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A PhD téma révid ismertetése:

A lakossag természetes sugarterhelésének legnaggshb a radom-bomld lednyelemeill szarmazik,
amely a masodik leggyakoribb trdkot okozo ténydz A legtobba-bomld izotdép hatasaira vonatkozo
sugarepidemioldgiai vizsgalat szintén a radonhothdd®. Ezekldl is lathaté a radon sugarvédelmi
jelentbsége.

A radon lednyelemeinek egészségkéarositdé hatasetoetmn banyaszokon vizsgaltdk meg, akik a
munkahelyi kortlmények miatt napi szinten keriltekle kapcsolatba. Aza-bomlo leanyelemek
belélegezve a tidthe kertilnek, ahol kitlepedésik rendkivil egyenethen elagazasok csucsaiban @z
bomlé elemek killepedése az atlagnal két nagysddetmagyobb is lehet. Ezeket a terlileteket szakas
killepedés szempontjabol forrd tertileteknek is meveA radon leanyelemei ilyen mddon lokalisan nagy
sugarterhelést okozhatnak. A belélegzett radonthddl@ rakkockazat pontosabb becsléséhez és a rlidbn a
okozott betegség kialakulasdnak megértéséhez nehiietlen a heterogén terhelés szerepének megértés

A sugarvedelem az egészségi kockazat és a sugdéerkozott egy kiszobdozis nelkidli lineéaris
Osszeflggést feltételez, ez az un. LNT-modell. Bszekarmilyen kis dézishoz hozzarendethetgy
nullanal nagyobb kockazati érték. A modellel kapagman fontos szem @t tartani, hogy mig a nagyobb
dozisoknal epidemiologiai felméréseken alapul, gdkls ddzisoknal pontos epidemioldgiai vizsgélatok
hianyaban extrapolacioval kovetkeztet a varhatok&mpatra. A hétkoznapi élet soran, és kilonbésen a
sugarveszélyes munkakorben dolgozék szamara ugyanatagyon fontos kérdés, hogy a kis dézisu
sugarzasok ellen hogyan és milyen mértékben székséaglekezni.

Szamos olyan kis ddzisoknal megfigyelt jelenségeisnamelyek a linearistol eltékockazati hatast
sugallnak. Fontos kérdés azonban, hogy ezek azis¢gis megfigyelt sugarhatasok hogyan mutatkoznak
meg a tobbi szervédési szinten (Madas et al. 2016). Mikdzben a szetezinti hatdsra vald kdvetkeztetés
egyebre csak tavoli cél, a szovetsdimthatasok modellezése hozzajarulhat a sugarzasseégesmtasanak
pontosabb megértéséhez.

A radonleanyelemek esetében kilondsen fontos amegeértése, hogy a forrd tertleten milyen
szoveti valtozasokat eredményez a kronikus sudpettes. Mivel a lokalis dozisok akkor is nagyok, koni
a szervezetszifitterhelés még a kis dozis tartomanyba esik, a foerGletek szovetszititvizsgalata
hozzajarulhat a kis dézisok hatasanak alaposabismergseéhez is.

A kutatas célja a radon leanyelemeinek biolégiaaséenak pontosabb megismerése. Ehhez sziikség
van a hamszovet numerikus modelljének elkészitéd@rehhez szikséges biologiai paraméterek kisérlet
adatokbdl meghatarozhatéak. A kovetkefeladat egy mikrodozimetriai modell megalkotasapely
figyelembe veszi a radon-boml6 leanyelemeire vonatkozd szamitasokban ardugda killepedést, és
megadja a sejtszifntterheléseket. Végul olyan biol6giai modelleket k&rehozni, amelyek tartalmazzak a
tudoben lew hamszovet sajatossagait, és amelyben béradatként lehet alkalmazni a mikrodozimetriai
modellBl szarmazé adatokat. A modellel megvizsgalhat@-augarzasnak kiulénbézsejttipusokra és a
hamszovetre gyakorolt bioldgiai hatasa, tobbek kéeinutaciok keletkezési gyakorisagainak valtoZssa
sejtpusztulas, illetve a sejtek tulélési hanyadangmon kovetése. Tovabbi cél a modélliszarmazé
eredmények szovetszinkdvetkezmeényeinek meghatarozasa.



AZ AKTUALIS FELEV KUTATASI EREDMENYEI

A PhD képzés 1. szemeszterében az alabbi kutetadigénységet végeztem:

A megléw hamszovet és mikrodozimetriai modellel szimulaatGkégeztink arra vonatkozéan, hogy
a sugarzas hatasara a léguti hamszovetbénkiwelysejtek szama hogyan valtozik meg és ez milye
hatdssal van a sugérzés elleni védekezésben. Aykejteknek fontos szerepe van az akut léguti
irritaciokra adott valaszban. Irritacidé hatasateehelysejtek szama megnovekszik, ezaltal tébb rtyako
képesek termelni, amik az irrithciét kivaltd anykgb képesek eltavolitani, semlegesiteni. Azt
feltételeztik, hogy a radon expozicio hatasara nityen védekeé reakcio Iép életbe. A szimulacio
soran megvizsgaltuk, hogy egy adott makroszkopiterhelés, azaz radonkoncentracio, milyen
mikroszkopikus terhelést eredményez (mekkora ansgjpkban elnyelt dozis, hany alfa-részecskével
Iépnek kolcsbnhatasba a sejtmagok) kilodbdyakvastagsag, illetve kehelysejtszam esetén. A
sejtmag dozisok, talalatszamok és atlagos szovistdbennyiségek meghatarozasan keresztul azt
lattuk, hogy a sugérzds hatdsara megnovekedettlykefiszam és nyak kivalasztédds miatt a
mikroszkopikus terhelés lecsokkent. A bazalis kefgegarzasra adott valaszaval 6sszehasonlitva a
kehelysejtek hatasosabban csokkentik a 6ldéis besugarzasok hatasait. Ezek alapjan arra
kovetkeztethetlink, hogy a radon expozicio soraahellysejtek lényeges szerepet jatszhatnak a léguti
hamszovet adaptaciojaban. &@m@ munkarol egy kéziratot hamarosan benyujtunk.

A kovetkez kérdés, amit szeretnénk megvizsgalni, hogy a hdweszsejtszamanak sugarterhelés
miatti megvaltozasa megfigyellie¢ sugarepidemioldgiai felmérésekben. Ehhégzgér Eidemiller és
tarsainak cikkét (Zaballa and Eidemduller 2016) gétik, akik minden nagy radonkoncentracionak
kitett populaciénal azt talaltdk, hogy a radonéstsban a mar mutans sejtek elterjedését seqiti
(promaocids hatas), illetve hogy a névékvadonkoncentracio egyre kisebb mértékben segiti az
elterjedést. Célunk az, hogy 6sszehasonlitsuk rmusacionkkal meghatarozott osztédasi gyakorisag
radonkoncentracio-fliggését a sugarepidemiologesgélatokban talalt promacié radonkoncentracio-
flggésével. Ha ezek eléggé hasonlitanak egymagraaria utal, hogy a sejtszamvaltozasban
megmutatkoz6 adaptacié az egészsegi hatasban mutegozik.

Ehhez a munkdhoz meg kell hatérozni, hogy az o0éztédjitek szama hogyan valtozik a
radonkoncentracié fuggvényében. A kérdést részietekontottuk és kapcsolédd cikkekben
utdnanéztink.

A sejtszam potlasa kétféleképpen torténhet: azodast gyakorisdg névekszik vagy a szimmetrikus
osztddas valbsziisége novekszik, ami az osztdédd sejtek szamanakpyadasahoz vezet. Felmeril a
kérdeés, hogy a szervezet hogyan poétolja a nagysa@jipusztulast, ami a sugarzas hatasara a leguti
hdmszovetben torténik. Ennek megvélaszolasabathsediander és tarsainak cikke (Lander et al.
2009). A cikkben felvazolnak egy egysizesejtvonal strukturat, amely alapjan differencisdijtek
képzdhetnek. A struktdra szerint adssejt aszimmetrikus osztédédssal létrehoz egy atinene
(progenitor) sejtet, ami ismét aszimmetrikusan @dza létrehoz egy differencialt sejtet. Ebben a
harom szini sejtvonalban a differencialt sejtek pusztulasavekd utanpdtlas tobbféleképpen is
lehetséges. Ha a sejtvonalban csak egy visszaasalwirkot feltételeziink, akkor a differencialttskej
szama csak a progenitor sejtek osztédasi gyakaétiShgagy a progenitor sejtek szimmetrikus
osztodasanak valostisegebl figg. A teljes differencialt sejtek pusztulasaetés a sejtszam
fenntartdsa a progenitor sejtek szimmetrikus osaiodaldszifiségének novelésével érbeel a
leghatékonyabban. Ha azonban nem az dsszes ddi&itesejt, hanem csak a 75%-a pusztul el, akkor
eredményesebb megoldas lehet a progenitor sejtektéddsi gyakorisaganak novelése.
Szimulacionkban altalaban nem az Osszes differkeree@t pusztul el, ezért a két modszer egyuttes
hatasat kell figyelembe venniink.

Szimulacionkban a sejtosztdédas szempontjabol dibasjteknek adssejtekhez hasonlo szerepe van.
A sejtpusztulast kovét sejtszam potlas eléréséhez a modellink szerindzalib sejtek osztdédasi
gyakorisadgat és a bazalis sejtek szimmetrikus dastinak valdsziiségét kell optimalizalni. Ehhez
adott tampontot Taltavull és tarsai cikkének (Sé&aehaltavull 2016) feldolgozasa. Normal
helyzetben, amikor nem torténik semmilyen kulsehatds, azssejtek aszimmetrikus osztddasa
gyakoribb, amivel az allandé sejtszam egyézer fenntarthaté. A cikkberbssejt pusztulast
modelleztek, és aissejtek potldsa miatt ndvelték éasejtek szimmetrikus osztédadsanak gyakorisagét.



Azonban egy ilyen rendszer sebe#étvalik, mert azssejtek osztédasaval gyakrabban fordulh@t el

mutacio és emiatt a populacié atlagos élettartaagyon lerévidulhet. Ezért a populacié hosszu tavu
tulélése érdekében egy optimumot kerestek a szirkmetés aszimmetrikus osztodas kozott. A
modellinkben a cikkhez hasonléan megtalalhatd alisazejtek aszimmetrikus és szimmetrikus
osztédasa. Ceélunk a radonkoncentracio hatdsaravétled® sejtpusztulas potlasdhoz megtalélni az
osztodasi gyakorisag €s a szimmetrikus osztoddésziaiség kozotti optimalis stratégiat, amely

stratégiaval megvaldsulhat a leggyorsabb repopllaci

KOVETKEZO FELEV KUTATASI FELADATAI

A PhD képzés 2. szemeszterében az alabbi kutetddigénységet tervezem:
- Annak megvalaszolasa, hogy sugarzas hatasara lik&zy@agyszamu sejtpusztulas utan a bioldgiai
rendszereknek mi az optimalis valasza a sejtszgenszaciora.
- Annak megvalaszolasa, hogy a korabban emlitett @pcada gorbe miként €s miért téldik.
- Az elozéekre adott valaszok alkalmazasa a szimulacios reddbeln, és ezek szimulacios vizsgalatai.
- A kehelysejtek szerep#lrszolo cikk benyujtasa. (Lasd lentebb.)

A KUTATASI EREDMENYEK PUBLIKACIOI

A PhD témakdrében készult publikaciok listaja (cianszers, kiadvany, benyujtva/elfogadva):
- Goblet cells may play a crucial role in the adaptaof the bronchial epithelium to radon exposure,
Madas Balazs G., Drozsdik Emese J. - Benyujiéts. el

Konferencia részvétel, @das (megnevezés, hely, cim): -

OSSZESITETT TANULMANYI EREDMENYEK

Teljesitett és felvett targyak listajadatld, cim, kurzuskdd, kredit), vastagitvetl kiemelve az aktualis
félévben felvett targyakat:

- Polimerek és membranok statisztikus fizikaja (Deréwi Imre, FI1Z/3/021E, 6 kr.)

- Fejlédésbiolégiai mechanizmusok kvantitativ modelljei (@irok Andréas, FIZ/3/056E, 6 kr.)
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