Sugdrvédelem V. évf. (2012) 1. szam. 1-11

A horgok hamszovetében a-részecskék hatasara keletkezett mutaciok
kialakulasanak numerikus modellje

Madas Balazs Gergely*
Magyar Tudomanyos Akadémia Energiatudomanyi Kutatékdzpont
1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklés tt 29-33.

*madas.balazs @energia.mta.hu

Title and Abstract — Numerical model of mutation induction by o-radiation in the
bronchial epithelium.

The objective of this work is to study how some cellular effects of radiation manifest at the
tissue level by modeling mutation induction due to chronic exposure to densely ionizing
radiation, with particular attention to o- particles emitted by inhaled radon progeny. For this
purpose, a mathematical model of the bronchial epithelium with a cell dosimetry model, and
the related mutagenesis model have been elaborated to estimate the number of induced
mutations. Results show that cell cycle shortening due to chronic radiation exposure
significantly increases the number of induced mutations; its role seems to be more important
than that of radiation induced DNA damages. The significance of accelerated cell turnover
points out that even the radiation burden of non-progenitor cells can result in the increase of
the number of mutations in progenitor cells, which increases the risk of cancer induction.
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The material in this paper has been published earlier in English. Excerpts have been used
and translated with kind permission from Springer Science+Business Media. The original
paper containing further results and details (Madas BG, Baldshdzy 1. Mutation induction by
inhaled radon progeny modeled at the tissue level. Radiation and Environmental Biophysics.
2011;50(4):553-70. © Springer-Verlag 2011) can be accessed at the website of the publisher:
http://www.springerlink.com/content/w01111148619886t/

Kivonat — E munka célja annak vizsgdlata, hogy egyes sejtszintii vdlaszok hogyan
manifesztalodnak szovetszinten siiriin ionizdlo sugdrzdsbol szdrmazo kronikus terhelések
esetén kiilonos tekintettel a belélegzett radon-lednyelemekbdl szdrmazo a-részecskékre.
Ennek érdekében elkészitettiik a horgok hamszovetének egy matematikai modelljét a hozzd
tartozo sejtdozimetriai modellel, és egy ezekhez kapcsolodé modellt a kialakult mutdciok
szamdnak becsléséhez. Az eredmények azt mutatjak, hogy a sejtciklus kronikus sugdrterhe-
lés miatti rovidiilése jelentisen noveli a kialakulo mutdciok szdmdt; szerepe fontosabbnak
tiinik, mint a sugdrzds dltal okozott DNS-sériiléseké. A sejtosztoddsi gyakorisdg megnive-
kedésének jelentosége ramutat, hogy az osztoddsra nem képes sejtek sugdrterhelése is ered-
ményezheti a mutdciok szamdnak novekedését novelve a rak kialakuldsdnak kockdzatdt.

Kulcsszavak — radon-lednyelemek, mutdcio, szovetszintii modellezés, nem célzott hatdsok

E cikk anyaga kordbban megjelent angolul. Az dtvett részek felhasznadldsa és forditdsa a
Springer Science+Business Media szives engedélyével tortént. Az eredeti, tovdabbi
eredményeket és részleteket tartalmazo cikk (Madas BG, Baldshdzy 1. Mutation induction
by inhaled radon progeny modeled at the tissue level. Radiation and Environmental
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http://www.springerlink.com/content/w01111148619886t/
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BEVEZETO

Az ionizald sugarzas hatdsa jelentOsen fiigg a vizsgdlt bioldgiai rendszer tulajdonsigaitol. E
tulajdonsagok egyike a tanulményozott €16 anyag szervezO0dési szintje, amely részben még a
lehetséges mérési modszereket is meghatdrozza. Sejtalkotdkat, sejteket és szoveteket
vizsgdlhatunk természetes kornyezetiikbdl kiszakitva in vitro. In vivo kisérletekkel
tanulmanyozhatéak az egyedek. Még egy szintet tovdbblépve a populdcidk szintjéhez €s az
ezeket vizsgdlé tudomdnyteriilethez az epidemioldgidhoz ériink. A kiilonb6z6 szervezddési
szinteken nemcsak az €16 rendszer besugarzdsra adott vilasza, hanem maguk a mérhetd
mennyiségek is kiilonbozéek. Emiatt kulcsfontossdgi, hogy meg tudjuk-e becsiilni a kiilon-
boz6 szervezOdési szinteken mérhetd, az ionizdlé sugdrzds hatdsit jellemz6 mennyiségek
kozotti osszefiiggéseket. A kiilonboz6 szintekre jellemzd adatok kapcsolatba hozdsa nagymér-
tékben segitheti az egész szervezetre gyakorolt bioldgiai hatds megértését. Ugyanakkor az is
nyilvanvald, hogy még tidvol vagyunk attdl, hogy a sugirhatds globdlis elemzését el tudjuk
végezni, de az lehetséges, hogy megtegyiik az els6 1épéseket efelé a szervezet kiillonbozd
szervezddési szintjeit figyelembe vevd, teljesen integralis vizsgilat felé (1).

Az ionizdl6é sugardzds sejtszintli hatdsait kisérleti és elméleti médon is széles korben
vizsgaltdk. A tobbsejtii €l6lények szervezetében azonban a sejtek nincsenek elszigetelve
egymdstél, hanem szoros kolcsonhatdsban dllnak egymdssal, és ezért a sugdrhatds
célpontjadban sem csupdn egyedi sejtek dllnak, hanem az egész szoveti mikrokdrnyezet is (2).
Ennek egy bizonyitéka a szomszédhatds (vagy szomszédsdgi hatds, angolul: bystander effect)
jelensége, amikor az ionizdl6 sugirzds hatdsa egy olyan sejten mutatkozik meg, amellyel a
sugarzds nem lépett kozvetlen kolcsonhatdsba, csak annak szomszédaival (3, 4). Bar a
mikrokornyezetben bekdvetkezd véltozasok akdr a rak kialakuldsahoz is hozzdjarulhatnak (5),
mégsem vizsgaljak kelloképpen az ionizald sugdrzas szovetszintl hatdsait (2).

A szOvetben a sejtek egyiitt latnak el kiilonboz6 feladatokat. Ezek elvégzéséhez az €16
rendszernek szamos paramétert kell kozel allandd értéken tartani. E paraméterek egyike a
kiilonboz6 sejttipusok szdma. Az ionizdlé sugdrzds sejtpusztitd hatdsa révén csokkenti a
sejtszdmot. Az osztéddsra képes sejtek — melyek az elpusztult sejtek potlasaért is felelosek —
osztodasi gyakorisdguk novelésével ellensilyozni tudjdk az ionizdl6 sugdrzds e hatdsat.
Miutdn a muticidk kialakuldsi gyakorisdga ardnyos az osztdddsi gyakorisdggal, a sejtciklus
krénikus sugarterhelés miatti rovidiilése novelheti egy adott id6tartam alatt kialakul6
muticidk szdmat. A klasszikus szomszédhatds mellett az ionizdl6é sugirzds ilyen médon is
hathat kdzvetetten az osztédasra képes sejtekre. E jelenség sulya feltehetdleg csekély a ritkan
ionizal6 sugérzasok kis ddzisai esetén, de a nem célzott hatdsok e fajtdja kis dozisok esetén is
igen jelentds lehet stirlin ionizdld sugdrzdsok esetén a nagy sejtpusztitasi hatékonysdg miatt.
Rdadasul, ha a szovet egy része barmilyen okbdl kifolydlag lokélisan nagy terhelésnek van
kitéve, a sejtciklus-rovidiilés még jelentdsebb lehet mutacidk kialakuldsa szempontjabol.

A Dbelélegzett, a-részecskéket kibocsdté radon-lednyelemek rendkiviil egyenetleniil
ilepednek ki a tiid6ben, kiilondsen is a horgékben (6). A lokdlis kililepedési siirliség tobb
szdzszorosa lehet a néhdny eldgazas felszinére vonatkoztatott atlagnak, ami lokdlisan magas
sejtszintli terheléseket és magas sejtpusztuldsi valdsziniségeket eredményez (7-11).
Kovetkezésképp a belélegzett radon lednyelemek esetén a sejtciklus rovidiilése igen jelentOs
szerepet jatszhat a mutdcidk kialakuldsaban.

Célkitlizésiink annak vizsgdlata, hogy egyes sejtszintli vdlaszok hogyan manifesztalédnak
szovetszinten slrlin ionizdld sugdrzasbol szdrmazo kronikus terhelések esetén kiilonos
tekintettel a belélegzett radon-lednyelemekbdl szdrmazd a-részecskékre. A szdvetszintl
modellezés sordn egyetlen kolcsonhatdst vesziink figyelembe: a sejtciklus sugarzas altal
kivéltott sejtpusztulds miatti rovidiilését. Célunk elérése érdekében kisérleti adatok alapjan
(12, 13) elkészitjiik a horgék hamszovetének matematikai modelljét, melynek segitségével a

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 2



Sugdrvédelem V. évf. (2012) 1. szam. 1-11

makroszkopikus terhelés fiiggvényében meghatdrozzuk a sejtmag-taldlatszamokat és a
sejtdozisokat, végiil egy a mutdcidk kialakuldsat leir6 modell (14) dtdolgozott véltozataval
megvizsgdljuk, hogy hogyan viszonyul egymdashoz a sejtciklusrovidiilés és a DNS sériilések
szerepe a muticiok kialakuldsaban.

MODSZEREK

Az alkalmazott modell hdrom részre oszthat6. Ezek a horgdk himszovetének matematikai
modellje, az ehhez kapcsol6d6 sejtdozimetriai modell és a sejtpusztuldst és mutédciok
kialakuldsat mennyiségileg leiré biolégiai modell.

A horgok hamsziovetének matematikai modellje

Mikron atmérdjii nyaldbbal végzett kisérletek szerint az a sugidrnyaldb, amely csak a
citoplazmat éri, mutaciok kialakuldsa szempontjdbol veszélyesebb, mint az, amely a sejtmagot
is eltaldlja (15). Emiatt a citoplazmédban elnyelddd energiat is figyelembe kell venniink a
szdmitdsokban. Ez azt jelenti, hogy a hdmszovet matematikai modelljének a teret kitoltd,
egymadssal érintkezd sejtekbdl kell dllnia. Miutdn azonban a sejtek tilélési valdszinlisége
dontden a sejtmagot érd taldlatok szdmdtdl fiigg, a matematikai modellnek a sejtmagokat is
tartalmaznia kell.

A hamszovetmodell elkészitésénél nem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy milyen kisérleti
adatok dllnak rendelkezésre. Mercer és kollégdi hat sejttipust megkiilonboztetve
meghatdroztdk ezek sejtmagjainak és citoplazmdinak mélységi eloszlasat, illetve a himszovet
vastagsdgit (12). E hat sejttipus a bazdlis (angolul: basal) és a meghatdrozatlan
(indeterminate) sejt, a kehelysejt vagy nydk-elvdlaszté sejt (azaz goblet vagy mucous
secretory), az egyéb elvdlasztd sejt (other secretory), a csillos (ciliated) és az éretlen csillos
sejt (preciliated). Egy késObbi munkdjukban kozzéteszik e hatféle sejttipus egységnyi
felszinre juté darabszdmat, illetve négy sejttipus esetén a sejtek és sejtmagok térfogatat,
illetve kiilonb6z6 tengelyekre vonatkoztatott vetiileteit is (13).

E kisérleti adatok felhaszndldsdval egy olyan modellt készitettiink el, melyben a sejtek
hasab alakdak, a sejtmagok pedig ellipszoidok. A kiilonb6z6 sejttipusokhoz tartozé sejtek
egységnyi feliiletre esd darabszdma, illetve atlagos térfogata jol kozeliti a kisérleti adatokat,
mig a sejtek és sejtmagok mélységi eloszldsa és a sejtmagok fiiggdleges tengelyre vonatkozd
vetiilete nagyobb eltéréseket mutat a mérési adatoktdl. Mindezekkel egyiitt e matematikai
modell megteremti annak a lehetOségét, hogy a sejtmagok és a sejtek sugirterhelését
pérhuzamosan hatdrozzuk meg. A modell kidolgozadsdnak részleteit, illetve paramétereinek
kisérleti adatokkal valé Osszehasonlitdsdt terjedelmi korldtok miatt itt nem kozoljik. Az
érdekl6dd Olvas6 mindezeket megtaldlja az eredeti cikkben (16).

Sejtdozimetriai modell

A sejtdézisok és a sejtmag-taldlatok meghatidrozdshoz a horgék hdmszovete mellett az
ionizdlo részecskék nyomvonaldt is modellezniink kell. Ebben a munkédban csak az a-
részecskéket vessziik figyelembe, és ennek megfeleléen a dozimetriai szdmitdsokban a
fiiggetlen viltozé az a-részecskéket kibocsitd izotépok (*'*Po és *'*Po) egységnyi feliiletre
esO darabszama. A radon lednyelemek kililepedés-eloszldsa igen egyenetlen a horgdkben. A
horgdk eldgazdsainak csticsaiban a szdvet felszinének kicsiny részein (0,1-0,2 mm®) a helyi
kitilepedés-stirliség két nagysdgrenddel nagyobb lehet, mint az eldgazasra vonatkoztatott dtlag
(6, 7). Annak érdekében, hogy néhany olyan hatast is megismerhessiink, amelyek csak ezekre
a kitilepedés szempontjabol forrd teriiletekre jellemzdek, a sejtdozimetriai mennyiségeket a
hdmszovet egy kicsiny, 232 pm x 232 pm felszinli része esetén hatdrozzuk meg. Ezeken a
forrd teriileteken a horgdk szemkozti falardl érkezd a-részecskéket figyelmen kiviil lehet
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hagyni, ugyanis szdmuk nagysdgrendekkel kisebb, mint a forré teriiletrél indul6 a-részecskék
szdma. Hasonloképpen elhanyagolhatjuk azokat a részecskéket, amelyek a kilégzés folyamén
ilepednek ki, mert bar a kilégzés is egyenetlen kiiilepedést eredményez, de a forr teriiletek
madshol helyezkednek el, illetve az egyenetlenség mértéke is kisebb, mint belégzésnél (17).

A vizsgalt hdmszovetdarab mérete elég kicsiny ahhoz a feltevéshez, mely szerint ezen mér
egyenletesen iilepednek ki a radioaktiv izotépok, és a bomldsok a centralis légutakat boritd
nyak felszinén kovetkeznek be. Az a-részecskék emittildsa izotrép folyamat, és az a-nyomok
a vizsgilt mérettartomdnyban geometriai szempontbdl szakaszoknak tekinthetéek. Az a-
részecskék behatoldsi mélységét a kezdeti energia és a hamszovetre jellemzd behatoldsi
mélység-energia fiiggvény hatdrozza meg. A kezdeti energia 6,00 MeV *'*Po és 7,69 MeV
1%po esetén. A behatoldsi mélység-energia fliggvényt az internetrdl letdlthetd ,,SRIM” kéddal
szdmoltuk (18), ahol kézegnek a program konyvtadrdban megtaldlhaté ,,trachea”-t valasztottuk.
A két izot6p ardnydt a maximadlis kiiilepedési stirliséggel jellemzett teriileten Sz6ke és tarsai
szimulacidibdl vettiik at (9). E szimuldciok alapjan az adott forrd teriileten az a-részecskék
10,4%-a a *'®Po bomlas4bol szdrmazik, mig a maradék 89,6% a *'*Po bomlasihoz kothets'.

A sejtdozimetriai szdmoldsokhoz egy sajat fejlesztésii kodot haszndlunk, amely
meghatdrozza az o-nyomok (szakaszok) sejtekkel (hasdbokkal), illetve sejtmagokkal
(ellipszoidokkal) vett metszetét. Ilyen moédon a taldlatszdmok igen egyszertien adddnak a
metszetek szdmoldsdbol. A sejtben elnyelddott energia egyenld a sejtbdl kilépd a-részecskék
energidinak 0sszegébdl és a sejtbe belépd a-részecskék energidinak Osszegébdl képzett
kiilonbséggel. Ezt a sejt tomegével elosztva megkapjuk a sejtddzist.

Mutdciok kialakuldsdt leiro modell

A muticiok kialakulasat leiré modell kozponti feltevése az, hogy mutdcié akkor keletkezik,
ha egy osztédasra képes sejt DNS-sériiléssel osztédik (14). Fontos megjegyezni, hogy a
valésidgban a muticick nem a kijavitatlan, hanem a rosszul kijavitott sériilések
kovetkezményei. Biologiai szempontbdl tehit helyesebb lenne, ha tigy fogalmaznink meg az
el6zo6 feltevést, hogy a két osztddas kozott rosszul kijavitott DNS-sériilések szdma egyenesen
ardnyos a kijavitatlan DNS-sériilések szdimdval, az ardnyossdgi tényez6 pedig eggyel egyenld.
Matematikai szempontbdl a két megfogalmazds kozott nincsen kiillonbség.

A DNS-sériilések mennyiségét a kettds torések szamdval jellemezziik. Az irodalomban
kiilonb6zé adatokat taldlunk arra nézve, hogy a-részecskékbdl szarmazd egységnyi dozis
hdny kettds torést eredményez. Frankenberg és kollégdi munkdja alapjan 42 Gy'1 érték
segitségével becsiilhetd az emberi sejtekben a-részecskék hatdsara kialakuld kettds torések
szama (19), ha figyelembe vessziik, hogy egy emberi diploid sejtben 6,4 x 10° bazispar
talalhaté (20). Ugyanakkor Claesson és kollégdi azt mérték, hogy ugyanakkora elnyelt ddzis
esetén > At-b8l szarmazé a-részecskék® akdr 107 kettSs torést is eredményezhetnek egy Gy
dozis esetén (21). A kisérleti adatok bizonytalansdga miatt fontos megvizsgdlni az dltalunk
alkalmazott biolégiai modell érzékenységét az egységnyi elnyelt ddzis altal okozott kettOs
torések szamara vonatkozdéan. Emiatt a 107 Gy'1 (21) és a 42 Gy'1 (19) értékkel is végziink
szimuldcidkat (el6bbi az ,,A”, utébbi a ,,B” paraméterbeillitishoz tartozik). Emellett azt is
figyelembe vessziik, hogy a sejtben kialakult kettds torések szdma ardnyos a sejtben 1évo
DNS-mennyiségével. Miutdn a DNS mennyisége megkétszerezOdik a sejtciklus S fazisa
sordn, az elobbi értékeket csak az S fazist megel6z6 Gy és G fazis esetén alkalmazzuk, az S

' Az idézett kozleményben, amely a szimuldciok eredményeit tartalmazza, nem taldlhatéak
meg a hasznalt értékek.

> Az "' At 41,7% valészintiséggel kozvetleniil **’Bi-té bomlik, ami egy 5,87 MeV energidji a-
részecske kibocsatasaval jar, 58,7% val6sziniiséggel pedig egy elektronbefogéssal *''Po
keletkezik, ami 7,45 MeV energidji a-részecskét bocsat ki.
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fazisban az egységnyi dozishoz rendelt kettds torések szamat linedrisan novekvonek tekintjiik,
mig a G, és M fazisok esetén a fenti értékek kétszeresével szémolunk®.

DNS sériilések nemcsak az ionizdlé sugdarzdssal valé kolcsonhatdsbdl szarmazhatnak;
kialakulhatnak a sugarterhelést6] fiiggetleniil is. Eppen ezért az ilyen endogén kettés torések
jérulékat is figyelembe vessziik, amikor a muticiok kialakuldsat vizsgaljuk. Vilenchik és
Knudson szerint koriilbeliil 50 kettds torés keletkezik a sejtciklus S fazisa sordn az egyszali
torések Aatalakitisdnak kovetkeztében (22). A tobbi sejtciklus esetén a spontdn moédon
kialakul6 kettds torések szdma ardnyos a sejtben 1évé DNS mennyiségével, értéke pedig
0,05 h™ a Gy és Gy fazisban és 0,1 h™' a G, és M fazisban (14).

Nem szabad megfeledkezniink arrdl, hogy a sejteknek megvannak az eszkozei arra, hogy a
DNS sériiléseit kijavitsdk. Tobb kutatds szerint a DNS sériilések kijavitdsa nem elsOrendt
kinetikat kovet (23, 24). Fowler szerint a hibajavitdst masodrendli kinetika jellemzi vagy
esetleg tobbféle elsOrendii kinetik4ju hibajavitds van jelen egyszerre, melyek karakterisztikus
1d6i aszimmetrikus eloszlast mutatnak (24). A kisérleti adatok mindkét esetben jol leirhatok
egy olyan fiiggvénnyel, amely szerint a megmaradt DNS-sériilések szdma forditottan ardnyos
a sériilések létrejotte Ota eltelt iddvel, azaz az ionizal6é sugarzassal valo kdlcsonhatds utdn egy
karakterisztikus 7 idOvel a kijavitatlan sériilések szdma az eredeti mennyiség felére, tjabb
ido elteltével pedig az eredeti mennyiség harmadéra csokken (24). Kiilonboz6 kisérleti adatok
feliilvizsgdlata nyomdn Fowler arra jutott, hogy egértiid6 esetén a DNS-javitds
karakterisztikus ideje (7) 0,9 h (24). A szimulacidk sordn ezt az értéket hasznaljuk.

Az osztéddsra képes sejtek sejtciklusideje attdl is fiigg, hogy a kdrnyezd szovetben milyen
gyakran pusztulnak el az osztédddsra képes €s az osztéddsra nem képes sejtek. Az alkalmazott
modellben csak az osztéddsra nem képes sejtek pusztulnak el, ha a szovet nincs kitéve
ionizalé sugdrzdsnak. A sejtpusztuldsi gyakorisdg e hattér-értékét (N’;,) az osztédasra képes
sejtek egyensilyi szdmdanak és normdlis sejtciklusidejének hanyadosibdl képezziik (rendre N
és Tp):

B=ae, ()
T,
ahol T 30 nap (25). A modellben csak a bazdlis és a kehelysejtek képesek az osztédasra.

Annak a valdszinlisége, hogy egy sejt tiléli az a-részecskékkel valé kolcsonhatast (ps),
exponencidlisan csokken a sejtmagot eltaldlt a-récsecskék szamaval (n) (26, 27). Ezzel
szemben a citoplazmdt ért taldlatok jelentdsége sejtpusztulds tekintetében csekély (15, 27).
Ennek megfeleléen a modellben a kdvetkezd Osszefiiggést hasznaljuk:

ps =exp(=b-n), @)
ahol b értéke 0,285 (26) vagy 0,587 (27). Most is — az egységnyi dozis éltal okozott kettds
torések szamdhoz hasonléan — két értékkel végziink szimuldcidkat, hogy lassuk a

végeredmény érzékenységét a sejtpusztuldsi valésziniiségre nézve. fgy a kisebb érték az ,,A”,
a nagyobb pedig a ,,B” paraméterbeillitdshoz tartozik.

Miutan adott terhelés mellett meghatiroztuk az egyes sejtek tdlélési valdszinliségét,
becslést adhatunk az elpusztult sejtek és az osztddasra képes, terhelést taléld sejtek szdmara
vonatkozdan. Az éatlagos sejtciklusidé (7) ezek utdn kiszdmithatdé a napi terhelések
fiiggvényében, ha feltételezziik, hogy a hidmszovet vizsgdlt részén az egy nap alatt
bekovetkezd osztoddsok dtlagos szdma megegyezik az adott napon elpusztult sejtek véarhaté
szdmdval. Ilyen mdédon a kovetkezd Osszefiiggéshez jutunk:

? AG, fézisban a sejtek nyugalomban vannak, a G, fazisban novekednek, az S fazisban
megkétszerezOdik az 6rokitdanyag, a G, fazisban a sejt felkésziil az osztédasra, végiil pedig
az M fazisban osztédik.
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NS
— P

T N 3)
Itt NS,? jeloli azoknak az osztddésra képes sejteknek a szamdt, amelyek tilélték az adott napi
sugarterhelést. Fontos megjegyezni, hogy a modellben a sejtciklusidének van egy minimuma,
ami egyenl6 az S, a G, és az M fézis hosszdnak 0sszegével.

Ha a DNS-sériilések kijavitdsat sztochasztikus folyamatnak tekintjiik, akkor annak a
valészinlisége, hogy egy adott kettds torés nincs kijavitva a keletkezése utéan ¢ id6vel (p,.(1)),
az aldbbiak szerint {rhato:

1

= . 4
P (t) 7 (4)

Az egy sejtben egy sejtciklus nyomadn kialakulé mutdciok szdmadt (M*) agy becsiiljiik, hogy
meghatdrozzuk a kettds torések varhaté szdmdt a sejtosztdédds idOpontjdban. Ezt a véarhaté
értéket ugy kapjuk meg, hogy a sejtciklus idejére integraljuk a kettds torések keletkezési
gyakorisdganak (P) és ki nem javitdsuk valdszintiségének szorzatit:

ia

M= j P(t)- p, (T —1)dr'. (5)

Az (5) egyenletben a szorzat azt mutatja, hogy figyelmen kiviil hagyjuk azt a lehetdséget,
hogy a DNS-sériilések kovetkeztében a sejt lassabban 1ép it egyik sejtciklusbdl a méasikba. Az
integralds a paraméterek ismeretében részben analitikusan, részben numerikusan elvégezhetd.
A részletek megtaldlhatéak az eredeti cikkben (16).

Ha egy sejt, amelynek DNS-e sériilt, elpusztul, akkor ez a sériillés nem eredményez
mutdciét. Eddig azonban ezt a lehetdséget nem vettiik figyelembe. Annak érdekében, hogy a
mutidcidk szdmdra jobb becslést adjunk, az adott, i. sejtben kialakulé muticidk szdmara
vonatkozd, a pusztulds lehetdségét figyelmen kiviill hagyd vérhaté értéket [M* a (5)
kifejezésben] megszorozzuk annak a valdszintiségével, hogy az i. sejt tiléli az adott napi
terhelést (‘ps). Ezen kiviil miutén a sejtciklus-rovidiilés hatdsat is vizsgaljuk, az egységnyi idd
alatt keletkez6 mutdciok szdma érdekesebb szamunkra, mint az egy sejtciklus nyoman
keletkezett muticioké. Az i. sejtben keletkezd mutdciok napi atlagos szdmadt ugy hatdrozzuk
meg, hogy az egy sejtciklus nyomdn keletkezett muticiék becsiilt szamat (‘M) elosztjuk a
sejtciklus hosszdval. fgy a mutdciok keletkezési gyakorisigit a kovetkezd kifejezéssel

becsiiljiik:
i 1 i i *
M :F psM . (6)

A vizsgalt himszovetdarabon 6sszesen keletkezett muticidk dtlagos napi szamét (M*”) az
egyes 0sztddo sejtekben keletkezett mutacidk dtlagos napi szdmdanak 6sszegeként kapjuk meg:

szove, 1 i i
M»«, t:z? pSM A (7)

Itt i az egyes osztddasra képes sejteken fut végig. Végiil a szdvetdarab vizsgilt részén
naponta keletkez6 mutacidk szdmat elosztjuk a napi terhelést tiléld, osztddasra képes sejtek
szdméanak (Nsp) véarhat6 értékével, amelynek eredményeként eljutunk az egy osztédasra képes
sejtben naponta keletkezé mutdciok atlagos szdmdhoz (m):

|
3 Mszb‘vet Z? pS M

S A M (8)
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Ennél az utolsé 1épésnél azt vettiik figyelembe, hogy az elpusztuld sejtek helyét a tiléld sejtek
toltik be osztdddsukkal. Azaz a tiléld, osztoddsra képes sejtekben keletkezett mutdcidk a
sejtek osztdddsa révén tobb sejtben is megmutatkoznak.

Annak érdekében, hogy Ossze lehessen hasonlitani az ionizald sugérzds altal kozvetleniil
okozott DNS-sériilések €s a kdzvetve okozott sejtciklusidé-rovidiilés jelentdségét, azt a tényt
hasznéljuk ki, hogy szdmitégépes modelliinkben a két hatdst egymadstdl fiiggetleniil ki és be
tudjuk kapcsolni. Igy a (7) és (8) kifejezések értékét négy kiilonboz6 esetben hatirozzuk meg.
Eldszor sem a DNS-sériiléseket, sem pedig a sejtciklusidé-rovidiilést nem vessziik
figyelembe, amivel a héttér mutdcids gyakorisdgra adunk becslést, azaz az ionizdld
sugdrzastol fliggetleniil keletkez6 mutédciok keletkezési gyakorisdgdra. A kovetkezd két
esetben vagy csak a DNS-sériiléseket vagy csak a megndvekedett osztddasi gyakorisdgot
vessziik figyelembe. Az utolsé esetben mindkét mechanizmust figyelembe vessziik.

EREDMENYEK

Mutdciok kialakuldsa az ionizdlo sugdrzds hatdsdra

A muticidk kialakuldsdnak modellezésénél azzal a feltevéssel éltem, hogy a szovetbeli
sejtszdm nem lehet hosszu tdvon alacsonyabb (vagy legaldbbis sokkal alacsonyabb), mint a
normdl érték. Emiatt a modell nem érvényes abban az esetben, ha a besugarzds csak rovid
ideig (néhdny napig vagy néhdny hétig) tart. Sugarkezelések kozben végzett megfigyelések
ugyanis azt mutatjdk, hogy a bérben a néhany hetes kezelés alatt mindvégig alacsonyabb az
osztodasi gyakorisdg, mint a szovet egészséges dllapotdban, még a hétvége sziinetét kovetden
is (28). Emiatt a kovetkezd alfejezet minden eredménye mogott az a feltevés dll, hogy a
besugirzds néhdny hénapig vagy néhdny évig tart. Az eredmények pedig azt mutatjak be,
hogy ezen a hosszi id6szakon beliil egy nap terhelése milyen kdvetkezményekkel jar. Ennek
megfeleléen a terhelést kifejez0 mennyiségek helyett azok egységnyi idére (egy napra)
vonatkoztatott értékei a fiiggetlen valtozok, és hasonloképpen nem a muticidk teljes szadma,
hanem az egy nap alatt keletkez6 mutdcidk szdma (azaz a mutéciés rata) a fliggd valtozo.

A sejtosztoddsi gyakorisdg és a DNS sériilések jelentisége az ionizdlo sugdrzds dltal okozott
mutdciok kialakuldsdban

Az 1. 4bra fels6 paneljei a vizsgalt szovetdarab sejtjeiben egy nap alatt keletkezd mutéciok
szdmdt mutatjdk be, mig az als6 paneleken az egy tilélo sejtre juté muticidk napi szdma
laithatd a napi sugdarterhelés fiiggvényében. Az 1.4dbra bal paneljei az ,A”
paraméterbedllitissal, mig a jobb paneljei a ,,B” paraméterbedllitdssal szamitott eredményeket
mutatjdk. Az dbra mindegyik paneljén négy gorbét lathatunk, ami a négy modellezett esetnek
felel meg. A fekete gorbék a hattér mutdcids ratat illusztraljak, azaz azt az esetet, amikor az
ionizal6 sugirzds nem okoz muticidkat. A masodik esetben, amit a piros géorbék mutatnak be,
azt feltételezziik, hogy az ionizald sugirzds csak a DNS sériilések révén jarul hozzd a
muticidk szdmdanak ndvekedéséhez. A harmadik esetben, amelynek a kék gorbék felelnek
meg, azzal a feltevéssel éliink, hogy a sugdrzds mutagén volta teljes egészében a sejtosztodasi
gyakorisdg megnovekedésében rejlik. Végiil a zo6ld gorbék mutatjdk a valds eset modelljét,
amikor mindkét mechanizmust figyelembe vessziik.
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1. dbra. A naponta keletkezd mutédciok szdma a vizsgalt himszovetdarabon (fels6 panelek) és
a naponta keletkez6 mutdciok szdmdnak és a tdlélo, osztéddsra képes sejtek szdmdénak
hanyadosa (alsé panelek) az egységnyi feliiletre juté bomldsok napi szdma és az atlagos napi
szovetdozis fiiggvényében az ,,A” (bal oldali panelek) és ,,.B” (jobb oldali panelek)
paraméterbedllitds esetén. Valamennyi tengely logaritmikus skalajd.

A fels6 paneleken a harom fenti gérbe kezdetben egyiitt novekszik a sugarterheléssel, de
nagyon nagy dozisteljesitményeknél mar csokkennek. Ekozben a fekete gorbék monoton
csokkennek a szovetdozis-teljesitmény novekedésével. A felsé paneleken minden csokkenés
magyardzatit a sugdrzds altal okozott sejtpusztulds adja, ami a sejtek szamdnak csdkkenését,
és ezdltal a muticiok szdmdnak csokkenését jelenti. A szdvetben a kornyezd sejtek osztédas
révén pétoljadk az elpusztult sejteket, az j sejtek viszont tartalmazzdk az osztddas elott
keletkezett mutédciokat is. Errdl a folyamatr6l azonban a felsé panelek nem adnak szdmot,
hatdsa csak az als6é paneleken 1év6 gorbéken mutatkozik meg. Természetesen a sejtek potlasa
csak addig a doézisteljesitményig lehetséges, amig a szovet sejtjei nem érik el a bedllitott
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minimdlis sejtciklusidét. A kék és zold gorbéken lathaté torések ezt a kiiszob-
dozisteljesitményt jelolik. Az ezzel kapcsolatos kovetkeztetéseket itt nem kozoljiik, de az
eredeti cikkben megtaldlhat6ak (16).

Osszehasonlitva az 1.4bra felsé paneljeit, ldthat6, hogy a két vizsgdlt mutagén
mechanizmus jelentdsége fiigg a paraméterbedllitastol, bar mindkét esetben a sejtpusztuldsi
gyakorisdg ndvekedése miatti sejtosztddds fokozddds a meghatdroz6 mechanizmus. Ettdl
fiiggetleniil megéllapithat6 az is, hogy koriilbeliil 50-100 mGy/nap szoveti dozisteljesitmény
felett a sugarzds 4ltal okozott DNS sériilések is jelentésen hozzdjarulnak a mutéciok
kialakulaséhoz.

Az 1. dbra als6 paneljein a vizsgilt szovetdarabon kialakult mutdciok napi sziménak és az
osztodasra képes tiléld sejtek szimdnak a hdnyadosét 1atjuk a terhelés fliggvényében. Miutan
a napi sugdrterhelést tdléld és osztddd sejtek osztddasukkal nem csupédn a sejtek szamat,
hanem ezzel parhuzamosan a szovetdarabra 0sszegzett muticiok szdmat is novelik, az alsé
panelek adnak val6szeriibb becslést a helyredllt szovetdarabot jellemz6 dtlagos mutédcioratéra.
Eppen emiatt az alsé paneleken lathaté eredményeket részletesebben targyaljuk.

A fekete gorbe vildgosan mutatja azt, amit varunk, hogy ha a szdmitdsokban mindkét
muticiét okozé mechanizmust kikapcsoljuk, akkor a muticidk kialakuldsa fiiggetlen a
sugarterheléstdl. Osszehasonlitva az 1. dbra alsé paneljeit jol l4that6, hogy a pontos értékek
érzékenyek a paraméterbedllitidsra. Természetesen, ha az egyik mechanizmust kikapcsoljuk,
akkor a sugdrzéds hatdsa gyengébbnek mutatkozik. Ha a két mechanizmus egyiittes hatasat
vizsgdljuk, akkor megdllapithatd, hogy koriilbeliil 30 mGy felett ez nagyobb, mint a két
OsszetevO hatdsdnak 0sszege, ugyanakkor jelentdsen kisebb azok szorzatdndl. Feltehetdleg ez
igaz 30 mQGy alatt is, noha a mutécios rita alacsony értéke miatt a gorbék ezt nem tiikrozik.

Ugyanakkor azt vildgosan mutatjdk az eredmények, hogy az a-részecskék altal okozott
sejtpusztulds miatti  sejtciklusidé-rovidiilés nagymértékben hozz4jarul a muticiok
kialakulasdhoz; jelent6sége nagyobbnak mutatkozik, mint az ionizdlé sugdrzas éltal okozott
DNS sériiléseké. A jelenség akar a szomszédhatds egy fajtdjdnak is tekinthetd. Fontos
azonban megjegyezni, hogy mig a klasszikus szomszédhatés a kozvetlen hatdsok mellett csak
a kis dézisteljesitmények tartomanydban jitszik szerepet, addig a fent leirt ,,szomszédhatas” a
teljes dozisteljesitmény-tartomdnyban jelentds.

Az ionizdlé sugarzds effajta nem-célzott hatdsdnak egy fontos kovetkezménye, hogy a
differencidlt sejtek terhelése is hozzdjarulhat ahhoz, hogy dj mutéiciok jelenjenek meg a
kornyezd, osztdddsra (vagy még inkdbb transzforméciora) képes sejtekben. Emiatt a
szovetszintll vizsgdlatokban és a rdkkockdzat becslésében sem hagyhatéak figyelmen kiviil
azok az oa-részecskék, amelyek csak olyan sejteket taldlnak el, amelyek nem képesek az
osztodasra. Meg kell jegyezni azt is, hogy azon dozimetriai modellek tobbsége, amelyek a
radon-lednyelemekbdl szdrmazé effektiv doézist becsiilik, csak az érzékeny (vagy masként
fogalmazva osztéddsra képes) sejtek 4ltal elnyelt dozist veszik figyelembe. A
radonterheléshez rendelt rdkkockdzat becsléséhez ezeket a dozimetriai modelleket is
felhaszndljak, éppen ezért a fent bemutatott eredmények felvetik e modellek Gjragondoldsdnak
és atdolgozasdnak sziikségességét.

KOVETKEZTETESEK

Az ionizdlé sugidrzds hatdsira elpusztult sejtek miatt megndvekedett sejtosztdodasi
gyakorisdg nem csupdn jelentésen hozzdjirul, hanem alapvetéen meghatarozza a kialakuld
muticidk szdmat, ha a szovet hosszu ideig van kitéve siirlin ionizal6 sugarzdsnak. Ez a fajta
szomszédhatds nemcsak a kis dozisteljesitmények esetén jelentds, hanem olyan
doézisteljesitményeknél is, ahol a klasszikus szomszédhatds mér elhanyagolhaté a kdzvetlen
hatdsok mellett. A sejtosztéddsi gyakorisdg megnovekedésének jelentdsége felhivja a
figyelmiinket arra, hogy az osztédasra nem képes sejtek sugarterhelése is eredményezheti a
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mutéciok szdmanak novekedését novelve a rak kialakuldsdnak kockézatét, azaz ezek a sejtek
is figyelembe veenddk a radon-lednyelemek dozimetridjadban. A megnovekedett sejtosztddasi
gyakorisdg jelentdsége arra is rdmutat, hogy krénikus terhelésnek kitett tobbsejtii é161ényekre
vonatkozdéan a mesterséges kornyezetben, szoveten kiviili sejteken végzett kisérletek
jelentdsen alulbecsiilhetik a siirtin ionizdlé sugirzas mutagén voltdnak mértékét.
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