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Title — A mathematical model to study the effects of radon progeny on tumour growth in
the central airways.

Abstract — The aim of this study is to develop a mathematical model which can be used to
estimate the effect of radon exposure on tumour growth as the function of dose rate. In the
applied model, cancer stem cells and non-stem cancer cells are distinguished. The
assumptions of the model lead to the surprising result that residential radon exposure results
in the annihilation of tumours in the most exposed parts of the central airways. Since it
contradicts to the results of epidemiological studies, we analysed which assumptions of the
model can be responsible for the discrepancy and which conclusions can be drawn from it
concerning the effects of radon exposure on tumour growth.

Keywords- bronchial epithelium, cancer stem cells, carcinogenesis, mathematical
modelling, radon

Kivonat — E munka célja egy olyan matematikai modell létrehozdsa, amellyel becsiilheti
a radonterhelés daganatnovekedésre gyakorolt hatdsa a dozisteljesitmény fiiggvényében. Az
alkalmazott modellben megkiilonboztetiink rdakos Jssejteket és egyéb tumorsejteket. A
modell feltevései arra a meglepd eredményre vezetnek, hogy a lakossdgi radonterhelés a
tumorok megsemmisiilését eredményezi a centrdlis légutak sugdrterhelésnek leginkdbb
kitett részein. Miutin ez szemben dll az epidemiologiai felmérések eredményeivel,
megvizsgdltuk, hogy a modell mely feltevései magyardzhatjik ezt az ellentmondast, és ebbol
milyen kovetkeztetéseket vonhatunk le a radon lednyelemek tumornovekedésre gyakorolt
hatdsdra vonatkozoan.

Kulcsszavak — horgok hamszovete, matematikai modellezés, radon, rakkeletkezés, rakos
ossejt

BEVEZETES

A radon a dohdnyzds utin a madsodik legjelentdsebb tiidordkokozd tényezd (1).
Epidemioldgiai felmérések alapjan az lakossdgi radonterhelés az eurdpai rakos haldlesetek
2%-aért lehet felelds (2). E hatdsat altaldban a lednyelemeibdl szdrmazé ionizdlé sugirzds
mutagén voltadval (példdul 3), vagy a preneoplasztikus sériilések novekedésére gyakorolt
hatdsdval magyarazzak (példaul 4,5). Ujabb kutatdsok alapjin azonban az ionizlé sugarzés a
daganatok novekedését is befolydsolhatja (6). E munka célja egy matematikai modell
létrehozdsa, amellyel becsiilhetd a radonterhelés daganatndvekedésre gyakorolt hatdsa a
dozisteljesitmény fiiggvényében.

MODSZEREK

Egy olyan matematikai modellt készitettiink, melynek alapjat az Enderling €és munkatarsai
altal kidolgozott modell jelentette (6,7). Ezen tipusi modellek jellemzdje, hogy a sejteket
ondllé egységeknek tekintik, melyeket kozvetlen kornyezetiilk specidlis szabdlyokkal
befolyéasol. A sejtek véletlenszerl viselkedését Monte Carlo médszerrel szimulaltuk.
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A sejtpopuldcio novekedésének folyamata

A populdciéban kétféle sejttipust kiilonboztetiink meg: ,rdkos Ossejteket” és
»tumorsejteket”. A rdkos Ossejtek Onmegujuld tulajdonsdggal rendelkeznek, igy végtelen
sokszor képesek osztddni (p=0). Ezek kétféle utédot hozhatnak létre: p,=0,01 valdszintiséggel
szimmetrikus osztoddssal még egy rdkos Ossejtet, vagy aszimmetrikus osztodassal egy rakos
sejtet és egy tumorsejtet. A tumorsejtek nem regenerdlédnak, azaz véges p=pmax 0sztdddsi
kapacitdssal rendelkeznek. Amikor egy ilyen sejt osztdédik, eggyel csokken az osztodasi
kapacitdsa. Ezt az 4j értéket orokli az utdd is. Ha kimeriil a sejt osztdddsi kapacitdsa, a sejt
elpusztul.

A sejtek életciklusuk sordn osztédhatnak és vandorolhatnak feltéve, hogy van koriilottiik
szabad hely. Ha egy sejt koriil minden hely foglalt, akkor ,,nyugv$” allapotba keriil, mig djra
fel nem szabadul egy szomszédos hely. A sejtek osztédds utdn bizonyos ideig nem képesek
egy Ujabb osztédasra, igy ezek is nyugvo sejteknek tekinthetok, mig meg nem érnek az
osztodasra. A sejtek legfeljebb egyszer osztédnak naponta. A sejtek vandorldsit egy p
sebesség jellemzi; naponta ennyi celldnyi utat tehetnek meg maximadlisan. A sejt mozgasa
sordn mindig véletlenszerien vdlaszt a szomszédos szabad celldk és az aktudlis helye kozott
egyenletes eloszldssal egy 4j helyet, melyet elfoglal. Mindezt p-szor ismétli naponta mindig
az aktudlis helye koriil.

A tido szovetét egy kétdimenzids négyzetraccsal kozelitjilk, melynek minden celldjdban
béarmely id6pontban legfeljebb egy sejt tartézkodhat. A szimuldciot egy 350x350 sejt mérett
tartomédnyon végeztiikk. A szimulédci6 kezdetén egyetlen rdkos Ossejt helyezkedik el a vizsgalt
tartomdny kozepén, és koriilotte nincsen mas sejt.

A rdkos dssejtek és a tumorsejtek sugdrzds hatdsdra torténd pusztuldsa

A radonlednyelemek tumorndvekedésre gyakorolt hatdsdt dgy modelleztiikk, hogy
figyelembe vettiikk az a-részecskék sejtpusztitd hatdsit. A sejtek tilélési valoszintiségeinek
dozisfiiggését csoportunk kordbbi mikrodozimetriai és szovetmodelljeinek alkalmazasaval
hatdroztuk meg (8,9).

Psv ='e_ﬁ~D, M

ahol p,, annak a valdszintisége, hogy az adott sejt tiléli az adott napi sugérterhelést, D a
napi szovetddzis, § pedig a modellb8l ad6dé aranyossagi tényezd, melynek értéke 0,355 Gy .
Miutan a sejtek osztédaskor érzékenyebbek a sugdrzdssal szemben, mint nyugvé éllapotban,
egyes szimuldcidokban az eldbbi Osszefiiggést kiegészitettiik egy olyan & paraméterrel (6), ami
a nyugvo sejtek ellendllobb voltdnak figyelembe vételét teszi lehetové (& értéke nyugvo
sejtekre 0,33, 0szt6do sejtekre pedig 1):

Psv Z'C_éﬁD- (2)

A radonkoncentrécié €s a napi szovetddzis kozti Osszefiiggés meghatirozasdndl a horgok
hdmszovetének azt a részét vettiik figyelembe, amely a leginkdbb ki van téve az ionizdld
sugarzdsnak. A szovet ezen részein, kicsiny teriileteken 1 WLM radonterhelés akar 13,1 Gy
szovetdozist is eredményezhet (8). Ez a szdmolds azonban bdnydra vonatkozik; lakdsban a
sugirterhelés kevésbé egyenetlen. Ezért csoportunk kordbbi munkdja alapjan (10)
9.78 Gy/WLM konverziés tényezOt haszndltunk. Feltételezve, hogy lakdsban az egyensilyi
tényez6 0,4, lakdja pedig ideje 70%-at tolti otthon, 1 WLM-et rendeltiink egy 250 Bq/m3
radonkoncentrécidval jellemezhetd lakasban 1 évig valo tartézkodashoz.

EREDMENYEK

A szimul4ciét 7300 ciklusra futtattuk le, ami 20 évnek felel meg kivéve, ha a sejtek szdma
kordbban 100000 folé novekedett. A kisérletsorozatban a tumorsejtek osztédéasi kapacitdsa
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10, 15 vagy 20, mig a sejtek vandorldsi sebessége 0, 5 vagy 15 cella/nap volt. Minden
bedllitott paraméter mellett 40 szimuldciét végeztiink.

A tumor novekedése sejtpusztulds nélkiil

A daganatok népességének idObeli valtozdsa lathaté a 1.4dbrdn. A daganat jelentds
novekedése csak akkor kovetkezik be, ha az osztdédési kapacitds minimdlis (p=10), és a
vandorlasi sebesség nullatdl kiilonbozik (u=5, 15 cella/nap). u=5 cella/nap esetén kozel 19 év,
mig u=15 cella/nap esetén kozel 9 év alatt éri el a sejtek szama a 100000-t. J61 14thatd, hogy a
daganat jelentds novekedésének feltétele a rdkos Ossejtek elszaporoddsa. Ennek hidnyédban
egy kezdeti gyors novekedést kdvetden egy kozel dllandé daganatméret alakul ki. Ez azzal
magyardzhatd, hogy a rdkos Ossejt hosszu ideig marad nyugvé allapotban, mivel koriilotte
magas osztddasi kapacitdsd, azaz sokdig él6 és/vagy vandorldsra nem képes tumorsejtek
helyezkednek el, ez pedig gétolja a szimmetrikus osztédasokat. A novekedés addig tart, amig
a sz€Iso sejtek osztddasi kapacitdsa kimeriil, és elpusztulnak. Ezeket a belsd sejtek pdtoljak.

Ekozben azonban cstkken a belso sejtek osztddasi kapacitdsa, ami miatt a daganat kevésbé
képes szétterjedni.
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1. dbra: A rdkos Ossejtek és tumorsejtek (bal panel), illetve a rdkos Ossejtek (jobb panel)
szdma az id6 fiiggvényében p=10, 15, és 20 osztddasi kapacitas és u=0, 5, és 15 cella/nap
vandorlasi sebesség esetén.

A sugdrterhelés tumornovekedésre gyakorolt hatisa a nyugvo és az osztodo sejtek
sugdrérzékenységének megkiilonboztetése nélkiil

Ezek utidn megvizsgiltuk a radonterhelés hatdsit az elébbi paraméterek mellett; eldszor
ugy, hogy a nyugvé és osztédo sejtek sugarérzékenységét azonosnak tekintettik. A
szimulacidkat 107, 207, 407 és 807 Bq/m3—es radonkoncentricidra végeztiikk el a horgdk
hdmszovetének azon részeire vonatkozdan, amely a legnagyobb sugdrterhelést szenvedi el.
Igy a napi szovetddzis rendre 11,4, 22,2, 43,6 és 86,4 mGy. Ilyen sugirterhelések mellett a
daganat minden esetben 5 éven beliil kipusztult, azaz azokban az esetekben is, amikor
sugarterhelés nélkiil tartésan ndovekedett volna.

Az éatlagos kipusztuldsi id6, illetve a kipusztuldsi gyakorisdg az id6 fiiggvényében a
2. dbran lathat6. A daganat és az Ossejtek 4atlagos kipusztuldsi ideje a sugérterhelés
novelésével csokkent. Mivel a tumorsejtek csak véges sok osztddasra képesek, a rdkos Ossejt
pusztuldsa a tumor eltlinését is maga utdn vonja. Az utolsé rdkos Gssejt kipusztuldsat kovetden
a teljes kipusztulasig eltelt id6 az osztddasi kapacitds novekedésével nd, mig a vandorlasi
sebesség novekedésével csokken. Utdbbi azzal magyardzhaté, hogy a sejtek osztdddsi
kapacitdsa a gyakoribb osztéddsok miatt gyorsabban csdkken.
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2. dbra: A tumorsejtek és a rakos Ossejtek kipusztuldsdnak atlagos ideje (bal panel) és a
kipusztult tumorok ardnya az id6 fiiggvényében p=10 osztédasi kapacitds és p=5 cella/nap
vandorlasi sebesség esetén (jobb panel) kiilonb6z6 radonkoncentracidk mellett feltéve, hogy a
nyugvo és osztédasra képes sejtek sugarérzékenysége azonos.

A sugdrterhelés tumornovekedésre gyakorolt hatisa a nyugvo és az osztodo sejtek
sugdrérzékenységének megkiilonboztetésével

Kivancsiak voltunk arra, hogy hogyan vdéltoznak a tumorndvekedés jellemzdi, ha
figyelembe vessziik, hogy a nyugvé sejtek kisebb sugirérzékenységliek. Ezért az elObbi
szimuldcidinkat megismételtik dgy, hogy a nyugvd sejtek és az osztédd sejtek
sugarérzékenységének kiilonbdzOének tekintettiik, amit a (2) egyenletben szerepld & tényezdvel
vettiink figyelembe (6), melynek értéke nyugalomban 1évé sejtekre 0,33, osztddd sejtekre
pedig 1.

Ebben az esetben is azt tapasztaltuk, hogy a daganat minden esetben kipusztul, azonban
mar el6fordulnak olyan szimuldciok, melyeknél 20 év utdn is maradnak tumorsejtek, a rdkos
Ossejtek azonban elfogynak. Ez persze ebben az esetben is maga utdn vonja a tumor hosszabb
tdvd megsemmisiilését. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a nyugvé sejtek és az osztédo sejtek
sugarérzékenységének megkiilonboztetése az dtlagos kipusztuldsi id6t  koriilbeliil
hdromszorosdra noveli (3. dbra). Azokban az esetekben, amikor sugirterhelés nélkiil a
daganat tartésan nodvekszik, a kipusztuldsi id6 igen rovid. Ennek az az oka, hogy ha az
Ossejtek elpusztulnak, akkor a koriilottik 1évé kisebb osztdddsi kapacitdsi tumorsejtek
hamarabb elfogynak, mint nagyobb osztédasi kapacitdsi tarsaik.
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3. dbra: A tumorsejtek és a rdkos Ossejtek kipusztuldsanak dtlagos ideje (bal panel) és a
kipusztult tumorok ardnya az id6 fiiggvényében p=10 osztédasi kapacitds és p=5 cella/nap
vandorlasi sebesség esetén (jobb panel) kiilonb6z6 radonkoncentracidk mellett feltéve, hogy a
nyugvé és osztddasra képes sejtek sugarérzékenysége kiilonbozo.

KOVETKEZTETESEK

A szimuldciok azt mutatjdk, hogy lakdsokban el6fordulé radonkoncentriciok mellett is
(107-807 Bq/m3) az egyetlen rdkos Ossejtbdl kialakulé tumorok a részecske-kiiilepedés éltal
leginkabb érintett teriileten el6bb-utébb elpusztulnak. Bar elvileg lehetséges lenne, hogy a
radonlednyelemek miatt kialakulé muticidk révén gyorsabb iitemben keletkeznek djonnan
rékos Ossejtek, mint amilyen iitemben ezek a sugirzds miatt elpusztulnak, a muticids
gyakorisdgok és a modell alapjan szdmolt kipusztuldsi gyakorisdgok ezt a lehetdséget
kizarjak. Igy tehat megallapithaté, hogy eredményeink nem Gsszeegyeztethetéek azokkal az
epidemioldgia felmérésekkel, amelyek szerint a lakdsokra jellemzd radonkoncentricidok is
jelentdsen novelik a tiidordk kockazatit (2). Kétségtelen, hogy ezeknek az epidemioldgiai
felméréseknek is nagy a bizonytalansidga. Mégis a kérdés szdmunkra az, hogy a modelliink
mely feltevése eredményezheti ezt az ellentmondast.

A radonkoncentracidkbol szirmazé doézisok a centralis 1égutak sugérterhelésnek leginkabb
kitett karina régidira vonatkoznak. Ezeken a részeken gyakrabban figyelhetdek meg olyan
szoveti elvaltozdasok, mint a sejtsorok szdméanak novekedése, a csillok hidnya, vagy atipikus
sejtek megjelenése (11). Emiatt feltételezhetd, hogy a horgdknek ez az a része, ahol a
daganatok kialakuldsdnak els6 1épései bekovetkeznek. A horgdk mds részein, ahol kisebbek a
szovetdozisok, kisebb a daganatok kipusztuldsdnak valdsziniisége is. Miutdn azonban a
vizsgdlt tartomdnyndl lényegesen nagyobb radonkoncentricidk is novelik a tiidérdk
kockazatat, varhatéan nem ez eredményezi az ellentmonddst. Ettdl fiiggetleniil érdekes
kérdés, hogy maga a térbeli egyenetlenség hogyan befolydsolja a daganatok ndvekedését.

A modellszamitdsaink fontos jellemzdje az is, hogy a sejtek tilélési valdsziniiségénél
hallgat6lagosan feltételeztiik, hogy minden sejtmag ugyanolyan mélyen helyezkedik el a
hdmszovetben, és emiatt ugyanolyan valdszintiséggel 1€p kolcsonhatdsba a-részecskékkel. A
valésdgban a sejtmagok szovetfelszintdl valé tdvolsdga nem 4llandd, azaz a mélyebben
elhelyezkedd sejtek kisebb valdszintiséggel pusztulnak el. Ez azt jelenti, hogy az a-részecskék
,valogatnak™ a sejtek koziil, ami magyardzatot adhat arra, hogy a jelentds radonterheléseknek
kitett uranbanyaszok kozott egy adott tipusu tiidérdk miért figyelheté meg gyakrabban a tobbi
fajtandl. Ugyanakkor a meglepd végeredmény e lehetséges oka arra is rdmutat, hogy a szovet
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fizikai jellemzdinek megvéltozdsa (a szovet és a szovetet boritd nydk vastagsdga)
kulcsszerepet jatszhat a radonhoz kothetd tumorok ndvekedésében.

Végiil két paramétert érdemes még megemliteni, amelyek bizonytalansiga fontos lehet. A
szimuldcidk sordn a szimmetrikus osztéddsok valdszinlisége p=0,01 volt. A vdlasztist az
indokolta, hogy a modell alapjaul szolgdlé kozleményben is ezt az értéket hasznaltdk (7).
Elképzelhetd azonban, hogy a tiidében ennél nagyobb érték jellemzi a rdkos Ossejteket.
Emellett miutdn nem taldltunk meggy0z6 bizonyitékot arra vonatkozdan, hogy a rdkos
Ossejtek koriilményeiktdl fiiggetleniil ellendllobbak lennének a sugarzdssal szemben, mint a
nem-Ossejtek (12), nem tettiink kiilonbséget a rdkos Ossejtek €és a tumorsejtek
sugarérzékenysége kozott. Ujabb kutatdsok ennek jogossagit megkérdéjelezhetik.
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