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Bevezetés:

A sugarvédelmi kutatasok egyik fontos célja az ionizal6 sugarzasok bioldgiai hatdsainak
megértése kis dozisok esetén, hiszen a tarsadalom nagyobb része nincs kitéve nagy
dozisoknak. Az alacsony kockazat miatt ezek hatdsai epidemiologiailag nem
vizsgalhatok, hanem 4ltaldban a nagy dozistartomdnyban mért adatok extrapolalasaval
becsiilik.

Korabbi tanulményok megmutattak, hogy sok sejtkultura esetén alacsony besugarzas
esetén a tuléld sejtek ardnya eltér az extrapolalt modellhez képest. A d6zis novelésével
eldszor meredekebben csokken, vagyis tobb sejt pusztul el, mint ami abbdl a modellbdl
varhat6, majd egy lokalis minimum elérése utan a taléld sejtek aranya emelkedni kezd
egy lokalis maximumig. Ez a kis dézisokndl megfigyelt hiperszenzitivitas, illetve
indukalt sugarrezisztencia. A sejttulélést a dozis fiiggvényeben altaldban jol leirja a
fenomenologikus ,,induced repair” (IR) modell, ami viszont nem ad magyarazatot arra,
hogy miért Iép fel ez a jelenség.

A kutatas célja ezeknek a kis dozis tartomanyban torténd jelenségeknek a mélyebb
megismerése. A hipotézisiink szerint melybdl kiindulunk, a hiperszenzitivitds a
sejteknek a sugarzasra adott, szoveti szinten torténd valaszreakcidjanak a
kovetkezménye, amelynek a célja a sejtek DNS-ében kialakuld6 mutaciok
mennyiségének a kollektiv csokkentése. A cél egy olyan matematikai modell
kidolgozdsa, ami a muticiok minimalizalasanak elvét felhasznalva, a sejtek
kommunikacidjanak, elhelyezkedésének, siriiségégének ¢és a rendszer alapvetd
tulajdonsagainak a figyelembe vételével meghatarozza a tuléld sejtek aranyat, ami az
IR modellel Gsszevetve, ahhoz hasonléan pontos eredményt ad a kis dozisok
tartomanyaban, de amelynek a paraméterei biologiai jelentéssel is birnak. Cél tovabba
egy olyan sejttulélési adatbazis 1étrehozéasa, amelyben kordbban elvégzett kisérletek
eredményeinek az §sszegzése talalhato.

Az aktualis félévben végzett kutatasi eredmények:

- A félév elsddleges célja a modellhez tartozd paraméterek adatokbol valo
meghatarozasanak leirdsa volt. A modellt az MSc-s diplomamunkamban elkezdett,
a sejteket fix elrendezésben tartd szerkezetbdl egy véletlenszerlien elhelyezett,
valtoztathato stirtiségli kor alaku elrendezésben vizsgaltam. Ezen kiviil tovabb
finomitottam a modellt azzal, hogy a sejtek végtelen tavolsagli kommunikacigjat



egy, az adott sejtektdl valo tavolsaggal csokkend jellel cseréltem fol. Egy adott
elrendezés mellett (egy olyan meghatarozott sejtstirliség és kommunikacios
tavolsag, ahol a sejtek kozotti kommunikacio csak a kozeli sejtekkel jelentds)
Osszesen 2 paramétert kellett meghataroznunk egy adatsorra illesztéshez: ’a’ a
tulélési gorbe kezdd meredekségének reciproka, illetve az ’ix’ ami pedig az a
hatarszam, amit ha egy sejtben a mutaciok szama a kdrnyezeti atlaghoz képest tallép
akkor apoptoézissal elpusztul. A modell j6 illesztést adott a kisérleti adatok
hiperszenzitivitasi részére, ha viszont az egész adatsorra akarunk illeszteni, akkor
lesznek mérvadobbak, ahol az elnyelt dozis nagysaga mar sokkal jelentésebb
mértékben felelés a sejthalalért mint a sejtek kozotti kommunikécié miatt
elpusztulas. fgy a modellinket gy modositottam, hogy amennyiben az LQ
modellbdl adodo tulélési arany kisebb mint a mi modelliinkbdl szamolt, akkor
azokat az értékeket vettem az adott dozisnal.
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A talélési gorbe alakja, a fejlesztett modellt adatpontokra illesztve [1]. Az illesztéshez hasznalt

paraméterek: a=1.3 , ix=0.51 ; illetve a hiperszenzitiv régioé utan az LQ goérbe alakjat meghatarozd
paraméterek: a=0.26 , =0.019

A félév soran a modellt kiilonb6z6 adatsorokra illesztettem, amihez a mar elkezdett
adatbazist, a mar meglévd 21 publikdciobol Osszegytlijtott 45 adatsort tovabb
bdvitettem igy a félév végére 0sszesen 40 cikket dolgoztam f6l, amibdl 90 adatsort
sikeriilt 6sszegytijteni.

Végil a félév végén elvégeztem egy reanalizist is az Osszegytijtott adatsorok koziil
azokon, amikben az IR modell paraméterei meg voltak adva. A sejttalélési hanyad,
a dozis fiiggvényében leird egyenlet a kdvetkezd alaku az IR modellben:
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Ahol D a kapott dozis, az ar,as,,Dc pedig a fiiggvény paraméterei.

Mivel az IR modell alapvetden egy fenomenologikus modell, ezért e paraméterek
csupan az illesztésbdl kaphatoak meg. Egy 4 paraméteres egyenletre torténd illesztés
nem egyértelmi, igy arra voltunk kivancsiak, hogy mennyire sikeriil a cikkeben
megadott értékeket visszakapni egy fliggetlen illesztéssel. Illetve hogy milyen
kezdeti paraméterek mellett konvergal az illesztésiink ezekhez az értékekhez.



Tanulmanyi tevékenység a félévben:

- Makromolekulak (F1Z/3/016)
- Preklinikai modellek a daganatkutatasban (F1Z2/3/082)
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- Konferencia:
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- Workshop:
RadoNorm_STORE-training for Data Wrangler, 2021. Januar 12

Felhasznalt irodalom:

[1] S. Short, C. Mayes, M. Woodcock, H. Jo, ‘Low dose hypersensitivity in the
T98G human glioblastoma cell line’, International Journal of Radiation Biology, vol.
75, no. 7, pp. 847-855, Jan. 1999, doi: 10.1080/095530099139908.



