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Az ilonizalo sugarzas bioldgial
hatasai

Biologiai hatas kockazata
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Sugarterhelés



Kis dozisok biologiai hatasa — |.
Honnan varhatunk valaszokat?

= Sugarepidemioldgia = Kisérletek
= kvantitativ informacidk = kézben tartott paraméterek
emberre vonatkozéan = informacio a
= megfigyeléseken alapulo mechanizmusokra
tudomany vonatkozdan
= kis dézisoknal = sejttenyészeteken végzett
kisérletek

szukseégkeéppen pontatlan

= csak Otleteket ad a = allatkiserletek

mechanizmusokra nézve = nem trivialis a kvantitativ
eredmények ,leforditasa”

» Numerikus modellek szerepe:
» kapcsolatteremtés
» a kulonboz6 fajok vagy
> a kulonbozb szervez6dési szintek kozott.




Sugarzas es rakkeletkezes

Rakkockazat




Mutaciok eés rakkeletkezeés

= rosszindulatu elvaltozasok — sok mutacio
= rosszindulatu elvaltozasok — jellemz6 mutaciok (p53)

= rakkeletkezés folyamataban koztes allapotok bizonyos
mutaciokkal — kéz a kezben

= vagy ok-okozati 6sszefuggés (klasszikus elgondolas) vagy
kozOs ok (epigenetika)




Sugarzas és mutaciok

= Az ionizalo sugarzas mutaciokat okoz.




Miert okoz a sugarzas mutaciokat?

= Az ionizalo sugarzas DNS-seruléseket okoz.

= A mutaciok keletkezesi gyakorisaga
megnovekszik.

= A mechanizmus sejtszinten is vizsgalhato.




Miert okoz a sugarzas mutaciokat?

= SUrdn ionizald sugarzas hatékonyan pusztitja
el a sejteket.

= A szomszedos sejtek emiatt kenytelenek
gyakrabban osztodni.

= A mutaciok keletkezeési gyakorisaga
megnovekszik.

= A folyamat csak szbvetszinten figyelheté meg.



Ceélkitizeés

= E két mechanizmus szerepének kvantifikalasa
= nemcsak a nagy horgék hamszovete esetén,
= hanem a verképz0 rendszer esetén is.




Modszerek — szovetmodell és I.
mikrodozimetrial modell

= A horgbk hamszovetenek matematikai modellje
= hat sejttipust megkulonboztetve, melyek kozul kettd osztodik

= a sejtgyakorisagra, sejt- €s sejtmagterfogatra és mélységi
eloszlasra vonatkozo kisérleti adatok alapjan
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Modszerek — mutaciok kialakulasat |.
leiro modell

= Feltevesek:
= a sugarzas altal okozott DNS-sérulések szama egyenesen
aranyos a sejtdozissal, "
= a sejtosztodasi gyakorisag megegyezik a sejtpusztulasi
gyakorisaggal, T

= a tulélési valoszinlseg exponencialisan csokken a sejtmaggal
kolcsOnhatasba lépett a-réeszecskek szamaval,

p; =exp(~b-n)
= a DNS-sérulések javitasa az idének hiperbolikus fuggvénye,

= az ujonnan keletkezett mutaciok szama megegyezik az osztodas
pillanataban nem kijavitott DNS-sérulések szamaval.

> exp(-b-n)- i (0.045-10g (1+TT }+5.99+ D, -(0.0375d Iog(1+TT }+0.08184)
| 2_exp(—b-n)

m=




Modszerek — a két mechanizmus |.
szerepéenek osszehasonlitasa

= A numerikus modellben a két mechanizmus hatasa ki és
bekapcsolhato, ebbdl negy eset adodik:

= Mindkét mechanizmust figyelembe vesszUk — valos eset

Zexp(—b-i-zi)-%-(0.045-1()g(1 +1/)+5.99+ 5-D,-(0.0375d-log1+ 7/ )+ 0.08184)

m=-

) Z exp(=b-n,)
= Csak a sejtosztodasi gyakorisag névekedését vessziik figyelembe.

Zexp(—b-ni)-}-(_0.045-10g(_l +T/)+5.99+ - 0.03750- logl1+ T/ )+ 0.08184)

J+0.08184)

X

T

= Mindkét mechanizmust figyelmen kivul hagyjuk — spontan mutacioés
gyakorisag.

Sexp(—b-n,)- %( (0.045 log XT)+ 5.99+ 3-¥,.10.0375d - log




Eredmenyek — a sejtpusztulas |.
jelentOsége

= A sejtpusztulas miatt
megnovekedett
osztodasi gyakorisag a
dominans folyamat.
= A nem érzékeny sejtek

ternelését is
figyelembe kell venni.

—w— DNS sérilések és megndvekedett osztddasi gyakorisag
—4A— csak megndvekedett osztédasi gyakorisag

—e— csak DNS sérulések

—&— nincs mutagén hatas

= A sejt pusztulasat nem
eredményez6 DNS
sérulések szerepe
Kicsi.
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= A két mechanizmus
hatasa nem additiv.

Atlagos napi szévetdozis (Gy/d)



Eredmenyek — kiseérleti adatokkal |.
valo osszehasonlitas |.

—e— csak DNS sérilések
—=a— nincs mutagén hatas

= Spontan mutacios
gyakorisag
= szimulaciok — 0.210 d!

=
= kKiserletek — 0.058—
0.314 d* (Lynch 2010
Proc Natl Acad Sci
107:961-968 alapjan)
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Eredmenyek — kiseérleti adatokkal |.
valo osszehasonlitas Il.

= Kétszerezb dozis
= 366 MGy szovetdodzis

—e— csak DNS sérulések
= 203 mGy iagos sejtdozis —=— nincs mutagén hatas
az osztdé( ira képes

sejtekbel

= in vitro kisérleti adatok - 200
mGy (Albertini et al. 1997
Radiat Res 148:576-S86)

= ToObbsejtl él6lényekben a
mutaciok keletkezeési
gyakorisagat a sugarzas
sokkal nagyobb mértékben
novelheti, mint ami az in
vitro kisérletekbél adodik.
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Miert a verképzo rendszer?

= Rosszindulatu elvaltozasok korai megjelenése — mutaciokra
gyakorolt hatas jelent6sege nagyobb lehet.

= Térben egymastol tavoli sejtek.

= Térbeli elhelyezkedés a bioldgiai valaszt feltételezhetéen
kevésbé modositja.

= Differencialt sejtek szelektiv besugarzasa megvaldsithato.
= Maximalis szoveti sulyfaktor.




Dozimetriai (€s egyeb)
megfontolasok

= Hogyan tekintunk a sejtpusztulasra?

= Mely sejteket kell figyelembe venni a dozimetriaban?
= Szoveti sulyfaktorok meghatarozasa?

= Milyenek a mutaciok és miért ilyenek?
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