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A kis dozisoknal megfigyelt hiperszenzitivitas
egy lehetséges magyarazata
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A sugarvéedelem alapvetd feltevese

Egészségi hatas kockazata
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Egyeb jelensegek

Egészségi hatas kockazata
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onnan varhatunk valaszokat?
e Sugarepidemiologia * Kisérletek

e kvantitativ informaciok emberre * kézben tartott parameéterek
vonatkozoan * informdcié a mechanizmusokra

* megfigyeléseken alapuld tudomdny | vonatkozoan ,

e kis dozisoknal sziikségképpen * sejttenyészeteken vagy allatokon
pontatlan * nem trivialis a kvantitativ

e csak dtleteket ad 3 eredmények ,leforditasa”

mechanizmusokra nézve

> Numerikus modellek szerepe:
» kapcsolatteremtés
> a kulonb6zb szervez6dési szintek kozott.
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Hall, E. J. & Giaccia, A. J. Radiobiology for the radiologist. (Wolters Kluwer
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A vizsgalt jelenség

 Kis dozisoknal megfigyelt
hiperszenzitivitas és indukalt
sugarrezisztencia

* A biologiai hattér nem ismert

* A legfontosabb matematikai modell (IR
modell) paraméterei nem validalhatdak
fuggetlen kisérletekkel

b
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* A magyarazatnak gyakorlati jelent6sége
lehet mind a sugarterapiara, mind a
sugarvédelemre nézve
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Stonina, D., Kabat, D., Biesaga, B., Janecka-Widfa, A. &
Szatkowski, W. DNA Repair 103, 103113 (2021).
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asa

A mutaciok szamanak minimaliza

...the consensus is that the relative increase
in cell kill observed is derived from a
protective mechanism that has evolved to
prevent genomic instability by removing
those cells at risk of mutation...

Martin, L.M. et al. (2014) Cancer Letters
349, 98-106.

Marples, B. & Collis, S. J. (2008)
International Journal of Radiation
Oncology*Biology *Physics 70, 1310-1318.
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Numerikus modell

* A sejteket egy korlapon helyezzik el.

* A mutagén sérulések szama Poisson-eloszlast kovet, melynek varhato értéke
aranyos a doézissal: m; = u - D

* A sejtek kozotti kommunikacios jel er6ssége aranyos a mutagén sérilések
szamaval, és a tavolsagtol Gauss-fliiggvény szerint fugg

* A sejtek osszehasonlitjak a sajat mutagén séruiléseik szamat a kornyezetiikbdl
szarmazo jeler6sséggel

2
dij
2

C(ry) = z m; X e2o
l



Jellemzdbk

* Négy parameéter:

o0 —skalazhatd a rendszermérettel

* arendszer széleibdl ered6 hatas
kikliszobolend6

« ( - atlagos jelerésség, ha minden sejtben
egy mutagen sérilés van

* m, — osztodasonként keletkez6 mutagen
sérulések szama

* U —1 Gy besugarzas soran keletkez6 uj
mutagén sérulések szama

mj>

c(r;)

+ Mg
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HFIB 2 n=10
HRS+

Kiserleti adatok

* Tulélési hanyadok a dozis
fuggvényeében
* Jellemz6en csak abrazoljak az

adatokat, numerikusan
nincsenek kozolve.

Surviving fraction
=)

0.05
* A kontrollhoz tartozo sejtek
koléniaképzd képessége nem ol
N . .. , ,, 0 02 04 06 08 1
derul ki a kdzleményekbdl. SF2 = 0.25
e A valéban nyers adatok nem 0.01 ; 5 3 p

Stonina, D., Kabat, D., Biesaga, B., Janecka-Widta, A. &
Szatkowski, W. DNA Repair 103, 103113 (2021).



Kisérleti adatok ismé dallitasa
* VViszonylag nagy adatbazis

* hiperszenzitivitast mutato kisérleti adatokkal az elmult 25 évbdl,
* Microsoft Excel allomany 46 kézleménybdl 101 adatsorral

* A nyers adatok mellett modellek paramétereit is rogzitettik:
 LQ modell 27 esetben, IR modell 59 esetben.

scientific data

OPEN Datasets of in vitro clonogenic
DATA DESCRIPTOR assays showmg low dose
hyper-radiosensitivity and
induced radioresistance

- Szabolcs Polgar'2, Paul N. Schofield (»° & Balazs G. Madas (%45




Kitérd: Erdekes tanulsagok
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A) Xue, J. et al. Low-dose hyper-
radiosensitivity in human
hepatocellular HepG2 cells is
associated with Cdc25C-
mediated G2/M cell cycle
checkpoint control. Int. J. Radiat.
Biol. 92, 543-547 (2016).

B) Krueger, S. A,, Joiner, M. C,,
Weinfeld, M., Piasentin, E. &
Marples, B. Role of Apoptosis in
Low-Dose Hyper-
Radiosensitivity. Radiat. Res.
167, 260-267 (2007).

C) Zhao, Y. et al. Cell division
cycle 25 homolog c effects on
low-dose hyper-radiosensitivity
and induced radioresistance at
elevated dosage in A549 cells. J.
Radiat. Res. (Tokyo) 53, 686—694
(2012).

D) Krueger, S. A., Wilson, G. D.,
Piasentin, E., Joiner, M. C. &
Marples, B. The Effects of G2-
Phase Enrichment and
Checkpoint Abrogation on Low-
Dose Hyper-Radiosensitivity. Int.
J. Radiat. Oncol. 77, 1509-1517
(2010).
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Parameterek
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Osszevetés a fenomenologikus modellel
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Sugarvedelmi vonatkozasok

* A kis dozisoknal megfigyelt linearisnal nagyobb hatas sejtszinten egy
szovetszintld optimalizacio kovetkezménye lehet.

Egészségi hatas kockazata
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Osszefoglald

* Matematikai modell, amely a mutaciok minimalizalasanak elvével
magyarazza a hiperszenzitivitas jelenséget.

e Adatbazis kisérleti adatokkal.

* A modell hasonldan jél irja le a kisérleti adatokat, mint a
fenomenologikus modell, de a paramétereinek e kisérletektdl
flUggetlen biologiai jelentése van.




