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Bevezetés

A lakossag természetes sugarterhelésének legnaggshb a radom-bomlo lednyelemeild szarmazik,
amely a masodik leggyakoribb ttrdkot okoz6 ténydz A legtdbba-bomlé izotdép hatdsaira vonatkozo
sugarepidemiologiai vizsgalat szintén a radonhothdi®. Ezekldl is lathaté a radon sugarvédelmi
jelentsége.

A radon leanyelemeinek egészsegkarosito hatasésodban banyaszokon vizsgaltdk meg, akik a
munkahelyi kérilmények miatt napi szinten keriilteke kapcsolatba. Az-bomlé leanyelemek belélegezve
a tudbe kerulnek, ahol kitlepedésik rendkivil egyenethenelagazasok csucsaiban abomld elemek
killepedése az atlagnal két nagysagrenddel nagioléhet. Ezeket a terlleteket szokas a killepedés
szempontjabol forro terileteknek is nevezni. A rai&nyelemei ilyen médon lokalisan nagy sugartéste
okozhatnak. A belélegzett radonbdl adodo rakkodk@pmtosabb becsléséhez és a radon altal okozott
betegség kialakulasanak megértéséhez nélkiloaretethieterogén terhelés szerepének megeértése.

A radonleanyelemek esetében kilondsen fontos anmreértése, hogy a forrd tertleten milyen szoéveti
valtozasokat eredményez a kronikus sugarterhelégel M lokalis dézisok akkor is nagyok, amikor a
szervezetszifit terhelés még a kis dozis tartomanyba esik, a foerdletek szovetszitit vizsgalata
hozzajarulhat a kis dézisok hatasanak alaposabismergsehez is.

A kutatas célja a radon leanyelemeinek biolégiéabanak pontosabb megismerése. Ehhez sziikség van «
hamszovet numerikus modelljének elkészitésére. Waez szikséges biologiai paraméterek kisérleti
adatokbdl meghatarozhatéak. A kovetkefeladat egy mikrodozimetriai modell megalkotasapely
figyelembe veszi a radon-boml6 leanyelemeire vonatkozd szamitasokban ardugda killepedést, és
megadja a sejtszifntterheléseket. Végul olyan bioldgiai 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 hanyadangdmon kovetése. Tovabbi cél a modélliszarmazé
eredmények szovetszinkbvetkezmeényeinek meghatarozasa.

AZ ELOZO HAROM FELEVBEN ELERT KUTATASI EREDMENYEK

- A megléw hamszovet és mikrodozimetriai modellel szimuladatdkégeztiink arra vonatkozdan, hogy a
sugarzas hatasara a léguti hAmszovetbeh kéhelysejtek szama hogyan valtozik meg és ez milye
hatassal van a sugarzas elleni védekezésben. Aykejteknek fontos szerepe van az akut léguti
irritdciokra adott valaszban. IrritAcidé hatasarkehelysejtek szama megnoévekszik, ezaltal tébb riyako
képesek termelni, amik az irritaciot kivalto anykgoképesek eltavolitani. Azt feltételeztik, hogpdon
expozicioé hatasara ugyanilyen védekezakcid Iép életbe. A szimulacié soran megvizsalhogy egy
adott makroszkopikus terhelés, azaz radonkoncedjirédlyen mikroszkopikus terhelést eredményez
(mekkora a sejtmagokban elnyelt dbzis, hany aldaeéskével |épnek kdlcsdnhatasba a sejtmagok)
kilonbo®d nyakvastagsag, illetve kehelysejtszam esetén.jinag dozisok, taladlatszamok és atlagos
szovetdozis mennyiségek meghatarozasan keresttidittak, hogy a sugarzas hatdsara megnovekedett
kehelysejtszam és nyak kivalasztodas miatt a nukaskus terhelés lecsokkent. A bazalis sejtek
sugarzasra adott valaszaval 0Osszehasonlitva a ykefiek hatasosabban csokkentik a okés
besugarzasok hatasait. Ezek alapjan arra kovetketiek, hogy a radon expozicio soran a kehelysejte
lényeges szerepet jatszhatnak a léguti hamszoaptaaiojaban.



- A kovetked kérdés, amit szeretnénk megvizsgalni, hogy a hdweszejtszadmanak sugarterhelés miatti
megvaltozasa megfigyelltee sugarepidemioldgiai felmérésekben.

- A sejtszam potlasa kétféleképpen torténhet: azédézst gyakorisag novekszik vagy a szimmetrikus
osztodas valbsziisége novekszik, ami az 0sztédd sejtek szamanakagyadasahoz vezet. Nem
egyértelnfi, hogy a szervezet hogyan pétolja a sugarzas mataséguti hamszovetben bekovetkez
nagyszamu sejtpusztulast. Ennek megvalaszolasabgzizsgaltuk Lander és tarsainak cikkét (Lander et
al. 2009). Mivel a szimulaciénkban altalaban nerisszes differencialt sejt pusztul el, ezért arkédszer
egyuttes hatasat kell figyelembe vennink.

- Egy sejt tobb allapoton halad keresztil wiietdkos sejtté valik. A mutans sejtek koldnia fétédsanak
folyamata a promocio. A sugarzas hatassal van i folyamatéara, esetiinkben a radonleanyelemek
okozta sugarterhelés miatt megndvekszik a sejtplésaitk szama, és ezaltal a mutans sejtek gyakrabban
osztodhatnak. A tiidak kialakulasa soran fontos szerepe lehet enrfekyamatnak. Célunk az, hogy
dsszehasonlitsuk a szimulaciénkkal meghatarozatiddési gyakorisag radonkoncentracio-fliggését a
sugarepidemiologiai vizsgalatokban talalt promdarionkoncentracio-fliggésével (Zaballa és Eidemidiller
2016).

- A radonleanyelemekib szarmazo sugarzas promaociora gyakorolt hatasamagalatdhoz ismernink kell
a muténs sejtek kolonidinak ndvekedési ratajat. Adorkia novekedési ratdja kiszamithatd, ha a
szimmetrikus osztodasi gyakorisagbol kivonjuk aakiivalédasi gyakorisagot (annak gyakorisaga, hogy
a sejtek meghalnak vagy differencialédnak) és afamsacios gyakorisagot (annak gyakorisaga, hogy a
mar mutéciéval rendelkézsejtek Gjabb mutaciot szerezve rakos sejtté valigs#amunkra az az érdekes,
hogy a radon expozicié hatasara hogyan valtozid@nka novekedési rata a sugarzas nélkili ndvekedés
ratahoz viszonyitva. Heidenreich és Paretzke cikieidenreich és Paretzke 2008) alapjan a
szimulacionkban a mutans sejtek osztodasnygt nem szikséges figyelembe venni, mert ez anrado
expozicié és sugarzas nélkili kolonia ndvekedéailrdnyadosat nem valtoztatja meg.

- Az oszt6dasra képes sejtek tulélési valdssgét a sejtek koldnia formalasa alapjan becsiiég. Ez a
modszer azonban nem alkalmazhaté a nem osztodék segetében, ezért ezen sejtek talélési
valosziriségének meghatarozasahoz két kuloaélrételezéssel szamoltunk: a sugarzas vagy edgalt
nem befolyasolja a nem 0sztédo sejtek tulélésiszabségét vagy ugyanolyan mértékben befolyasolja,
mint az osztédo sejteket. Annak érdekében, hogl Jodcslést adhassunk az 0sztddo sejtek osztodasi
gyakorisagara, amelyek osztdédasuk réevén képesekpéar elpusztult nem osztédo sejteket, médositani
kellett a nem osztdédd sejtek tulélési valoggaygeit. A szimulacidbnkban a nem osztédd sejtekésilé
valOsziriségének becsléséhez tobb esetet vizsgaltunk meg.

- A koldnia ndvekedési rata nem-linearisan névekazikdonkoncentraciéval és egy adott koncentraciénal
telitddésbe megy, azonban a mogotte Imechanizmus nem ismert. A kronikus radon expodiezalis
sejtes hiperplaziat idézheteFeltételeztiik, hogy a sejtosztodasi gyakorisagyas a kolonia nbvekedési
rataval, amelyet epidemioldgiai adatok matematiaalizisével becsiltek meg. Ezt felhasznalva az
osztédasi gyakorisag expozicios rata fuggése #&tirhugyanazzal a fliggvénnyel, mint a kol6nia
novekedési rata expozicios rata fuggése (Zaballgaigamuller 2016). Tehat az osztédasi gyakorisag
epidemiolégiai adatok alapjan megbecsiihetgyanakkor az osztddasi gyakorisdg numerikus telde
alapjan is megbecsultetmint a bioldgiai rendszer sugarzasra adott széusd valasza.

- Az osztodasi gyakorisagok becsléséhez numerikasusaciokat végeztiink a megtewmikrodozimetriai
modellel. A kezdeti eredmények azt mutattak, hogy meghatarozott osztodasi gyakorisag eléréséhez
valoszetitlentl nagy hiperplaziara lenne szilkség. Ugyanis mérhatd, hogy sugérzésra a szévet négy
vagy tobbszoros bazalis sejtszam ndvekedésselzadjas. Majd megvizsgaltuk, hogy mi térténik, ha a
sugarzas kovetkeztében nemcsak a bazalis sejtelashanem a hamszdvetendéwyakréteg vastagsaga
is valtozik, pl.: rétegvastagsag novelésével. Aederényeként tovabbra is valédgenil nagy
hiperplazia (kb. haromszoros) adodott egy meghatdrosztodasi gyakorisag reprodukalasabol. Majd a
mikrodozimetriai modell mdédositasaval, az eddigetklellentétben mar nem a killepedési forrd
terlletekre koncentraltunk, hanem az atlagos kadég teriletekre. Az élz6htz képest ezeken a
terlleteken joval kevesebb alfa-bomlas torténikpednkdvetkezményeként kevesebb sejt pusztul el,
kevesebbet kell potolni és igy kisebb méiitdkperplazia alakul ki. Az atlagos killepedéterilet
viszonyitva jéval kisebb alfa-részecskeszam tapfisato. A szamitadsokhoz szikséges adatokat Farkas
Arpad doktori disszertaciojabdl (Farkas 2006) vattamelyben az Gj-mexik6i uranbanyara és lakasra
vonatkoz6 adatok (izotép aktivitas, koncentraciéngy |€gzés tipusa, térfogataram, stb.) és szindklac
szerepelnek. A killepedett alfa-részecskeszam édsazt léguti generacio feliletének hanyadoséaval



megkaptuk a fellleti bomlagdiséget, miszerint banydban dolgozva 5,7 WLM sudéetés 1,13x10-3
um? feluleti bomlassriiséget eredményez. Azonban ezekkel a szimulaciokkasilt osztodasi
gyakorisdg nem érte el a meghatarozott osztoédakiogisagot.

A kérdést, miszerint a hiperplazia indukcioja magyatot adhat-e a kolénia ndévekedési rata expaiciod
rata flggésére, masik oldalrél is megkdzelithetfitkasznélva, hogy a koldnia névekedési rata exjae i
rata filggeése nem-linearis tulajdonsagot mutat. &iptt expozicios tartomanyon belll @&diésbe megy

a gorbe, ahol a kolénia névekedési rata alig vit&zért a kiilonbdz hiperplaziak kdzott olyan osztodasi
gyakorisag tartomanyt kerestiink, amely a koloniekédési ratdhoz hasonloan, alig valtozik. Azonban
ez iranyu szimulaciéink nem jartak sikerrel, mehigerplazia mértéke a telitési tartomanyban minden
esetben ndvekedett.

Az osztddasi gyakorisdg szamolasa soran lényegesnpter a normal osztédasi gyakorisag, amely a
sugarzas nélkili esetben megadja a bazalis segetdodasi gyakorisagat a hamszovetben. Ennek
meghatarozasahoz tanulmanyoztuk Adamson munkainidon 1985), amely kdnyvfejezet dsszefoglal
tébb a tud sejtkinetikajaval kapcsolatban megjelent tanulmaéy vizsgalatot. A sejtek osztodasi
gyakorisdga és megujulasa sejttipusonként &5 riégionként valtozhat. A 1égéshdrgd szakaszban a
sejtek megujulasara nincs egyeértélnadat. Ennek oka lehet a mintavételezési nehézaég,
autoradiografias mérésekben az izotop koérulményaszimlata és a kulonkdzllati fajok kozotti
anatomiai kulonbségek. A ledeborg szakaszban a bazalis sejtek a progenitor sejteddyak osztodasi
gyakorisdga 7 és 100 nap kozo6tt valtozhat. Azdzérletekisl meghatarozott paraméter igen bizonytalan,
ezért tobb esetre is elvégeztik a szimulaciokaB07(kezdeti paraméter) és 100 nap. Az eredmények
alapjan az mondhaté, hogy 100 napos osztodasi ggakonormal nyakvastagsag és atlagos killeffiedés
terlleten végzett szimulaciok esetén nincs szikbégasfélszeresnél nagyobb hiperplaziara, hogy egy
meghatarozott osztodasi gyakorisagokat megkapjuk.

AZ AKTUALIS FELEV KUTATASI EREDMENYEI

Az eddigi eredményeket statikus hamszovet modeallekégzett mikrodozimetriai szimulaciokkal
kaptuk. Felmerll a kérdés, hogy egy statikus sziwatinyire hitelesen adja vissza a sugarzas hatasara
és a kul§ hatdsok nélkil bekovetkézvaltozdsokat a szervezetben. A sugérzéds hatéelémsf
hiperplazia kovetkezményeinek modellezéséhez nmnmlgfela statikus modell. Azonban a
preneoplasztikus sériilések ndvekedésének modalezzegy idfliggd szoévetmodellre lenne sziikség
(Heidenreich and Paretzke 2008). A féléevben az wwlicélunk, hogy az dbeli folyamatok
modellezéséhez alkalmazhat6é hamszdvetmodellt haZétne.

El6szor megvizsgaltuk Newman cikkét (Newman 2005),lgoes bemutat egy a tobbdejendszerek
modellezéséhez kifejlesztett/hasznalt szubcelkléiem moddszert (subcellular elements, SGE).
modszer |ényege, hogy egy tbbbsagndszer alapegységeit szubcellularis elemek jakkkoamelyek
mozgasegyenletét harom folyamat befolyasolja. Espgré sejten bellli biomechanikaikre adott
rugalmas valasz, masrészt a sejtek kozotti bionmekhiaeibkre adott rugalmas valasz. Harmadrészt
pedig egy gyenge sztochasztikus komponens, amedgjtacitoszkeletonjaban zajlé fluktuacidkat
reprezentalja. Feltételezzik, hogy nincs kémiatyiel és a sejtelemek mozgasa tulcsillapitott. A
sejtelemek kozotti kdlcsdnhatasokat az altalantiditorse potenciél hatarozza meg. A moédszém,

hogy nincs szikség racsra, adaptiv sejtalak dirand& a sejten bellli biolégia rugalmasan
alkalmazhat6. Ezek alapjan sikertlt reprodukalnom SCE modszert egy sokdejtmodell
létrehozéasahoz.

Egy hamszdvet itbeli valtozasa azonban nemcsak a szubcellularimeldenozgasat takarja, hiszen
ezzel eqgy idben bioldgiai folyamatok is lejatszodnak (pl. sspivdas, differencialodas, sejthalal). A
kovetkedkben ezeket a folyamatokat épitjik be a modellbbeE nyujthat segitséget Gord és tarsainak
cikke (Gord et al. 2014), amelyben a epidermisgad# strukturajanak féjtlését modellezték aniztorop
szubcellularis elem (ASCE) mddszerrel. Ez az SCHsnér kiterjesztése anizotrdp tulajdonsagokkal,
amely magyarazatot adhat komplexebb sejtmorfoldgiags intercellularis kolcsdonhatasokra. A
szubcellularis elemek mozgasegyenletét itt is h&mdyamat hatdrozza meg, a sejten beliikea sejtre

hato kil$ erok és egy zaj. A sejtndvekedés implementalasahalseemes idkozonként minden egyes
sejthez hozzaadtak két sejtelemet. Bazdlis sejtEknnsetrikus novekedés esetén a bazdélis
elemtipusokbol egyet-egyet hozzaadtak a sejthegaszimmetrikus névekedés esetén két szuprabazalis



elemtipust adtak a sejthez. Ahogy novekszik a segi Ugy B az osztdédas valdszisége is.
Sejtszétvalas esetén (amikor egy bazalis sejtiéetfegral és megkozetikeg eléri az alapmembrantol
szamitott egy sejtmagasségot), feltételezték, hagggtorténik a szuprabazalis sejtté vald
differencialodas. Eredményeik alapjan az aszimikgdri osztodas egy robosztus, kiszamithato
rétegképédéshez vezet, ami konzisztens a cikkben hivatkor@gfigyelésekkel. A tovabbiakban
célunk az ASCE maodszer implementalasa a #lodgamszovet modelljében, ahol mar tobb sejtet,
sejtelemet kilonbdztetiink meg.
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