenrisiko im Vergleich zu einer Strahlenexposition als

Erwachsener. Fiir 25 Prozent der Tumoren, darunter Leukidmien, Schilddriisenkrebs,

Brustkrebs und Gehirntumoren wurde ein signifikant erhohtes strahleninduziertes

Risiko gezeigt. Fir bestimmte Altersfenster besteht ein erh6htes Strahlenrisiko,

insbesondere junge Kinder und Jugendliche haben fiir bestimmte Tumoren ein

erhéhtes Strahlenrisiko. Faktoren, die Kinder besonders empfindlich machen, sind die

langere Lebenszeiterwartung und damit eine hohere Wahrscheinlichkeit einen Tumor

zu entwickeln, der héhere Anteil an teilungsaktiven Zellen, hormonelle Verinderungen

und ein unreifes Immunsystem. In neuen Studien wurde beobachtet, dass DNA-

Doppelstrangbriiche und deren Reparatur ebenfalls ein wichtiger biologischer

Faktor sein kénnten, die zum erhéhten strahlenbedingten Tumorrisiko beitragen.

ABSTRACT

Children are in general more radiation sensitive than adults. Regarding different tumor

entities, the radiation induced tumor risk is not always increased but depends on age

at radiation exposure. For 25 percent of the tumor entities a higher radiation induced

tumor risk has been observed in children, e.g. leukemia, thyroid cancer, breast cancer and

brain tumors. There are special age windows with an increased radiation risk especially

for young children and during adolescence. Factors contributing to radiation risk are

the long live expectancy and therefore higher probability of tumor development, a high

percentage of proliferating cells, hormonel changes and an unmature immune system.

Recently it has been reported that DNA double strand breaks and the chosen repair

pathway may have an important impact on the increased radiation induced tumor risk.

EINLEITUNG

Eine gleichgrofle Strahlendosis hat unter-
schiedliche Wirkungen auf Kinder und Er-
wachsene. Intuitiv geht man davon aus, dass
das Strahlenrisiko bei Kindern héher ist
als bei Erwachsenen. Hier muss aber diffe-
renziert werden. Kinder haben ein héheres
strahlenbedingtes Tumorrisiko (stochas-
tische Effekte), sind aber zum Teil fir

Gewebeeffekte (deterministische Effekte)
unempfindlicher als Erwachsene. Aber auch
das strahlenbedingte Tumorrisiko ist nicht
fir alle Tumorarten bei Kindern héher als
bei Erwachsenen. Dies ist fiir circa 25 Pro-
zent der Tumorarten der Fall, darunter fallen
Leukimien, Schilddriisenkrebs, Brustkrebs
und Gehirntumoren. Hier wurde fir Kinder
im Vergleich zu Erwachsenen ein signifikant
hoheres Risiko nachgewiesen, nach einer
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Strahlenexposition an diesen Tumoren zu

erkranken. Fur Leukdmien geben einige Stu-
dien an, dass nach héheren Strahlendosen in
der Kindheit oder in utero fiir Kinder ein zwei-
bis zehnfach erhohtes Risiko besteht, in spa-
teren Jahren an einer Leukamie zu erkranken
(Preston 2004; Kleinerman 2006; UNSCEAR
2013). Strahlenexpositionen wihrend der
Pubertit erhéhen das Brust-, Gebirmutter-
und Eierstocktumorrisiko stirker als in ande-
ren Altersfenstern. Fiir andere Tumorarten,
wie Darm-, Leber-, Blasentumoren, ist das
strahlenbedingte Risiko fiir Erwachsene und
Kinder gleich und fir einige wenige Tumor-
arten scheinen Kinder sogar unempfindlicher
als Erwachsene auf die gleiche Strahlendosis
zu reagieren, wie zum Beispiel beim strahlen-
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induzierten Lungenkrebs. Darauf weist ein
2013 von hochrangigen Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern veréffentlichter
Bericht des Komitees der Vereinten Nationen
zur Bewertung der Effekte von radioaktiver
Strahlung hin (UNSCEAR 2013). In ABBIL-
DUNG | ist vereinfacht dargestellt, in wel-
chen Altersphasen der Strahlenexposition
das spitere Risiko, an einem strahlenindu-
zierten Tumor zu erkranken, besonders grof}
ist. Eine wichtige Schlussfolgerung daraus ist,
dass fur eine Risikoermittlung aufgrund ei-
ner erhaltenen Strahlendosis einen Tumor zu
entwickeln das Alter wihrend der Exposition
berucksichtigt werden muss.

Kinder unter finf Jahren haben ein erhéh-
tes Risiko, an Leukadmien zu erkranken (IARC:
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Cancer Today). Neben noch zum grofien Teil
unbekannten intrinsischen Faktoren erhéht
die Exposition mit mutagenen Agentien
(Agentien, die die Erbsubstanz schidigen),
wie ionisierende Strahlung, das Tumorrisi-
ko. Fur Expositionen mit Strahlendosen tiber
100 Milligray (mGy) ist dieser Zusammen-
hang durch epidemiologische Daten sehr gut
belegt. Diese Daten stammen vor allem aus
den Untersuchungen von Tumorhiufigkeiten
in Abhingigkeit von der Strahlenexposition
in der Kohorte der Atombombeniiberleben-
den von Hiroshima und Nagasaki. Findet die
Strahlenexposition wihrend der Schwanger-
schaft statt, erhéhen bereits 10 mGy das Leu-
kamierisiko bei Kindern (Delongchamp et al.
1997; Doll,Wakeford 1997). Allerdings ist die
Fallzahl (geschitzte weltweite altersstandar-
disierte Inzidenzrate im Jahr 2020 bei Kin-
dern von null bis neun Jahren: 3,8/100.000
(IARC: Cancer Today) gering. Zusitzliche
strahlenbedingte Leukdmien sind schwierig
nachzuweisen.

Wie erkliren sich diese altersabhingi-
gen Unterschiede im Strahlenrisiko? Grob
vereinfacht kann man sagen, dass sich fir

stochastische Effekte wie Tumorerkrankun-
gen und Mutationen das zusitzliche strah-
leninduzierte Risiko mit dem Alter bei erster
Exposition verringert. Stochastische Effekte
treten bereits bei niedrigen Strahlendosen
(<100mGy) auf, hierbei allerdings sehr sel-
ten. Fir Gewebeeffekte (deterministische
Effekte) wie Zelltod und inflammatorische
Zellreaktionen, die in der Regel durch hohe
Strahlendosen (> 1Gy) ausgeldst werden, ist
der Alterszusammenhang dagegen gegenlau-
fig (Stricklin et al. 2020). Hier gilt, je alter bei
Exposition, desto sensitiver reagiert eine Per-
son. Dies ist hauptsichlich auf eine im Alter
verringerte Regenerationsfihigkeit von Zel-
len und ein alterndes Immunsystem zurtick-
zufithren. Fir Expositionen in utero und sehr
junge Kinder gilt dieser stark vereinfachte
Zusammenhang nicht, da hier schon geringe
Strahlendosen die Organentwicklung stark
schiadigen und damit zu starken Beeintrach-
tigungen, wie zum Beispiel verminderten
kognitiven Fahigkeiten (Pasqual et al. 2021),
fihren.

ABBILDUNG |
Strahlenbedingtes
Tumorrisiko in Abhan-
gigkeit vom Alter bei
Strahlenexposition
(abgedndert nach Wojcik
2020).
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ABBILDUNG 2

Erbsubstanz und ihre

Schadigungen nach io-
nisierender Strahlung.

Quelle: M. Gomolka.

FAKTOREN, DIE DAS
STRAHLENBEDINGTE
TUMORRISIKO
ENTWICKLUNGSABHANGIG
VERANDERN

In verschiedenen Entwicklungsstadien be-
einflussen bestimmte Faktoren das strahlen-
bedingte Tumorrisiko:

| Kinder haben im Gegensatz zu Erwachse-
nen eine hohe Lebenserwartung und da-
mit eine groflere Wahrscheinlichkeit, dass
geschiadigte Zellen im Laufe ihres Lebens
genetische Verinderungen anhiufen, die
nicht mehr von der zelluliren Umgebung
und dem Immunsystem kontrolliert wer-
den kénnen und zu Tumoren fihren. Ins-
besondere Gewebe, welche in jungen Jah-
ren sehr teilungsaktiv sind, wie das rote
Knochenmark, die Schilddriise und das Ge-
hirn, reagieren besonders empfindlich auf
Strahlenschiden (Gesetz von Bergonie and
Tribondeau 1906 [2003]). Ausdifferenzier-
tes Gewebe ist hingegen weniger strahlen-
empfindlich. Abhangig von der Strahlendo-
sis sind Strahlenexpositionen wihrend der
Praimplantationszeit meist letal. Wahrend
der friuhkindlichen und fétalen Entwick-

2 In Entwicklungsphasen, die aufgrund hor-

moneller Verdnderungen zu einem hohen
Gewebeumbau fithren, wie es in Brust und
Uterus wihrend der Pubertit stattfindet,
ist das Risiko, bei Strahlenexpositionen
wiahrend dieser sensiblen Phase Tumoren
zu entwickeln, ebenfalls erhéht.

Bei Kindern entwickelt sich das Immunsys-
tem nach der Geburt noch weiter. Immun-
zellen mussen auf Antigene vorbereitet
werden und entwickeln sich in verschiede-
ne Effektorzellen, um effektiv eine spezifi-
sche Immunantwort auslésen zu kénnen.
Spezifische Antikérper (AK) werden von
aktivierten B-Zellen gebildet, die zu ihrer
Funktionsausbildung von T-Zellsubtypen
unterstiitzt werden. Im Laufe der kindli-
chen Entwicklung verschiebt sich das Ver-
haltnis von T-Zellsubtypen, die entweder
die AK-mediierte Immunabwehr oder die
zelluldre Immunabwehr unterstitzen. Ab
dem fiinften Lebensjahr dhnelt die Zusam-
mensetzung an B- und T-Zellen und deren
Subtypen denen von Erwachsenen. Fiir eine
effektive Tumorabwehr ist das Immunsys-
tem von grofder Bedeutung, um entartete
Zellen zu erkennen und abzutéten.

lung fihren sie zu Organfehlentwicklun-
gen, Missbildungen und Fehlfunktionen.
Uber die gesamte neonatale und frithkind-
liche Entwicklung besteht ein erhohtes
strahlenbedingtes Tumorrisiko.
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DNA-SCHADEN UND SEINE
REPARATUR

Unsere Erbsubstanz (ABBILDUNG 2) beinhal-
tet den Code fiir all unsere Gene. Der gene-

Mehrfachschaden

Einzelstrangbruch

Basenschaden

| Doppelstrangbruch
mit Basenverlust

Geschadigte DNA
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DNA-SCHADENSART

Einzelstrangbruch

Basenschaden

Doppelstrangbruch

Protein-DNA-Quervernetzung

tische Code ist in einer Aneinanderreihung
von vier Basenbausteinen (Adenin, Guanin,
Thymin und Cytosin) gespeichert. Diese
sind an einem Riickgrat von Zuckermolekii-
len (Desoxyribose) in zwei Stringen in einer
Doppelhelixstruktur ineinander verwunden.
Hierbei wird die Struktur der Doppelhelix
von bestimmten Basenpaarungen zusam-
mengehalten, Adenin paart immer mit Thy-
min und Guanin mit Cytosin. Das gesamte
Molekil wird als Desoxyribonukleinsaure
oder DNA bezeichnet. Es befindet sich im
Zellkern und ist dort mit zahlreichen Pro-
teinen assoziiert (zum Beispiel Histone).
Veranderungen der Erbsubstanz bleiben oft
folgenlos, koénnen aber in wenigen Fillen
auch dramatische Konsequenzen haben, weil
wichtige Gene ausgeschaltet oder verindert
werden oder nicht mehr geordnet abgelesen
werden kénnen.

Ionisierende Strahlung verursacht DNA-
Schiden durch die direkte Energieiiber-
tragung auf Atome und Molekile der Erb-
substanz oder indirekt uber aktivierte
Sauerstoffradikale, die hauptsichlich in Zel-
len durch die Reaktionen mit Wassermolekii-
len entstehen. Diese wiederum koénnen die
DNA schidigen. Eine Dosis von 1 Gy auf eine
Zelle hat zur Folge, dass in der Erbsubstanz
Molekiile verandert und geschidigt werden.
In TABELLE | sind die Hauptschadenstypen
aufgefihrt, die in Experimenten nachgewie-
sen wurden, nachdem Zellen mit 1 Gy locker

ANZAHL AN GEMESSENEN SCHADIGUNGEN
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ionisierender Strahlung, wie zum Beispiel
Roéntgenstrahlen, bestrahlt wurden. Neben
Verinderungen des genetischen Codes kann
ionisierende Strahlung auch epigenetische
Effekte (Effekte zusitzlich zur Genetik) ver-
ursachen, die die Aktivitit von Genen be-
einflussen und damit physiologische Eigen-
schaften von Zellen gravierend veridndern.
Diese epigenetischen Verinderungen sind
zum Beispiel das Anhingen von Methylresten
an DNA oder an Histonproteine der Chroma-
tinstruktur, die damit die Zugénglichkeit der
DNA fiir Reparaturprozesse und das Ablesen
von Genen beeinflussen. Sowohl genetische
als auch epigenetische Veranderungen kén-
nen zum Zelltod fithren oder aber zu un-
kontrolliertem Wachstum, wie es bei Tumo-
ren der Fall ist.

In der Regel sind Zellen in der Lage, den
DNA-Schaden zu reparieren. Der Schaden
wird durch bestimmte Signalmolekiile er-
kannt und anschlieflend repariert. In AB-
BILDUNG 3A ist ein Zellkern einer Blutzelle
dargestellt, die bestrahlt wurde, die roten
Punkte markieren Doppelstrangbriiche. Die-
se kénnen mikroskopisch dargestellt werden,
da nach gesetztem Schaden Histonproteine,
mit denen die DNA verbunden ist, verin-
dert werden. Am Histonprotein H2AX wird
an der Position 139 die Aminosiure Serin
phosphoryliert, diese epigenetische Veran-
derung kann mit fluoreszenz-markierten
Antikérpern nachgewiesen werden und ist

TABELLE |
DNA-Schiadigungen in
der Zelle nach | Gy
Bestrahlung.

Quelle: UNSCEAR 2000.
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ABBILDUNG 3A ABBILDUNG 3B ABBILDUNG 3C
Blutzelle mit gammaH2AX Foci nach | Gy Strahlendosisabhangige gammaH2AX Zeitabhangige Reparatur der Foci.
Bestrahlung nach einer Stunde. Der Zellkern Foci-Entwicklung. Die Abbildung zeigt Es wird deutlich, wie die Foci mit
erscheint durch die DNA-Farbung mit einem den Dosis-abhingigen Anstieg an ge- der Zeit weniger werden. Hier hat
Fluoreszenzfarbstoff blau. Die Orte, an denen messenen Foci (Doppelstrangbriiche) Reparatur stattgefunden.
Doppelstrangbriiche auftreten, sind durch den pro Zelle. Quelle: M. Gomolka. Quelle: M. Gomolka.

Antikorpernachweis von phosphoryliertem
H2AX-Protein als rote Punkte zu sehen. Der
Antikorper wurde mit einem roten Fluoreszenz-
farbstoff markiert. Quelle: M. Gomolka.

abhingig von der erhaltenen Strahlendosis
(ABBILDUNG 3B). Gibt man der Zelle Zeit fir
die DNA-Schadensreparatur, so sieht man
in der ABBILDUNG 3C, dass die Anzahl der
Punkte weniger wird und nach 24 Stunden in
Abhingigkeit von der erhaltenen Dosis von
nicht bestrahlten Zellen nicht zu unterschei-
den sind. Die Doppelstrangbriiche wurden
repariert.

Je hoher die Strahlendosis und je energie-
reicher die Strahlung, desto komplexer wer-
den die DNA-Schidigungen (Mehrfachscha-
den). Die Zelle ist dann nicht mehr in der
Lage, den Schaden vollstindig zu beseitigen.
Die DNA besteht aus zwei komplementiren
Strangen, das heif3t die Information liegt
doppelt vor. Beim Einzelstrangbruch und
bei der Basenverinderung ist in der Regel
also ein korrekter Strang vorhanden, von
dem der entsprechende DNA-Baustein ab-
gelesen werden kann. Daher kénnen diese

Schadigungen korrekt repariert werden, das
heifit es werden keine oder nur eine geringe
Anzahl an Mutationen erzeugt. Dies gilt al-
lerdings nicht fur Doppelstrangbriiche. Ob-
wohl diese erheblich seltener sind, haben sie
gravierende Konsequenzen. In Abhingigkeit
vom Reparaturweg und der Komplexitit kon-
nen Doppelstrangbriiche oft nur ungenau
wiederhergestellt werden. Daraus kénnen
strukturelle Veranderungen entstehen. Was
sind diese strukturellen Verdnderungen? Die
Erbsubstanz ist zusammen mit Proteinen im
Zellkern in komprimierten Struktureinhei-
ten, den Chromosomen, organisiert. Beim
Menschen sind dies insgesamt 46 Chromo-
somenpaare, bestehend aus 22 Autosomen
jeweils doppelt von Vater und Mutter und
den geschlechtsspezifischen Chromosomen
XX beziehungsweise XY. In ABBILDUNG 4A
sind Chromosomen dargestellt, wie sie in
der Zelle in einer bestimmten Zellphase

SEITE72 @ib NR. 2/2021



STRAHLENSCHADEN UND ALTER —WARUM KINDER BESONDERS EMPFINDLICH AUF STRAHLUNG REAGIEREN
RADIATION DAMAGE AND AGE — WHY ARE CHILDREN SPECIFICALLY SENSITIVE FOR RADIATION EXPOSURE

ABBILDUNG 4A

Nicht geschadigte, mit Fluoreszenzfarbstoffen
gefirbte Chromosomen einer Blutzelle.

Jedes Chromosomenpaar hat eine bestimmte
Farbe. Die Einschnirungen der Chromosomen sind
Zentromere. Jeder Chromosomenarm besteht aus
einem DNA-Molekiil und Chromatinproteinen.
Quelle: M. Gomolka.

vorliegen. Hierbei kann mit Fluoreszenz-
farbstoffen jedes einzelne Chromosom sicht-
bar gemacht werden. Deutlich zu sehen sind
Einschniirungen an den Chromosomen, so-
genannte Zentromere. Im Gegensatz zum
Nachweis des Doppelstrangbruchs mittels
des gammaH2AX-Tests lasst sich mit der
Chromosomenanalyse erfassen, wie gut be-
ziehungsweise fehlerhaft der durch ionisie-
rende Strahlung gesetzte Schaden repariert
wurde (ABBILDUNG 4B).

DNA-DOPPELSTRANG-
BRUCH-REPARATURWEGE

Die Zelle hat fur jeden Schadenstyp un-
terschiedliche Reparatursysteme entwickelt,
die sehr effizient in einer streng koordinier-
ten Reaktionskaskade die verschiedenen
DNA-Schiden beseitigen. Zuerst wird der

dizentriscl
Chrom

Translok

ABBILDUNG 4B

Geschadigte Chromosomen in einer Blutzelle

nach Bestrahlung.

Es sind drei Chromosomen zu sehen, die aus ver-
schiedenen Farben zusammengesetzt sind. Hier
wurden die Doppelstrangbriiche fehlerhaft repariert.
Dabei sind strukturelle Veranderungen entstanden,
die als Translokation bzw. dizentrisches Chromosom
(mit zwei Zentromeren) bezeichnet werden.

Quelle: S. SchmeiBer.

Schadensort mit Signalproteinen markiert,
dann kénnen weitere Proteine zum Schadens-
ort rekrutiert werden. Das Protein-/DNA-Ge-
rist um den Schadensort muss zuginglich
gemacht werden, veranderte Basen oder freie
DNA-Strangenden entfernt beziehungswei-
se an die richtige Position gefithrt, die ur-
springliche Basensequenz wiederhergestellt
und die losen Stringe wieder miteinander
verbunden werden. Fur die Doppelstrang-
bruchreparatur ist dies komplexer, da in der
Regel eine korrekte Templatesequenz fehlt,
von der die urspringliche Sequenz abgelesen
werden kann. Die Zelle hat zur Beseitigung
dieses Schadens zwei Hauptwege entwickelt:

I homologe Rekombination. Hier wird ein
homologes Chromosom genutzt, welches
an das geschidigte anpaaren kann. Dies ist
nur in ganz bestimmten Zellzyklusphasen
moglich und die geschadigte DNA wird sehr
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genau anhand der urspriinglichen Sequenz
repariert.

2 Nicht homologe Verkniipfung (NHEJ=Non
homologous End Joining) von freien En-
den. Hierbei stehen unterschiedliche Wege
zur Verfiigung, wie das klassische NHEJ
oder uber Mikrohomologien mediier-
te NHEJ (reviewed in Scully et al. 2019).
Diese Reparaturwege werden in allen Zell-
zyklusphasen genutzt, sind aber sehr feh-
lerhaft und fihren oft zur Verbindung von
falschen Chromosomen, Chromosomen-
bruchstiicken, zu Deletionen (Entfernen
von Sequenzstiicken) oder zur Integration
von falschen Basen und letztendlich oft
auch zur genomischen Instabilitit in einer
Zelle.

Die Entscheidung der Zelle iiber die Auswahl
eines bestimmten Reparaturweges ist noch
nicht vollstindig verstanden. Méglicherweise
gibt es auch eine altersabhingige Gewichtung
von Reparaturwegen.

ALTERSABHANGIGE
DNA-SCHADENSREPARATUR
IN BLUTZELLEN

Mehrere Studien konnten zeigen, dass struk-
turelle Veranderungen wie die Ubertragung
von Chromosomenarmen von verschiede-
nen Chromosomen (Translokationen) oder
die Verbindung von zwei Chromosomen mit
Zentromeren (dizentrische Chromosomen)
haufiger in bestrahlten Blutzellen aus der Na-
belschnur als in Blutzellen von Erwachsenen
auftreten (Bakhmutsky et al. 2014; Gomol-
ka et al. 2018; Oestreicher et al. 2018). Aber
nicht nur Blutzellen von Neugeborenen repa-
rieren Strahlenschiden fehlerhafter, sondern
auch Blutzellen von jiingeren Kindern (< fiinf
Jahre) (Stephan et al. 2007; Gomolka et al.
2018; Oestreicher et al. 2018). Dies wurde
auch schon bei relativ niedrigen Strahlen-
dosen (< 50 mGy) beobachtet (Stephan et al.
2007; Oestreicher et al. 2018). Der genaue
Mechanismus, warum in Blutzellen von Kin-
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dern bevorzugt ein fehlerhafter Reparatur-
weg gewihlt wird, ist noch nicht verstanden.
Ein Zusammenhang zwischen einer fehler-
haften Doppelstrangbruchreparatur und ei-
ner erhéhten Leukdmierate bei jingeren Kin-
dern ist moglich (Bonassi et al. 2008; AOP
Wiki).

ALTERSABHANGIGE
AUSWAHL VON DNA-
REPARATURWEGEN

Kirzlich wurde eine sehr umfangreiche Stu-
die veroffentlicht, welche mittels einer hoch-
modernen Sequenziertechnik Schilddriisen-
tumoren von 440 Kindern untersuchte, die
durch die Explosion des Reaktors Tscherno-
byl im Jahre 1986 erhohter inkorporierter
(im Durchschnitt 250 mGy) aber auch exter-
ner Strahlung ausgesetzt waren (Morton et
al. 2021). Ziel war es, eine strahlenspezifi-
sche Signatur der Tumoren zu identifizieren,
wie sie zum Beispiel fir Expositionen durch
Tabakrauch in Lungentumorzellen nachge-
wiesen wurde (Alexandrov et al. 2013). Nach
der hohen Strahlenexposition insbesondere
durch Jod 131-Inkorporation in der Schild-
drise nach dem Tschernobyl-Unfall zeigte
sich ein signifikant erhohtes Risiko fur Kin-
der, an Schilddriisenkrebs zu erkranken (Ka-
zakov etal. 1992; UNSCEAR 2021). Aufgrund
der DNA-Verinderungen in den Tumoren
vermuten die Autoren, dass strahlenindu-
zierte Doppelstrangbriiche ein frithes Schlus-
selereignis fiur die Tumorentwicklung waren
und durch Fehlreparatur von diesen Schiden
kleinere Deletionen (Fehlen von DNA-Se-
quenzen) und strukturelle Aberrationen (Ab-
weichungen) auftreten (Morton et al. 2021).
Diese Aberrationen kénnen vor allem durch
den fehlerhaften Reparaturmechanismus
der nicht-homologen Endverkniipfung von
DNA-Stringen entstehen. Zwischen Strah-
lendosis und DNA-Schadensereignis besteht
ein linearer Zusammenhang, das heif3t mit
ansteigender Strahlendosis traten vermehrt
spezifische DNA-Fehlreparaturprodukte auf.
Diese Art von DNA-Fehlreparaturprodukten
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fithren auch in spiteren Generationen von
Zellen zur genomischen Instabilitit und be-
glinstigen weitere Mutationen und damit die
Tumorentwicklung. Der Zusammenhang zwi-
schen Strahlendosis und strahleninduzierten
DNA-Schadensereignissen war bei jiingerem
Alter bei Exposition deutlich stirker ausge-

pragt.

FAZIT

Ein hoheres strahleninduziertes Risiko ist fur
bestimmte Tumorarten bei Kindern im Ver-
gleich zu Erwachsenen nachgewiesen. Junge
Kinder (< fiinf Jahre) sind im Hinblick auf
Leukimien, Schilddriisenkrebs und Gehirn-
tumoren besonders strahlenempfindlich.
Ursachen dieser Empfindlichkeit sind er-
hohte Zellteilungsraten in jungen Jahren,
eine lingere Lebenserwartung, sensible hor-
monelle Entwicklungsphasen und ein noch
unreifes Immunsystem. Neue Studien konn-
ten zeigen, dass weitere biologische Fakto-
ren, wie die Regulation von DNA-Doppel-
strangbruch-Reparaturwegen, das erhohte
strahleninduzierte Tumorrisiko in Kindern
beeinflusst. Hier besteht dringender For-
schungsbedarf, um die bislang noch unver-
standenen Mechanismen aufzukliren und
strahlenempfindliche Altersfenster auch in
Abhingigkeit vom Geschlecht fiir verschiede-
ne Organe zu identifizieren. (]
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