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Vertebrate model to examine the biological effégtiof different radiation qualities. The
main purpose of our radiobiological research wasiritroduce and validate the zebrafish
embryo model for the ionizing radiation effects raxaation, and to determine relative
biological effectivity (RBE) of the laser-drivenniming radiation beam qualities. In our
preliminary experiments we have performed a dofeseéxamination for wild-type zebrafish
embryos in different post-fertilization ages. Irethresent study, after careful dosimetry
measurements, series of viable zebrafish embrydigfarent post-fertilization (hpf) time were
exposed to single fraction, whole-body, 6 MV ph@od to reactor fission neutron sources at
the Research Institute of the Budapest Univerdityexhnology and Economics. Survival as
well as various morphological abnormalities of eaembryos were detected at 24 hour
intervals from the irradiation up to 7 days to detne the L3gvalue and to define the RBE.
For conventional photon source irradiation, the §glvas 20 Gy, the same destruction was
detected at 2 Gy dose level delivered by the redisgion neutrons. Therefore the RBE is 10.
Dose-dependent changes were observed macroscoparadl microscopically for the same
dose differences. The results confirmed that thwafish embryo model is suitable for
detecting damages caused by different types ofimpiradiation, and for comparison of
different radiation qualities.

Keywords — zebrafish embryos, relative biologidéaivity, fission neutron

Sugérbioldgiai  kutatasaink célja, a Zebradanié haldri6 modell bevezetése,
alkalmazasa és kilonbodzvizsgélati végpontok kidolgozasa ionizalé sugartégisanak
vizsgalatara,kés bbiekben lézer indukalt ionizal6 sugarzaslativ biologiai hatékonysag
(RBE) meghatarozasara Vizsgalataink soran gondos dozimetriai mérésekeivét en
kulonb6z poszt-fertilizacios korban lévvad tipust embriok besugarzasat hajtottuk végre 6
MV foton, valamint neutronforrdssal a Budapesti Mzaki és Gazdasagtudoméanyi Egyetem
kutatd reaktordban. Tulélést, kulonb6dz szervi és morfologiai rendellenességeket
detektaltunk a megtermékenyitést kovemn 24 dranként 7 napig, az Lfgérték, valamint az
RBE meghatédrozasara. A 24 poszt fertilizacios (hgbri embridk konvenciondlis foton
reaktor neutronnal tortén 2 Gy esetében, igy az RBE érték 1DOzisfiigg elvaltozasok
voltak medfigyelhetek makroszkopikusan, illetve mikroszkopikusan, azoraos nagysagu
dozis kulonbségek esetében. A megfigyeléseihkzarmazé eredményeink megeitették,
hogy a Zebradanio halembrié modell alkalmas a kuliiiz tipusa ionizalé sugérzas okozta
karosodasok detektalaséara, sugarmsegek 6sszehasonlitasara.

Kulcsszavak — Zebradanio, relativ bioldgiai effektas, neutronforras
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BEVEZETES

A sugéarbioldgia tobb évtizedes kutatasai nagymbagkhozzajarultak az ionizalé sugarzas
hatasanak megismeréséhez, amely mind a sugérvédiEgndését, mind széleskor
alkalmazasat, a terapias felhasznalas optimalattétték lehetvé. A kutatdsok jelensen
javitottdk a rakos sejtek pusztitasat, a normélveind kodés megrzését, amely a
sugarterdpia hatékonysdganak fokozaséat tette l#hghvitva a terdpias indexet [1]. Az
elmult években, jelensen fejl dtek a sugérkezelési technikdk, amelyek hozzagcudt
rakkezelés kimenetelének javulasidhoz [2, 3]. A motbkonformalitdssal rendelkeZejlett
foton besugéarzasi technikak és a szupravezktotron / szinkrotron alapu részecske gyorsito
berendezések révén gyorsan terjdsadronterapia egyre tobb daganatos beteg szamara
elérhetvé Valt [4]. A toltbtt részecske-terdpia nagyobbibéd dozirozasi pontossagot
eredményez a Bragg-csucs altal jellemzett enetg&zlés miatt. Tovabbi innovativ sugarzasi
megkozelitések lehetége merilt fel, melyek tudoméanyos értékelése folthan van a
terapids index tovabbi javitisa érdekében, beleédv bor neutron befogas terapiat
(BNCT) [5], a nagy teljesitménylézer impulzusokat, ultra intenziv és nagyon naggrgiju
elektronterapiat (VHEE) [6], az orvosi mikrobeamsbegarzast [7] valamint a Bor Proton
befogassal kiegészitett proton terapiat (BPFEPT) E2en Uj, és kordbbi hadron terapias
modalitasok egyes tipusainak lineéris energia &@d@ ET) lényegesen nagyobb a
foton/elektron nyalabokéinél, fokozott bioldgiai tBlonysagot eredményezve. A relativ
bioldgiai hatékonysag (RBE) meghatarozasa ezémédtefontossagu, mind a malignus mind
az ép szovetekre vonatkozoan.

A legtbbbet kutatott nagy LET és nagy RBE ért&kigarzas a neutron sugar. Béar terapias
jelent sége lényegesen csokkent, de bizonyos indikacidsekomég mindig alkalmazott a
neutron irradiacié. Valamint sugarvédelmi szempoOhtbgyre fontosabb, és j6 fizikai
referencigja lehet mas nagy LET-sugarzdsok vizsgélatahoz fejlesztett bioldgiai
rendszereknek. A lakossag szamara a kozmikus fagy@degnagyobb neutron expozicio.
Magasabb neutronsugérzasnak vannak kitéve a niskfeaktorok dolgozoi, a légitdrsasagok
legénysége, azrhajosok, az orvosok és a klinikai radioterapiabéset vev betegek. A
neutronok bioldgiai hatadsa iranti érdedtést az rkutatas terén elért eredmények tovabb
novelik. A neutronok energiafuiggbiologiai hatasainak ismerete a nagyszamu kutatas
ellenére sem teljes kdrbar, és mas ionizald sugarforrasokkal valé ¢ ssmmtiitasarol, mint
példaul a rontgen-fotonok, gamma-sugarak fotorgagka részecskék jelerst mennyiség
adat all rendelkezésre [9,10]. A sugérzas barmglysénak biologiai tulajdonsagai az
energiaelnyelési mintazatb6l szdrmaznak, amely atégbzza a DNS karosoddsénak és
potencialis javitdsanak tulajdonsagait és menngtséd.

A sejttenyészetek és a kis esdllatok jol bevalt, széles kdrben alkalmazott niiedea
preklinikai kutatasokban. A rendkivil szelektiv @kombinalt sugarzasi technoldgia gyors
fejl désének kordban Ujn vivo modellre is szikség van a kulénbégugarminségek
tanulmanyozasahoz egy komplex szervezetben [1].

A tradiciondlis sugérbioldgiai rendszerek melleEebradanié Panio rerio) embriod, gerinces
modell alkalmazasa koztes lépést biztositirazitro sejttenyészet-alapu és kisesdllat-
vizsgalatok kozott. E modellszervezet szadmosmgfel rendelkezik: 70% -os huméan genetikai
hasonléség jellemzi, szdmos a fdgssel, DNS javitassal kapcsolatos kulcsfontosgagael
rendelkeznek, melyek jol konzervéltak a két faj dibzés megfelelnek a huméan DNS
szakaszoknak [11]. Mivel gerinces szervezetek, tex@mplex biolégiai folyamatok
vizsgalhatok esetiikben. Az emlitett tulajdonsagokllett az embriok megkodzelieg
0,5-1 mm atméyj ek, kénnyen kezelhek laboratériumi koérilmények kozott, és nem
igényelnek steril feltételeket. Az embridk nagy &aom, gyors embriondlis feflése és az
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optikai atlatsz6sdga megkonnyiti a szervek rendefleégeinek folyamatos megfigyelését
[12].

Ezek a jellemzk, kombinalva a kdnny kezelhetséggel a kisérleti korulmények kozott
lehet vé tették, hogy a jelen tanulméanyban a Zebradamidri® rendszert alkalmazzuk foton-
és neutronsugarzasok okozta karosod&ixdgélatara, valamint relativ bioldgiai effektast
(RBE) meghatérozasara.

MODSZEREK ES MERESTECHNIKA
Zebradanié embridkezelés és a besugarzakédzitése

Kisérleteinket laboratoriumi tenyésztégad tipust (AB) Zebradanié embridkkal végeztik.
Az elvégzett kisérleteket az Allatkisérleti Tudory@s Etikai Tanacs (XXXII1./1838.2015)
hagyta jova, valamint a kisérleteink soran figyddemvettik a laboratériumi allatok
gondozasara és felhasznélasara vonatkozo irdnglvek

A kifejlett egyedeket specialis szaporitd medeneékbvattuk, és az embriok a szaporitast
kdvet reggelen lettek megtermékenyitzt kdveten az embridkat dsszegipttik és 0,1%
metilén-kék oldattal atmostuk, majd sztereo milk@sZStemi 508, Stand K LAB, Carl Zeiss)
alatt szétvalogattuk. Az életképesegészséges feflést mutat@mbridkat 5 ml E3 médiumot
tartalmazo 10 cm-es Petri-csészékbe helyeztik émahdkdrulmények kdzott 28,5 °C-on
tartottuk. A valogatéast illetve fertlenitést kdveten az embridkat 96 lyukd plate-be
(1 embrid/well) illetve a neutron besugéarzas attegkivant tarté edénybe (Eppendorfhmms)
pipettaztuk, majd a besugarzast koeet a lemezekben végeztik a mikroszkopos
megfigyeléseket, napi foté dokumentalast.

El kisérleteink soran vizsgéltuk a legalkalmasabb tpfestilizacios (hpf) életkort. Ehhez
1 hpf, 3 hpf, 6 hpf, 24 hpf embridkat irradidltuféton forréssal, 0, 5; 10; 15, 20 Gy
dozisszinteken. A pharyngula periédusban (24 hpf) léembridkat 0-2,5 Gy neutron és
0-20 Gy referencia sugarral az RBE meghatarozgaloél sugaraztuk be.

A kisérleteket haromszor ismételtik mindkét intbeat ugyanazon fejlettségi stddiumban
lév embridk alkalmazéséval és az értékelB88 oraval a besugéarzas utan végeztak.
kilbnboz intézetekbe vald széllitdshoz az embriok szdmaiksgges éalland6 standard
28,0 °C-o0s hmérsekletet, hordozhat6 inkubator (Ranger MX45 d_Pnoducts) biztositotta.

A besugérzas bedllitasa és tesztelése

Foton besugéarzas

A dézis-hatds gorbék, valamint az RBE meghatardwisaeferencia sugérforrasként lineéris
gyorsito altal létrehozott 6 MV-fotont hasznaltufiimus2 Siemens, Onkoterapias Klinika,
Szegedi Tudomanyegyetem).

Az embridkat tartalmazé 96 lyuku lemezeket két (@ eastagsagu) polimetil-metakrilat
(PMMA) lapok kdzé helyeztiik a kiegyenlihatds kompenzalaséra, a homogén sugarterhelés
biztositasara. Az izocentrum a lemezek geomet@ap&ntjaban volt. A tervezett dozisok
felezve lettek leadva, egyik fele fertr(gantry sz6g 0°), a masik fele alulrdl (gantryygz
180°), ezéltal is maximalizalva a 20x20 cm-es songar homogenitasat (1. abra). Ez az
izocentrikus bealliths biztositotta, hogy az embritnozgdsdbdl szarmaz6 dozis-
bizonytalansag kikiiszobolhetegyen. A csoportokat szobahérsékleten 5-20 Gy kozotti
dozistartomanyban 5 Gy-es novekedéssel adtuk, peBy/dozisteljesitmény mellett, és a
forras fellileti tAvolsag (SSD) 100 cm volt.
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A4 4 4 : 4 4. 4.

I I

1. abra.A sugarterhelés kisérleti beallitasa

Neutron besugarzas

A neutron besugarzast a Budapestidebki Egyetem Oktaté reaktordban a pneumatikus
cs posta rendszerrel végeztik (2. abmpneumatikus polietilén csendszer kils atmér je
25 mm, a fal vastagsaga 2 mm, befgmérje 21 mm.A cs kdzepébe egy polietilénb
készilt manyag besugarzasi tok helyezhetl, ami maximélisan 30 g tomegminta
besugarzasét teszi leheé. A tok 50 mm hosszu és 14 mm az atjeeA besugarzasi id 2
mésodperctl 2 6raig lehetséges, és a minta szallitasi idejg & pneumatikus cposta
rendszer kétféle indit6-fogadd allomassal rendéikeaz egyik a ,gyors” csatorna, ami a
reaktor aktiv zOnajanak a kdzepébe viszi a mitdhasik a termikus csatorna, ami a zéna
szélén talalhatd és viz veszi korul (2. abra ,GAx embri6 besugarzdsok a termikus
csatornaban torténtel reaktor teljesitménye a kisérlet soran 200 W,welbesugéarzas 36,
49, 63 és 72 s volt. A besugarzas helyén a ddestehény Monte Carlo MCNP
szimuldcioval lett kiszdmolva.A Monte Carlo modellt a neutron-fluxus és a
dozisteljesitmény-mérések segitségével validalrklkiiv zonaban és annak kdérnyezetében.
A szamitasok szerint a besugarzas helyén a nelktréso fotonok (gamma-sugarzas)
dozisteljesitménye 1,27 + 0,04 Gy / perc. Ennek felegen a kisérletek soran kapott
doézisok kb. 0,76 és 1,52 Gy volt a 36 s és 72 sAibdesugarzas esetén, a besugarzas
bizonytalansaga 0,14 Gy/perc.

ARBCDETFTG GH

- A
2. abra: A pneumatikus cposta rendszer termikus csatorngja a ,,G” oszlopaban
talalhato.
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Vizsgalati végpontok elemzése

A két eltér sugarminséggel megtortént besugarzast koeataz embriok fejldési statuszat,
az életképességet és a kulonbazorfoldgiai rendellenességeket rendszeresen ddttahk

24 6ranként a besugéarzast kowst 168 oOraig. Az életképességet Zeiss Axio Imager Z
fényatereszt inverz mikroszkoppal végeztik 10x és 20x nagyitas@lamint reprezentativ
képeket rogzitettink AxioCam MR5 kamera segitségévieformalt egyedek esetében. A 3.
abra, a sulyosabb morfol6giai rendellenességekéatipumint a szivburok 6déma és a gerinc
gorbulet, amelyeket feljegyeztiink és értékeltiinku&lés mellett, RBE meghatarozas
vizsgalati végpontjaként. A megfigyelési periodusinden manipulacié nélkil hajtottuk
végre, kivéve a friss embri6 médium adagolast, niggnaponta tortént. Az embrionalis
tulélésre vonatkozo kritérium a sziv 6sszehuzédgeslekléte valamint a sejtaramlas volt. A
tulélést és a morfoldgiai rendellenességeket az effyedek aranyaban értékeltik ki a
kdvetkez k szerint: Tulélés %= tulélegyedek szdma/ az embridk teljes szama; Torzutas %
a rendellenességgel rendelkexgyedek szama/a taléémbriok teljes szama.

3. &bra.Zebradani6 besugarzéas utani morfologiai elvaltazasa

A szbvettani vizsgalathoz a kontroll és a kezeltbeék csoportjainak egyedeit 7 napos
mikroszképos medfigyelés utan, 4 mg / ml trikaintmszulfonat (Sigma-Aldrich ™) 1: 100
higitasban lettek bdditva ezt kéven 3 napig fixalva 4%-os formalinba. A fixalas
megtorténte utdn az embridék paraffinba lettek aggamnajd 4 um vastagsagu metszetek
késziiltek belliik, melyeket hematoxilin eozinnal festettiink. A tazeteket Zeiss Axio
Imager Z1 fénymikroszkoppal elemeztiik, 5x és 20gyitasokon, illetve reprezentativ képek
lettek készitve a szdvettani elvaltozasokrol. Keesbportonként 15 egyed vizsgalata tortént
meg.

Statisztikai analizis

Az adatok analizise Origin 2017 64 bit statisztigaoftver segitségével tortént. Mindegyik
kisérlet haromszor lett megismételve, 96 embri¢nat 96) minden csoportban. Az abrakban
az értékeket a harom egyedi vizsgéalat atlaga #asagal (SD) fejezzuk ki, p értékekeD,05
tekintettiik szignifikdnsnak. A talélési gorbék desasonlitasara log-rank tesztet
alkalmaztunk Bonferroni korrekcidval. A torzult geortok kozotti szignifikans kilonbségek
statisztikai meghatarozdsahoz Chi-négyzet prolsatmabztunk.

EREDMENYEK
Tulélési végpont az RBE meghatarozasahoz

Az embridk tulélése es Osszefliggést mutatott az embriok koréval, valaraind6zis
szintekkel. A hétnapos megfigyelési periddus alattmegtermékenyitést kdveb 6raban
besugarzott embriok esetében nem volt relevandordki 5 Gy-es csoportokban, mig 20 Gy
esetében tobb mint 80% mar a megfigyelést kddetapon elpusztult. A 4-5. naptdl kezdve

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 33




Sugérvédeler XI. évf. (20:8) 1. szdm29-38

a tulélési gorbe 10 és 15 Gy-el besugarzott csob@detén szignifikans csokkenést mutatott.
A 7. napon az embriok 70% -a volt életben a 10 &gsoportokban, és 50%- os tulélést
lehetett meghatarozni a 15 Gy-vel besugarzott asolpcesetében. Ezért a 6 hpf embriok
esetében a 15 Gy dOzis szinten volt meghatarozmatiDs, érték (4. abra A). 100% -0s
mortalitds fordult el 20 Gy-vel besugérzott csoportok esetében az Somags a legtdbb
egyed pusztulasat sulyos morfolégiai rendellenessé&te meg (4. abra B).
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4. abra. Foton sugarzas hatasa a 6 hpf Zebradanid@aoibjt désére és a tulélésre. A.
dozis-hatas abrazolasa, B. morfoldgiai rendelledgess napi megfigyelésének
értékelése.

Az ioniz&l6 sugérzasra a 24 6ras embriok kevéshiakvérzékenyek, esetiikben az4g@rték

20 Gy-nek minsult a hetedik napon. Az alacsonyabb do6zisok (55¢pkisebb mértékben
befolydsoltdk az embridk tulélését (5. abra A). dléz fejl dési rendellenességeket
tudtunk detektalni, mint példaul szivburok 6démexic gorbllete, test megrovidilése és a
szem méretének csdkkenése az 5 Gy-nél magasalb shizieken. Az embriék 60-80%-a,
amelyek 15-20 Gy-nek lettek kitéve a medfigyelésmaik napjan relevans fefési
rendellenességet mutattak (5. abra D). A tulélédtesonléan a morfolgiai elvaltozdsok
megjelenése és mértéke az embridk koratdl illeteadott dozistol figgen jelentkeztek.

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 34




Sugérvédeler XI. évf. (20:8) 1. szdm29-38

- - e 100 4
= w — KO
90 Y 90| |—e—5 Gy

1F+—10Gy ok
—v—15 Gy
70 704 [—*—20 Gy

Talélés %
o
3
Torzulas %
o
3

30 [—=—KO

—e—5 Gy
20+ |—a—10 Gy|
1|=—150y
—+—20 Gy

~
w4

T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Megfigyelési napok

dokok

®
»
2 50 ok x
°
=
2

Torzulas %

20 =—KO
——1.25 Gy
204 |—a—1.875 Gy|
—vy—2 Gy
——2.5 Gy p—

o 1 2 3 4 5 & 1 8
Megfigyelési napok Megfigyelési napok

5. é&bra.Foton és neutronsugarzas hatasa a tulélésre, valanarzulasra 24 6ras
embriok esetében.

A tovabbi kisérleteink a neutronsugarzas biologiaidsanak vizsgélataira vonatkoztak. Ez
esetben is tulélést vizsgaltunk 7 napon keresztidras embridk felhasznalasaval, és azo.D

értéket 2 Gy-nél hataroztuk meg. A besugarzéasttkohetedik napon a 2,5 Gy-nél a teljes
csoport pusztulast mutatott (5. dbra C). Torzulatelintetében mar a harmadik napon
jelentkeztek az elvaltozasok. A negyedik napon gedR2,5 Gy-es csoport 90%-a mutatott
valamilyen rendellenességet. Még a legalacsonyabbdarzasnal (1,25 Gy) is jol megkulon-
boztethet eltéréseket tapasztaltunk a kontroll csoporthgek€(5. dbra D).

A talélési gorbék vizsgélata soran (5. abra A, a2)LDso7 értékei, 2 Gy a hasadasos neutron
és a -sugérzas esetében 20 Gy volt, igy az RBE 10-édataté meg.

_ 6MViotonLDsor  20Gy Lo
"1 MeV neutron I Dsgs 2 Gy -

Egyszersitett megkdzelitést alkalmaztunk az @mbridk lathatd fejldésbeli rendellenes-
ségeinek vagy morfoldgiai valtozasainak (gerindiitet, perikardialis 6déma) rogzitésére. A
sugarzast kovet4. és 5. napi megfigyelés esetében a kiulonbdarfologiai rendellenességek
értékelhet adatokat szolgaltattak a kulonbogugérzas-mirségek dsszehasonlitdsdhoz, ami
egyezést mutat a tulélési vizsgalatok eredményelkehatodik sugarzas utani napon az
életképes embridk szaménak cstkkenése noveltefarmatio elemzés bizonytalansagat.

RBE

Hisztologiai értékelés

A hisztopatolégiai vizsgalat szdmos elvéaltozastatuit, példaul a nyalkahartya atesét és a
szubkutan 6déma kialakulasat 10 Gy-el illetve 20-eGypesugarzott csoportok esetében,
melyek 6 hpf-en és 24 hpf-en voltak kezelve. A npgfit egyedekben az idegszovet
normélis volt. A 6 hpf 5 Gy-el besugérzott egyedsktében megfigyelhevolt a kopoltyu
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tobbréteg hamjaban a globlet sejtek megfogyasa (6. abra A\)szoOvettani analizis
dozisfigg perikardialis romlast mutatott, mint pl. enyhe ddkydropericardium (hp) (6. abra
D) a legalacsonyabb dozisszinten, és ugyanez aliendsség kifejebb volt a magasabb
dozis szinteken (6. &bra B, E, F).

A hepatocytak egyszerpatolégias jelei voltak megfigyelhatk 10 Gy d6zis szinten (6. abra
B) valamint a 20 Gy-vel kezelt csoportok egyedeitélsen is (6. abra C). A mikroszképos
megfigyelések soran arra a kovetkeztetésre jutiottirogy minden besugéarzott egyed
esetében észlelhetolt a vesekdrosodas. Tovabba zavarokat leheteghatarozni a szik
hélyag esetében is, nagymértaéddéma volt megfigyelheta 10 vagy 20 Gy-vel besugarzott
csoportokban, melyek a megtermékenyitést kot oraban voltak kezelve. Ezen Kkivil
lathatd volt, hogy a szikanyag allomanydban vakoold jelentek meg a 6 hpf 5 Gy
hatasanak kitett csoportban (6. 4bra A).

Véglul meghataroztuk a sugarzas koérszdvettani Hataséfejl d gasztrointesztinalis
rendszerre. Mindegyik besugéarzott csoportban nagnnyiség nyalka volt jelen a
bélfluxusban (6. dbra D) és a 20 Gy-el besugammportban, a bélnyalkahartyaban szamos
globlet sejt volt megtalalhatd (6. 4bra C). A 20-@&y kezelt csoportban szabélytalan alaku
sejtek és nagyobb, hiperkrém magok voltak megfiggeek. Az oszlopos sejtek mérsékelten
rendezetlenek, valamint a citoplazma szélesebbavioéiirendszerben.

g <.
- L ¥;

S s NS NS Y

6. dbra. A besugarzott embriok kilonbdzszdvettani elvaltozasaiA. a kopoltyd
tobbréteg hamjaban a goblet sejtek (gs) megfogyasa volt iggalhet, a szikzacsko
vizeny vel (sze), a szikanyag 4&llomanya vakudélumokkal ejezhet. B. sulyos
hydropericardium (hp), szoveti vizenyhepatocytadk hydropikus (he) és patholégias egysze
zsiros elfajulasaC. pycnotikus magvla hepatocytadk (he), a bél lumendbsemennyiség
nyalka volt medfigyelhet globlet sejtek (gs) a bél nyalkahartyajab&n. A vékonybél
lumenében nagy mennyiségnyélka (ny) volt megfigyelhet Mellette enyhe foka
hydropericardium (hp) alakult kiE. sulyos fokd savés-fibrines jelleghydropericardium
(hp). F. sulyos hydropericardium (hp), a bél lumenében magynyiség nyalka (hurut) volt
megfigyelhet. HE. 90X. Scale bar 200m.

A kulénbdz sugarminség kodzotti szovettani elvaltozasok vizsgalataiszem, a gyomor-
bélrendszer és a maj elemzésére kerult sor a kiifnkzovet tipus sugérzasi valaszanak
meghatarozasa céljdbdl. A koronalis metszetek @iatg sordn a szemek térfogata és
rétegszerkezete elvaltozast mutatott a vizsgakaely esetében. A normal nem kezelt embrié
retina sejtrétegei a kdvetkdz ganglion sejtréteg (gs), belgplexiform réteg (bpr), bels
magréteg (bm), kuls plexiform réteg (kpr), kuls magréteg (km) pigmentélt ham (ph)
(7. abra A). A klldnbo6z tipusu ionizalé sugarkezelés hatasara a retindétiégek jelentsen
megvaltoztak. A bels és kils plexiform réteget (bpr, kpr) nehéz elkilonitenzinge
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hianyzik (7. abra B, C), vagy egyes egyedekbeedel) eltnt. A retinalis pigmentalt hdm
(ph) specifikusan megvastagodott mind a foton @radB), mind a neutron besugérzas
hatasara (7. abra C). Mindezek a sejt elvaltozasaggyobb mértékben jelentkeztek a
magasabb doézisszinteken. A besugérzas a szemlezibsendlyositdsat eredményezte,
térfogat vesztést (7. 4bra C fehér haromszig) vatam szem atméjének jelents
csokkenésével jart a kontrollhoz képest mely 32%+,28 m valamint 200,58 + 21m volt a
foton, 210,98 + 32 m a neutron besugarzas esetében.

A kontroll egyedekkel ellentétben a besugéarzotttakipan a sugarzas a gasztrointesztinalis
rendszer szovetének dezorganizacidjahoz és azeet kmikroer6zibhoz vezetett. A goblet
sejtek szama részleges csokkenést mutat a 20 @tars és 2 Gy neutronnal besugarzott
csoportokban (7. abra E, F, bejeldlt rész). A sitémévizsgélatok soran a majban dozisfigg
elvaltozasok voltak észlelhetk, a kezelt csoportokban a szdvet lazuldsat ésglmziz4ciojat
figyeltik meg (7. abra H, ). A neutronnal besugétrzsoportokban, a majsejtekben agressziv
nekrozis is megfigyelhetvolt.

7. &bra. Sugérzas okozta kulonbdgzoveti elvaltozasok. Tulélembriok esetén 168 hpf
expozicié utan H&E festett metszetek A szem; Ddrészer; G m4j - kontroll, B szem;
E bélrendszer; H maj - foton 20 Gy, C szem; F mélszer; | maj - neutron 2 Gy. Az
A abra a kulonboz sejtrétegeket mutatja: lencse, bpr és kpr béks kiils plexiform
réteg; gs ganglion sejtréteg; bm és km beis kild magréteg valamint a ph retinélis
pigmentélt hdm. (20x nagyitas,106). A neutronnal kezelt embriok esetében csdokkent a
szemlencse térfogata C (fehér haromszog). A sugaheddsara a belsés Kkiils
plexiform rétegeket nehéz volt megkulonboztetngtlegesen el is ttek (B, C fehér
nyilak), valamint a pigmentalt hAm megvastagodasitott (B, fekete nyil).
A sugarzési tipusoktdl fuggetlenill a medfigyeltedgk esetében a goblet sejtek szama a
bélrendszerben csokkenést mutatott (E, F bekarikéész). A H, | fekete korokben a
szovetek lazuldsa, a sejtek rendezetlensége épajtmiénekrozisa volt megfigyelhet

KOVETKEZTETES

A Zebradanio halembrié rendszer megbizhetdvivo modellnek bizonyult, a kildnb6z
ionizalé sugéarzasok bioldgiai hatasainak vizsgéat&alamint az RBE meghatarozésara.
Nagyszaml egyedek felhasznalasaval a tulélési ajéinyeprodukalhaté eredményeket
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mutatott a kilonbodz kezelések esetében. E gerinces modell tovableisigse, quantitativ
végpontok kidolgozéséaval, igy a morfologiai karossmk és a szovettani valtozasok
mennyiségi értekelésével jelesen hozzajarul a joben a kildonbdz sugarminségek,
kombinalt megkdzelitések akut, és kdsioldgiai hatdsanak kutatasahoz.
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