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Abstract. Microbeam experiments proved, that cytoplasmic traversal by a-particles may be
more dangerous than nuclear traversal. However, the presently available biological models
take only the cell nuclei into account in case of the risk assessment of lung cancer induced by
radon-progenies. The objective of this research is to determine the cellular burdens and to
estimate the connected risk at different surface activity densities.

For this purpose a numerical bronchial epithelium model is needed. The depth-
distribution, the average volumes and their standard deviation is known from the literature in
case of six cell types. Taking into account these and the characteristics of cellular space
filling, a model has been prepared, which is appropriate for calculating the distribution of
cellular hits, absorbed energies and absorbed doses at different macroscopic burdens. The
results can be used in a revised version of a carcinogenesis model, so such quantities can be
calculated, which are proportional to the probability of neoplastic change.

The results prove, that the spatial inhomogeneity of the deposition of radioactive particles
causes significant differences at the spatial distribution of cellular burdens. Application of the
model also demonstrates, that the probability of cancer is much greater in certain regions of
the central airways, than in other parts of it.

Keywords — radon microdosimetry, cellular burdens, risk assessment

Kivonat. Mikronyalabos kisérletek megmutattik, hogy a citoplazmadt ért o-taldlatok
legalabb olyan veszélyesek lehetnek mint a sejtmagot ért a-sugdrzdas. Ennek ellenére az
ismert biologiai modellek a radon-bomlastermékek hatasara kialakulo tiidorak
kockazatanak meghatdarozdasakor csak a sejtmagot veszik figyelembe. E kutatdis célja a
sejtszintii terhelések meghatdrozasa és az ezekhez tartozd kockdzatok megbecsiilése
kiilonbozo feliileti aktivitassiiriiségek esetén.

Ehhez sziikségiink van a centrdlis légutak hamszovetének numerikus modelljére. Az
irodalombdl ismerjiik hatféle sejt mélységeloszlasat és dtlagos térfogatait, tovabba ezek
szorasat. Ezeket és a térkitoltés feltételét figyelembe véve elkésziilt egy modell, amelynek
segitségével meghatdarozhatjuk a sejtszintii taldlatszamok, elnyelt energidak és elnyelt dozisok
eloszlasat kiilonbozo makroszkopikus terhelések mellett. Az eredmények felhasznalhatoak
egy rakkeletkezési modell datdolgozott valtozatiban; igy olyan mennyiségekre adhatunk
becslést, amelyek aranyosak a rakos elvaltozds valosziniiségével.

Az eredmények jol mutatjak, hogy a radioaktiv részecskék kiiilepedésének térbeli
egyenetlensége jelentos kiilonbségeket okoz a sejtszintii terhelések térbeli eloszlasaban. E
modell segitségével is lathatova vilik, hogy sokkal nagyobb a rak valosziniisége a centralis
légutak egyes régioiban, mint mds részein.

Kulcsszavak — radon mikrodozimetria, sejtszintii terhelések, kockazatbecslés
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BEVEZETO

Az ionizalo sugéarzas biologiai hatdsanak vizsgdlataban igen fontos szerepet jatszanak a
tanulmanyozott biologiai rendszer tulajdonsagai. Ezen tulajdonsagok kozott az alkalmazott
modszereket is meghatarozza az, hogy milyen szervezddési szintet vizsgalunk. In vitro
kisérleteket végezhetlink sejtalkotokkal, sejtekkel, szovetekkel. In vivo kisérletekkel az
egyedszintli hatdsok is vizsgalhatoak. Végiil eljutunk a ,,populdcidkhoz” és az e szinthez
tartozd6 tudoményhoz, az epidemioldgidhoz. Az imént felsorolt szervezddési szinteken
nemcsak az ¢l0 szervezet valaszai kiilonbozdek, hanem a vizsgalhaté paraméterek is. Emiatt
kulcsfontossagu kérdés, hogy meg tudjuk-e hatarozni a kiilonb6z6é szervezddési szintekhez
tartozd, biologiai vagy fizikai hatast jellemzé mennyiségek kozotti Osszefiiggéseket. Ezen
Osszefiiggések meghatarozasaban jelentds szerepe lehet a numerikus modelleknek.

A szervezddési szintek szempontjabdl is igen érdekes a radon-bomlastermékek biologiai
hatasdnak vizsgalata. Mar a Ilégutakban rendkiviil egyenetlen a radioaktiv izotopok
kililepedéseloszlasa, aminek kovetkeztében a sugérterhelés meglehetdsen eltérd a légutak
kiilonb6z6 részeiben [1]. Emellett a radon bomlési soranak tobb tagja is a-bomlo, ami miatt a
sejtszintll terhelések igen egyenetlen volta is varhat6. Az ismert mikrodozimetriai modellek a
sejtszintll terheléseket a sejtmag terhelésével, elsdsorban a sejtmagokat ért talalatszamokkal és
a sejtmagok altal elnyelt doézisokkal jellemzik [2]. Mikronyaldbos kisérletek viszont
megmutattak, hogy a sejt citoplazmajat ért a-talalatok legalabb olyan veszélyesek lehetnek,
mint a sejtmagot éré a-sugarzas [3]. Eppen ezért nem tekinthetiink el a sejt egészét érd
terhelések, illetve ezek eloszlasanak meghatarozasatol; ez az egyik célja e mostani kutatasnak.

Emellett nagyon fontos kérdés, hogy a sejtszintli terhelések milyen kdvetkezményekkel
jarnak a szovetre nézve, illetve hogy hogyan moddositjak a sejtre gyakorolt hatast a kornyezd
sejtek. Eppen ezért e tanulmany masik célja az, hogy egy rakkeletkezési modell
alkalmazasaval megvizsgalja, hogy hogyan fiigg a szovetszintii kockazat a feliiletén bomlo
radioaktiv izotopok szamatdl figyelembe véve azt, hogy az egyes sejtek elpusztuldsa
befolyasolja a tobbi sejt osztodasi gyakorisagat. A harmadik cél az, hogy e modellel is
alatdmasszuk a sejtszintli terhelések ¢és a rakkialakulds valoszinliségének légutakon beliili
egyenetlen voltat.

MODSZEREK

A sejtszintli terhelések kiszamitasdhoz elséként egy olyan numerikus hamszévetmodellre
van sziikség, amely figyelembe veszi a kiilonb6z6 sejtfajtdk térfogatat, darabszamaranyat és
mélységeloszlasat. Ezek a mennyiségek nem azonosak a kiilonb6z6 1éguti generaciokban,
ezért a vizsgalodas targyat a centralis légutakra szlikitem. Az ottani sejtekre jellemzd kisérleti
adatok a hivatkozott szakirodalomban megtalalhatoak [4], [5].

A kialakitott numerikus hamszdvetmodell sejtjei téglatest alakuak és szorosan illeszkednek
egymashoz. A numerikus modell szerkezete a kisérleti mélységeloszlas adatok miatt harom
sejtrétegbdl all. A felsd rétegben talalhatoak a kiillonbozd érettségli csillos sejtek €s az
elvalaszto sejtek, koztiik a kehelysejttel. A kdzépso réteg, melyet csak koztes sejtek alkotnak,
nem mindig van jelen. Az alsé rétegben bazalis sejtek és koztes sejtek taldlhatoak.

Mint az 1. abran lathat6é az egységnyi feliiletre jutd sejtdarabszamok ¢€s a sejtek atlagos
térfogata igen jol kozeliti a kisérleti adatokat. A mélységeloszlés-adatokban néhol jelentds a
kiilonbség (2. éabra), ami a sejtek alakjaval, illetve a numerikus modell szerkezetével
magyarazhato.
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1. abra: A kisérleti adatok €s a numerikus modell paramétereinek 6sszehasonlitasa. A bal
oldalon az egyes sejtfajtak egységnyi feliiletre es6 darabszamait, a jobb oldalon pedig az
atlagos térfogatokat latjuk.

A terhelések meghatarozashoz egy olyan programot is el kell késziteni, amely eldallitja az
a-részecskék palydjat és meghatarozza, hogy mely sejtekkel keriilt kdlcsonhatasba, illetve
mekkora energiat adott le benniik. A bomld radon-lednyelemek térbeli helyét a program
véletlenszeriien, egyenletes eloszlassal sorsolja a hamszovet felszinétél 5 um tavolsagban
elhelyezkedd sikban. Ezzel a légutakat boritd nydk szerepét modellezem. A nyak vastagsaga
nem alland6 még a centralis légutakon beliill sem, ennek valtozdsat e munkaban nem
vizsgéltam. Az a-részecskék mozgasanak iranyat szintén egyenletes eloszlassal sorsolom az
egyszeriiség kedvéért csak 2m térszogben, mert a légutak belseje felé induld részecskék
tuloldali hatasaval nem szamolok. Emiatt a tényleges bomldsok szdma kétszerese a
modellezetteknek, de ezt az eredményeknél figyelembe veszem. A bomld izotopok aranyat
irodalmi adatok alapjan szdmoltam [6]. Az o-bomlasok 22%-4t a poloénium 218-as
tomegszamu 1zotdpjabol, a maradék 78%-ot pedig a 214-es tomegszaml izotopbol
szarmazonak tekintettem, ebbdl adodik az induld a-részecskék energiaeloszlasa. A részecskék
palyajat egyenesnek tekintettem. Az energiadtaddshoz egy ingyenes programot hasznaltam
[7], amely megadja, hogy adott kozeg esetén, hogyan fiigg a behatolasi mélység a részecske
energiaval 1ép be a sejtbe, illetve mekkora energiaval hagyja el azt. igy a sejtek talalatszama,
az elnyelt energia €s az elnyelt dozis is kiszamithato.
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2. abra: A kisérleti adatok és a numerikus modell mélységeloszlas-adatainak dsszehasonlitasa.

A fizikai mennyiségeket felhasznald biologiai modell az iniciacio-promocio rakkeletkezési
modellen alapul [8]. A modell feltételezi, hogy a rakhoz két 1épés vezet. Az elsé 1épés
(iniciacio) valoszinlisége egyenesen aranyos az elszenvedett dozissal. Az aranyossagi
tényez6t a-val jeloljiik és értekérdl feltételezziik, hogy Iényegesen kisebb egynél. A masodik
1épés (promocio) egy inicidlt sejt osztodasat jelenti, igy valdszintisége az osztodasi
gyakorisaggal aranyos, amit befolyasol az elpusztult sejtek szama. A modell szerint az
osztodasra képes sejtek altalaban harminc naponként osztodnak (A=1/30 nap™) [9], de egy
sejt elpusztulasa egy osztodasra képes sejtet egy napon beliil osztodasra késztet (A,=1 nap™).
Annak a valoszinlisége, hogy egy sejt tuléli az a-részecskével valdo kolcsonhatast,
exponencialisan csokken a dozissal. Az aranyossagi tényez6 az atalakitott modellben Miller
és tarsainak kisérlete alapjan y=1,67 Gy™ [10]. Egy bizonyos id6 utan a sejt képes kijavitani a
kolesonhatas karos kdvetkezményeit, ezért e modellben feltessziik, hogy ha egy nap alatt nem
kovetkezett be a promocio, akkor az inicialt sejt, mar nem lesz inicidlt. Emiatt az alabbi
kifejezések (1-4) mind egy napra vonatkoznak, azaz (=1 nap). Meg kell jegyezni, hogy a két
1épés csak akkor vezet rosszindulatu elvaltozashoz, ha a sejt taléli az ionizal6 sugarzassal valo
kolcsonhatast. Ezek szerint annak a valdsziniisége (p;), hogy az i. sejtbdl rdkos sejt lesz,
egyenld az (1) egyenlet jobb oldalaval.

elpusztul tsejtek

pi=a-D e | A+, ‘1, (1)

osztodo sejtek
ahol D; az i. sejt altal elnyelt dozist jeldli.
A kiilonbozd sejtek rosszindulati elvaltozasat fliggetlen eseményeknek tekintjik, igy
annak a valdszintisége (R), hogy a szovetdarabon rak alakul ki, a (2) egyenlettel irhato fel.
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R=1-T]0-p,), @)

i=1
ahol n az osztddasra képes sejtek szamat jeldli, ami a kehelysejtek és a bazalis sejtek
szamanak 0sszegét jelenti [11]. Feltételezhetjiik, hogy az a egyiitthatdo mellett altalaban p; is
lényegesen kisebb egynél, ezért a (2) egyenletben a szorzatot 6sszeggé alakithatjuk:

R= ipi (3)
i=1

Az (1) és a (3) egyenlet alapjan a (4) Osszefiiggést irhatjuk fel a szovetszintii kockazatra.

! Ne usztul tsejte
Rocz Di'eyDt'(/ll"'lz'MJ't 4)

i=1 osztodo sejtek

A fenti kifejezés nem azonos az iniciacio-promocid modell kockéazatkifejezésével. A
numerikus hamszovetmodell ugyanis lehetdséget ad az egyes sejtek altal elszenvedett
dozisok, taldlatszdmok kiszamitdsara, mikdzben az eredeti modell feltételezi, hogy a
talalatszamok Poisson-eloszlastak ¢és az elnyelt dozis és az elszenvedett talalatszam
hanyadosa allando.

Az elkészitett program a fenti Osszefiiggéseket alkalmazza. A felhasznalt numerikus
hamszovetmodell 412 um x 412 um alapteriiletti. A kapott eredmények empirikus szorasanak
meghatarozasahoz minden feliileti bomlasszam érték mellett ezer szamolast végeztem.

EREDMENYEK

A talalatszam- és doziseloszlas eredmények alapvetden hasonloak a kiilonb6zd sejtfajtak
esetén, ezért itt csak a kehelysejtekre jellemzd eloszlasokat vizsgaljuk. Az eredmények a 3.
abran lathatoak.

Megfigyelhetd, hogy a terhelés novekedésével linearisan nd az egyes sejtek altal
elszenvedett taldlatszamok és dozisok varhatd értéke. Emellett az is észrevehetd, hogy
nagyobb terhelések esetén nagyobb a sejtszintli terhelést jellemzd mennyiségek szordsa is.
Fontos megjegyezni, hogy a tobbi sejtfajta esetén azonos terhelés mellett kisebb taldlatszamok
adodnak, mint a kehelysejteknél, hiszen ezek a legnagyobb sejtek ¢és a numerikus
hamszovetmodell felso rétegében helyezkednek el.

A biologiai hatds elemzésekor célszerli a kockazat terhelésfiiggésével parhuzamosan
vizsgélni a sejtek tulélési aranyat is. A 4. dbra bal oldaldnak két panelje igen jelentds
terheléseket mutat, amit leginkabb a felsd réteg sejtjeinek 80%-os pusztulasa mutat. A ttlélési
aranyban megjelenik az exponencialis csokkenés, ami természetesen lényegesen nagyobb a
csillos és elvalaszto sejtek esetében, hiszen Iényegesen kdzelebb vannak a forrdshoz, mint az
alsé réteg koztes és bazalis sejtjei. A bal felsé panel szerint a kockazat terhelésfiiggése csak
abban a tartomanyban linearis, ahol a bomlasok szdma mar igen nagy, tovabba a linedris
tartomany egyenese nem az origdoban metszi a vizszintes tengelyt, hanem a nullanal nagyobb
terheléseknél. Fontos azonban megjegyezni, hogy a szdmolasoknal végig feltételeztiik p;-k
kicsiny voltat, ami nagy terheléseknél nem feltétlentil igaz: a kozelités alkalmazhatosdganak
hatarat vagy o értékének kisérleti meghatdrozasaval vagy a kockazat epidemioldgiai
adatokhoz valo illesztésével ellendrizni kell. Az azonban nyilvanval6d, hogy a modell szerint
az alacsonyabb bomlasszdmoknal a kockazat nem linedrisan fiigg a terheléstdl, amint az a
jobb felsd panelen is latszik, ahol a besugarzas kisebb mint 1%-o0s sejtpusztulast eredményez.
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3. abra: A kehelysejtek talalatszam-eloszlasa az egységnyi feliiletre jutdé bomlasok szamanak
fliggvényében. A fliggbleges tengelyen azt mutatja, hogy adott terhelés mellett hany sejtet ér
adott talalatszam (bal panel) , illetve d6zis (jobb panel). Az abran a jobb atlathatosag
érdekében a szorasok nincsenek feltlintetve.

KOVETKEZTETESEK

A radon lednyelemek centralis 1égutakban valo kitlilepedéseloszlasanak egyenetlensége (az
aktivitasstiriség néhol az atlagosnak tobb szazszorosa [1]) a taldlatszam- és dozis
eloszlasokban, tovabba a sejtpusztulds mértékében is igen jelentds kiillonbségeket okoz. Ezen
tulmenden, mivel a modell eredményei szerint a kockézatfiiggvény sehol sem halad az
érintdje alatt, az is megallapithat6, hogy a rosszindulatu elvéltozas valdszinlisége az ilyen
nagy aktivitassiiriségu teriileteken szintén tobb szazszorosa az atlagosnak.

Az eredmények jol szemléltetik, hogy a sejtszinten linedris dozisfiiggésti inicidcio-
gyakorisag ¢és exponencialis csokkenésti tulélési valdszinliség szovetszinten nemlinearis
folyamatokat eredményezhet, ha figyelembe vessziik hogy a sejtek pusztuldsa sziikségessé
teszi az osztddasi gyakorisag novekedését. Fontos megjegyezni, hogy ez még szdvetszinten
sem jelent nemlinedris dozis-hatds Gsszefliggést, hiszen szamtalan ismert nem célzott hatést
nem vettlink figyelembe, de arra ez a munka is felhivja a figyelmet, hogy az egyik
szervezOdési szinten megmutatkozd hatdsok terhelésfiiggése mas Osszefliggéshez vezet egy

masik szervezddési szinten.
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4. ébra: Biologiai hatas szovetszinten. Feliil egy a szovetszintli rakkockdzattal (R) ardnyos mennyiség,
alul pedig az egyes sejtfajtak talélési aranya lathato a feliileten lezajlo bomlasok szamanak fliiggvényében.
A jobb oldali panelek nagyitva mutatjék a bal oldalon 1évdk bal fels6 sarkat. A jobb alsé panelen a jobb
atlathat6sag érdekében a szorasok nincsenek feltiintetve.
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A palyamii a SOMOS Alapitvany tamogatasaval késziilt
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