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Bevezetés:

A kutatas célja a kis dozis tartomanyban torténd jelenségeknek a mélyebb megismerése. Egy
sejtkolonia ionizald sugdrzassal torténd besugarzasa esetén a tuléld sejtek ardnya dozis
novelésével eldszor meredeken csokken, majd egy lokalis minimum elérése utan emelkedni
kezd egy lokéalis maximumig. Ezt nevezziink hiperszenzitivitdsnak, illetve indukalt
sugarrezisztencianak. A kutatasunk alapjaul szolgéld hipotézisiink szerint a hiperszenzitivitas a
sejteknek a sugarzasra adott, szoveti szinten torténd valaszreakcidjanak a kdvetkezménye,
amelynek a célja a sejtek DNS-ében kialakuld mutdciok mennyiségének a kollektiv
csokkentése.

Az eloz6 harom félévben elért kutatasi eredmények dsszegzése:

A kutatasom soran megalkottam egy matematikai modellt, ami kisérleti adatok
felhasznalasaval képes olyan fliggvény illesztésére melynek paraméterei (ellentétben a
leggyakrabban hasznalt IR modell paramétereivel) biologiai jelentéssel is birnak.

A modell a kovetkezOképpen miikddik:

Adott szamu sejtet (a szimuldcidinkban 600 db) egy kor mentén véletlenszerlien
elhelyeziink. A sejtek mérete azonos ¢€s adott, egymast at nem fedhetik. Feltételezlink
egy kémiai jelet, ami az adott sejt sajat mutagén sériilésének a mértékét a tobbi sejt felé
kozvetiti. Ez a jel aranyos a sériilés nagysagaval €s a koncentracioja a sejt kozéppontja
koriili normal eloszlast kovet.

Minden do6zishoz meghatarozunk egy Poisson eloszlast (ahol a z eloszlas A paramétere
a D dozis nagysagaval aranyos), a sejtek sériilésének a nagysaga ezt az eloszlast koveti.
Miutdn minden sejthez rendeltlink egy sériilésszamot meghatdrozzuk minden esetben
az adott sejt altal érzékelt, a kornyezetében talalhato jel atlagat.

Minden sejt Osszehasonlitja a sajat sériilését a kornyezeti atlagaval az alabbi képlet
alapjan:

Sejt seriiles > Kornyezeti atlag + Spontan mutacios rata

Ez alapjan a sejt akkor pusztul el apoptozissal (egy sejt kontrollalt ongyilkossaga),
amennyiben a sériilése nagyobb, mint a kdrnyezeti atlag plusz a spontdn mutécios rata,
ami az elpusztult sejt helyére, egy szomszédja 0sztddasabol szdrmazd mutacios rata.

A modellhez felhasznalt parméterek a sejttulélés — elnyelt dozis fiiggvény kezdd
meredekségébdl és a lokalis minimum helyébdl kiszamolhatok.



A modell validalasahoz sziikség volt egy kisérleti adatokat tartalmazé adatbézis
létrehozasara, ugyanis a tudomanyteriileten csak elvétve taldlhatok szabadon elérhetd
¢s felhasznalhato adatsorok. Ezért a PhD munkdmba beletartozott egy atfogd
adatgylijtés, aminek soran 0sszesen 46 publikaciot dolgoztam fel és Gsszegylijtdttem a
sejtek tulélési hanyadat azelnyelt dozis fliggvényében, ezek hibait, a sejttipust, a
sugarzas fajtajat és besugarzasi paramétereit és amennyiben a szerzok készitettek LQ
vagy IR modell illesztést, ezeknek a paramétereit is rogzitettem a hibaikkal egyiitt. Az
adatgylijtéshez kidolgoztam egy metddust, ami az alabbi dbran lathato:
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Az adatgyljtéssel egyidében egy reanalizist is elvégeztem az adatsorokon. Annak
elkeriiléséért, hogy az illesztések kiilonbsége a kiilonbozd technikékbdl adddjon a
reanalizist végrehajtottam a Levenberg-Marquart moddszerrel és a Ortogonalis
tavolsagregresszios modszerrel is. Mindkét modszer esetében illesztettem a
bizonytalansagok figyelembevételével és a nélkiil, decimalis és logaritmikus skalan,
illetve 1 paraméternek a rogzitésével is probalkoztam.

Amennyiben mindezek elvégzése utdn is szignifikdns kiilonbséget kaptam az
illesztésben, akkor vettem be az adatsort a nem illeszkedo esetek kozé. A modszer az
alabbi folyamatdbran végig kdvethetd:
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Ez alapjan 0sszesen 4 olyan eset volt (egy LQ és harom IR illesztés) ahol nem tudtam a
sajat illesztéseimmel a publikaciokban kozolt értékeket visszakapni.

A modelliinket a létrehozott adatbazis adatsorai koziil azokra illesztettem, ahol meg
voltak adva olyan IR modell paraméterek, melyeknél a reanalizis soran nem iitkztem
eltérésbe. Az eredmények alapjan a modell illesztése Osszevethetd az IR modellbdl
kapott illesztéssel.



Az aktualis félévben elvégzett kutatasi eredmények ismertetése:

A félév soran a fentebb emlitett adatbazis elkésziilt, > Datasets of in vitro clonogenic
assays showing low dose hyper-radiosensitivity and induced radioresistance’ cimen a
Scientific Data folyoirathoz bekiildésre keriilt, jelenleg biralat alatt van.

A modell illesztésnél felmeriilt a sziikség egy illesztOprogram megirasara, ami a modell
paramétereket ugy illeszti (ezeknek a paramétereknek a kezddértékeik tovabbra is az
adatsorbol szamolt kezdé meredekség és lokalis minimum helye), hogy azok a lehetd
legjobban illeszkedjenek. Az aldbbi abran lathatd, hogy a kezdd meredekség
megvalasztdsa az egész fliggvényt jobbra eltolta, igy a lokélis minimum nagyobb
dozisndl jelenik meg, mint ahogy az adatsorban. A legjobb illeszkedés megtalaldsdhoz
modositani kell a kezdé meredekség értékét.
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Az illesztést neheziti, hogy a két paramétert szimultan kell illeszteni, azaz egy
haromdimenzidés térben kell a minimalizalni a paraméterek értékeit, igy a 1épések
hosszanak dinamikusan valtoztathatonak kellett lennie.

A félév soran ezt az illesztési programot irtam meg €s futtatom le az 6sszegylijtott 6sszes
adatsorra. Miutan meghataroztam az illesztett paramétereket (a hibakkal egyiitt) ezeket
Ossze fogom hasonlitani a kezdeti ért¢kekkel, illetve az ezekkel a paraméterekkel
elvégzett illesztéseket az IR modellbdl kapott eredményekkel. Az illesztések josagat az
R? determindcios egyiitthatobol fogom kdvetkeznetni.

Tanulmanyi tevékenység a félévben:

Kornyezeti aramlasok hidrodinamikaja I1. EA (FIZ/3/037E)

Konferenciak a képzés alatt:

Annual Meeting of the European Radiation Research Society, 2020. szeptember 13-
17, Lund — Poszter

NVRB Online Spring Meeting 2021. Aprilis 8.

RadoNorm PhD/ECR day 2021. Aprilis 15., méjus 21. — Eléadas

RadoNorm Ist Annual meeting 2021. szeptember 6-7.



- Virtual 67th Annual Radiation Research Society Meeting 2021. oktober 3-6.
- Elo6adas, zard konferencia - HRDA kutatasiadat-archivalasi projektek 2022. januar 18.
- RadoNorm WP3 Hybrid Meeting 2022. majus 30. - Eldadas



