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Bevezetés:

A doktori tanulmanyaim soran eddig harom kiilonb6z6 probléméba meriiltem bele és
végeztem veliik kapcsolatban feladatokat. Ebbdl kettd nagyon hasonld, mindketto
radiofarmakologidval kapcsolatos probléma. A harmadik a témam cimével szorosabb
kapcsolatot apold kis dozisoknal jelentkez6 sejtek hiperérzékenysége a tulélsiik tekintetében.
Ez utébbival kapcsolatban dolgoztam modell fejlesztésén mar az MSc-s diplomamunkkam
megirasa soran is.

Az el6z6 harom félévben elért kutatasi eredmények 0sszegzése:

-Hiperszenzitivitas:

A gyakorlatban gyakran alkalmazzdk a nagyobb do6zist sugarzasnak kitett sejtek, szovetek
vagy ¢él6lények adataira illesztett LQ-modell alapjan végzett interpolaciot a kisebb
dézistartomanyra, hogy megbecsiiljék a sejtek talélését. Azonban 1 Gy alatti dozisokra
vonatkoz6 publikalt adatok azt mutatjak, hogy ez a nagyobb életben marado frakciot josol,
mint amit a kisérletek soran tapasztalhatunk. A talélési frakcidé néhany tized Gray-ig
meredeken csokken, majd egy minimum utan emelkedni kezd, amit hiperszenzitivitdsnak és
indukalt sugarrezisztencianak neveziink. Bioldgiai alapok szerint elképzelheté modellen
dolgozom, amelynek az alapjat az a hipotézis képezi, hogy a sugarzas hatasara sériilt sejtek
valamilyen modon jeleznek a kornyezetiiknek, €s ez a kdlcsonhatés befolyasolja a tulélési
esélyiiket. Ha egy sejt sériilése a szomszédos sejtekhez képest kiugroan magas, az sejthalalhoz
vezethet, ami szoveti szinten eldny0s lehet, mert csokkenti az Gsszesitett karosodast. A
szemeszter soran ennek a mechanizmusnak a szamitogépes modellezésével foglalkoztam. A
sejtek sériilése Poisson eloszlast kdvet, aminek atlaga mD =uD, ahol az egyik szabad
paramétere a modelliinknek és azt adja meg mennyi mutagén sériilés keletkezik egy adott
sejtben varhatdan egységnyi sugarzasi dozis elnyelésének kovetkeztében. A sejtek slirliségét
nem szoktak a mérések soran rogziteni és én a modell segitségével vizsgaltam azt is, hogy
ennek lehet-e hatdsa a tulélési gorbékre, tehat a sejtek stirtisége egy kovetkezo szabad
paraméter. A harmadik szabad paraméter és egyben az utolsd, hogy mekkora az osztodas
soran fellépd spontdn mutaciok kovetkeztében keletkezd mutagén sériilések varhato értéke.
Ezen a modellen nem egyediil dolgozom és tobb verzioja is létezik, amelyek kis mértékben
eltérnek egymastol. A hiperszenzitivitas 1 Gy alatti dozisoknal 1ép fel, tehat a modelliinknek
elsdsorban itt kellene illeszkednie a mérésekre. Természetesen ettdl még zavard, ha efolott
nem illeszkedik. Ennek megoldéasaként én az MSc-s munkdm soran azon az ton indultam el,
hogy mi lenne, ha egymastol két fliggetlen esemény mentén is donthet ugy egy sejt, hogy
meghal. Egyik esetben az egymassal valé kommunikacio révén és egy masik esetben meg ha
annyira nagynak érzékeli a sajat sériilését, hogy nem probalja meg javitani a sejt azt attol
fliggetleniil, hogy a kdrnyezetében milyen sériiléseket szenvedtek el a sejtek, azt meg jol leirja
a LQ modell. A két életben maradési valosziniiséget 6sszeszorozva kaptam meg az SF(D)
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gorbéimet. Ebben négy szabad paraméterem volt (nem foglalkoztam akkor még a sejtstirtiség
hatasaval). Egy masik verzi6 szerint a két kiilonb6zo lehetdség koziil a kisebb életben
maradasi valdszintiséget adé van megtartva az adott dozisnal. A modell fejlesztése érdekében
eltekintve attol, melyik verzidt is hasznaljuk majd a jovében, még hasznos megfigyeléseket
végeztem a sejtsiiriség hatdsai kapcsan az 1 Gy alatti dozistartomanyban. Az eredményeimet
a 2. félévi beszdmoloban ismertettem.

-TIAC of '""Lu-PSMA (id6integralt aktivitas szamolasa prosztataspecifikus
membréanantigénhez kotott '’ Lu-nak)

Részt vettem az EURADOS Pilot Grouppal (azéta mar WG13 névre hallgatéd csoport) egy
TACTIC challenge nevii versenyen, amely a '"’Lu-PSMA sugérkezelés soran mért szervi
aktivitasgorbék minél pontosabb illesztésére €s a gorbe alatti teriilet meghatarozasara iranyult.
A Weibo Li vezette csapat tagjaként harmadik helyezést értlink el; az egyik részfeladatban az
én illesztésem bizonyult a legpontosabbnak holtversenyben egy masik csapattagéval. A
verseny célja a doziseloszlas minél precizebb becslése volt. Ezen verseny soran szerzett
tapasztalatiankrol késziil egy EURADOS report, amit végsd egymaskozti ellendrzésnek
vetjiik ala most junius kozepéig és a végleges simitdsok utan tovabb fogjuk kiildeni a
publikalasra. Ennek 6t szerzdje van, aminek egyik tagja én vagyok, &m nem az elsddleges. Az
Akaike informacios kritérium segitségével 6sszehasonlitottunk tobb kiillonb6zé modell
mentén kapott fliggvényillesztést is. Végiil, amikor mér tobb paciens adata is
rendelkezésiinkre 4llt, a globalissa tett paraméterek bevezetésével bonyolultabb illesztési
fliggvények alkalmazaséaval értiik el a legjobb eredményeket — ellentétben a korabbiakkal.
Kiilonb6z6 programokat és konyvtaraikat is kiprobaltuk, amelyek eredményeit szintén
Osszevetettiik egymadssal.

-szabad ?*'Fr és 21°Bi biodisztribucidja daganatos egerekben

Egy gyogyszercég kisérleti adatait elemeztem, amelyben egereket két csoportra osztva
radioaktiv anyagot tartalmazo oldattal injekcioztak. Az egyik csoport nagy tisztasagu >*'Fr
izotopot kapott (felezési ideje <5 perc), a masik pedig >'°Bi-at (felezési ideje 45,6 perc).
Mindkét csoportban 3-3 egeret boncoltak fel 5, 10 és 15 perccel az injekcid utan, igy 6sszesen
18 allatot vizsgaltak. Minden egér 10 szervébdl vett mintan és egy standard minta (a
beinjektalt oldattal egyszerre eldallitott 100ul-nyi anyag) alfa bomlasat koveté gamma
fotonokat mérték, az adatokat pedig 6 alkalommal, 3 kiilonb6z6 spektrumablakban
rogzitették. Az altalam kapott eredményeket a 3. félévi beszamoloban mutattam be
részletesen. Az eredményeimet értékelték és végiil publikalasra keriil. Ugyanis eleinte nem is
tudtuk, hogy két kiilonb6z6 detektorral is rogzitettek adatokat €s masik csoportnak adtak oda
a masik detektor altal mért adatokat feldolgozasra, nem nekiink. A mi eredményeink és
modszereink keriilnek majd bele a cikkbe €s a masik eredmények a mellékletbe, aminek
nagyon orilok.

Aktualis félévben elvégzett kutatasiam ismertetése:

Ebben a félévben ujabb eredmények megsziilése helyett nagyobb hangsulyt forditottam a
kordbbiak megfogalmazaséara és azok publikdlhatova tételére. Java részt a szabad *2'Fr és
213Bi biodisztribuciojaval foglalkoztam. A rovidesen publikalasra keriilé cikkben a Fr-ra és a
Bi-ra jellemz0 spektrum ablakokban gytijtott adatok alapjan megkapott eredmények lesznek
lekozolve. A félévben egy modszer kidolgozasaba kezdtem bele, aminek segitségével
lehetdleg a teljes spektrumban gytijtott adatok alapjan is j6 eredményeket lehet kapni az egyes
szervekbdl vett mintak aktivitasat illetden kiilon a 2'*Bi-ra és a 2?!Fr-ra nézve. Ugyanis
korabban végzett kisérletek adatai, amelyek nalam vanna kés még nincsenek lekdzolve
csupan a teljes spektrumban végeztek méréseket. Ezzel parhuzamosan végzek szamitasokat,
de egyeldre bemutatdsra nem alkalmas eredményekkel annak kapcsan, milyen jellemzdi



vannak a szoban forgd izotopok szervezetben vald eloszlasanak, amihez egy kompartment
modellen alapul6 SAAM II programot hasznalok.

A kutatasom célja:

Egy modszer kidolgozasa és publikalasa arrél, hogyan lehet megmondani mennyi >"*Bi illetve
22IFr halmozodik fel egyes szervekben egy ,,nyilt-ablakos” mérés eredményei alapjan. A
kutatasaim tovabbi célja egérkisérletekbdl szarmazo6 sugarzasi adatokat elemzése alapjan
kompartmentmodellen alapulé szimulacidk végzése az anyagtranszport dinamikéjanak
feltarasanak érdekében, eldsegitve ezzel a radioaktiv gyogyszerek hatasmechanizmusanak
pontosabb leirasat.

Tanulmanyi tevékenység az aktualis félévben:

M¢élytanulas és gépi tanulds a tudomanyokban EA (FI1Z/3/089)
Biofizika szeminarium (biophysf20sx)

Sugarbiologiai modellezés (epradbiofl 7em)
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