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Vertebrate model to examine the biological effectivity of different radiation qualities. The
main purpose of our radiobiological research was to introduce and validate the zebrafish
embryo model for the ionizing radiation effects examination, and to determine relative
biological effectivity (RBE) of the laser-driven ionizing radiation beam qualities. In our
preliminary experiments we have performed a dose-effect examination for wild-type zebrafish
embryos in different post-fertilization ages. In the present study, after careful dosimetry
measurements, series of viable zebrafish embryos in different post-fertilization (hpf) time were
exposed to single fraction, whole-body, 6 MV photon and to reactor fission neutron sources at
the Research Institute of the Budapest University of Technology and Economics. Survival as
well as various morphological abnormalities of each embryos were detected at 24 hour
intervals from the irradiation up to 7 days to determine the LDso value and to define the RBE.
For conventional photon source irradiation, the LDsy was 20 Gy, the same destruction was
detected at 2 Gy dose level delivered by the reactor fission neutrons. Therefore the RBE is 10.
Dose-dependent changes were observed macroscopically and microscopically for the same
dose differences. The results confirmed that the zebrafish embryo model is suitable for
detecting damages caused by different types of ionizing radiation, and for comparison of
different radiation qualities.

Keywords — zebrafish embryos, relative biological effectivity, fission neutron

Sugadrbiologiai kutatisaink célja, a Zebraddnié halembrié modell bevezetése,
alkalmazdsa és kiilonbozo vizsgdlati végpontok kidolgozdsa ionizdlo sugdrzds hatdsdnak
vizsgdlatdara, késobbiekben lézer indukdlt ionizdlo sugdrzds relativ biologiai hatékonysdg
(RBE) meghatdrozdsdra. Vizsgdlataink sordn gondos dozimetriai méréseket kovetoen
kiilonbozd poszt-fertilizdcios korban lévd vad tipusu embriok besugdrzdsdt hajtottuk végre 6
MYV foton, valamint neutronforrdssal a Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem
kutato reaktordban. Tilélést, kiilonbozé szervi és morfologiai rendellenességeket
detektdltunk a megtermékenyitést kovetoen 24 oranként 7 napig, az LDs érték, valamint az
RBE meghatdrozdsdra. A 24 poszt fertilizdacios (hpf) kori embriok konvenciondlis foton
forrdssal valo irradidcidja sordn az LDs érték 20 Gy, azonos pusztuldst hatdroztunk meg a
reaktor neutronnal torténd 2 Gy esetében, igy az RBE érték 10. Dozisfiiggd elvdltozdsok
voltak megfigyelhetéek makroszkopikusan, illetve mikroszkopikusan, az azonos nagysdgii
dozis kiilonbségek esetében. A megfigyeléseinkbdl szarmazo eredményeink megerdsitették,
hogy a Zebraddnié halembrié modell alkalmas a kiilonbozo tipusu ionizdlo sugdrzds okozta
kdrosoddsok detektdldsdra, sugdrmindségek osszehasonlitdsdra.

Kulcsszavak — Zebraddnio, relativ biologiai effektivitds, neutronforrds
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BEVEZETES

A sugdrbioldgia tobb évtizedes kutatdsai nagymértékben hozzdjarultak az ionizdlé sugérzds
hatdsdnak megismeréséhez, amely mind a sugarvédelem fejlddését, mind széleskort
alkalmazdasat, a terdpids felhaszndlds optimalizalasat tették lehetdvé. A kutatdsok jelentdsen
javitottdk a rdkos sejtek pusztitdsit, a normdl szovetmiikodés meglrzését, amely a
sugirterdpia hatékonysdginak fokozdsit tette lehetdvé javitva a terdpids indexet [1]. Az
elmdlt években, jelentdsen fejlodtek a sugirkezelési technikdk, amelyek hozzdjarultak a
réakkezelés kimenetelének javuldsihoz [2, 3]. A fokozott konformalitdssal rendelkezd fejlett
foton besugarzasi technikdk és a szupravezetd ciklotron / szinkrotron alapu részecske gyorsité
berendezések révén gyorsan terjedd hadronterdpia egyre tobb daganatos beteg szdmadra
elérhetdvé valt [4]. A toltott részecske-terdpia nagyobb térbeli dozirozdsi pontossigot
eredményez a Bragg-csucs dltal jellemzett energia eloszlds miatt. Tovabbi innovativ sugdrzasi
megkozelitések lehetdsége meriilt fel, melyek tudoményos értékelése folyamatban van a
terdpids index tovabbi javitisa érdekében, beleértve a bor neutron befogds terdpidt
(BNCT) [5], a nagy teljesitményli lézer impulzusokat, ultra intenziv és nagyon nagy energid;ji
elektronterdpiat (VHEE) [6], az orvosi mikrobeam besugarzast [7] valamint a Bor Proton
befogiassal kiegészitett proton terdpiat (BPFEPT) [8]. Ezen uj, és kordbbi hadron terdpids
modalitdsok egyes tipusainak linedris energia dtaddsa (LET) Iényegesen nagyobb a
foton/elektron nyaldbokéindl, fokozott bioldgiai hatékonysdgot eredményezve. A relativ
bioldgiai hatékonysdg (RBE) meghatdrozdsa ezért kiemelt fontossdgti, mind a malignus mind
az ép szovetekre vonatkozdan.

A legtobbet kutatott nagy LET és nagy RBE értékli sugdrzds a neutron sugdr. Bar terdpids
jelentdsége lényegesen csokkent, de bizonyos indikdciés korben még mindig alkalmazott a
neutron irradidci6. Valamint sugidrvédelmi szempontbdl egyre fontosabb, és jo6 fizikai
referencidja lehet mds nagy LET-0 sugarzdsok vizsgélatdhoz fejlesztett bioldgiai
rendszereknek. A lakossdg szdmdra a kozmikus sugdrzds a legnagyobb neutron expozicid.
Magasabb neutronsugarzdsnak vannak kitéve a nukledris reaktorok dolgozoi, a 1égitarsasdgok
legénysége, az Urhajosok, az orvosok €s a klinikai radioterdpidban részt vevd betegek. A
neutronok bioldgiai hatdsa irdnti érdekl6dést az trkutatds terén elért eredmények tovabb
novelik. A neutronok energiafiiggd bioldgiai hatdsainak ismerete a nagyszamu kutatds
ellenére sem teljes kori, bar, €és mas ionizdl6 sugarforrdsokkal valé 6sszehasonlitdsardl, mint
példaul a rontgen-fotonok, gamma-sugarak fotonjai és alfa részecskék jelentés mennyiségl
adat 4ll rendelkezésre [9,10]. A sugdrzds barmely tipusdnak bioldgiai tulajdonsigai az
energiaelnyelési mintdzatb6l szarmaznak, amely meghatirozza a DNS karosoddsdnak és
potencidlis javitdsdnak tulajdonsdgait és mennyiségét [4].

A sejttenyészetek és a kis emldsdllatok jol bevilt, széles korben alkalmazott modellek a
preklinikai kutatdsokban. A rendkiviil szelektiv és a kombindlt sugarzasi technolégia gyors
fejlodésének kordban dj in vivo modellre is sziikség van a kiilonb6z6 sugdrmindségek
tanulmanyozasidhoz egy komplex szervezetben [1].

A tradiciondlis sugérbioldgiai rendszerek mellett a Zebradanié (Danio rerio) embrid, gerinces
modell alkalmazdsa koztes 1épést biztosit az in vitro sejttenyészet-alapi és kisemlOsallat-
vizsgdlatok kozott. E modellszervezet szdmos elonnyel rendelkezik: 70% -os human genetikai
hasonldsag jellemzi, szdmos a fejléddéssel, DNS javitdssal kapcsolatos kulcsfontossagii génnel
rendelkeznek, melyek jol konzerviltak a két faj kozott és megfelelnek a humidn DNS
szakaszoknak [11]. Mivel gerinces szervezetek, ezért komplex biologiai folyamatok
vizsgdlhatok esetiikben. Az emlitett tulajdonsidgok mellett az embridk megkozelitdleg
0,5-1 mm atmérdjiiek, konnyen kezelheték laboratériumi koriilmények kozott, és nem
igényelnek steril feltételeket. Az embridk nagy hozama, gyors embriondlis fejlédése és az
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optikai 4tlatszésdga megkonnyiti a szervek rendellenességeinek folyamatos megfigyelését
[12].

Ezek a jellemzdk, kombindlva a konnyli kezelhetdséggel a kisérleti koriilmények kozott
lehetdvé tették, hogy a jelen tanulmdnyban a Zebradanié embrié rendszert alkalmazzuk foton-
és neutronsugéarzasok okozta kdrosoddsok vizsgalatira, valamint relativ biolégiai effektivitds
(RBE) meghatirozdasara.

MODSZEREK ES MERESTECHNIKA
Zebraddnio embriokezelés és a besugdrzds eldkészitése

Kisérleteinket laboratériumi tenyésztésii vad tipusi (AB) Zebraddni6 embriokkal végeztiik.
Az elvégzett kisérleteket az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tandcs (XXXIL/1838.2015)
hagyta jovd, valamint a kisérleteink sordn figyelembe vettiikk a laboratériumi dallatok
gondozdsdra és felhasznaldsara vonatkozé irdnyelveket.

A kifejlett egyedeket specidlis szaporité medencékben ivattuk, és az embridk a szaporitast
kovetd reggelen lettek megtermékenyitve. Ezt kovetden az embrickat osszegytijtottiik és 0,1%
metilén-kék oldattal dtmostuk, majd sztereo mikroszkop (Stemi 508, Stand K LAB, Carl Zeiss)
alatt szétvdlogattuk. Az életképes és egészséges fejlodést mutaté embrickat 5 ml E3 médiumot
tartalmaz6é 10 cm-es Petri-csészékbe helyeztiik és normdl koriilmények kozott 28,5 °C-on
tartottuk. A vdlogatdst illetve fertStlenitést kovetéen az embrickat 96 lyukii plate-be
(1 embrio/well) illetve a neutron besugdrzds dltal megkivant tarté edénybe (Eppendorf-csébe)
pipettaztuk, majd a besugdrzdst kovetden a lemezekben végeztiik a mikroszkopos
megfigyeléseket, napi foté dokumentdldst.

Eldkisérleteink sordn vizsgdltuk a legalkalmasabb poszt-fertilizaciés (hpf) életkort. Ehhez
1 hpf, 3 hpf, 6 hpf, 24 hpf embridkat irradidltunk foton forrassal, 0, 5; 10; 15, 20 Gy
dozisszinteken. A pharyngula periodusban (24 hpf) lévé embrickat 0-2,5 Gy neutron és
0-20 Gy referencia sugdrral az RBE meghatdrozds céljabol sugaraztuk be.

A kisérleteket haromszor ismételtiik mindkét intézetben, ugyanazon fejlettségi stidiumban
1évé embridk alkalmazdsaval és az értékelést 168 ordval a besugdrzds utdn végeztiik. A
kiilonb6z6 intézetekbe valé széllitishoz az embridk szdmdra sziikséges dlland6é standard
28,0 °C-os homérsékletet, hordozhaté inkubator (Ranger MX45, Lynd Products) biztositotta.

A besugadrzas bedllitdsa és tesztelése

Foton besugdrzds

A doézis-hatds gorbék, valamint az RBE meghatarozasihoz, referencia sugarforrasként linedris
gyorsitd altal 1étrehozott 6 MV-fotont haszndltunk (Primus2 Siemens, Onkoterdpids Klinika,
Szegedi Tudomanyegyetem).

Az embridkat tartalmaz6 96 lyukd lemezeket két (2 cm vastagsdgi) polimetil-metakrilat
(PMMA) lapok kozé helyeztiik a kiegyenlité hatds kompenzéldsira, a homogén sugarterhelés
biztositdsdra. Az izocentrum a lemezek geometriai kdzpontjdban volt. A tervezett ddzisok
felezve lettek leadva, egyik fele fentrdl (gantry szog 0°), a mésik fele alulrdl (gantry szog
180°), ezéltal is maximalizdlva a 20x20 cm-es sugdrmezd homogenitasat (1. dbra). Ez az
izocentrikus bedllitds biztositotta, hogy az embriok mozgdsdbdl szdrmazd dozis-
bizonytalansdg kikiiszobolhetd legyen. A csoportokat szobahdmérsékleten 5-20 Gy kozotti
dézistartomanyban 5 Gy-es novekedéssel adtuk, 3 Gy/perc ddzisteljesitmény mellett, és a
forras feliileti tdvolsag (SSD) 100 cm volt.
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1. abra. A sugarterhelés kisérleti bedllitasa

Neutron besugdrzds

A neutron besugirzdst a Budapesti Miszaki Egyetem Oktaté reaktordban a pneumatikus
csoposta rendszerrel végeztiik (2. dbra). A pneumatikus polietilén csérendszer kiilsé dtmérdje
25 mm, a fal vastagsdga 2 mm, belsé atmérdje 21 mm. A csé kozepébe egy polietilénbdl
késziilt mlanyag besugirzdsi tok helyezhetd el, ami maximdlisan 30 g tomegli minta
besugdrzasat teszi lehetdvé. A tok 50 mm hosszui és 14 mm az dtmérdje. A besugdarzasi id6 2
masodperctdl 2 ordig lehetséges, és a minta szdllitdsi ideje 3 s. A pneumatikus cséposta
rendszer kétféle indit6-fogadd allomadssal rendelkezik: az egyik a ,,gyors” csatorna, ami a
reaktor aktiv zéndjanak a kozepébe viszi a mintdt, a mésik a termikus csatorna, ami a z6na
sz€lén taldlhaté és viz veszi koriil (2. dbra ,,G”). Az embrié besugarzasok a termikus
csatorndban torténtek. A reaktor teljesitménye a kisérlet sordn 200 W volt, a besugéarzas 36,
49, 63 és 72 s volt. A besugirzds helyén a dozisteljesitmény Monte Carlo MCNP
szimuldcioval lett kiszamolva. A Monte Carlo modellt a neutron-fluxus és a
dozisteljesitmény-mérések segitségével validaltdk az aktiv zondban és annak koérnyezetében.
A szamitdsok szerint a besugdrzds helyén a neutronok és fotonok (gamma-sugarzis)
dozisteljesitménye 1,27 + 0,04 Gy / perc. Ennek megfeleléen a kisérletek soran kapott
dézisok kb. 0,76 és 1,52 Gy volt a 36 s és 72 s hosszd besugarzds esetén, a besugirzas
bizonytalansiga 0,14 Gy/perc.

ARBCDETFTGH

[ . ‘
2. é4bra: A pneumatikus csOposta rendszer termikus csatorndja a ,,G” oszlopaban
talalhato6.
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Vizsgdlati végpontok elemzése

A két eltérd sugarmindséggel megtortént besugarzast kovetden az embridk fejlédési stituszat,
az életképességet és a kiilonb6z6 morfologiai rendellenességeket rendszeresen detektaltunk
24 6ranként a besugarzdst kovetden 168 ordig. Az életképességet Zeiss Axio Imager Z1
fényateresztd inverz mikroszképpal végeztiikk 10x és 20x nagyitdson, valamint reprezentativ
képeket rogzitettiink AxioCam MRS kamera segitségével a deformalt egyedek esetében. A 3.
dbra, a silyosabb morfol6giai rendellenességeket mutatja, mint a szivburok 6déma és a gerinc
gorbiilet, amelyeket feljegyeztiink és értékeltiink a tdlélés mellett, RBE meghatarozas
vizsgdlati végpontjaként. A megfigyelési periddust minden manipuldcié nélkiil hajtottuk
végre, kivéve a friss embrid médium adagolast, mely kétnaponta tortént. Az embriondlis
tdlélésre vonatkoz6 kritérium a sziv dsszehizodédsok jelenléte valamint a sejtdramlas volt. A
talélést és a morfoldgiai rendellenességeket az él0 egyedek ardnydban értékeltiik ki a
kovetkezOk szerint: Tulélés %= tilél6 egyedek szdma/ az embridk teljes szama; Torzulds %=
a rendellenességgel rendelkezd egyedek szama/a tiléld embridk teljes szdma.

3. 4bra. Zebraddni6 besugirzds utdni morfoldgiai elviltozasai

A szOvettani vizsgdlathoz a kontroll és a kezelt embridk csoportjainak egyedeit 7 napos
mikroszképos megfigyelés utdn, 4 mg / ml trikain-metanszulfonit (Sigma-Aldrich ™) 1: 100
higitdsban lettek boditva ezt kovetéen 3 napig fixdlva 4%-os formalinba. A fixélas
megtorténte utdn az embridk paraffinba lettek dgyazva, majd 4 pm vastagsdgd metszetek
késziiltek beldliik, melyeket hematoxilin eozinnal festettiink. A metszeteket Zeiss Axio
Imager Z1 fénymikroszkdppal elemeztiik, 5x és 20x nagyitasokon, illetve reprezentativ képek
lettek készitve a szovettani elvaltozdsokrdl. Kezelt csoportonként 15 egyed vizsgalata tortént
meg.

Statisztikai analizis

Az adatok analizise Origin 2017 64 bit statisztikai szoftver segitségével tortént. Mindegyik
kisérlet haromszor lett megismételve, 96 embridval (n = 96) minden csoportban. Az dbrakban
az értékeket a hdrom egyedi vizsgélat dtlaga + szordsdval (SD) fejezziik ki, p értékeket < 0,05
tekintettilk szignifikdnsnak. A tdlélési gorbék Osszehasonlitisdra log-rank tesztet
alkalmaztunk Bonferroni korrekcidval. A torzult csoportok kozotti szignifikdns kiillonbségek
statisztikai meghatdrozdsdhoz Chi-négyzet prébat alkalmaztunk.

EREDMENYEK
Tiléleési végpont az RBE meghatdrozdsdhoz

Az embridk tdlélése erds Osszefiiggést mutatott az embridk kordval, valamint a ddézis
szintekkel. A hétnapos megfigyelési periddus alatt, a megtermékenyitést kovetd 6 ordban
besugarzott embridk esetében nem volt relevdns haldlozds 5 Gy-es csoportokban, mig 20 Gy
esetében tobb mint 80% mar a megfigyelést kdvetd 4. napon elpusztult. A 4-5. naptdl kezdve

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




Sugdrvédelem XI. évf. (2018) 1. szam. 29-38

a talélési gorbe 10 és 15 Gy-el besugarzott csoportok esetén szignifikdns csokkenést mutatott.
A 7. napon az embridk 70% -a volt életben a 10 Gy-es csoportokban, és 50%- os tuilélést
lehetett meghatarozni a 15 Gy-vel besugérzott csoportok esetében. Ezért a 6 hpf embridk
esetében a 15 Gy doézis szinten volt meghatdrozhaté az LDsy érték (4. dbra A). 100% -os
mortalitds fordult el6 20 Gy-vel besugarzott csoportok esetében az 5. napon, és a legtobb
egyed pusztuldsat silyos morfoldgiai rendellenesség el6zte meg (4. dbra B).

A B
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4. &bra. Foton sugdrzds hatdsa a 6 hpf Zebradanié embridk fejlédésére és a tilélésre. A.
dézis-hatds dbrdzoldsa, B. morfoldgiai rendellenességek napi megfigyelésének
értékelése.

Az ionizald sugarzésra a 24 6rds embriok kevésbé voltak érzékenyek, esetiikben az LDsg érték
20 Gy-nek mindsiilt a hetedik napon. Az alacsonyabb dézisok (5-15 Gy) kisebb mértékben
befolyasoltdk az embridk tudlélését (5. dbra A). Kiilonbozd fejlédési rendellenességeket
tudtunk detektdlni, mint példaul szivburok 6déma, gerinc gorbiilete, test megrovidiilése és a
szem méretének csokkenése az 5 Gy-nél magasabb doézis szinteken. Az embridk 60-80%-a,
amelyek 15-20 Gy-nek lettek kitéve a megfigyelés harmadik napjdn relevins fejlédési
rendellenességet mutattak (5. dbra D). A tdléléshez hasonléan a morfoldgiai elvaltozasok
megjelenése és mértéke az embridk koratdl illetve a leadott ddzistdl fiiggden jelentkeztek.
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5. dabra. Foton és neutronsugarzas hatdsa a tdlélésre, valamint a torzulasra 24 6rés
embridk esetében.

A tovabbi kisérleteink a neutronsugédrzds bioldgiai hatdsdnak vizsgdlataira vonatkoztak. Ez
esetben is tulélést vizsgaltunk 7 napon keresztiil 24 6ras embridk felhaszndldsdval, és az LDsg
értéket 2 Gy-nél hatdroztuk meg. A besugirzast kovetd hetedik napon a 2,5 Gy-nél a teljes
csoport pusztuldst mutatott (5. dbra C). Torzuldsok tekintetében mar a harmadik napon
jelentkeztek az elvdltozdsok. A negyedik napon pedig a 2,5 Gy-es csoport 90%-a mutatott
valamilyen rendellenességet. Még a legalacsonyabb besugédrzasndl (1,25 Gy) is jol megkiilon-
boztethetd eltéréseket tapasztaltunk a kontroll csoporthoz képest (5. dbra D).

A talélési gorbék vizsgdlata sordn (5. dbra A, C), az LDso7 értékei, 2 Gy a hasaddsos neutron
és a y-sugarzas esetében 20 Gy volt, igy az RBE 10-re hatdrozhat6 meg.

6 MV foton LD s 20 Gy
"1 MeV neutron I Dsgs 2 Gy =10

Egyszertsitett megkozelitést alkalmaztunk az €16 embridk lathaté fejlddésbeli rendellenes-
ségeinek vagy morfoldgiai valtozdsainak (gerinc gorbiilet, perikardidlis 6déma) rogzitésére. A
sugarzast kovetd 4. és 5. napi megfigyelés esetében a kiilonbdz6é morfoldgiai rendellenességek
értékelhetd adatokat szolgdltattak a kiilonb6z6 sugarzds-mindségek osszehasonlitdsahoz, ami
egyezést mutat a tulélési vizsgilatok eredményeivel. A hatodik sugarzds utdni napon az
életképes embridk szimanak csokkenése novelte a malformacié elemzés bizonytalansagat.

RBE

Hisztologiai értékelés

A hisztopatoldgiai vizsgilat szdmos elvaltozast mutatott, példdul a nyalkahartya eltinését és a
szubkutdn 6déma kialakuldsiat 10 Gy-el illetve 20 Gy-el besugérzott csoportok esetében,
melyek 6 hpf-en és 24 hpf-en voltak kezelve. A megfigyelt egyedekben az idegszovet
normdlis volt. A 6 hpf 5 Gy-el besugarzott egyedek esetében megfigyelhetd volt a kopoltyd
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tobbrétegli hamjdban a globlet sejtek megfogydsa (6. dbra A). A szovettani analizis
dozisfiiggd perikardidlis romlast mutatott, mint pl. enyhe fokd hydropericardium (hp) (6. dbra
D) a legalacsonyabb ddézisszinten, és ugyanez a rendellenesség kifejez6bb volt a magasabb
dozis szinteken (6. dbra B, E, F).

A hepatocytak egyszerli patoldgids jelei voltak megfigyelhetéek 10 Gy do6zis szinten (6. dbra
B) valamint a 20 Gy-vel kezelt csoportok egyedei esetében is (6. dbra C). A mikroszképos
megfigyelések sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy minden besugarzott egyed
esetében észlelhetd volt a vesekdrosodds. Tovabbd zavarokat lehetett meghatdrozni a szik
hélyag esetében is, nagymértékii 6déma volt megfigyelheté a 10 vagy 20 Gy-vel besugarzott
csoportokban, melyek a megtermékenyitést kovetd 24 ordban voltak kezelve. Ezen kiviil
lathat6 volt, hogy a szikanyag allomdnyidban vakudlumok jelentek meg a 6 hpf 5 Gy
hatdsanak kitett csoportban (6. dbra A).

Végiill meghatdroztuk a sugirzds korszovettani hatdsat a fejlodé gasztrointesztindlis
rendszerre. Mindegyik besugirzott csoportban nagy mennyiségli nydlka volt jelen a
bélfluxusban (6. dbra D) és a 20 Gy-el besugarzott csoportban, a bélnyalkahartydban szamos
globlet sejt volt megtaldlhat6 (6. dbra C). A 20 Gy-vel kezelt csoportban szabdlytalan alakd
sejtek és nagyobb, hiperkrém magok voltak megfigyelhetéek. Az oszlopos sejtek mérsékelten
rendezetlenek, valamint a citoplazma szélesebb volt a bélrendszerben.

B b By NTuiss
- 3 LT
N N bt 4 ' T e /

. Z %
ﬁ”
Vg
Yo & e
e e ¥ - -

6. dbra. A besugdrzott embridk ki altozdsai. A. a kopoltyd
tobbrétegli hamjaban a goblet sejtek (gs) megfogydsa volt megfigyelhetd, a szikzacské
vizenyOvel (sze), a szikanyag 4llomdnya vakudlumokkal jellemezhetd. B. silyos
hydropericardium (hp), szoveti vizeny6, hepatocytdk hydropikus (he) és patholdgids egyszerii
zsiros elfajuldsa. C. pycnotikus magvi hepatocytdk (he), a bél lumenében kis mennyiségii
nyalka volt megfigyelhetd, globlet sejtek (gs) a bél nydlkahartydjaban. D. A vékonybél
lumenében nagy mennyiségli nydlka (ny) volt megfigyelhet6. Mellette enyhe foku
hydropericardium (hp) alakult ki. E. sidlyos fokd savés-fibrines jellegli hydropericardium
(hp). F. silyos hydropericardium (hp), a bél lumenében nagy mennyiségli nydlka (hurut) volt
megfigyelhetd. HE. 90X. Scale bar 200 um.

A kiilonb6zd sugdrmindség kozotti szovettani elvaltozdsok vizsgdlatdra a szem, a gyomor-
bélrendszer és a mdj elemzésére keriilt sor a kiillonb6zé szovet tipus sugdrzasi vdlaszdnak
meghatdrozdsa céljabol. A korondlis metszetek vizsgdlata sordn a szemek térfogata és
rétegszerkezete elvaltozast mutatott a vizsgalt egyedek esetében. A normal nem kezelt embrid
retina sejtrétegei a kovetkezOk: ganglion sejtréteg (gs), belsé plexiform réteg (bpr), belsd
magréteg (bm), kiils6 plexiform réteg (kpr), kiills6 magréteg (km) pigmentdlt hdm (ph)
(7. dbra A). A kiilonb6z0 tipusud ionizdlé sugarkezelés hatdsara a retindlis rétegek jelentdsen
megvéltoztak. A belsd és kiilsd plexiform réteget (bpr, kpr) nehéz elkiiloniteni, szinte
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hidnyzik (7. abra B, C), vagy egyes egyedekben teljesen eltiint. A retindlis pigmentalt hdm
(ph) specifikusan megvastagodott mind a foton (7. dbra B), mind a neutron besugirzds
hatdsara (7. abra C). Mindezek a sejt elvdltozasok nagyobb mértékben jelentkeztek a
magasabb ddzisszinteken. A besugirzds a szemlencse elhomadlyositisit eredményezte,
térfogat vesztést (7. dbra C fehér hiromszog) valamint a szem atmérdjének jelentOs
csokkenésével jart a kontrollhoz képest mely 321,76 + 21 pum valamint 200,58 £ 21 pum volt a
foton, 210,98 + 32 um a neutron besugarzas esetében.

A kontroll egyedekkel ellentétben a besugarzott mintdkban a sugarzds a gasztrointesztindlis
rendszer szdvetének dezorganizicidjahoz és az ezt kovetd mikroerdzidhoz vezetett. A goblet
sejtek szdma részleges csokkenést mutat a 20 Gy-es foton és 2 Gy neutronnal besugarzott
csoportokban (7. dbra E, F, bejelolt rész). A szovettani vizsgilatok soran a majban dézisfiiggd
elvaltozasok voltak észlelhetdek, a kezelt csoportokban a szovet lazulasat és dezorganizacidjat
figyeltiik meg (7. dbra H, I). A neutronnal besugarzott csoportokban, a majsejtekben agressziv
nekro6zis is megfigyelhetd volt.

Kontroll Foton Neutron

7. dbra. Sugirzds okozta kiillonb6zd szoveti elvdltozdsok. Tuléld embridk esetén 168 hpf
expozicié utin H&E festett metszetek A szem; D bélrendszer; G mé;j - kontroll, B szem;
E bélrendszer; H m4j - foton 20 Gy, C szem; F bélrendszer; I méj - neutron 2 Gy. Az
A dbra a kiilonb6z6 sejtrétegeket mutatja: lencse, bpr és kpr belsé és kiilsé plexiform
réteg; gs ganglion sejtréteg; bm és km belsd és kiilldd magréteg valamint a ph retindlis
pigmentdlt ham. (20x nagyitds,100 pm). A neutronnal kezelt embridk esetében csdkkent a
szemlencse térfogata C (fehér haromszog). A sugdrzds hatdsdra a belsd és kiilsd
plexiform rétegeket nehéz volt megkiilonboztetni, esetlegesen el is tintek (B, C fehér
nyilak), valamint a pigmentélt hdm megvastagoddst mutatott (B, fekete nyil).

A sugdarzasi tipusoktdl fiiggetleniil a megfigyelt egyedek esetében a goblet sejtek szdma a
bélrendszerben csokkenést mutatott (E, F bekarikdzott rész). A H, I fekete korokben a
szovetek lazuldsa, a sejtek rendezetlensége €s a mdjsejtek nekrézisa volt megfigyelhetd.

KOVETKEZTETES

A Zebradanié halembrié rendszer megbizhaté in vivo modellnek bizonyult, a kiilonb6zd
ionizdlo sugdrzdsok bioldgiai hatdsainak vizsgdlatira, valamint az RBE meghatdrozdsdra.
Nagyszdmi egyedek felhaszndldsdval a tilélési ardny jOl reprodukdlhaté eredményeket
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mutatott a kiillonboz6 kezelések esetében. E gerinces modell tovdbbi fejlesztése, quantitativ
végpontok kidolgozasaval, igy a morfoldgiai kdarosoddsok és a szovettani valtozasok
mennyiségi értékelésével jelentdsen hozzdjarul a jovében a kiilonboz6 sugarmindségek,
kombinalt megkozelitések akut, és késoi bioldgiai hatdsanak kutatdsahoz.
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