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Bevezetés:

Kis dozist sugarzasoknak bioldgiai hatdsai fliggenek a sugarzas tipusatol, intenzitasatol,
iddtartamatol €s a besugarzott sejtek érzékenységétdl. Nehezen reprodukélhatd, magas
koltségekkel jard és finom kisérletekrdl van sz, amelynek kovetkeztében gyakran rendkiviil
magas statisztikai szorassal jaré eredmények keriilnek publikalasra.

Altaldban nagyobb dézisu sugarzasnak kitett sejtekrol, szovetekrdl vagy él61ényekrdl gytijtott
megbecsiilni a gyakorlatban. A viszonylag kis dozisokkal (1 Gy alatti) besugarzott szovetekrdl
gyljtott adatok publikacioi alapjan elmondhatjuk, hogy ezzel a moédszerrel a sejtek
tulélésének megbecsiilésekor rossz eredményeket kapunk. A tapasztalat ugyanis az, hogy
néhany tized Gray dozisig az életben marado sejtek frakcidja meredeken csokkenni kezd egy
helyi minimumig, ami utan emelkedni kezd egy lokalis maximumig. Ezt a jelenséget
nevezziik a kis dozisoknal fellépd hiperszenzitivitasnak illetve indukalt sugéarrezisztencianak.

Az MSc-s diplomamunkdm sordn egy olyan modellen dolgoztam, amely bioldgiai jelentéssel
bird megkozelitésben probal magyarazatot adni a kis dozisoknal fellépd hiperérzékenység és
indukalt radiorezisztencia jelenségekre. A modellem alapelve az, hogy a sejtek az dket ért
sugarzas kovetkeztében két okbdl is beindulhat naluk valamely sejtpusztulasi folyamat. Az
egyik esetben a sejtet ért sugarzas hatasara olyan mértékii karosodas 1ép fel, hogy egyszeriien
elpusztul, azaz 6nallo allapotanak kovetkezménye. Masik esetben a sejtek szoveti szintli
kornyezetiikben 1év0 sejteknek valamilyen modon. Majd a sajat sériilésiik mértékét
Osszehasonlitva a kornyezetiikben 1év0 sejtektdl kapott jellel végiil beindul a sejthaldl azon
sejtek esetében, amelyek sériilésének mértéke balszerencsésen alakult a tobbiekhez
viszonyitva. Ennek a mechanizmusnak elénye van szdveti szinten, amig a folyamattal
mérséklddik a szovet sejtjeinek atlagos sériilésének mértéke, figyelembe véve a sejtek
osztddasa soran fellépd spontan mutaciok jelentette sériilést is.

A kutatasom célja:

Az MSc-s diplomamunkam soran kidolgozott modell tovabbi fejlesztése, amely illesztésének
mindségét korabbi modellekkel 6sszefogom vetni az Akaike informacios kritériumot
hasznélva. Ez a matematikai modszer egy olyan formuléra vezet, amely egy ugyanazon
adatsorra elvégzett két illesztést hasonlit 0ssze a szabad paraméterek és illesztési pontossag
alapjan. Tovabbi célom a kis dozisok sejtekre gyakorolt hatdsanak mélyebb megismerése a
radiofarmakoldgiaban és szimulacidkon keresztiili dozimetriai szamitasok végzése.
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Aktualis félévben elvégzett kutatasok ismertetése:

- Az EURADOS Pilot Group csapatat erdsitve kiilsos tagként részt vettem a TACTIC
challenge versenyen (Understanding Time-Activity Curve and Time Integrated
Activity Variations in Radiopharmaceutical Therapy Challenge), amelyrdl sz616
beszamold készitése ebben a szemeszterben kezdddott meg. Harmadik helyezést
értiink el a Weibo Li vezette csapattal, ahol egyik részfeladat soran az én illesztésem
sikertilt a legpontosabban holtversenyben egy masik csapattaggal. Az ehhez vonatkoz6
fejezet megirasat vallaltam magamra. A verseny feladata az volt, hogy kiilonb6z6
szervek aktivitasaira illessziink gorbét és szamitsuk ki a gorbe alatti teriiletet minél
pontosabban ugy, hogy 5 idépontban tortént adatrogzités (szervenként és
paciensekként). Ezen szervek aktivitisanak eredete sugarkezelés soran beadott !"’Lu-
PSMA volt. Az egész verseny 6 célja az volt, hogy minél pontosabban lehessen
meghatarozni egy adott sugarkezelés soran a paciens egészséges €s egyben veszélynek
kitett szervei altal elnyelt sugéarzasi dozist. Ennek segitségével kordaban lehet tartani a
jovoben a nem kivant mellékhatasok intenzitasat a kezelés hatékonysaganak
megOrzése mellett. Valgjdban megtudtuk a verseny soran, hogy generalt adatokra
végeztik az illesztéseket annak érdekében, hogy ki tudjak értékelni az illesztéseink
pontossagat.

- Egy gydgyszergyartd cég egereken végzett kisérletének rogzitett adatait dolgozom fel. A
kisérlet soran az egerek két csoportjat radioaktiv gydgyszerrel injekcidztak be. Az els6
csoportba tartozd egerek a lehet6 legtisztdbb Fr-221 oldatot kaptdk. Megjegyzem, hogy
nagyon nehezen kivitelezhet eljaras ez, hiszen az adott Francium izotdp felezési ideje révid,
kevesebb mint 5 perc. A 2. csoportban tiszta Bi -213-at hasznaltak, amelynek felezési ideje
hosszabb, 45,6 perc. Mindkét csoportban 3 egeret boncoltak fel az injekcié beadasa utan
minden el6re meghatarozott id6pontban (5, 10 és 15 perc), ami 6sszesen 18 egeret jelent.
Ezutdn gamma-bomldst mértiink minden egér 11 kiilonb6z6 részén (10 szerv és egy
ugynevezett standard). Az adatokat 6 alkalommal rogzitették 3 kilonb6z6 spektrumablakban.
(A szervek: Iép, nyalmirigyek, tumor, vér, vékonybél, vastagbél, maj, vese, izom,
hasnyalmirigy). A kisérlet f6 célja az Fr-221 és Bi-213 felhalmozddasanak meghatarozasa az
egyes szervekben. Az illesztésekhez az Origin programot haszndlom és a Bateman fliggvények
segitségével hatdroztam meg az illesztendd fliggvényeket. A munkdm f6 célja az, hogy egy
korabban elvégzett kisérlet adataibdl minél tobb informaciét lehessen szerezni. Korabban
nem rogzitettek harom spektrum-ablakban adatokat kiilon-kilon és a szamitasokkal az a cél,
hogy ennek ellenére meg tudjam becsiilni, hogy mennyi Francium illetve Bizmut halmozddott
fel az egyes szervekben.

Tanulmanyi tevékenység az aktualis félévben:

- Polimerek és membranok statisztikus fizikdja EA (FYZ/3/021E)
- Az érzékelés biofizikaja EA (FYZ/3/010E)
- Sugarbioldgia és kdrnyezeti sugaregészségtan (KOR-2/82)



Elvégzett kurzusok kiilfoldon:

- CELET Course, Stockholm, Svédorszag, november 13-24.:

A képzés soran eléadasokat hallgattunk ¢€s kisérleteket is volt lehetdségiink elvégezni a
magas ¢s alacsony LET-1 sugarzasok biologiai hatasanak vizsgélatanak témajaban.
Megismerkedtiink tobbféle modszerrel, amelyekkel meg lehet hatarozni egy sejt kolonia
DNS kérosodasanak mértékét. Az egyik eljaras soran mikroszkdp segitségével rogzitettiik
adattablazatba a kiilonb6z6 kromoszoéma aberraciok gyakorisagat a mintdban. A masik
modszerrel egy az el6zo6td] eltérden eldkészitett sejtekben mikroszkop alatt megfigyeltiik
¢s rogzitettiik a sejtekben eldfrodulé mikronukleuszok szamat, majd ezen szdmok
eloszlasat vizsgalva tudtunk kdvetkeztetni arra, hogy milyen sugarzas és mekkora
nagysagu dozis érhette a sejteket. Megismerkedtiink tovabba a FISH technikaval
(fluoreszcens in-situ hybridizacid), amely sordn a teljes kromoszoma megfesthetd
egyetlen hibridizaci6 alatt a fluoroforok kiilonboz6 kombinaciéjaval torténd jeloléssel. Es
végiil egy DNS kettdstorés biomarker segitségével, a gamma H2AX segitségével
vizsgaltuk a besugarzott sejtek DNS-ének karosodasanak mértékét.

- Xl International Geant4 School, Pavia, Olaszorszag, januar 14-19.:

A képzés soran részleges betekintést nyertem a Geant4 és Geant4 DNA miikodésébe. A
Geant4 egy nagy teljesitménytli szimulacios eszkozkészlet, amelyet a részecskék anyagon
val6 athaladdsdnak modellezésére hasznalnak, és amely a sugérterapia, a diagnosztika és a
képalkotas alapvetd eszkdze. A Geantd DNA kifinomult platformot biztosit a sugarzas
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gyakorlati tapasztalatokat szereztem dozimetriai szamitdsok Monte-Carlo szimulacion
keresztiili elvégzésében.

Konferenciak az aktualis félévben:

- RadoNorm 3rd Annual Meeting, Katowice, Lengyelorszag, szeptember 18-21.:
részvétel.



