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Bevezetés:

Sejtek kis dozisokra adott hiperérzékeny valaszuk szamitdgépes modellezésével foglalkoztam
ebben a szemeszterben. A jelenséget az el6z6 beszamoldban réviden bemutattam. A modell
alapjat az a hipotézis képezi, hogy a sejtek az dket ért sugarzas kovetkeztében fellépd
sériilésiikrol kommunikalnak egymassal azzal a céllal, hogy szoveti szinten elonyos
viselkedést tudjanak produkalni. A sejthalal azokndl a sejteknél 1€p fel, amelyek esetében a
sugarzas kovetkeztében elszenvedett Poisson eloszlasti mutagén sériilések szama kimagasléan
magas a kdrnyezetiikben 1€v0 tobbi sejtéhez képest. Ennek a mechanizmusnak elénye van
szoveti szinten, amig a folyamattal mérséklddik a szovet sejtjeinek atlagos sériilésének
mértéke, figyelembe véve a sejtek osztodéasa soran fellépd spontan mutéciok jelentette sériilést
is. A sériilések atlagos értéke mp=u/ és a spontan mutacio értéke ms. Az ms és a u szabad
paraméterek valtoztatgatasaval Polgar Szabolcs szamos mérési eredményt sikeresen tudott
reprodukélni. Vannak viszont olyan mérések is, ahol csupan ezen két paraméter
valtoztatasaval ez lehetetlen.

A kutatasom célja:

A sejtek kozti kommunikacioban fontos szerepet jatszik a sejtek egymastol mért atlagos
tavolsaga, azaz a sejtsiirliség. Az egyes mérések soran kozolt adatok kdzott ez a mennyiség
viszont ritkan van feltiintetve am eltérdek lehetnek. A célom az volt, hogy az emlitett harom
szabad paraméter valtoztatgatdsaval minél tobb mérési eredményt tudjak a szimulacidval
visszakapni.

Aktualis félévben elvégzett kutatasi eredmények ismertetése:

A u paraméter hatasa a tulélési hanyadra
A szimulaciodban a sejtekben kiilonb6z6 dozisnal megjelend sériilések Poisson eloszléast
kovetnek, melynek az atlagos értékét a kovetkez6 mddon hataroztuk meg:

mp =p*D
ahol a u az egységnyi dozisnal sejtenként fellépd mutagén sériilések szamanak atlaga. Minden
egyéb paraméter rogzitésekor a mutagén sériilések atlagos szama egy kisebb szorason beliil
jol meghatarozza az ¢életben marado sejtek frakciojat. Konnyen belathatd, hogy a p paraméter
értékének valtoztatasdval csupan annyit tudunk elérni, hogy kiilonb6z6 nagysag dozisoknal
Iépjen fel ugyanaz az atlagos sériilés. Tehat az x-tengely atskalazasat lehet a segitségével
valtoztatni a szimulaci6 soran kapott SF(D) gorbéken (az SF(D) jelolés angol eredetli talélési
hanyadot jelent a dozis fliggvényében), amit a kovetkezd abran szemléltetek. Legegyszeriibb
kovetni €s josolni az SF(D) gérbe modosuléasait ezen paraméter értékének valtoztatgatsa
kovetkeztében, ezért ezt szoktuk utolsdként optimalizalni amikor egy mérési eredményt
szeretnénk a szimuldcioval visszakapni.
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l.abra: Az abran lathato SF(D) gorbéket allandé N=450 és my =0.721 értékek mentén kaptuk,
csupan a u értékében tértek el egymastol a szimulaciok. A kozeépso gorbe p paraméterének
fele ¢s harmada megadasa mellett kapott SF(D) gorbéket ebben a sorrendben lathatjuk felette
felfel¢ €s az alatta 1évok meg a kétszeres €és haromszoros p értékekkel kapott gorbek.

A mg paraméter hatasa a tulélési hanyadra
Egy sejt életben maradasarol a kovetkezd logikai feltétel alapjan sziiletik dontés, ahogy azt a

bevezetoben mar leirtuk:
mD,i > mg + Ci

ami szavakkal Ggy hangzik, hogy ha az i-edik sejt mutagén sériiléseinek szama, ha
meghaladja a spontan mutécio értékének és a kornyezetében 1€vo sejtektdl hozza eljutd
jelerdsségeének az Gsszegét, akkor elpusztul, ezzel csokkentve a szoveti szinten az 6sszes
mutagén sériilések szamat.
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2.abra: Az abran lathato SF(D) gorbéket allando N=600 és 4=0.61 értékek mentén kaptuk,
csupan az m; €rtékében tértek el egymastol a szimulaciok, amelyekkel ezeket a talélési
gorbéket kaptuk.

Az SF(D) gorbék els6 helyi minimumai pont ahhoz a forduloponthoz tartoznak, amikor a
dozis novelése kovetkeztében a koldoniaban Gjabban kiosztott sériilések mar tobb kordbban
pusztulasra itélt sejtet mentenek meg az 4ltaluk leadott jel mentén, mint ahany jabb sejtet
billentenek 4t a pusztulas feltételén.
Ha az mj; értéke 1 vagy anndl nagyobb, akkor nem tud elpusztulni olyan sejt, aminek sériilése
1-es értekill, a modellben megadott pusztulasi feltétel nem teljesiilhet ekkor. Ha az 6sszes
tobbi sejt sériilésének értéke 0, akkor a jel éppen nulla lesz, barmely mas esetben nullanal
nagyobb. Tehat érvényes a kovetkezd trivialis atalakitas:

mp;—C <mp;
Arra jutottunk, hogy nem lehetséges az ms>1 esetén, hogy elpusztuljon olyan sejt, aminek
irva ellentmondasba iitk6ziink:

1=mD’i2 mD,l-—Ci>m521

azaz 1>1, ami ellentmondas. A 2.4bran ezért is latszik eltlinni az elsé helyi minimum ahogy
az m, paraméter kozelit az egyes értékhez.
A helyi minimumok meghatdrozasa soran mozg6 atlagolasi modszert alkalmaztam 7 pontra.
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3.abra: A 2.4bran lathat6 tulélési gorbék elsd helyi minimumainak dozisértékei lathatok és
azokra a pontokra illesztett egyenes.

Mind a sériilés, mind a jelerdsség varhato értéke egyenesen ardnyos a dozissal, ebbdl
kovetkezik az, amit visszakaptunk a szimulacid sordn, hogy az elsd helyi minimumhoz tartozo
dozis értéke is linearis kapcsolatban van az mg paraméter értékével.

A sejtsiiriiség paraméter hatasa a tulélési hanyadra

Az eredetileg 600 sejt esetén egymast kovetden 10-szer ismételtem meg a szimulaciot és igy
Osszesen 6000 megfigyelt sejtre vonatkozik a gérbe. A tobbi esetben azonos méretii teriiletre
1200, 1000, 750, 500, 400, 300, 250, 200 ¢és 150 sejteket helyeztem el, és a szimulaciok
ismétlésének a szamat ugy valasztottam meg az dsszes esetben, hogy mindig 6000 megfigyelt
sejtre vonatkozzon a statisztika. Ennek az volt a Iényege, hogy a szorasok ne legyenek nagyok
azért, mert kevesebb sejtet helyeztiink le. Annak praktikus okai vannak, hogy a lehelyezett
sejtek szdmat modositgattam az egyes szimulaciok sordn €s nem a sejtsiiriséget mint
paramétert, mert ez egy bemend paramétere a szimulacionknak, mig a stirliség nem. Ha
azonos mennyiségl lehelyezett sejtet szerettem volna hasznalni végig, akkor azt a
kommunikécio sordn is figyelembe kellett volna venni, ami a szimuldci6 soran lezajlo
szdmolasok mennyiségét fokozta volna és igy jelentdsen lassitotta volna azt.
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4.abra: kiilonb6z6 sejtstriségek esetén kapott SF(D) gorbéket lathatunk allando m,=0.721 és
4=0.61 paramétereket hasznalva.

Kisebb slirliség esetén nagyobb a szdras, nagyobb do6zishoz tartozik az elsé helyi minimum az
SF(D) gorbében, ami kisebb SF értéket vesz fel. Az elsd helyi maximumra is érvényes
ugyanez a megallapitas. Az 5 Gy dozisndl felvett értékek alapjan azt is lathatjuk, hogy
bizonyos stirliségek esetén az életben maradoé sejtek frakcioja egy €s nulla kozott valamilyen
konkrét értékhez tart. Az elsé minimum el6tt és az elsé maximum utan a gorbék azonos
értékeket vesznek fel, nem csupan a meredekségiik mértéke azonos.

Ezutan azt vizsgéljuk, hogy elsd helyi minimumokhoz és maximumokhoz tartoz6 dézis
értékek milyen 0sszefiiggésben vannak a sejtstirliséggel.
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S.abra: A 4.4bran lathato SF(D) gorbékhez tartozé elsé helyi minimumokhoz, illetve
maximumokhoz tartozo dozis értékei vannak abrazolva a sejtsiiriség fliggvényében és az

ezekre illesztett.



A helyi minimumok €s maximumok meghatarozasa sordn mozgé atlagolasi modszert
alkalmaztam annyi pontra, ahany szimulacioval kaptam az adott gorbét. Ahol igy is tobb
kdzeli pontban vette fel exaktul ugyanazt a talélési hanyad értéket a gorbe, ott azokhoz tartozé
dozisok atlagat tekintettem az adott extrémumhoz tartozo dozis értékének. Jol megfigyelhetd,
hogy az els6 helyi minimumokra és maximumokra egyarant jol illeszkedik az 4/N gdrbe, ahol
A egy szabad paraméter és N a sejtstirliség. A késdbbiekben szeretnénk, hogy a paramétereink
koziil tudjunk olyanokat valasztani, hogy a szimuldcioval vissza tudjuk kapni az egyes
mérések eredményeit. Ehhez elengedhetetleniil fontos megfigyeléseket jelentenek azok,
hogyan véltozik az elsd helyi minimumok/maximumokhoz tartozé dozis értéke.

Az els6 helyi minimumhoz tartozé dozis értéke a tulélési gorbékben eltolhato az m; és az N
paraméterrel is egyarant. Az egyikkel mig egyenesen aranyos, addig a masikkal forditottan, de
szintén linearisan. Azt tapasztaltuk, hogy egy tetszélegesen kivalasztott gorbe elsé helyi
minimumanak dézisértékét kiszemelve barhany paraméterpart tudunk vélasztani tigy, hogy a
tobbi SF(D) gorbének is ugyanakkora dozisnal legyen az elsd helyi minimuma. Sét,
meglepetésre még az ehhez tartoz6 tulélési hanyad értéke is szorason beliil 6sszecseng. Az
ilyen paraméterparosokat a korabban illesztéssel kapott szabad paramétereivel az egyenesnek
¢s a hiperbolanak hatarozhatjuk meg.
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6.abra: 10 kiilonboz0 talélési hanyad van dbrézolva a dozis fiiggvényében, ahol 4=0.61
allando paraméter és a siirliség-spontan mutacié paraméterparok a korabban leirt
megfontolasok mentén vannak kivalasztva.



Minél nagyobb az N (és kdzben nem rogzitett az my érték sem!!!), anndl meredekebben €s
magasabb tulélési hanyad értékig épiil vissza az elsé helyi maximumig az SF(D) gorbe. Ez
szintén a késobbi mérések reprodukalasdnak megkisérlése soran kihasznalt megfigyelés.

Abban térnek el egymastol a gorbék, hogy mekkora tulélési hanyad értékbe konvergalnak
5Gy-nél. Itt jol megfigyelhetd tendencia, hogy minél nagyobb a sejtsiiriség, annal nagyobb ez
az ez az érték. Ennek részletesebb elemzését eddig nem csinaltam, mert végsd soron nincs ra
sziikség a jelenlegi modszeriink soran, amikor a nagyobb ddzisok soran az LQ és a szimulécio
értékei koziil a nagyobbat tartjuk meg. A paramétereket ugy valasztjuk olyankor, hogy
kelléen nagy értékbe konvergald legyen a szimulacio eredménye, masként nem mehetne az
LQ értékei folé.

Nagyobb sejtsiirliség esetén még a modositgatott ms paraméter ellenére is azt lathatjuk, hogy
gyakrabban fordulnak el6 helyi minimumok €s maximumok a gorbén.

Tanulmanyi tevékenység az aktualis félévben:
Kornyezeti aramlasok hidrodinamikéja II. EA (FIZ/3/037E)

Az érzékelés biofizikaja II.: Bioakusztika EA (FIZ/3/045E)
Elméleti evoluciobiologia EA (FIZ/3/005E)

Elvégzett kurzusok kiilfoldon:
InterRad Course, Miinchen, Németorszag, aprilis 15-26.

Konferenciak az aktualis félévben:
RadoNorm 4th Annual Meeting, Ljubljana, Szlovénia, jinius 10-13.: részvétel.



