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A sugarvedelem alapveté feltevése

e Extrapolacio a kis dozis tartomanyba

— Besugarzas
— DNS-sértlés
— Mutacio

— Rak
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Egészségi hatas kockazata

N

>
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Jelenségek, amelyek nem illenek a kepbe

e Tobbroél van szo, mint a — .
DNS-sel valo
kolcsonhatasrol

— Szomszédhatas

SURVIVAL

— Genomikai instabilitas

Martin, L.M. et al., 2014.

— Hi pe rszenzitivitas Cancer Letters 349, 98—106. J
— Adaptiv valasz g | A . L
— - 0 1 2 3
e Hormeazis.
Dose (Gy)
7.2 Gy Days

Ina, Yasuhiro, Hiroshi Tanooka, Takeshi
Yamada, and Kazuo Sakai. Radiat Res
163, 2 (2005): 153-58.
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Kis dozisok egészségi hatasai

Egészségi hatas kockazata
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Mi torténik a sejtszintl valaszokkal?

e Sugarepidemiologia e Kisérletek

— kvantitativ informaciok — kézben tartott paraméterek
emberre vonatkozdan  informacio a

— megfigyeléseken alapuld mechanizmusokra
tudomany vonatkozdan

— kis dézisoknal sziikségképpen ® Sejttenyészeteken végzett
pontatlan kisérletek vagy

— csak otleteket ad a allatkisérletek

mechanizmusokra nézve — nem trivialis a kvantitativ

eredmények , leforditasa”

» Numerikus modellek szerepe: kapcsolatteremtés a kiilonb6z6 fajok vagy
a kiilonbo6z6 szervezddési szintek kozott.
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A radonterhelés jellemzéi

A természetes sugarterhelés
nagyjaboal fele a radontal
szarmazik

* |gen egyenetlen
doziseloszlas jellemzi a

|égutakat.
e Mitorténik az elagazasok
7 . ?
csucsal ba n: Madas BG, Balashazy |, Farkas A, Sz6ke
I. Radiat Prot Dosimetry 143:253-25
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Mi varhato az elagazasok csucsaiban?

N
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Egyetlen alfa-részecske is jelent8s valoszinlséggel pusztit el egy
sejtet.

Ha egy sejtet tobb alfa-részecske ér, a tulélés valdszinlsége
exponencialisan csokken.

Az elpusztult sejteket a potolni kell a szoveti feladatok
ellatasahoz,

azaz ndnie kell a sejtosztodasok szamanak: AN .;;s= a - N4,

— No&het az egyes sejtek osztddasi gyakorisaga, és n6het az osztodo sejtek

szama.

A masodik lényegesen hatékonyabb: egy lehetséges valasz: az
osztddasra képes sejtek szamanak novekedése (azaz a
hyperplasia egy formaja)
Szovettani vizsgalatok is alatamasztjak, hogy kiulonboz6 (inaktiv)
gyogyszerek és egyéb anyagok hatasara kialakul hyperplasia.
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Hogyan modellezzik a hyperplasia hatasat?

@ ogobletcells @ other secretory cells
ciliated cells &3 preciliatedcells _——

* Numerikus hamszovetmodellek @ § memessecee -5 o

— kilonboz6 szamu sejttel,
— és kulonboz6 vastagsaggal.

e Mikrodozimetriai modell
— az alfa-részecskéket veszi figyelembe, |

— a bomlasok a nyakban mennek
Végbe’ @ basalcells @ intermediate cells

@ oobletcells @ other secretory cells
ciliated cells €) preciliated cells —
e P P

— az elnyelt energia szamolhato a
linearis energiaatadasi tényez6bdl.

e Meg lehet hatarozni a talalatszam
és doziseloszlast.
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Atlagos szovetddzis a légutak eldgazasainak

csucsaiban

Exposure (WLM)

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
10 1 1 1 1 1 1

—=— 0%
—o— 50%

;0'8' ——100%

O +— 150%

fopt —+— 200%

@ 0.6 - T

o

(o]

©

(0]

. 04

n

0

o2

0.0 T T i T T T T T L Y L T z
000 002 004 006 008 010 012 014 0.16
. -2
Alpha-decays per unit surface (um™)
N | ,
mta E/' MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
. ENERGIATUDOMANY! KUTATOKOZPONT

LY

Tissue dose (Gy)
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Madas Balazs: Nemlinearis sejtszint{ sugarvalaszok és
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Talalatszameloszlas a forrd teruleteken
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Alkalmazkodas kilonb6z6 szervezodeési szinteken

e

o
B i

populacio Danger

Radiation | | Sratsqcistonce from
"Sk received.

@ basalcells @ intermediate cells
@ ogobletcells @ other secretory cells
ciliated cells @ preciliated cells —
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Hiperszenzitivitas kis dozisokna

e linearis-kvadratikus
osszefuiggés ,, messzir6l”

SURVIVAL

e hiperszenzitivitas
— intenziv apoptozis

— kevésbé kis dozisoknal
intenziv DNS-javitas A

* jelent6ség
— sugarvédelem

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

1

Dose (Gy)
Egészségi hatas kockazata

2
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— terapia
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ElsO felteveés

e Van egy szabalyozott és egy . '

szabalyozatlan tartomany. | ]
<

* Nagy dozisoknal a fizikaa g
meghatarozo. =

e Kis dozisoknal az élo 0 1 2 3

: Dose

beavatkozik a (Gy)
folyamatokba.

(_\) MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA Madas Balazs: Nemlinearis sejtszint{ sugarvalaszok és

mta E\ ENERGIATUDOMANYI KUTATOKOZPONT sugarvédelmijelent&segik 13

LY



Masodik feltevés — a mutaciok szerepe

A biologiai rendszer ugy . '
szabalyozza a sejtek g
tuléléset, hogy a mutaciok
szama minimalis legyen.

SURVIVAL

t - MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA Madas Balazs: Nemlinearis sejtszintl sugarvalaszok és
mtar:
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Miért okoz az ionizalo sugarzas mutaciokat?

Az ionizald sugarzas DNS-
séruléseket okoz.

¥

e A mutdciok keletkezési

gyakorisaga megnovekszik.
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Miért okoz az ionizalo sugarzas mutaciokat?

e Slrdn ionizalo sugarzas
hatékonyan pusztitja el a

sejteket. ‘

e A szomszédos sejtek emiatt
kénytelenek gyakrabban

osztddni. ‘

A mutaciok keletkezési
gyakorisaga megnovekszik.
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Masodik feltevés — a mutaciok szerepe

A biologiai rendszer ugy
szabalyozza a sejtek
tuléléset, hogy a mutaciok
szama minimalis legyen.

SURVIVAL

 Ha kevés sejt séril, akkor
azok inkabb elpusztulnak,
az épek majd potoljak 6ket.

Ha soknak kellene
elpusztulnia, akkor tébbet
veszitunk a sejtpusztulassal,
mint amennyit nyerink.
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Matematikai modell 0 VY E®

e Feltételezzik, hogy a sugarzas a sejtekben valamilyen “mutagén
seruléseket” okoz, melyek atlagos szama a dézissal aranyos ().

e Ezeknek a szama a sejtekben Poisson-eloszlast kovet.

e Mutaciok szama az osztddo és a tuléld sejtekben megmaradd
“mutagén sérilések” szamanak és az elpusztulo sejtek miatt
bekovetkezd tobbletosztodasok révén keletkez6 spontan
mutaciok szamanak a fuggvénye.

e A keletkez6 mutacidok szama:
M :EZXmi+zmi+zms =22><mi+zmi+n,4><ms
ieD lER T\ ieD lER

 Ennek keressiik a minimumat a tulélési hanyad fliggvényében.
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A spontan mutaciok szama

* Van hiperszenzitiv valasz:  '*] . m=07 — e
paraméterfliggd, hogy 147 o m=09 - - - e™(1+ad)
& mE1A - - e (1+ad+ad?)
ok .51-0 My, - M=13 - 1
* Kritikus ertek az m=1. Goo{ % o, oo
* 0<m,<1eseténazonos £0s;
ddzisfliggés. So7-
¢ 1<m,<2esetén egy 061
masik, de ismét azonos ] _ ,
dOZISfuggeS 0 | 5(|)0 o 10|00 | 15|00 | 20I00
e Sokat feltételeziink a Absorbed dose (MGy)

sejtekral.
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A sugarzas altal indukalt mutaciok szama

* Ha nd az egységnyi dozis
altal indukalt mutagén
sérulések szama, akkor a
hiperszenzitiv valasz
egyre jellemzbbb.

e Kapcsolatban allhat azzal,
hogy miért jellemz6
tumorsejtekre.
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Kovetkeztetések

e Egy dozistartomanyban az
élé gondoskodik a
kockazatkezelésrdl.

— Ez itt nem sejtszinten valosul

meg.
Egészségi hatas kockazata
A
e
* @
— >
Sugarterhelés
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Osszefoglalé

e A sugarvalaszok doézisfliggése sejtszinten egészen mas lehet, mint
a magasabb szervezddési szinteken.

— Sejtszintd kisérletekbdl sugarvédelemre vonatkozo kovetkeztetéseket nem
lehet levonni.
A numerikus modellek hasznos eszk6zok abban, hogy megértstik
a kilonbo6z6 szervezddeési szintekre jellemzb sugarvalaszok
kozotti 6sszefliggéseket.

e Az él6 rendszerek alapveto jellemzbje, hogy képesek
alkalmazkodni a kornyezetiikh6z, ami kilonboz6 szervez6dési
szinteken valésulhat meg.

— Az adott szervez6dési szinten valé artalom egy magasabb szervez6dési
szintre vonatkozé adaptacido megvaldsulasa lehet.

A nemlinearis sugarvalaszok megértése kiilonosen fontos térben
és idében egyenetlen eloszlasu sugarterhelések esetén.
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N

Cells are placed on a rectangular lattice. The
number of pro-mutagenic damages
(Nppp (i, 7)) follows Poisson distribution over
thecels(A=¢ 4+ w:-D).

Cells detect the average number of pro-
mutagenic lesions in their neighbourhood.

Cells stop dividing if they have more damages
than the average damage number in their
neighbourhood plus a given threshold (equal
to the average number of mutations
occurring during cell division (1)):

If

Npwp (i) > T+ X o g Npmp (i + K, j + 1),
cell (i,j) stops dividing.
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Local model with less smart cells (model 2)
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Comparison with experimental data

e The local model
(with the LQ
model) can
provide
similarly good
fits as the
induced repair
model.

e The supposed
mechanism is
biologically

~~ Pplausible.
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Wéra, A-C et al. 2012
Int J Rad Biol 88: 253-57




A bioldgiai hatas visszahat a dozimetriara is

Kilsé radionuklid Radionuklidok bels6 Doéziseloszlas
koncentracio eloszlasa (a célsejtekben)

Bioldgiai hatas
(effektiv ddzis)
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