MIKRODOZIMETRICKE MODELY RADIACNEHO
POSKODENIA

UCEBNE CIELE

Student by mal vediet popisat poskodenia buniek r6znymi mikrodozimetrickymi modelmi.
KLUCOVE SLOVA

Mikrodozimetria, mutacia, transformacia

Obr.1.

1000 R6zne moznosti zavislosti davka - u€inok

v oblasti nizkych davok
i Sl | Kolieska uréuju vyskyt danej biologickej
' odozvy pri konkrétnej davke spolu s chybou,
ktorou je ucinok E(D) namerany. Pre
ilustraciu su na obrazku €.1 znazornené tri
mozné priebehy.
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Biologicky ucinok ionizujuceho Ziarenia sa vacsinou sleduje v zavislosti od absorbovanej
davky. Tato zavislost je charakterizovana krivkou a€inok — davka. Takato zavislost E(D) je
znazornena na obr. 1. Pri nulovej davke, zodpovedajucej prirodnej alebo spontannej incidencii
radiaCnej odozvy sa informacia ziskava z analyzy neexponovanych jedincov v populacii. Pretoze
poCet ozZiarenych jedincov pri vysokych davkach je maly, udaje su zatazené relativne velkymi
chybami, ktoré znemozriuju jednoznacne urcit’ priebeh zavislosti E(D) v oblasti nizkych expozicii.
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Obr.2. schematicky priebeh zavislosti davka - uginok

Tvar krivky E(D) zavisi aj od inych parametrov, predovSetkym od LET spektra. Pri nizkych
expoziciach je mala pravdepodobnost’ prekryvu individualnych stép Ziarenia aich hustota je
umerna davke. Z tohto dévodu sa da ocCakavat aj linearna zavislost ucinku E(D). Pri vySSich
davkach, ked sa zacinaju individualne stopy prekryvat, Ziarenie s vysokou hodnotou LET vyvolava
biologicku odozvu, ktorej tvar na obr.2 reprezentuje krivka H a pre ziarenie s nizkou hodnotou LET



je zavislost E(D) reprezentovana krivkou L1, ¢o matematicky zodpoveda linearne-kvadratickej
zavislosti:

E(D) = aD + D? (1).
ZvysSovanie ucinku je spésobené predovSetkym tym, Ze z teoretického hladiska sa na
vyvolanie ucinku pozaduje interakcia dvoch poskodeni.
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V nasledovnych kapitolach sa pokusime predstavit zakladné tedrie popisujuce zavislost
davka — ucinok.

ZASAHOVA TEORIA

Zasahova teodria vyuziva analdgiu z balistiky. lonizujucu Casticu prirovnava k strele, ktora
bud' zasiahne alebo minie urcity ciel. Predpoklada, Ze uvaZovany biologicky ucinok sa realizuje
v jednej z velkého poctu oZiarenych biologickych jednotiek (buniek baktérii a pod.), ktord obsahuje
citlivé miesto (tzv. ter€). PoCet zasahov nutnych k inaktivacii objektu sa nazyva zasahové €islo n.
Ak predpokladame, Ze stredny pocCet zasahov terCa je <N > a jednotlivé zasahy su Statisticky
nezavislé, potom pravdepodobnost, Ze citlivé miesto bude zasiahnuté prave k - krat, mozno
vyjadrit Poissonovym zakonom:

<N >¥
Py = K exp(—<N >) (2)

Vzhladom ktomu, Ze kinaktivacii ter€a je potrebnych N zasahov, je zrejme, Ze
neposkodené ostavaju tie objekty, ktoré boli zasiahnuté menej ako n - krat a teda frakciu
prezivajucich objektov mozno vyjadrit nasledovnou rovnicou:

S:po+p1+p2+"-+pn—1 (3)

resp.

n-1 k
S =exp(-<N >)Z< N>
o k!

(4)



Vztah je v literature oznaCovany ako zasahovy vzorec. OznaCime pravu stranu
symbolom B, skumany efekt bude vykazovat frakcia E(D) buniek :

E(D)=1-B ©)

Predstavu zasahovej tedrie eSte zovseobecnime. MbZeme predpokladat, Ze biologicka
jednotka neobsahuje iba jedno, ale m citlivych miest (ter€ov), a preto v tomto pripade pre frakciu
E(D) plati:

E(D) = ﬁ(l— B)" (6)

V pripade, Ze k vyvolaniu skimaného biologického ucinku staci, aby kazdy z terCov bol
zasiahnuty prave raz n = 1, potom:

E(D) = (1-exp(— <N >))" (7)
a pre prezivajucu frakciu S plati:
S(D)=1-E(D)=1-(A-exp(-<N>)" (8)

Ak v objekte bola deponovana davka D a k jednému zasahu je v priemere potrebné v terci
absorbovat davku Do, potom stredny pocet zasahov mozno vyjadrit’:

<N >= R =qD.
DO
Do je ukazovatefom radiacnej citlivosti oZzarovaného objektu.

Cim je jeho hodnota niz$ia, tym viac je ozarovana populacia radiosenzitivnejsia. Ak
napriklad n=1 am=1, potom pri davke D = Dy preziva e ~0.37 jedincov z oZarovanej
populacie.

Priebeh kriviek prezitia sa pri vysokych davkach asymptoticky blizi k exponenciale, ¢o
priamo vyplyva zo vztahu (8), ak sa Clen v zatvorke rozvinie do binomického radu:

S(D)=1-(1- mef%0 +..* mefm%’) (9)

Pri vysokych davkach su prispevky c&lenov nasledujucich za vyrazom (—me_ﬁ"’)
zanedbatelné a teda:

D
InS(D) :Inm—D— (20)

0

Znazornenim krivky v semilogaritmickom meritku a jej extrapolovanim do oblasti nulovej
davky mozno priamo urcit hodnotu m (obr. 3). Ohyb na krivke prezitia v oblasti malych davok sa
Casto oznacCuje ako ramienko. Ramienko sa u kriviek prezitia Casto interpretuje predstavou, Ze
v oblasti relativne nizkych davok mdze byt radiatné poskodenie reparované. V tejto suvislosti sa
definuje tzv. kvaziprahova davka D, ktord mozno urCit prieseCnikom extrapolovanej
exponencialnej Casti krivky prezitia s priamkou vedenou rovnobeZne sXx -Ovou 0SOU
prechadzajucou bodom 1 na y -ovej osi. Kvaziprahova davka je povazZovana ako davka
vynalozena na produkciu subletalnych poskodeni buniek. Medzi extrapolatnym cCislom m
a davkou plati vztah:

D, =D, Inm (12)



TEORIA STOPY ZIARENIA

V radiaCnej fyzike si Siroké uplatnenie ziskal model fyzikalno-chemického a biologického
ucinku ionizujuceho ziarenia, zalozeny na N elektrénovej teorii Struktury stopy, resp. na ,track
structure® modele (Katz, Hofmann,1982). Model bol rozpracovany anglickym vedcom Robertom
Katzom. Vychadzal z poznatkov, Ze biologicky ucinok ionizujuceho Ziarenia zavisi predovsSetkym
od fyzikalnej Struktury drahy nabitych Castic (t.j. Casovej a priestorovej distribucie deponovanej
energie) v subbuneCnych Strukturach nanometrovych velkosti. Model mal predovSetkym
fenomenologicky charakter a snazil sa pomocou vhodnych parametrov popisat existujuce
radiobiologické data. Radiosenzitivne parametre sa vyberali na zaklade fyzikalnej analyzy stop
ionizujuceho Ziarenia predovsetkym v jadrovych emulziach. Vzhfadom na svoj fenomenologicky
charakter si nekladol za ciel, aby parametre mali biologicky, popripade fyzikalny zmysel, hoci
dlhodobo sa objavuju snahy o ich zmysluplnu interpretaciu (Goodhead,1989), (Katz, Zachariah,
Cucinitta, Zhang, 1994).

Popis modelu

Schopnost’ ionizujucej Castice inaktivovat bunky P vzrasta s hustotou depozi¢nych
eventov pozdiZ jej drahy. Zakladnou charakteristikou stopy je radialne rozloZenie davky Dar)
sprostredkované N elektronmi. Ak elektrony su emitované kolmo na trajektoriu ionizujucej Castice
a ich dolet je umerny energii E, pre radialnu davku plati:

czZ |1 1
D"(t)zzﬂﬂgh{ﬁ_h } £

kde
C - konstanta,
p - rychlost Castice, vyjadrena v rychlosti svetla ,
Zett je efektivny naboj ionu s proténovym &islom z:

Z. =2 [1— exp(—125,8 | z?" )] (13)
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Obr.4 .
Geometria pre odvodenie poctu inaktivovanych buniek v track-structure modele

Podfla zasahovej tedrie sa sledovany biologicky ucinok (inaktivacia) realizuje po zasiahnuti
biologickej jednotky (bunky), v m citlivych miestach (teroch). Katz vo svojej praci (Katz,
Zachariah, Cucinitta, Zhang, 1994) nahradil radiosenzitivne oblasti buniek valcami s polomerom
ao, ktoré nahodne vkladal rovnobezne s osou nabitej Castice do vzdialenosti h (obr.4) a metdédou
Monte Carlo odvodil vztah pre pravdepodobnost inaktivacie bunky:



n(h) =[1-exp(-D/D, ) | (14)

kde
D reprezentuje strednu Specifickl energiu deponovanu v terci,
Doje tzv. 37% davka .

Vo valcovej vrstve s hrubkou dh sa nachadza dN inaktivovanych buniek :

dN = 2zhdhn,L[1-exp(-D;(h)/ D,)] (15).

Za predpokladu, Ze maximalny dolet N elektronov je Rmax, potom pre celkovy pocet inaktivovanych
buniek N plati:

N = | 2rhn,L[1-exp(-D,(h)/D,)["dh  (16)

0

kde je no - objemova koncentracia biologickych jednotiek. Osova dizka stopy L musi byt
dostato¢ne mala, aby rychlost’ Castice mohla byt povazovana za konsStantnu. Predelenim rovnice
(16) poctom buniek na jednotku plochy ngL dostaneme uc&inny prierez inaktivacie:

R

o= % = | 2zh[1-exp(-D,(h)/Dy)]"dh (17)

o'—.é
3

Z podrobnejSich vypoctov vyplyva, zZe v pripadoch ked Castica prechadza tercom (h <a,),
2

davka nezavisi od polohy stopy vo vnutri tera a je umerna Z;/f;z Jej hodnota vzrasta so
ag

zmensSovanim charakteristického rozmeru valca «,. Stredna davka v ter€och umiestnenych vo
2
: : . . -z
vzdialenostiach h > 2a, klesa kvadraticky D ~ —2t
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Obr.5

Priebeh Gc¢inného prierezu pre inaktivaciu buniek




Na obr.5 je znazorneny priebeh funkcie G - (pre velmi mald hodnotu «, ~10°cm), rozne
a,

2
efektivne naboje (Zet) , rychlosti Castice vztahovanej na rychlost svetla (K) a parametra m = 2.5.
Ak zanedbame koncové Casti parcialnych kriviek (,haciky“) spdsobené zavere€nym zuzovanim
stopy, potom mozno obalovu funkciu tejto zavislosti v prvej oblasti (tzv. grain-count) popisat
vyrazom:

n="2=[1-exp(~2s*/ 287)] (18)

Oy

kde
op je saturacna hodnota ucinného prierezu,

x je Skalovaci parameter a

parameter m uréuje stipanie krivky G v tzv. ,gain-count® rezime.
2

o Zoy i . . .
Pre Castice s parametrom 7 >4 uCinny prierez o  vzrasta nad saturacnu
X

hodnotuo, = ¢,, pretoze nabita Castica prostrednictvom & elektrénov efektivne zasahuje citlivy

valec a s pravdepodobnostou P =1 vyvolava sledovany biologicky efekt (inaktivaciu). V tomto
pripade dochadza k inaktivacii aj vtedy, ked os ionizujucej Castice lezi mimo valca. Vzhladom na

linearny narast funkcie G mozno predpokladat, Ze ucinny prierez inaktivacie v oblasti Il (tzv. track-
2

width regime) linearne narasta v zavislosti od hodnoty%.
V4

Track structure model je pouzitelny aj pre interpretaciu fyzikalno-chemickych procesov v
dozimetroch. Na obr.6 su pre ilustraciu znazornené tvary troch stop v jadrovych emulziach:
relativistického protdénu, jadra dusika a vapnika. Pravdepodobnost sCernania zfn v pripade
protonu mozno popisat rovnicou:

P :[1—exp(—zeﬁ2/;(,82)] <1 (19)

(ide o ,grain-count regime®), kde Z je koeficient charakterizujuci parametre fotoemulzie. Stopa
vapnika ma uplne iny charakter — sledovany efekt (sCernanie zfn) sa objavuje
s pravdepodobnostou P ~1 (ide o ,track-width regime®) .
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ODbr.6. Tvary stdp proténu, dusika a vapnika v jadrovych emulziach.

Biologické ucinky ionizujucich Castic ,track structure® tedria popisuje troma
radiosenzitivnymi parametrami (m, y a op), ktoré ziskava fitovanim radiobiologickych dat. ISlo
predovSetkym o experimenty, v ktorych sa bunkové kultury ozarovali tazkymi idnmi s velkym
rozsahom LET, a sledovali sa predovSetkym:



e onkogenické transformacie a schopnost prezitia fibroblastickych embrionalnych buniek
mysSi, (o0znaCované ako. C3H10T1/2)

e mutacie a schopnost prezitia buniek €inskeho Skrecka (oznaCované ako V79 )

e chromozomalne aberacie a schopnost’ prezitia buniek ¢inskeho SkreCka oznaCovanych ako
CH2B; bunky.

Ako sme uz spomenuli velkosti tychto parametrov nemaju vzdy realny zmysel. V tab. 1 su pre
ilustraciu uvedené hodnoty radiosenzitivnych parametrov (tab.l) pre rézne typy biologickych

udinkov.

Biologicky ucinok Typ bunky m ¥ 0y [sz]

Mutacia V 79 3,5+0,18 1000 + 42 | (5,75+0,7)-10™
Prezitie V 79 2,5+ 0,14 1400+ 28 | (6,90 +0,08) -10”
Transformacia C3H10T1/2 2,61+0,10 1957 + 66 (2,62 £ 0,03) 10"
Prezitie C3H10T1/2 3,33+0,10 | 1280+17 | (5,11+0,12) 10~
Chrom. aberacie CH2B, 3,22+0,15 | 800+9 (5,30 + 0,03) -10°
Prezite CH2B, 311+0,15 | 1108+9 (4,33+0,03) -10”

Tab. 1. Hodnoty bunkovych radiosenzitivnych parametrov.

Pravdepodobnost’ biologickych odoziev
Vstupnymi datami na vypocet radiacného rizika su okrem radiosenzitivnych parametrov aj

energetické spektra ionizujucich €astic @(E). Frakciu prezivajucich buniek S po zasiahnuti tazkym
ibnom mozno urcit' z rovnice:

S =exp[—jaonic1>(E)dE} (20)

kde P reprezentuje pravdepodobnost inaktivacie bunky.
Radiosenzitivne parametre op, y a m su uvedené v tab. 1. Parametre z¢« a f zavisia od
energie E alfa Castice, ktorej pokojova hmotnost je mp :

& Jl[%] &

Pre transformaciu mdézeme pouzit podobny vztah:

T =1-exp| - o,P® (E)dE | (22)
pricom
P =[1-exp(-2,*/26%) ] (23)

a do vztahov treba dosadit radiosenzitivne parametre vztahujuce sa na transformaciu.



MODEL PRAHOVEJ SPECIFICKEJ ENERGIE

Model prahovej Specifickej energie (Sedlak, 1996) je zaloZeny na predpoklade, Ze
sledovany biologicky ucinok (napr. inaktivacia bunky), sa prejavi pri prekro¢eni prahovej hodnoty
Specifickej energie zp v terCi. Ide o analdgiu s predpokladmi zasahovej tedrie, v ktorej na vyvolanie
biologickej odozvy sa vyzadovalo prekrogit isty poget zasahov v terdi. Specificka energia z je dana
suctom Specifickych energii prisluchajucich jednotlivym aktom depozicie, ktorych pocet je pri danej
davke D nahodny. Ak z > z; bunka je inaktivovana, v opacnom pripade sa bunka mdéze
onkologicky transformovat. Mnozstvo transformovanych buniek T(D) je umerné frakcii tzv.glancing
buniek G(D):

T(D) =aG)D) (24)

pricom parameter « nezavisi od davky D. Predpoklad je korektny pri jednorazovych zasahoch
terCa, ktoré su typickeé pre nizke expozicie.
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Obr.7.
Frakcie glancing buniek v jednotlivych hibkach plicneho tkaniva pre
nefajéiarsku geometriu dychacich ciest a rézne hrani¢né energie z,.

Sedlak (Sedlak, 1996) vo svojej praci odvodil hodnotu koeficientu @ = 0.002 (tj. iba kazda 5000-
ta glancing bunka je transformovana) a testom Ds; odhadol hrani¢énu energiu zo = 0.95 Gy.
V literature sa stretneme aj s nizSimi hodnotami, napr. u Brennera (zo = 0.3-0.7 Gy ), (Brenner,
1990) a Huia (zp = 0.6 Gy), (Hui, 1990).

Model ma niektoré nedostatky:
e Radiosenzitivita buniek je rozdielna, a preto hrani¢na Specificka energia zo nema ostru
hodnotu, ale je popisana prislusnou distribuciou. Pre Castice s vysokou hodnotou LET
(napr. alfa Castice) predpoklad o ostrej hodnote z, je akceptovatelny.

e Model nepredpoklada vplyv “neradiacnych “ faktorov.

e Model neuvazuje vplyv reparacnych procesov v DNA (pre alfa Castice su reparacné
procesy zanedbatelné).



Na obr. 7 je pre ilustraciu znazorneny priebeh frakcie glancing buniek G(D) pre dve r6zne
hranicné energie zp= 0,5 Gy a zp= 0,9 Gy pri inhalacii produktov premeny radénu v réznych
hibkach plicneho tkaniva s réznou hribkou mukoéznej vrstvy. Z vysledkov vyplyva, Ze vyber
hraniCnej energie z, nema zasadny vplyv na kvalitativny priebeh spektier G(D), iba na
kvantitativny. Frakcia G prudko rastie v oblasti nizSich davok a klesa v oblasti vysSich davok, pri
ktorych zadina previadat inaktivacia. So zvaésujucou hibkou plucneho tkaniva sa maximalna
hodnota G(D) presuva k vySSim davkam.

MODELY DUALNEJ AKCIE

Tedria dualnej akcie bola vypracovana Kellererom a Rossim v roku 1972 (Kellerer, Rossi,
1972) a osvedCila sa pri interpretacii velkého mnozstva radiobiologickych experimentov. Je
zaloZzena na predpoklade, Ze ionizujuce ZzZiarenie vyvolava najskér primarne poskodenia (tzv.
sublézie). Ich naslednou interakciou vznikaju dualne poskodenia, ktoré sa manifestuju urcitym
pozorovatelnym efektom (bunkova inaktivacia, mutacia, maligna transformacia). Pravdepodobnost’
vzniku primarneho poskodenia je umerna prvej mocnine Specifickej energie z v guli s priemerom
d, pravdepodobnost vzniku dualnej Iézie E(z) z paru sublézii je nezavisla na vzdialenosti vo vnutri
tejto gule. KedzZe sa jedna o kinetiku reakcie 2. radu potom pre E(z) plati:

E(z) = kz? (25)

Experimentalne sa frakcia jednotiek s efektom E urCuje v zavislosti od davky D a nie od
Specifickej energie z. Sduvislost medzi obidvomi veliCinami je v mikrodozimetrii dana
prostrednictvom hustoty pravdepodobnosti f(z, D), ktora urCuje pravdepodobnost vyskytu
Specifickej energie z pri davke D, vztiahnutu na jednotku intervalu z:

E(D) = szzf (z,D)dz =k < z*(D) > (26)

Jedna sa v podstate o druhy moment distribucie f(z, D), pre ktory sa v mikrodozimetrii da odvodit
vztah:

<7?(D)>=¢D +D? (27)

Dosadenim do rovnice (26) dostaneme pre radiacny efekt E(D) vztah:

E(D) = kD(¢ +D) (28),
resp.
E(D) = aD + D%, (29)

Zavislost medzi davkou a u€inkom je teda podla rovnice (29) vyjadrena polyndmom druhého
stupna.

Zo vztahu mozno odvodit funk&nu zavislost' relativnej biologickej uc€innosti(RBU)
a davky. NajCastejSie porovnavané Ziarenia su neutrény a Ziarenie X. Predpokladajme, Ze davka
indukovana Ziarenim X (Dyx) a neutrénmi (D) vyvolala rovnaky biologicky efekt, a preto E(Dx) =
E(Dn). Podla rovnice (28) plati:

E(D) =k(¢{xDx +Dx*) =k(£,D, +D,%) (30)

a pre prezivajucu frakciu z Poissonovho rozdelenia vyplyva:



SE = exp[-k(¢D +D?)], (31)

0

KedZe relativna biologicka ucinnost' RBU je definovana:

D
RBU = %ﬂ (32)

potom dosadenim do vztahu vyplyva:

2 +D
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Obr.8 Priebeh RBU v zavislosti od absorbovanej davky pre rézne biologické ucinky.
1 - zakal o€nej SoSovky,
2-nador mlie¢nej zlazy u potkanov,
3-radiaéné poskodenie semien kukurice,
4- adenomy pluc,
5, 6- chromozémové aberacie,
7- mutacie,
8- prezivanie buniek V79

Zohladnenim charakteristického rozdielu medzi parametrom  pre neutrény a Ziarenie X
Cn>>Cx, mdZeme rozlisit' Styri oblasti a v nich odvodit zavislost RBU od davky D:

1. Velmi vysoké davky. Vtomto pripade je D, >>¢, >>¢, apre relativnu biologicku
ucinnost z rovnice (33) vyplyva: RBU=1. Pri vysokych davkach je tkanivo oZiarené
rovnomerne a fluktuacia v prenesenej energii nehra zZiadnu ulohu. Okrem toho sa jedna
o0 tzv. supraletarne davky, ktoré su vysSie ako davky potrebné k vyvolaniu daného efektu.

2. Stredné davky. V tomto pripade D, >> ¢, >> ¢, apre RBU = ,/1+ ¢, 1D,
3. Nizke davky. V tomto pripade ¢, <<D, << ¢, apre RBU =«/§n /D, . Voblasti nizkych

davok relativna biologicka ucinnost klesa s druhou odmocninou davky deponovanej
neutronmi.



4. Velmi nizke davky. V tomto pripadeD, -0 apre RBU=¢, /<,. Vtomto pripade je
RBU konstantné, nezavislé od davky.

Pre ilustraciu uvedieme porovnanie teodrie s experimentom. Na obr.8 je znazorneny
priebeh RBU v zavislosti od absorbovanej davky od neutronov pre rdézne biologické ucinky.
V grafe je vynesena aj smernica k = —1/2, ktora vyplyva z teorie. Z obr. 8 mozno vidiet, Ze pri
nizkych a vysokych davkach sa objavuje odchylka od smernice k = —1/2, €o je v8ak v sulade
s tedriou dualnej akcie. Hoci je tazké ziskat experimentalne data v znacne Sirokom rozsahu
davok, vo vSeobecnosti plati, ze RBU = 1 pre velké davky a je konstantné pre extrémne nizke
davky.

LET MODELY

Medzi dalSie vyznamné biologické modely patria tzv. LET modely, ktoré predpokladaju, Ze
pravdepodobnost’ biologického ucinku (T(LET) - transformacie, I(LET) - inaktivacie) na jednotku
dizky drahy ionizujiceho Ziarenia v citivom objeme teréovych jadier je pri fixovanom LET
konsStantna. Pravdepodobnostné funkcie T(LET) a I(LET) sa odvadzaju analyzou dostupnych
experimentalnych dat z kriviek prezitia, mutacii a transformacii réznych buniek, naj¢astejSie V79 a
C3H10T1/2.

BYSTANDER MODEL

Dlhé obdobie sa predpokladalo, Ze k najvacSiemu radiacnému posSkodeniu buniek
dochadza po priamom zasahu DNA, alebo reakciami s volnymi radikalmi vytvorenymi radiolyzou
molekul vody. V skutoCnosti sa pri ozarovani alfa Casticami poskodzuje v bunkovych
spoloCenstvach vacsi pocet buniek ako je priamo zasiahnutych. Nové experimentalne techniky
(Sawant, Randers-Pehrson, Geard, 2001), umoznujuce ozarovat jednotlivé bunky presnym
poctom alfa Castic, prispeli k nasledovnym vysledkom:

e Ak jedno z jadier zasiahne presny pocet alfa Castic N a ostatné ostanu neoziarené,
pravdepodobnost onkologickej transformacie s poctom alfa Castic N najskor prudko
rastie, ale neskdr sa tento narast utimuje.

e Ked jedno z jadier bunkového spoloCenstva je vystavené presne definovanému
mnozstvu o - Castic (vacSiemu ako 1) a zvySok je neozZiareny, frekvencia indukovanej
produkcie tumorovej transformacie nie je vacsia, ako ked su takému istému mnozstvu a-
Castic vystavené vSetky bunkové jadra. Ak vSak iba jedna bunka z bunkového
spoloCenstva bola zasiahnuta prave jednou alfa ¢asticou, onkologicka transformacia sa
indukuje CastejSie ako v pripade, ked vSetky bunky boli zasiahnuté prave raz.

e V oblasti strednych davok narasta pravdepodobnost’ transformacie s davkou linearne.

e Pravdepodobnost transformacie klesa so zvacSovanim davkovej rychlosti.

Zasiahnuté bunky musia vysielat do svojho okolia signaly veduce k onkologickej odozve
nezasiahnutych buniek. Uvedenu bunkovi komunikaciu nazyvame tzv. ,bystander efektom®, ktory
sa prejavuje aj v pripadoch, ked su bunky od seba dostato¢ne vzdialené. Onkologicka odozva
buniek pri ozarovani alfa ¢asticami nevzrastd s mnozstvom prijimanych ,bystanderovych® signalov
a uz pri malych fluenciach ionizaénych Castic dochadza k jej saturacii (Brenner, Little, Sachs,
2001).

Ak predpokladame, Ze stredny pocCet zasahov bunky je <N> a jednotlivé zasahy su
Statisticky nezavislé, potom pravdepodobnost, Ze jadro bunky bude zasiahnuté prave k-krat,
mozno vyjadrit Poissonovym zakonom:



<N

Py o exp(—<N >) (34) .

Ak pravdepodobnost prezitia bunky po prechode alfa asticou je g, potom pre prezivajucu
frakciu S vyplyva:

S =exp(- <N >)[1+q(N) +%NI)2 +...]=exp[(-(1-gq) <N >)] (35)

Pravdepodobnost q zavisi od typu buniek: pre bunky C3H10T1/2 je g ~ 0.8, pre bunky L132 je
Od celkovej frakcie prezivajucich buniek S treba odpoc€itat priamo nezasiahnuté bunky
inaktivované bystanderovym efektom:
S =exp[—(1-q) <N >]—exp(— <N >)}{1-G(< N >)} (36)

Kde G(<N >) reprezentuje frakciu prezivajucich bystanderovych buniek. Z radiobiologickych

experimentov vyplyva, Ze takmer vSetky ,bystander’-bunky prezivaju a frakciu G(D) mozZno
povazovat za jednotkovu : G(<N >) ~1.

Pravdepodobnost’ transformacie z prezivajuceho bunkového spoloCenstva TS pozostava
zdvoch zloziek: transformacie priamo zasiahnutych buniek a ztransformacie priamo
nezasiahnutych buniek, radiacne poskodenych prostrednictvom bystander efektu:

TS =vq <N >exp(—(1-q) <N > +oexp(— <N >) (37)

Pre pravdepodobnost onkologickej transformacie na prezivajuce bunky vyplyva:
TS
TF = i vg <N >+oexp(—g <N >) (38)

V oblasti vysokych davok stredny pocCet zasahov bunkovych jadier mnohonasobne
prevySuje jednotku: (<N >)>>1 a preto druhu €ast vyrazu rovnice (38) mozno zanedbat”

oexp(—q<N>)—>0.
Rovnica (38) sa redukuje na tvar:

TF = vq<N> (39),
€o zodpoveda linearnemu vztahu medzi uc¢inkom a davkou:

TF =vgq <N >=aD (40).

Pri velmi nizkych davkach, vacsina buniek je nezasiahnutych (<N >) <<1, a do vyslednej

biologickej odozvy T vyznamne prispieva €len reprezentujuci vplyv bystander efektu.

Priamo oziarena bunka vysiela B signal iba obmedzenému poctu susednych neoziarenych buniek
(napr. k-tim), z ktorych iba mala €ast o je senzitivha. Pravdepodobnost’ P;, Ze aspon jedna z nich
je zasiahnuta aspon raz vyjadruje nasledovna rovnica:

P, =1-exp[-k <N >] (41

Tato rovnica zaroven modifikuje vyraz pre vypocet pravdepodobnosti onkologickej transformacie:



TF =vg <N > +o[l-exp(—k <N >)]exp(—q <N >) (42)

Priebeh funkcie TF je zobrazeny na obr.9. V oblasti malych davok je bystander efekt
dominantny, v oblasti vysokych davok je zanedbatelny. Linearnou extrapolaciou radiacného rizika
z oblasti vysokych davok smerom k nizkym davkam moéze z uvedenych dévodov dochadzat
k podhodnoteniu radiaéného rizika.
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Obr.9. Pravdepodobnosti onkologickej transformacie priamo zasiahnutych a priamo
nezasiahnutych buniek (k=10).

VIACSTUPNOVE MODELY KARCINOGENEZY

Vacsina klinickych a experimentalnych dékazov podporuje predstavu, Ze rakovina vznika
prechodom buniek cez niekolko Stadii. Prvé stadium karcinogenézy — iniciacia je vysledok zmien
(v bunke) vplyvom genotoxickych latok nachadzajucich sa v samotnej bunke. Tieto zmeny
vztahujuce sa na poskodenie DNA, umoznuju pouzit experimentalne udaje ziskané pri skumani
vplyvu radiacie na integritu, Strukturu a funkciu bunkovej DNA. Druhé Stadium - promécia je
spojena s poruchami v medzibunkovej komunikacii, ktoré umoznuju iniciovanej bunke rast az do
klonalnej kolonie vhodnej velkosti, €o znemozriuje jej odstranenie €innostou imunitného systému
spontannou bunkovou smrtou. Progresia (tretie Stadium) sa objavuje, pri vhodnej zmene kinetiky
bunkového rastu, ktora spbsobuje nekontrolovatefnu expanziu nadoru do velkosti schopnej
vyvolat smrt’ organizmu. Prechodové rychlosti medzi jednotlivymi Stadiami su zvy€ajne funkciami
davky resp. expozicie (napr. State vektor model), alebo su skonstruované empiricky (napr.
Dvojmutacny model), nezavisle na biologickej tedrii. Transformacné rychlosti mézu zavisiet od
dalSich kooperujucich faktorov (napr. fajéenie), ktoré zvysuju celkové karcinogénne riziko.

Vo vacsine viacstupnovych modelov sa ignoruje vzajomna interakcia medzi poSkodenymi
bunkami v spoloCenstve. PocCet stadii, ktorymi musi bunka prejst, aby sa stala tumorovou, sa
pohybuje od 2-5.

State - Vector Model

State - vector model (Crawford-Brown, Hofman, 1993) popisuje proces transformacie
buniek do Stadia ich nekontrolovaného rastu, priCom uvazuje s medzibunkovymi interakciami
ovplyvnujucimi ich karcinogénnu potenciu. Vychadza z predpokladu, Zze bunky musia prejst
Siestimi réznymi etapami, aby dosiahli konecny stav — nador. Prechodové rychlostné konstanty su
funkciami davkovej rychlosti. Schéma modelu je znazornena na obr. 10.
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Obr.10. Schéma state vector modelu

Stav 0 reprezentuje normalnu neposkodenu bunku. Po oZiareni dochadza k poskodeniu
DNA (napr. dvojzlom ) a prechodu do Stadia 1. Bunka dosiahne $tadium 2 pri dalSom zlome DNA
a vzajomnou interakciou oboch poskodeni sa dostane do stavu 3. Stvrty prechod (veduci do stavu
4) je vysledkom mitdéz. Bunka v stave 4 je povazovana za plne iniciovanu.

Podmienkou pre prechod do stavu 4 je strata proliferaCnej schopnosti buniek v jej
bezprostrednom okoli. Strata proliferacnej schopnosti narusuje bunkovd komunikaciu v ramci
lokalizovaného spolo€enstva uzatvaranim medzibunkovych spojeni, ¢im zbavuje iniciovanu bunku
v stave 4 rastovej kontroly. To vedie k vytvoreniu preneoplastického poskodenia (lézie),
oznacovaného ako stav 5.

ZavereCny prechod (do stavu 6) oznaCovany ako progresia, je rast tohto poSkodenia do
pravého nadoru. Prechod zahffia kinetiku rastu a odumierania buniek v ramci nadoru. Stadium 6
je finalne. Reparacné procesy sa objavuju v prvej a druhej faze transformacie. Primarne
poSkodenie sa fixuje do genetického materialu naslednou mitézou v stave 3. 1-3 faza je
inicializa¢na, 4-5 fixacna a 6-finalna.

Bunky v jednotlivych Stadiach odumieraju rychlostou ky. Reparacné procesy prebiehaju
v stave 1 s rychlostou kg'(t ). Vzhladom na rozsiahle poskodenie bunky alfa asticami su tieto
procesy zanedbatelné.

Parameter Hodnota
K~ oh
ke” oh*
Kir 10°
Kor 1.67
X 6
N 4
P, 510"
Ms 0.01d"
Kqs 0.01d"
R 1d*
Kas 55.10°d*

Tab.2 Hodnoty parametrov pre state-vector model

Viaceré Studie naznacuju, Ze v indukcii prechodu zo stavu 0 do stavu 1 je vplyv radiacie

zanedbatelny, prechodova rychlost kO([.)) nezavisi od davkovej rychlosti. Dynamiku buniek
v jednotlivych Stadiach mozno popisat nasledovnou sustavou diferencialnych rovnic:

dl\(ljlt(t) =K,N, + [M (D) -k, (D) —kg } N, (t) - kl([.))Nl (t) (43)

dN, (t
dt

~—

— k,(D)N, (t)+[|v|(f>) —k,(D)— ké}Nz (t) = k,(D)N, (t) (44)



dN;t(t) — K, DN, (t)+ [M (D) -k, (5)} N (t) ks (DIN (t) &)
ch;‘t(t) — Kk, (DN, (t) + [M D)k, (5)} N, (t) K, DN, (t) (46)
dN; ® v, o, (t) (47)

kde N;j(t) je poCet buniek v jednotlivych Stadiach.
Prechodové rychlosti obsahuju dve zlozky: pozadovu (S) a radia¢nu (R), priCom:

k,(D) =k (D) + k. (D) (48)
Ky(D) = Kys (D) + Ky (D) / K (49)
k,(D) =M(D)P, (50)
Ky(D) = K,s (D) +Kye (D) (51)
k(D) = ks (D) + ke (D) (52)

Parametre kr', kg? a K sU nezavislé od davkovej rychlosti D a ich hodnoty su uvedené v tab.2.
Pre rychlost’ mitozy plati

M(D) = 1 exp(-M, (D)) (53),

kde

M, (D) = Kys (D) + ks (D) (54).

Radiatna zlozka prechodovej rychlosti ksr vznika désledkom straty proliferacnej schopnosti
okolitych buniek. To spésobi zniZenie intercelularnej komunikacie medzi zijucimi a neiniciovanymi
bunkami v miestnom spoloCenstve. Nekontrolovatelny rast buniek (vstave 4) do
preneoplastickych koldnii klonov vyzaduje, aby najmenej N z X okolitych buniek bolo mftvych.

Tento jav nastava pri davkovej rychlosti D s pravdepodobnostou :

= X)) f!
kK., =M(D)) ——————— 55
@ =MO == (55)
kde f je frakcia mftvych buniek v populacii susediacich X buniek.
Pozadové prechodové rychlostné konstanty (ko, kis,a kzs) boli ziskané z in vitro $tudii.
Numerické hodnoty parametrov su zhrnuté v tab.2.



Casovy priebeh buniek v jednotlivych stadiach

Pre ilustraciu sme metddou Runge-Kutta vypocitali Casové priebehy pravdepodobnosti
vyskytu buniek (obr.11) v jednotlivych Stadiach. Predpokladali sme kontinualny oZarovaci rezim
s konstantnou davkovou rychlostou (107, 10, 10°, 10 Gy/d). Vysledky st znazornené na obr.
11. Pravdepodobnost vzniku rakoviny P(5) sme stotoznili s frakciou buniek v stave 5:

P(5)= e (56)
No +N; +N, +N; +N, + N,

Z grafov vyplyva, Ze pravdepodobnost vyskytu buniek v zakladnom $tadiu 1 klesa s dobou
expozicie, pricom sa bunky dostavaju do vyssSich stadii karcinogenézy. Pravdepodobnost’ vzniku
rakoviny (Stadium 5) so stupajucou dobou expozicie vzrasta.
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Obr.11. Priebehy pravdepodobnosti vyskytov buniek v jednotlivych Stadiach v zavislosti od
dizky ozarovania davkovymi rychlostami.

Dvojmutacny model

Dvojmutacny-model bol popisany Leenhoutsom a Chadwickom (Leenhoutsom,
Chadwickom, 1999). Bunka musela prejst dvomi mutaciami, aby sa stala zhubne
transformovanou. Na mutacné rychlosti vplyvaju okrem radiacie aj rézne iné karcinogénne faktory
(napr. fajCiarske navyky). Model bol verifikovany mnozstvom biologickych a epidemiologickych dat



tykajucich sa indukcie rakoviny pluc z inhalacie poduktov premeny radonu. Model vSak nedokazal
uspokojivo predikovat pokles prirastku relativneho rizika ERR s asom,

O-E
ERR - prirastok relativneho rizika definovany podla vztahu: ERR = ?

kde:
O — oznaduje pocet pozorovanych pripadov (napr. rakoviny pluc),
E je pocet pripadov oCakavanych pri nulovej expozicie.

ktory uplynul po expozicii. Little vo svojej praci modifikoval tento model a predpokladal, ze pocet
vyfajéenych cigariet vplyva len na prvu mutac¢nu rychlost. Linearny narast mutacnej rychlosti (od
poCtu vyfajéenych cigariet) nahradil exponencialnym. Zvysil poet mutacnych rychlosti na 3
a model verifikoval na epidemiologickych datach banikov z Colorada. Podla tychto analyz tri
mutacné rychlosti adekvatnejSim spésobom predikuju €asovu a vekovu zavislost rakovinového
rizika ako dve. Radiacné riziko odvadzal z hazardnych funkcii.

Mrtve
alebo
diferencované bunky

Obr.12.

Schéma dvojmutaéného modelu.
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Schéma je zobrazena na obr.12. Predpokladali sme, Ze normalna somaticka bunka (S)
musi podstupit dve mutacie, aby sa stala maligna. PoCet somatickych buniek linearne narasta
s vekom pri¢om v dospelosti (20 rokov) dosahuje maximalnu hodnotu H;"™* =10 buniek:

H,(t) = H™ % pre t < 20 rokov (57)

H,(t) =H" pre t>20 rokov (58)

kde t je vek jedinca v rokoch. Bunky sa dostavaju do prechodového Stadia | s mutacnou rychlostou
U,. V €asovom intervale (t, t+dt) sa s pravdepodobnostou g;(t) dt rozdelia na dve rovnocenné

dcérske bunky a s pravdepodobnostou 4(t) dt na tumorovd. Bunka odumiera alebo sa diferencuje
s pravdepodobnostou d;(t) dt. Z hladiska karcinogenézy je smrt a diferenciacia rovnocenna,
pretozZe obidva javy maju za nasledok odstranenie bunky.

Mutacné rychlosti v jednotlivych Stadiach su dané sumou prispevkov od jednotlivych
karcinogénnych faktorov Xy :

Ly =Py 'exp(Pz,k X )+P (59)



Ak predpokladame, Ze prechod buniek medzi jednotlivymi Stadiami sa riadi kinetikou

prvého radu, potom pre stredny pocet buniek v intermedialnom 1(t)a mutagénnom M(t) stadiu
mozno zostavit nasledovny systém diferencialnych rovnic:

dl = g, H,dt +1(g, — 1, —d,)dt (60)
dM = g ldt (61)

Maligne bunky su nahodne rozmiestnené v tkanive a na detekovatelné tumory narastu
priblizne po 5 rokoch .
Hodnoty radiaCnych parametrov P; sa v poOvodnych pracach ziskavali analyzou

epidemiologickych dat, minimalizaciou A°.
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KONTROLNE OTAZKY

ga A W N P

© 0 N O

. Od €oho predovsetkym zavisia biologickeé u€inky ionizujuceho ziarenia?
. Ma hodnota LET vplyv na zavislost u€inok — davka a aky?

. Co je zakladnou myslienkou zasahového modelu?

. Ako je definovana kvaziprahova davka Dq?

. Ktory z modelov vychadza z predstavy, ze biologicky uéinok ionizujaceho ziarenia zavisi predovsetkym

od fyzikalnej struktary drahy nabitych ¢éastic?

. Aky model sa vyuziva na interpretaciu fyzikalno-chemickych procesov v dozimetroch?
. Na akom predpoklade je zalozeny model prahovej Specifickej energie?
. Co sa to ,glancing bunky“?

. Na éom je zalozena tedria dualnej akcie?

. Ako je definovana relativna biologicka aéinnost RBU?

. Aky je zakladny predpoklad v LET modeloch?

. Vysvetlite pojem ,,bystander efekt!

. Pri akych davkach je bystander efekt dominantny?

. Vymenujte stadia karcinogenézy a popiste ich!

. Kolkymi §tadiami musia prejst’ bunky v ,,state-vektor* modeli, aby dosiahli koneény stav — nador?

.0Od ¢€oho zavisia prechodové rychlostné konsStanty pri prechodoch medzijednotlivymi etapami
transformacie buniek v ,,state-vektor*“ modeli?

. Aké karcinogénne faktory mézu ovplyviiovat’ mutaéné rychlosti?

Bio
cha

logicky Géinok |IZ sa charakterizuje v zavislosti od absorbovanej davky. Tato zavislost' je
rakterizovana krivkou uéinok — davka.

Zasahova teoria - biologicky ucinok sa realizuje v jednej z velkého poctu ozZiarenych biologickych
jednotiek, ktora obsahuje citlivé miesto — terc.

Kvaziprahova davka - davka vynalozena na produkciu subletalnych poSkodeni buniek.



Teéria Struktary stopy- ,track structure* model - biologicky G&inok IZ zavisi od fyzikélnej
Struktary drahy nabitych Castic, t.j. Casovej a priestorovej distriblucie deponovanej energie v
subbunecnych Strukturach nanometrovych velkosti.

Model prahovej Specifickej energie - sledovany biologicky u€inok sa prejavi pri prekroceni
prahovej hodnoty Specifickej energie z, v terci.

Teéria dualnej akcie - IZ vyvolava najskér primarne poskodenia, tzv. sublézie. Ich naslednou
interakciou vznikaju dualne poskodenia, ktoré sa manifestuju ur€itym pozorovatelnym efektom -
bunkova inaktivacia, mutacia, maligna transformacia.

Relativna biologicka ucinnost’' RBU : RBU =D, /D, , kde Dy - davka indukovana Ziarenim X, D,
- davka indukovana neutronmi

LET modely - predpokladaju, Ze pravdepodobnost biologického G&inku na jednotku dizky drahy
ionizujuceho Ziarenia v citlivom objeme terCovych jadier je pri fixovanom LET kon$tantna.

Bystander efekt — bunkova komunikacia - zasiahnuté bunky vysielaju do svojho okolia signaly
veduce k onkologickej odozve nezasiahnutych buniek.

Stadia karcinogenézy — iniciacia (vysledok zmien v bunke), promécia (poruchy v medzibunkove;j
komunikacii), progresia (zmena kinetiky bunkového rastu, spésobujuca nekontrolovatelnu
expanziu) . Prechodové rychlostné konstanty su funkciou davkovej rychlosti.

Dvojmutaény-model - bunka musi prejst dvomi mutaciami, aby sa stala zhubne
transformovanou.
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