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Streszczenie

Celem naukowym pracy doktorskiej jest przedstawienie zagadnienia wptywu niskich dawek
promieniowania jonizujagcego na organizm czlowieka oraz ocena prawdopodobiefistwa
rozwoju popromiennej choroby nowotworowej. W pierwszej czgséci pracy znajduje si¢ opis
poje¢ radiobiologicznych, analiza ryzyka nowotworowego na przyktadzie zachorowalnosci
i SmiertelnoSci na nowotwory pluc w zaleznosci od koncentracji radonu w budynkach
mieszkalnych oraz wyniki, przeprowadzonego przez autorke rozprawy, projektu dotyczacego
indywidualnej wrazliwo$ci na promieniowanie jonizujace oraz zjawiska nadwrazliwosci
na male dawki promieniowania jonizujacego. Przedstawiono r6zne metody stuzace do oceny
ryzyka radiacyjnego pokazujac przy tym trudnosci w ocenie zaleznosci dawka — efekt
w przedziale matych dawek promieniowania. Z tego wzgledu, w drugiej czgsci pracy, podjeto
probe potaczenia wiedzy radiobiologicznej, epidemiologicznej z modelowaniem
matematycznym. Z punktu widzenia fizyki organizm ludzki mozna potraktowac¢ jako fizyczny
uklad zlozony, charakteryzujacym si¢ nieliniowa odpowiedza na dostarczane bodzce.
Przedstawiono biofizyczny model, ktory opisuje S$ciezke transformacji nowotworowej
od pojedynczego uszkodzenia materialu  genetycznego, po rozwdj litego guza.
Zaprezentowano biofizyczne podstawy krzywej Gompertza do opisu rozrostu guza w czasie
oraz pokazano analogi¢ opisu zjawiska perkolacji do procesu nowotworzenia we wczesnych

fazach rozwoju guza nieunaczynionego.

Stowa kluczowe:

fizyka radiacyjna, niskie dawki promieniowania, modelowanie biofizyczne, popromienna
transformacja nowotworowa, odpowiedz adaptacyjna, hormeza, ryzyko radiacyjne,

indywidualna radiowrazliwos¢, zalezno$¢ dawka — efekt.
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Rozdzial 1
Wstep

W niniejszej rozprawie podjeto kwestie problemu odpowiedzi organizmu cztowieka
na mate dawki promieniowania jonizujgcego (ponizej 100-200 mGy), W szczegolnosci
w konteksécie indukowanej popromiennie choroby nowotworowej. Pomimo iz kwestia
wplywu duzych dawek na zdrowie cztowieka zostata dobrze poznana, wptyw matych dawek
wcigz wywoluje wiele sprzecznosci. Praca w sposob kompleksowy stara si¢ znalezé
odpowiedz na pytanie — jak wyglada zalezno$¢ ryzyka nowotworowego od dawki w obszarze

niskich dawek promieniowania jonizujacego.

1.1 Cel, teza i motywacja pracy

Celem pracy jest wyznaczenie zaleznosci dawka-efekt ponizej wspomnianego zakresu
dawek promieniowania jonizujacego. Znaczenie uzyskanego wyniku polega na uzyskaniu
wiarygodnej oceny prawdopodobienstwa popromiennej transformacji nowotworowej. Jest to
szczegolnie istotne, poniewaz mate dawki promieniowania sg stale obecne w naszym
srodowisku (2-100 mSv) oraz regularnie wykorzystywane do diagnostyki medycznej (1-50
mSv). Wiedza dotyczaca ryzyka radiacyjnego w obu wymienionych sytuacjach przyczynitaby
si¢ do s$wiadomej oceny ryzyka srodowiskowego U o0sob zamieszkujgcych obszary
0 podwyzszonym promieniowaniu tta, czy pracujacych w warunkach narazenia na niskie
dawki promieniowania, jak w przypadku zatogi statkow powietrznych. Ponadto pozwolitaby
na zrezygnowanie z duzej czgsci ograniczen wykonywanych badan przy uzyciu
promieniowania jonizujgcego, CO wigzatoby Sie ze zwickszeniem trafnoSci diagnostyki oraz

wzrostem wykrywalnosci choréb, w tym choréb nowotworowych.

Z punktu widzenia fizyki organizm ludzki mozna potraktowac¢ jako fizyczny uktad ztozony,
charakteryzujacym si¢ nieliniowg odpowiedza na dostarczane bodzce. Procesy, ktore
zachodzg w komorkach eukariotycznych, majg wigc natur¢ stochastyczng. Obecnie
stosowanym modelem do oceny stochastycznych (pdznych) skutkéw biologicznych
promieniowania jest zwykle model liniowy, bezprogowy, oparty na liniowej ekstrapolacji

danych dot. najwigkszej kohorty poddanej dziataniu promieniowania jonizujgcego 0 szerokim



przedziale pochtonigtych dawek — ofiar bomb atomowych w Hiroszimie i Nagasaki.
Zalozenie liniowosci wynika z faktu, ze w obszarze matych dawek, ze wzgledu na duze
warto$ci niepewnosci 0raz niewystarczajgcg liczbe badanej populacji, trudno jest uzyskaé
dane, ktore bedg wiarygodne statystycznie. Ocena efektow zwigzanych z narazeniem na mate
dawki promieniowania jest szczegolnie istotng kwestia, poniewaz modele szacujace ryzyko
radiacyjne sa podstawa przy tworzeniu wytycznych dla ochrony radiologicznej. Okreslenie
limitow ekspozycji w zakresie ochrony przed promieniowaniem jest zagadnieniem duzej wagi

spotecznej, gospodarczej czy politycznej.

W ostatnich latach liczba publikacji dotyczacych roéznych mechanizméw zachodzacych
w wyniku napromieniania komorek matymi dawkami stale rosnie. Tu wyr6zni¢ mozna
procesy takie jak: odpowiedz adaptacyjna, niestabilno$¢ genetyczna, zjawisko hormezy
radiacyjnej, efekt widza, zjawisko nadwrazliwosci, indywidualng wrazliwo$¢ i podatnosc

organizmu na promieniowanie, supresja transformacji przez system immunologiczny.

Jest to temat, ktory wywoluje rowniez sporo kontrowersji, poniewaz wiaze si¢ ze zmiang
funkcjonujacego przez lata, klasycznego ,,paradygmatu” liniowosci radiacyjnego ryzyka
nowotworowego. Szczegotowe modele (mechanistyczne) maja na celu ilosciowe zrozumienie
podstawowych proceséw, ich znaczenie 1 wzajemne powigzania. W potaczeniu
z fenomenologia, modele te znajduja zastosowania w radioterapii, analizie danych
radiobiologicznych lub jako podstawa do oceny ryzyka radiacyjnego. Odpowiedni opis
mechanizmow stojacych za odpowiedzig organizmu na mate dawki promieniowania, moze
réwniez przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowego podejscia do leczenia chor6b nowotworowych
oraz zmiany publicznej percepcji ryzyka radiacyjnego, ktora z kolei wigze si¢ z szerszym
dostepem do nowoczesnych technik diagnostyki obrazowej czy poparciem dla rozbudowy

infrastruktury energetyki jadrowe;.

Zgromadzone dane pokazuja, ze mate dawki promieniowania wykazuja potencjat do
stymulowania mechanizméw obronnych, ktéore mogg zapobiec lub opo6zni¢ transformacje
nowotworowa komorek. Wybierajac to zagadnienie jako mysl przewodnig pracy, w rozprawie
przedstawiono model analityczny (nazwany LTC jako akronim stow Lesion To Cancer), ktory
w oparciu 0 najnowsza wiedzg z zakresu radiobiologii przedstawia sSciezke zlozong
z podstawowych mechanizméw prowadzacych do transformacji popromiennej — poczawszy
od uszkodzenia — konczac na rozroscie nowotworu litego. Fenomenologia modelu wywodzi
si¢ z pracy autorstwa grupy Flecka oraz Schoéllnbergera (model RCA-RA), uwzgledniajace;j
wptyw mocy dawki na otrzymang zalezno$¢ transformacji nowotworowych z dawka
2



promieniowania i czasem ekspozycji. Uwzglednienie mocy dawki pozwala opisa¢ dwa
scenariusze napromieniania, ekspozycje ciaglta w czasie i jednorazows. Czg¢s¢ uzytych funkcji
gestosci prawdopodobienstwa (PDF, ang. Probability Density Functions) opublikowana
zostala we wczesniejszych wersjach modelu, przez L. Dobrzynskiego i K.W. Fornalskiego.
Uzyskane przez nich wnioski pokazuja sigmiodalng zalezno$¢ liczby komorek
nowotworowych od dawki promieniowania jonizujacego oraz zaleznos¢ tworzacej si¢ liczby
komorek nowotworowych w funkcji czasu opisang krzywa Gompertza. Obie zaleznosci
opisano szczegotowo W Uzupelnieniach do niniejszej rozprawy. Wyniki analityczne
poréwnane zostaly do opracowanego na poczet pracy algorytmu bazujacego na drzewie
prawdopodobienstw procesow uwzglednionych w modelu LTC oraz zmian metabolicznych
jak rowniez na modelu ,,Whack-a-Mole” (opracowanego przez grupe Y. Manabe). W celu
opisana ostatniej fazy, rozrostu guza, wykorzystano model autorstwa grupy Y. Jianga, oparty
na gompertzowskim wzro$cie objetosci nieunaczynionego guza litego. Postuzono si¢ danymi
epidemiologicznymi bazujac na meta-analizach zalezno$ci zapadalnosci na nowotwory ptuc
od koncentracji radonu w budynkach mieszkalnych. Istotng okazata si¢ rowniez indywidualna
wrazliwos¢ i podatnos¢ na promieniowanie jonizujace lub inne czynniki powodujace mutacje
w materiale genetycznym, czemu poswiecony zostal odrebny rozdzial. W pracy poruszone
zostaly zagadnienia zwigzane z biologicznym dziataniem promieniowania jonizujacego na
organizm cztowieka, ochrong radiologiczng, indywidualng wrazliwoscig i podatnoscig na
promieniowanie jonizujace. Przedstawiono wyniki przeprowadzonego przez autora rozprawy
projektu zwigzanego z oceng wystgpowania zjawiska nadwrazliwo$ci na mate dawki
promieniowania jonizujacego, ponadto umozliwiajacy poréwnanie indywidualnej odpowiedzi
in vitro komoérek pobranych od pracownikéw Narodowego Centrum Badan Jadrowych w
Swierku. Cato$é pracy oparto na przekonaniu, ze zalezno$é dawka-efekt powinna by¢
rozwazana 0sobno dla dawek i mocy dawek okreslanych jako mate dawki i moce dawek oraz

dawek powyzej gornej ich granicy.



1.2 Przewodnik po rozdzialach i spis publikacji autora

Niniejsza rozprawa doktorska sktada si¢ z 6 rozdzialow, z ktorych kazdy opatrzony jest

krotkim streszczeniem. Praca zostata podzielona na nastgpujace czgsci:

Rozdziat 1 przedstawia wstep, w ktérym omoéwiono motywacjg, cel pracy oraz spis publikacji

autora rozprawy.

Rozdziat 2 przestawia przeglad zagadnien zwigzanych z ochrong radiologiczng oraz ryzykiem
radiacyjnym zwigzanym z matymi dawkami promieniowania, porusza rowniez temat hormezy
radiacyjnej. W rozdziale tym przedstawiono definicje matych dawek promieniowania, jak
I omoéwiono niektore dane doswiadczalne i epidemiologiczne, na bazie ktorych uzyskuje si¢

informacje¢ 0 dziataniu promieniowania jonizujacego.

Rozdziat 3 omawia zagadnienia teoretyczne zwigzane z fizycznymi, chemicznymi oraz
glownie biologicznymi skutkami dziatania promieniowania jonizujacego na organizm
cztowieka, z wyodrebnieniem efektow deterministycznych (wczesnych) oraz stochastycznych
(p6znych), do ktorych zaliczana jest popromienna transformacja nowotworowa. W rozdziale
3 opisano rowniez transformacj¢ nowotworows, wiaczajac w to obecng wiedze dotyczaca

samej choroby nowotworowej.

Rozdziat 4 dotyczy tematyki indywidualnej wrazliwosci 1 podatnos$ci organizmu na
promieniowanie jonizujace, bazujagc na wynikach doswiadczalnych projektu, wykonanego
przy wspotpracy z laboratorium radiobiologicznym w ICHTJ, majacego na celu ewaluacje
wystepowania efektu nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania w komoérkach krwi
obwodowej (limfocyty B) u zdrowych os6b z ogdtu populacji oraz poréwnanie rozbieznosci

w przebiegu krzywych dawka-efekt dla poszczegolnych uczestnikow badania.

Rozdziat 5 dotyczy przegladu badan epidemiologicznych, ich przydatnosci w ocenie ryzyka
radiacyjnego pod katem matych dawek promieniowania oraz analizy wzglednego ryzyka
wystgpienia popromiennego nowotworu. W tym ostatnim zagadnieniu postuzono si¢
przyktadem korelacji koncentracji radonu w budynkach mieszkalnych i zapadalnosci oraz
$miertelnosci na nowotwory ptuc, ktory przestawiono w dwoéch czesciach — bazujgc na meta-
analizie wynikow 32 badan kliniczno-kontrolnych (ang. case-control) i 2 badan
ekologicznych oraz analizie wtasnej danych dla populacji liczacej ponad 260 milionéw 0sob

(baza opublikowana w 2015 roku przez Simeonova i Himmelsteina).



Rozdziat 6 opisuje koncepcje popromiennej i naturalnej transformacji nowotworowej
I zatlozenia zastosowane w celu zbudowania modelu, ktory przestawia sciezke procesow
prowadzacych od punktowego uszkodzenia materiatu genetycznego DNA do transformacji
komorki w nowotwor. Zastosowany model (LTC — ang. Lesion to Cancer) prezentuje
przestrzenny i czasowy rozwdj populacji komoérkowej bazujac na  funkcjach
prawdopodobienstwa aktywowanych proceséw. Zaprezentowane podejscie porownano do
istnicjgcych modeli matematycznych, koncowe wyniki zostaly dopasowane do danych

pochodzacych z doswiadczen prowadzonych na komorkach ludzkich.

Ostatnia cze$¢ zawiera podsumowanie, w ktorym zawarto dyskusj¢ nad poruszanym
zagadnieniem oraz uzyskane na podstawie zaprezentowanej tresci ogélne wnioski dotyczace
oddziatywania matych dawek promieniowania jonizujacego na organizm cztowieka oraz

perspektywy dalszej pracy nad zaprezentowanym zagadnieniem oraz samym modelem LTC.

Rozprawa doktorska zostata oparta na nast¢pujacych publikacjach autora:

1. Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Ryzyko zdrowotne zwigzane
z niskimi dawkami promieniowania jonizujacego. Biuletyn Informacyjny Panstwowej
Agencji Atomistyki — Bezpieczenstwo Jadrowe i Ochrona Radiacyjna Nr 1 (103)
2016.

2. Fornalski K.W., Dobrzynski L., Reszczynska J., Modelling of the radiation
carcinogenesis — the analytic and stochastic approaches. Trends in Mathematics,

Research Perspectives CRM Barcelona vol. 7 (Springer) 2017, str. 95 — 101.

3. Dobrzynski L., Fornalski K.W., Socol, Y., Reszczynska J., Modelling of the irradiated
cells’ transformation: the time and dose — dependent effects.” Radiation Research
(186) 2016.

4. Reszczynska J., Dobrzynski L., Problemy zasad ochrony radiologicznej w obszarze
matych dawek promieniowania. Biuletyn Informacyjny Panstwowej Agencji

Atomistyki — Bezpieczenstwo Jadrowe i Ochrona Radiacyjna Nr 1 (107) 2017.

5. Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Meta-analysis of thirty- two case-
control and two ecological radon studies of lung cancer. Journal of Radiation
Research, Listopad 2018, str. 1-15.



6. Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Janiak M.K., Modelling cell reactions
to ionizing radiation — from a lesion to a cancer. Dose Response 17 (2) 2019

7. Reszczynska J., Pylak M., Fornalski K.W., Mortazavi S.J., Dobrzynski L.,
Methodological Problems in Epidemiological Data: the Case of Correlation Between
Radon Level and Lung Cancer, (wystane do druku w International Journal of Low
Radiation) 2019

8. Fornalski K.W., Reszczynska J., Dobrzynski L., Wysocki P., Janiak M.K,,
Biophysical basis for the Gompertz law of proliferating cancer cells, (wystane do
druku w Biophysical Reviews) 2019



Rozdzial 2
Ryzyko radiacyjne zwiazane z ekspozycja
na male dawki promieniowania jonizujacego

W niniejszym rozdziale przedstawiono problem matych dawek promieniowania
w ujeciu ochrony radiologicznej, opierajac si¢ na aktualnych przepisach (Uzupelnienie 1)
ZwWigzanych z ryzykiem radiacyjnym. Omoéwiony zostal rowniez sposdb Szacowania owego
ryzyka oraz przedstawiono dane epidemiologiczne, na bazie ktorych okreslono obecne normy
ochrony radiologicznej. Podjeto kwestie metodologiczne zwigzane z wyborem
odpowiedniego modelu dawka-efekt oraz omoéwiono zjawisko hormezy radiacyjnej, jako
alternatywy dla obecnie funkcjonujacego w ochronie radiologicznej modelu linowego —
bezprogowego. Zjawisko hormezy radiacyjnej polega na wzmozeniu dzialania systemow
naprawczych i systemu immunologicznego w wyniku dziatania matych dawek
promieniowania, w zwiazku z tym powinno by¢ obserwowane W sytuacjach chronicznego
napromieniania, kilkukrotnej ekspozycji na promieniowanie badz jako redukcja efektu

indukowanego na innych drogach, w tym metaboliczne;j.

2.1 Ryzyko radiacyjne

Promieniowanie jonizujace zakwalifikowane jest do grupy czynnikow potencjalnie
kancerogennych, czyli takich ktoére majg potencjal do wywotania choroby nowotworowej. Ze
wzgledu na szerokie zastosowanie promieniowania w wielu gal¢ziach zycia codziennego
(zarowno W przemysle jadrowym, radioterapii czy radiologii interwencyjnej) zdarzaja si¢
sytuacje okreslane jako wypadki radiacyjne, ktorych efektami sg zarowno odlegte w czasie
przypadki nowotworowe jak i charakterystyczne zmiany popromienne (Cerezo i in., 2011).
Ryzyko radiacyjne (zdefiniowane szczegbélowo w podrozdziale 2.1.2) odnosi si¢ do
oszacowanego, na podstawie konkretnego modelu, prawdopodobienstwa wystapienia
negatywnych skutkow zdrowotnych w wyniku napromieniania. Z tego wzgledu, narazenie na
promieniowanie jonizujace podlega kontroli oraz optymalizacji wdrazanej w oparciu

0 przepisy ochrony radiologicznej (opisane w Uzupetnieniu 1).



2.2.1 Ochrona radiologiczna i problem liniowosci

Wedlug oficjalnej definicji ochrona radiologiczna (OR) polega na zapobieganiu przed
narazeniem ludzi i skazeniem $rodowiska lub ograniczeniem skutkéw obu scenariuszy do
poziomu tak niskiego, jak tylko jest to mozliwe, uwzgledniajac przy tym czynniki
ekonomiczne, spoteczne i zdrowotne (tzw. zasada ALARA). Jest to istotne dziatanie
w przypadku faktycznego ryzyka wystapienia uszczerbku na zdrowiu. W przypadku efektow
deterministycznych (utozsamianych ze skutkami wczesnymi), ryzyko jest bezposrednio
zalezne 0od  warto$ci  pochtonigtej dawki  promieniowania jonizujacego. Efekty
deterministyczne (zwiazane z uszkodzeniem tkanek) wystepuja w wyniku otrzymania
stosunkowo duzych dawek promieniowania, powyzej 500 mGy. W zwiazku z tym przyjeto
si¢ mowic, iz w ochronie radiologicznej postuluje si¢ istnienie progu dawki na wystapienie
efektow deterministycznych. Inaczej jest jednak dla skutkéw stochastycznych (utozsamianych
ze skutkami poznymi), dla ktorych przyjete standardy ochrony radiologicznej postuluja brak
warto$ci progowej a co za tym idzie — wymuszajg stosowanie tzw. zasady optymalizacji.
Optymalizacja ochrony przed promieniowaniem polega na takim jej zorganizowaniu, aby
otrzymane dawki byty tak mate, jak jest to rozsadnie osiggalne (wspomniana juz w definicji
ochrony radiologicznej tzw. zasada ALARA (ang. As Low As Reasonably Achievable). Na
podstawie modelu liniowego, bez progu na efekt (LNT, ang. Linear No-Treshold), przyjeto,
ze ryzyko radiacyjne nastepstw stochastycznych wzrasta proporcjonalnie (5,5-102 Sv*) wraz
z dawka promieniowania (Publikacja ICRP nr 103). W przedziale matych dawek (do 100
mGy dla promieniowania o niskim wspotczynniku LET) wprowadzono dodatkowy
wspotczynnik efektywnosci (DDREF, ang. Dose and Dose Rate Effectiveness Factor) rowny
Y% w stosunku do ryzyka indukcji nowotworéw litych dla wigkszych dawek (Publikacja ICRP
nr 103). Oznacza to, ze stosujac LNT, zaleca si¢ wykorzystanie dwoch osobnych krzywych —
jednej o pewnym nachyleniu dla dawek powyzej 100 mSv i drugiej, dla przedzialu ponizej
podanej wartosci dawki, o nachyleniu o potowe mniejszym. Pomimo iz nie rozwigzuje to
problemu liniowosci, podejécie to sugeruje, ze pod katem kancerogenezy te dwa przedziaty
(ponizej | powyzej 100 mSv) powinny by¢ opisywane osobno. Oznacza to réwniez, ze nawet
najmniejsza dawka, bliska zerowej, zawsze przynosi szkode w postaci hipotetycznego
niezerowego ryzyka radiacyjnego. Ryzyko radiacyjne, wedtug zatozen OR, jest nieodtgcznym
elementem towarzyszacym wykorzystywaniu promieniowania jonizujacego, chociaz zgodnie
z opinig Komitetu Naukowego ONZ ds. Skutkéw Promieniowania Atomowego negatywne

efekty zdrowotne nie wystepuja u ludzi ponizej dawki skutecznej 100 mSv (Raport
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UNSCEAR 2000). Pomimo kwestii zwigzanych z odbiorem spotecznym (radiofobia
| towarzyszace jej kwestie zwigzane z podej$ciem do energetyki jadrowej) warto wziaé pod
uwage procedury zwigzane z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego, ktorych koszty
i ucigzliwosci zwigzane z kolejnym zmniejszeniem narazenia do coraz nizszych wartosci na
ogot rosng nieproporcjonalnie do korzysci wynikajacych z obnizania dopuszczalnej dawki
granicznej’. Dziatania te, w kontekscie uzyteczno$ci spolecznej, staja si¢ coraz mniej

uzasadnione.

2.1.2 Szacowanie Ryzyka Radiacyjnego

Ryzyko odnosi si¢ do oceny prawdopodobienstwa wystapienia danego zdarzenia, na
podstawie czestosci zdarzen, ktore miaty juz miejsce — danych epidemiologicznych. Czestos¢
przypadkéw szacowana jest w okreslonym przedziale czasu, czgsto wyrazana jako liczba
zdarzen chorobowych wystepujaca na 100,000 osob, w przeciggu roku (usredniong wzgledem
wieku oraz pfici). Wielkos¢ populacji niezbedna do uzyskania istotnych statystycznie
wynikoéw zalezy od wielkosci czynnika sprawczego. W przypadku dawek promieniowania
rzedu 10 mGy, wynosi ona 5 x 10* (Bebelacqua, 2009). Natomiast niewielkie i odlegte
w czasie efekty popromienne w tak duzej kohorcie, czgsto ulegaja utajeniu poprzez inne
czynniki (np. $rodowiskowe) (BEIR V), w zwigzku z czym w odniesieniu do ryzyka
radiacyjnego, dla matych dawek promieniowania od 2,5-100 mGy, populacje te Szacuje si¢
na-10*-10° (Bebelacqua, 2009).

' w wypadku ogétu populacji i pracownikow narazonych zawodowo — dawki graniczne promieniowania
jonizujacego, ktorych przekroczenie potencjalnie moze spowodowaé niekorzystne efekty dla zdrowia. Osoba z
ogobtu spoteczenstwa nie powinna w przeciggu roku kalendarzowego otrzyma¢ dodatkowej (tj. pochodzacej od
zrodet sztucznych poza medycznych) dawki pochtonigtej (na cale cialo) powyzej wartosci 1 mSyv, pracownik
zawodowo narazony na opisywany czynnik — 20 mSv — ponad nieunikniong dawke od promieniowania
naturalnego (ok. 2,4 mSv) lub 100 mSv w ciagu 5 lat (Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 18 stycznia 2005
r. w sprawie dawek granicznych promieniowania jonizujacego.).
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Ryzyko radiacyjne opisywane jest przy pomocy poje¢:

1.

Absolutne nadmiarowe ryzyko (EAR, ang. Excess Absolute Risk) — opisujacego
roéznice  czestoSci  przypadkéow lub  Smiertelno§¢ w  populacji  narazonej
i odpowiadajacej tym zdarzeniom czgstosci w populacji nie wystawionej na dany

czynnik.

Wzgledne nadmiarowe ryzyko (ERR, ang. Excess Relative Risk) — okresSlajgcego
wzgledne ryzyko (RR, ang. Relative Risk) jako stosunek cze¢stosci przypadkéw badz
$miertelnosci w populacji narazonej do cz¢sto$ci odpowiadajacej tym zdarzeniom

w populacji nie wystawionej na dany czynnik, minus 1.

lloraz szans (OR, ang. Odds Ratio) jest miarg tozsamg z ryzykiem wzglgdnym,
w odniesieniu do badan ,,case-control”, okreslajacy stosunek liczby przypadkoéw
wystapienia danego zdarzenia do liczby przypadkoéw, w ktorym to zdarzenie nie

wystapito.

Podstawowe modele ryzyka radiacyjnego:

a)

b)

model liniowy, bezprogowy — liniowa zalezno$¢ miedzy dawka i skutkiem w catym
zakresie dawek promieniowania, oparta na ekstrapolacji danych z obszaru duzych

dawek, dla ktorego istnieja dane epidemiologiczne, do nieznanego zakresu zerowego,

model progowy — zalezno$¢ zaktadajgca wartos¢ progowa dawki promieniowania,
ponizej ktorej nie obserwuje si¢ negatywnych dla zdrowia efektow popromiennych

wystepujace przy duzych dawkach,

model hormetyczny — model zaktadajacy stymulacje organizmu poprzez dziatanie
malych dawek promieniowania, zaleznos¢ dawka-efekt (Rys. 2.1) opisywana jest za

pomoca Krzywej z wyraznym minimum w obszarze matych dawek.
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2.2 Male dawki promieniowania

Mate dawki i mate moce dawek promieniowania jonizujgcego zostaly zdefiniowane
przez UNSCEAR (2012, 2017) jako te ponizej 200 mSv oraz 0,1 mGy/min (usredniong
w czasie 1 godziny) dla promieniowania o niskim wspotczynniku LET.

2.2.1 Definicje matych dawek promieniowania

Mate dawki promieniowania (lub moce dawek) czesto definiowane sa W rozny sposob,
w zaleznosci od kontekstu ich zastosowania (w radioterapii, dla przyktadu, sa one rzgdu
2Gy). Raport BEIR VII 2 (2006) podaje definicjc matych dawek jako dawki
(promieniowania o niskim wspotczynniku LET) — od warto$ci bliskich zera do 100 mSv. Jest
to wartos¢ podawana w odniesieniu do jednorazowego napromienienia jako poziomu ponize;j,
ktorego nie zaobserwowano efektow popromiennych. W odniesieniu do ekspozycji
chronicznej, mate moce dawki szacuje si¢ na te ponizej 10 uGy/godz. (Mothersill, 2019). Na
podstawie analizy mikrodozymetrycznej, uwzgledniajac czas potrzebny na naprawg DNA,
mate moce dawki okre$lono na te ponizej 0,001 mGy/min., w przypadku chronicznego
napromieniania w okresie dhugosci zycia (60 lat) — ponizej 10° mGy/min. (UNSCEAR,
2000 G). W niektorych zroédtach mozna znalez¢ odniesienie do wartosci dawki skumulowanej
100 mSv, jednakze obecnie wiadomo, ze uwzglgdniajac mechanizmy naprawy DNA,
definicja dawki kumulatywnej nie ma praktycznego zastosowania. W kontekscie
promieniowania gesto jonizujacego (alfa, neutrony) zakres ten szacowany jest na podstawie
wskaznika biologicznej skutecznosci promieniowania (RBE, ang. Relative Biological
Effectiveness) (r-nie (2.1)). Ze wzgledu na roznice W rozkladzie przestrzennym depozycji
energii, sg to jedynie wartosci szacunkowe. W odréznieniu od promieniowania stabo
jonizujacego, W przypadku wysokich wartosci LET rozktad ten jest niejednorodny (Scott,
2008), stad obserwuje si¢ znaczgce roéznice W dawce pochtonigtej w jadrze komorkowym,
w zalezno$ci od miejsca, w ktorym nastgpita bezposrednia depozycja energii (Raport BEIR
VIl 2, 2006). W przypadku promieniowania alfa, w jadrze komorkowym, od pojedynczego
aktu jonizacji, dawka pochtonigta moze wynosi¢ od dawek bliskich zeru do 1 Gy, podobnie
w przypadku innych typow promieniowania (Raport UNSCEAR Aneks G, 2000).
Wspotczynnik RBE, wyznaczony na podstawie badan komoérkowych (liczby aberracji
chromosomowych), w przypadku radonu, okreslono w granicach 16-38 (Meenakshi

i Mohankumar, 2015). Wzgledna skutecznos¢ biologiczna (RBE) jest to czynnik empiryczny,
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ktory okresla skuteczno$¢ danego typu promieniowania, w stosunku do skutecznosci

promieniowania X:

RBE—DX 2.1
_D (')

R

gdzie: RBE — wzgledna skuteczno$¢ biologiczna, Dx — warto$¢ dawki referencyjnej, Dgr —
warto$¢ dawki danego promieniowania (R), dla ktorej obserwuje si¢ taki sam efekt

biologiczny.

2.2.2 Hormeza radiacyjna

Hormeze definiuje si¢ jako dwoista reakcj¢ uktadu na bodziec, oparta na stymulacji
organizmu poprzez matg ilo$¢ czynnika (np. promieniowania jonizujacego) i hamowania jego
funkcji zyciowych w obszarze wysokich ilosci tego czynnika (Calabrese i Baldwin, 2001).
Hormeza radiacyjna polega na stymulacji organizmu poprzez dziatanie promieniowania
jonizujacego (Luckey, 1980). Pojecie hormezy wywodzi si¢ z takich dziedzin jak
farmakologia czy toksykologia. Odpowiedz hormetyczna jest podstawowym pojeciem
biologicznym, opisujacym sposob, w jaki kolektywne efekty takie jak proliferacja, migracja
komorek, wzrost, uczenie sig, leki, stres, zapamietywanie, odpowiedz adaptacyjna, mogg by¢
modyfikowane (pozytywnie badz negatywnie) przez srodki farmaceutyczne, chemiczne czy
fizyczne (Calabrese, 2014). Paracelsus (1493-1541) pisat "Co jest trucizng? Wszystko jest
trucizng 1 nic nie jest trucizng.” Tylko dawka czyni, Ze cos jest trucizng”
(Jaworowski, 1997). Istnienie zjawiska hormezy radiacyjnej omowiono szeroko w 1994 roku
w raporcie UNSCEAR, w ktorym zamieszczono przeglad prac poruszajacych zagadnienie
pozytywnego dziatania matych dawek promieniowania na organizm, ktory rowniez Kkilka lat
wczesniej opublikowat T.D Luckey w pracy przegladowej dotyczacej samego zjawiska
hormezy radiacyjnej (Luckey, 1980). Obecnie liczba prac naukowych poruszajaca tematyke
omawianego zjawiska wynosi  kilka tysigcy. Przyktadowe badania kliniczne,
epidemiologiczne i komoérkowe, wskazujace na pozytywny wpltyw promieniowania
omoéwione zostaly W ksiagzce ,,Radiobiology and Radiation Hormesis” (Sanders, 2017).
Obecnie odejscie od liniowego paradygmatu propaguje m.in. grupa naukowa SARI

(ang. Scientists for Accurate Radiation Information).
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Efekt

Dawka

Rysunek 2.1. Graficzna reprezentacja krzywej U — ksztatinej przedstawiajgcej odpowiedz
hormetyczng, 7 uwzglednieniem punktu NOAEL (brak obserwowanych efektow). Zrodio:
Dobrzynski 2006.

Hormetyczna odpowiedz organizmu ma przebieg paraboliczny — w ksztatcie litery U lub J,
przy czym tzw. dolek hormetyczny, reprezentujacy efekt pozytywny wystepujacy
w odniesieniu do efektu w grupie kontrolnej, nie poddanej dziataniu danego czynnika. Punkt
przeciecia opisanej krzywej z linig prostg Wystepujaca dla efektu progowego — oznacza
poziom, ponizej ktérego nie obserwuje si¢ negatywnych skutkow dziatania wybranego
czynnika (NOAEL, ang. No Observed Adverse Effect Level) (Dobrzynski, 2006). Jakosciowy
przebieg U—ksztaltnej krzywej hormetycznej zaprezentowano na Rys. 2.1, gdzie krzywa
przerywang zaznaczono poziom NOAEL. Odpowiedz komoérki poddanej dziataniu stabego
czynnika wywotujacego stres (bardzo niska dawka promieniowania jonizujacego lub
ultrafioletowego, obnizona temperatura, pole magnetyczne czy niedotlenienie), a nastepnie
poddanie jej ekspozycji dawka promieniowania jonizujacego moze W efekcie zmniejszyé
oczekiwang liczbg uszkodzen popromiennych DNA (czestos¢ mutacji, liczbe mikrojader czy
aberracji chromosomowych badz zwigkszy¢ przezywalno$¢ komorek). Przyjmuje sig, ze
obnizony poziom uszkodzen jest wynikiem pobudzenia procesow naprawy (Szumiel, 2012).
Dawka wyzwalajgca efekt nosi nazwe ,,priming dose” termin w tlumaczeniu na jezyk polski
mozna okre$li¢ jako dawka wzmacniajgca (gruntujgca) uktad naprawczy. Opisana sytuacja

(w kontekscie promieniowania jonizujacego) jest okreslana jako odpowiedz adaptacyjna lub
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efekt Yonezawy. Oba zjawiska sg ze sobg $cisle powigzane, bowiem obserwowana hormeza
pokazuje, ze dla matych dawek promieniowania naprawa zachodzi wydajniej, co moze
ttumaczy¢ pobudzeniem naprawy matymi dawkami w procesie adaptacyjnym. Odpowiedz
adaptacyjna uwazana jest za podstawowy mechanizm tzw. potencjalnego dziatania

hormetycznego. Zjawisko adaptacji szerzej oméwione zostato w rozdziale 3.

2.2.3 Odpowiedz adaptacyjna

Obserwacje odpowiedzi adaptacyjnej moga by¢ wynikiem nastepujacych mechanizméw
(Shibamoto 2018, Guéguen i in., 2019):

a) ochrony przed dziataniem wolnych rodnikow (ROS, ang. Reactive Oxygen Spiecies)

przez antyoksydanty (Szumiel, 2012),

b) pobudzeniem produkcji enzymow i biatek bioracych udziat w naprawie uszkodzen
typu DSB (Averbeck i in., 2018),

c) eliminacja komorek z defektami genetycznymi przez system immunologiczny oraz

apoptoze (Feinendegen i in., 2005).

Mechanizmy starzenia si¢ Oraz rozwoju nowotworu zwigzane sa z uszkodzeniami
oksydacyjnymi w nastepstwie stresu oksydacyjnego. ROS sg uwazane za glowne czynniki
inicjujace autofagie (rozpad niepotrzebnych zwigzkéw komorkowych), ktory zostat
powigzany zarOwno 2z opdznieniem procesoOw Starzenia i hamowania kancerogenezy.
Rownowaga pomiedzy funkcjami sygnalizujacymi oraz szkodliwymi efektami wolnych
rodnikow ma zasadnicze znaczenie w ocenie losu komorek poddawanych dziataniu
czynnikow stresogennych takich jak promieniowanie jonizujacego. Doktadny mechanizm

utrzymywania rownowagi oksydacyjnej nie zostat jeszcze poznany (Szumiel, 2012).

2.3 Zrédla informacji o skutkach napromieniania

Badania dotyczace efektow zdrowotnych matych dawek promieniowania jonizujgcego
mozna podzieli¢ na biologiczne, kliniczne i epidemiologiczne. Poniewaz podstawa filozofii
i polityki ochrony radiologicznej pozostaje podejscie liniowe, podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie szkodliwych dla zdrowia czynnikow, badania dotyczace wptywu

biologicznego promieniowania jonizujacego na czlowieka ograniczono do badan na
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komorkach oraz badan populacji, ktora zostata niezaleznie poddana dziataniu promieniowania

jonizujacego.

2.3.1 Dane epidemiologiczne

Najwigksza kohortg poddang ekspozycji na promieniowanie jonizujace sg 0soby, ktore
przezylty wybuchy atomowe w Hiroszimie i Nagasaki. Populacje obserwowano przez okres
ponad 50 lat (Ozasa i in., 2012), z tego wzgledu okresla si¢ ja akronimem LSS ,,Life Span
Studies”. Ze wzgledu na fakt, ze promieniowanie jonizujace wyst¢puje W naszym srodowisku
naturalnym, badano réwniez populacje zamieszkujagce na terenach 0 podwyzszonym
promieniowaniu tta (HBRA, ang. High Background Radiation Areas) (Hendry i in., 2009),
gornikow jak i mieszkancoOw narazonych na zwigkszone koncentracje radonu (Vogeltanz-
Holm i in., 2018) oraz zatogi statkow powietrznych wystawionych na zwigkszony udziat
promieniowania kosmicznego (Pukkala i in., 2002). Dodatkowo monitorowano osoby
poddawane medycznym procedurom diagnostycznym (Lin i in., 2010), ekspozycji zawodowej
(Ko i in., 2017). Cz¢$¢ badan epidemiologicznych, bedacych zroédtem danych o wielkosci
popromiennego ryzyka nowotworowego, pochodzi z informacji otrzymanych w wyniku
zajécia wypadkow radiacyjnych (Zeeb i in., 2014), awarii jadrowych (Raport WHO?, 2011)
oraz testow probnych broni nuklearnej (Raport NCI®, 2004).

2.3.2 Informacje o matych dawkach

Dane epidemiologiczne $wiadczace 0 pozytywnym wplywie promieniowania pochodza
z badan ludnosci, ktora przezyla atak jadrowy (wspomniane wyzej LSS, ang. Life Span
Studies), mieszkancoéw rejondw 0 wysokim poziomie "tta" naturalnego promieniowania oraz
o wysokim stezeniu radonu w mieszkaniach, z badan os6b poddanych procedurom
medycznym z uzyciem promieniowania, pracownikow przemystu jadrowego i mieszkancow
skazonych rejonow. Okazuje sie, ze wsrod dzieci ofiar ataku jadrowego stwierdzono 4%
zmniejszenie $miertelnosci W porownaniu z grupg kontrolng oraz dwudziesto-kilku
procentowy spadek czgstosci zaburzen w liczbie chromosomow (23%) i strukturze
chromosomow (29%) i 30% zmniejszenie si¢ liczby mutacji biatek krwi (Jaworowski, 1997).

W populacji LSS napromienianej matymi dawkami zaobserwowano spadek smiertelno$ci

> WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
® NCI (ang. National Cancer Institute) — Narodowy Instytut Raka (podjednostka WHO)
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z powodu biataczek, nowotworow litych oraz przedtuzong dtugosé zycia (Jaworowski, 1997).
W populacji zamieszkujacej prowincje Yangjiang w Chinach (10-79 lat) ogdlna $Smiertelnosé¢
nowotworowa jest 0 14.6% nizsza W okr¢gu 0 podwyzszonym promieniowaniu niz
w okregach, w ktorych dawka roczna jest zblizona do $rednich wartosci w kraju. Zanotowano
rowniez 15% spadek $miertelnosci z powodu biataczki u megzezyzn oraz 60% u Kkobiet
(Jaworowski., 1997). Podobne wyniki uzyskano w przypadku analogicznych badan na
pozostatych obszarach HBRA (Tapio i Jacob, 2007, Kumar i in., 2012). Radioaktywny gaz
radon, powigzany z przypadkami chordéb goérnikéw w kopalniach uranu (dawka roczna
pochodzaca od radonu, na podstawie rekomendacji dyrektywy 2013/59/EUROATOM,
opartych na LNT, nie powinna przekracza¢ 300 Bg/m®) okazal si¢ mie¢ lecznicze
wilasciwosci, wykorzystywane w tzw. goracych zrodtach radonowych na catym $wiecie Jest to
alternatywa dla terapii konwencjonalnych wielu schorzen, w tym bolu reumatoidalnego,
jednak badania wskazuja na znaczaca poprawe zdrowia u osob, ktore poddaja si¢ procedurze
inhalacji radonu (Erickson i in., 2006). Smiertelnos¢ robotnikéw pracujacych przy konstrukcji
todzi o napedzie nuklearnym narazonych na promieniowanie rzgdu 5 mSv byta o 24%
mniejsza niz U stoczniowcow W tej grupie, nie narazonej zawodowo, a $miertelno$¢ zwigzana
Z biataczka o 58% nizsza w grupie napromienionej. Podobny wynik uzyskano dla
mieszkancow W poblizu fabryki materiatow jadrowych w Uralu (Zwigzek Socjalistycznych
Republik Sowieckich), na terenie ktorej doszto w 1957 roku do eksplozji chemicznej.
W grupie badanych osob (10 000), ktore otrzymaty dawki promieniowania nizsze niz
500 mSv, 130 mSv i 40 mSv zaobserwowano kolejno 28%, 39% i 24% spadek $miertelnosci
na nowotwory (Jaworowski, 1997). W celu uzyskania wynikow 0 odpowiednigj
wiarygodnosci statystycznej, od kilku lat prowadzone sg analizy nad populacja narazong
zawodowo na promieniowanie jonizujace (pochodzace z rdznych zrodet) pod nazwg ,,badania
nad milionowg kohortg pracownikow” (DOE, ang. Milion Workers Study). Dotycza one 300
000 pracownikow Departamentu Energii Stanow Zjednoczonych (U.S. DOE) zwigzanych
z projektem Manhattan, 330 000 pracownikoéw przemystu jadrowego z czasow jego rozwoju,
115 000 weterandéw uczestniczacych w testach atomowych (Nevada, wyspy Bikini), 200 000
radiologdéw oraz pracownikow stuzby zdrowia, 55 000 pracownikow zwigzanych z radiografia
przemystowg oraz pracownikéw naukowych (Boice i in., 2018). W ostatnich latach
prowadzone sa réowniez analizy kohort MWC pracownikow rosyjskiego osrodka Mayak
(26 000 osob), oraz grupy TRC — mieszkancow okolic rzeki Tiecza (300 000 oso6b). Obie

grupy wystawione zostaly na dlugotrwate dziatanie matych mocy dawek plutonu (Preston
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iin., 2016). Wyniki powyzszych obserwacji wskazuja na istnienie zjawiska hormezy
radiacyjnej (Preston i in., 2016).

2.3.3 Obserwacje hormezy radiacyjnej na przykladzie badan komoérkowych
| zwierzecych

W kontekécie dziatania promieniowania jonizujacego odpowiedz adaptacyjng
obserwuje si¢ poréwnujagc kumulatywne efekty dziatania matych i duzych dawek
promieniowania rzedu kilku Gy, z efektami obserwowanymi jedynie po podaniu wickszej
dawki. W wyniku zajscia odpowiedzi adaptacyjnej poziom powstajacych uszkodzen jest
srednio 0 30% nizszy W pierwszym scenariuszu (Szumiel, 2012). W literaturze znajduje sie
Kilkaset badan na organizmach zwierzat na temat kancerogennego wplywu matych dawek
promieniowania jonizujacego. Ponad 250 prac grupy Crumpsa i wspotautorow z 2012 roku
analizuje przypadki hormezy radiacyjnej. Przyktadowe badania kliniczne, epidemiologiczne
i komorkowe, wskazujace na pozytywny wptyw promieniowania, opisane zostaty w ksigzce

,Radiobiology and Radiation Hormesis” (Sanders, 2017).

Na szczegdlne wyrdznienie zastugujg nastepujace prace:

a) Liang i in. (2011) — stymulacja podziatu komorkowego w komorkach macierzystych

zarodkowej tkanki tacznej szczurow poddanych dziataniu 75 mGy promieniowania X,

b) Bhattacharjee (1996) — spadek $miertelnosci na nowotwory (biataczki) spowodowane
duzg dawka promieniowania (2Gy) po wczesniejszym napromienianiu matg dawka

promieniowania (1cGy) gamma, u myszy,

c) Ren i in. (2006) — odpowiedz uktadu immunologicznego u myszy poddanych
dziataniu promieniowania X dzienng dawka 0.2 Gy przez 4 dni, pokazujaca aktywacje

makrofagow,

d) Wang i in. (2008) — wczesniejsza ekspozycja na mate dawki promieniowania myszy
podatnych na cukrzyce poskutkowala zmniejszeniem odsetka zapadalnosci na te

chorobe 0raz opoznieniem rozwoju hiperglikemii,

e) Zhang i in. (2006) — wczesniejsza ekspozycja myszy (samce typu B6C3F1) na mate
dawki promieniowania jonéw *2C i ®Co (50 mGy) zredukowata negatywne efekty

(zwigzane z ptodnoscia) nastepujace po kolejnym napromienianiu dawka rzedu 2 Gy,
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f)

9)

Sharma i in. (2019) — napromienianie catego ciata myszy (samice) promieniowaniem
X dawka 200 mGy wykazato stymulacje produkcji zwigzkow antyoksydacyjnych oraz
wzrost liczby limfocytow i eozynofilii, odpowiedzialnych za odpowiedZz obronng

systemu immunologicznego,

Yonezawa i in. (2006) — redukcja popromiennego uszkodzenia szpiku kostnego
u myszy (ICR oraz C57BL/6) po wczesniejszym napromienianiu matymi dawkami
promieniowania X. Zakres dawek stymulujagcych odpowiedz adaptacyjng wynosit
0,05-0,1 Gy lub 0,3-0,5 Gy.

Jak zostato opisane wczesniej radiacyjna odpowiedz adaptacyjna (AR) jest podstawa zjawiska

hormezy radiacyjnej. Efekt Yonezawy wystepuje W kontekScie napromieniania

jednorazowego, natomiast AR obserwowana jest rowniez dla ekspozycji chronicznych.

Kolejne doswiadczenia na komoérkach ludzkich potwierdzajace wystgpowania zjawiska

odpowiedzi adaptacyjnej, to m.in.:

a)

b)

d)

9)

Broome i in. (2002) — redukcja czestosci powstawania mikrojader w ludzkich
fibroblastach poddanych wczesniejszemu dziataniu promieniowania gamma i beta
(1-500 mGy) o mocy dawek 1-3 mGy/min., wynikajacych z napromieniania dawka
4 Gy,

Wojewddzka i in. (1997) — odpowiedz adaptacyjna limfocytow ludzkich poddanych
dziataniu dawek 1 cGy i 1,5 Gy,

Wyrobek (2011) — ludzkie komoérki HL limfoblastoidalne napromienione dawkami

rzedu 1-10cGy badano pod katem ekspresji genéw zwigzanych z homeostaza,

Huang i in. (2007) — komorki hybrydowe chomiczo-ludzkie wykazaty obnizenie
niestabilnosci genetycznej w komorkach poddanych dziataniu matych dawek

promieniowania w stosunku do duzych dawek,

Wolff i in. (1998) — limfocyty poddane dziataniu promieniowania 10 mGy, wykazano

odpowiedz adaptacyjna,

Sanderson i Morley (1986) — redukcja mutagenezy w badaniach na limfocytach

ludzkich poddanych dziataniu promieniowania jonizujacego,

Sankaranarayanan i in. (1989) — odpowiedz adaptacyjna ludzkich limfocytow na

niskie dawki promieniowania X izotopow promieniotworczych.’
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Ponadto istnieje szereg badan dotyczacych dodatkowych efektow matych dawek
promieniowania takich jak efekt widza (Mothersill in., 2005), odpowiedZ abskopalna (Raport
USNCEAR cz. 2 Aneks C, 2006), niestabilnos¢ genetyczna (Little, 2003) oraz nadwrazliwos¢
na mate dawki promieniowania (Stonina i in., 2007,2008), wptyw mocy dawki i fazy cyklu
komoérkowego na indukowane uszkodzenia (Matsuya i1 in., 2018), wplyw obecnosci
promieniowania tla na rozwdj bakterii 1 pierwotniakow (Castillo i in., 2017, Planel
iin., 1987).

2.4 Podsumowanie

Dane epidemiologiczne nie dostarczaja dowodow na wystepowanie Szkodliwych
efektow ponizej 100 mSv (Vaiserman, 2018). Problem lezy w doktadnym okre$leniu warto$ci
pochtoni¢tej dawki (Zeeb i in., 2014) oraz w tym, ze poszukiwany efekt, jesli istnieje moze
miesci¢ si¢ W zakresie tzw. tla statystycznego, czyli liczby nowotworow litych, ktore
wystepuja W populacji z innych przyczyn (Sacks i in., 2016). Istnieje za to szereg badan
komorkowych wskazujacych na efekt hormetyczny, odpowiedZ adaptacyjna, wzmozenie
dziatania systemu immunologicznego (Shibamoto, 2018). Przegladajac literature zwiazang
z oceng skutkow biologicznych matych dawek mozna znalez¢ zwolennikow pozytywnych
efektow dziatania matych dawek (Feinendegen (2002, 2005), Tubiana (2009), Jaworowski
(2010), Vaiserman (2018)) jak i autorow sugerujacych negatywny wptyw (Little i in.(2009),
Goodhead (2010), Preston (2016)). Wyniki badan epidemiologicznych sa dodatkowo
obarczone duzym wpltywem tzw. czynnikéw zakldcajacych na ostateczny wynik analizy
danych, co jest szczegolnie istotne w przypadku poszukiwania niewielkiego efektu i wigze si¢
z koniecznos$cig analizowania wynikow dla duzych kohort. Problemy metodologiczne badan
epidemiologicznych, w kontekscie matych dawek, zostang zaprezentowane na podstawie
badan radonowych w rozdziale 5. Modele zwierzgce odzwierciedlaja szacowang odpowiedz
jedynie z pewnym przyblizeniem, duzo bardziej ztozonego organizmu ludzkiego, aczkolwiek
zapewniaja informacje 0 odpowiedzi catego ciata. Doswiadczenia na komorkach ludzkich
pozwalaja uzyska¢ konkretng odpowiedz o reakcjach zachodzacych w grupie komorek
czlowieka, ktore moga rozni¢ si¢ W zaleznosci od typu komoérki jak i od jej srodowiska.
Komérki w hodowlach, w warunkach laboratoryjnych mogg zachowywac si¢ w inny sposob
niz te bedace czgsécia calego systemu komoérkowego, tworzacego tkanki i caty organizm.

Badania kliniczne wykonywane sa gtownie z udziatem pacjentow chorych nowotworowo,
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u ktorych obserwuje si¢ reakcje ostabionego organizmu. Na chwile obecng rozsagdnym
podejéciem okazuje si¢ wybor progowego modelu ryzyka. Brak mozliwosci wnioskowania
Z bezposrednich danych o dziataniu matych dawek na indywidualny organizm cztowieka,
pozostawia rozwigzanie W postaci poszukiwania uniwersalnej hipotezy, opartej na wiedzy
biologicznej iwynikach opisanych wyzej badan. Narzedziem stuzacym do polaczenia
wszystkich dostepnych informacji jest modelowanie biofizyczne, opisane w ostatnim
rozdziale rozprawy. Zgodnie z cytatem prof. Petera Alexandra ,,zamiast napromienia¢ tysigce
myszy niskimi dawkami i wyciggacé niepewne wnioski z niejednoznacznych wynikéw — nalezy
bardzo dobrze pozna¢ mechanizmy komorkowe odpowiedzi na dawki promieniowania
Jjonizujgcego, ktore wywolujg wyrazne skutki” (Szumiel, 2012). Cytat ten mozna rownie

dobrze odnie$¢ do wynikow badan epidemiologicznych.

20



Rozdzial 3
Oddzialywanie promieniowania na organizm czlowieka

Promieniowanie jonizujace to promieniowanie elektromagnetyczne (promieniowanie
X lub y) lub korpuskularne (czastki o, B, p, miony lub jonizujace posrednio neutrony)
posiadajgce energi¢ wystarczajgcg do zainicjowania procesu jonizacji (formacji jonow)
w materii, przez ktéra przenika. Proces ten przebiega w wyniku usunigcia elektronu
z neutralnego elektrycznie atomu lub molekuty i $rednio zachodzi dla energii powyzej 34 eV,
(dla energii wigzania elektronu na powloce lub tez kreacji pary czastka-antyczastka).
W wyniku oddziatywania promieniowania z materialem biologicznym, ktorym sg zlozone
biopolimery, moze doj$¢ do rozerwania wigzan chemicznych pomiedzy atomami badz
molekutami tych czgstek, coO moze przyczyni¢ si¢ do zmian w ich strukturze. W przedziale
matych dawek promieniowania nie obserwujemy efektow bezposredniego uszkodzenia tkanek
(wczesnych) ani efektow mutacji DNA (poéznych). Niemniej jednak, jak opisano
w poprzednim rozdziale zgodnie z LNT, ekspozycji na mate dawki promieniowania jest
przypisywane pewne ryzyko nowotworowe, dlatego w tym rozdziale pokazano $ciezke
procesOw zachodzacych w komorkach, tkankach i organizmie poddanym napromienianiu,
z uwzglednieniem faktu, ze koncowa odpowiedZ organizmu na promieniowanie nie jest
liniowym nalozeniem si¢ poszczegélnych efektow, poniewaz w rozwoju transformacji

nowotworowej duzy udziat ma supresja przez system immunologiczny.
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3.1 Oddzialywanie promieniowania z materia

Fotony sg zdolne do oddzialywania z materig poprzez rézne mechanizmy. Charakter tych
procesow zalezy $cisle od energii fotonow oraz sktadu chemicznego materii, bedacej

absorbentem (lub osrodkiem rozpraszajagcym promieniowanie).

3.1.1 Mechanizmy oddzialywania foton6w z materig

Wyrdznia si¢ trzy glowne mechanizmy prowadzace do straty energii przez fotony o energiach
w zakresie MeV. Jest to efekt fotoelektryczny, rozpraszanie Comptona i produkcja par.
Wszystkie te procesy prowadzg do catkowitego badz czeSciowego przekazania energii fotonu
na elektron w atomie absorbentu, wybicie elektronu orbitalnego z atomu (jonizacja) lub
zmiana stanu atomu na wzbudzony, w zwigzku z przeniesieniem elektronu orbitalnego ze
stanu podstawowego na stan 0 wyzszej energii. Elektrony po opuszczeniu atomu (lub ich
kreacji) moga dysponowaé wystarczajaca energig kinetyczng, aby powodowaé wtdrne
jonizacje kolejnych atoméw absorbentu, w ktorych tworzg si¢ tzw. elektrony o lub elektrony
wtorne. Mechanizmy oddzialywania charakteryzujg rozne progi energetyczne oraz zakresy
przekrojow czynnych na zajécie danego procesu w konkretnym materiale. Wszystkie
wymienione wyzej efekty zostaly szczegotowo opisane w Uzupehieniu 2. Diagram
prezentujacy udziat opisanych procesow w funkcji liczby atomowej (Z) absorbentu i energii
fotonu pokazano na rysunku ponizej (Rys. 3.1). W oddziatywanie fotonow na tkanke¢ ludzka,
ktérej przyblizona gestos¢é moze byé poréwnana do gestosci wody (p = 997 kg/m®, co
odpowiada efektywnej liczbie atomowej Z ~ 7,5) wida¢, ze dla energii wykorzystywanych
w terapii dominuje efekt Comptona, w diagnostyce — efekt fotoelektryczny. W diagnostyce
wykorzystywane sg stosunkowo niskie energie, gtéwnie promieniowanie X (10-100 keV),
w procedurach terapeutycznych — wysokoenergetyczne promieniowanie X oraz gamma, rzgdu
kilku MeV (Podgorsak, 2006).
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Rysunek 3.1. Obszary wzglednej dominacji trzech glownych mechanizmow oddziatywania
fotonéw 7 materig. Lewa Krzywa reprezentuje miejsce, w ktorym przekroje czynne na zajscie
fotoefektu i rozpraszania Comptona sq¢ rowne. Prawa krzywa reprezentuje miejsce, w ktorym
efekt Comptona i produkcja par sqg réwnie prawdopodobne. Zaczerpniete z Pawlicki 2016.

3.1.2 Przekrdj czynny

Miarg efektywnosci oddzialywania promieniowania fotonowego w osrodku jest catkowity
przekrdj czynny przypadajacy na pojedynczy atom w absorbencie. Jest to suma przekrojow
czynnych na rozpraszanie, zjawisko fotoelektryczne i tworzenie par. Wielko$¢ ta okresla
prawdopodobienstwo wystapienia jonizacji, na réznych drogach, ktorych wktad
niejednakowo zalezy od liczby atomowej Z osrodka oraz poczatkowej energii fotonu
(Rys.3.1). Przekr6j czynny o opisuje prawdopodobienstwo oddzialywania czgstki
z pojedynczym atomem osrodka, zaleznie od rodzaju oraz energii promieniowania, jak
i liczby atomowej absorbentu. Jest to liczba interakcji na jeden atom od czastek inicjujgcych
oddziatywanie na jednostk¢ powierzchni absorbentu. Wyrazany jest w jednostkach
powierzchni, zazwyczaj w barnach: 1b = 10% cm?. Prawdopodobienstwo zajécia konkretnego
efektu nie jest state, zalezy od roznych parametrow wigzki fotondéw, ktore maja duzy wptyw
na przekroj czynny w przypadku rozpraszania na elektronach. Rézniczkowy przekroj czynny
opisuje prawdopodobienstwo zajécia konkretnego procesu w ramach jednostkowego
przedziatu energii lub kata brytowego. W przypadku rozpraszania catkowity przekrdj czynny

mozna przedstawic jako:

_ [ do(6.9)
g = Ln Tdﬂ (31)

gdzie: 6 — kat biegunowy, Q — kat brylowy pod ktorym emitowany jest foton, ¢ - kat

azymutalny
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3.1.3 Zasieg i wspolczynnik absorpcji

W odroznieniu od czgstek natadowanych do fotonow nie stosuje sie pojecia zasiggu a jedynie
mozna mOwic¢ 0 ostabianiu natezenia wigzki. Natezenie wigzki fotonow przechodzacych przez
materiat 0 grubos$ci x zalezy wyktadniczo od liniowego wspotczynnika absorpcji p w danym
materiale, ktory z kolei jest wprost proporcjonalny do catkowitego przekroju czynnego.

Intensywnos$¢ wigzki | opisuje rownanie:
[ = Ije™* (3.2)

przy czym liniowy wspotczynnik p opisuje zdolno$ci absorpcyjne i zalezy od energii fotonow

jako kombinacja przekrojow czynnych na wszystkie mechanizmy oddziatywania fotonu.

3.1.4 Oddzialywanie neutronéw z materia

Neutrony oddziatuja z materig na drodze wielu mechanizméow, w wigkszosci sg to
reakcje jadrowe, Rodzaj oddzialywania silnie zalezy od energii neutronu. Podobnie jak
w przypadku fotonoéw, ktore sg obojetne elektrycznie, dlatego powodujg posrednig jonizacje
w osrodku. Ulegaja rozproszeniu na lekkich jadrach takich jak wodoér czy lit. W przypadku
zderzen elastycznych, energia rozproszonej czastki wynosi:

M-m

E= E0M+m

(3.3)

gdzie: M — masa jadra, m — masa neutronu, Eo — energia poczatkowa neutronu.

Neutrony predkie ulegajg tez zderzeniom nieelastycznym (n, n”), w ktorych czastka (neutron)
jest czasowo pochtaniana (wychwyt) przez jadro atomowe i emitowana. Istnieje réwniez
mozliwos$¢ emisji innej czastki (n,a) lub (n, p) w wyniku wychwytu neutronu. W przypadku
neutronéw 0 energiach wickszych niz 20 MeV, w procesie spalacji, moze nastapi¢ rozpad
jadra atomowego i emisja wigkszej liczby czastek. Najbardziej prawdopodobny jest jednak
radiacyjny wychwyt neutronow (n, y), w ktérym wtorne promieniowanie gamma podlega
dalszym oddzialywaniom z otoczeniem, jak zostalo opisane powyzej. Prawdopodobienstwo
zajscia réznych procesow oddziatywania neutronéw z materia zmienia si¢ zasadniczo
z energia czastki. Problem oddzialywania neutronéw z materig nie bedzie rozpatrywany

w dalszej czesci pracy.
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3.1.5 Oddzialywanie jonow z materia

W zaleznosci od predkoSci poczatkowej, czastki natadowane mogg przekazywac
energic W materii na drodze nastepujacych proceséw: wzbudzenia bagdz jonizacji atomow
absorbentu, przekazu energii do jadra atomowego, zmiany stanu poczatkowego czastki
naladowanej oraz emisji promieniowania gamma lub X (tzw. promieniowanie hamowania).
W rezultacie czgstki te traca energie przechodzac przez absorbent zaleznie od jej wartosci
poczatkowej, tadunku, masy czastki inicjujgcej reakcje oraz sktadu chemicznego materii
bedacej absorbentem. Srednia utrata energii Kinetycznej E na jednostke drogi x jest
definiowana jako zdolno$¢ hamowania czastek (w danym materiale). Catkowita jej warto$é

jest sumg pochodzacg od sktadowych ze wszystkich opisanych procesow, wedtug wzoru:

dE _ (dE) 4 (dE) N (dE) 34
dx  \dx/, \dx/,u. \dx/, 4 (34)

Zasadniczg wielkos$cia, ktora charakteryzuje efektywno$¢ oddzialywania energetycznej
czastki natadowanej w konkretnym absorbencie, jest wigc wielkos$¢ strat energii na jednostke
drogi. Straty energii jonow w wyniku zderzen kulombowskich po raz pierwszy zostaty
opisane przez Hansa Bethego (1932). Formuta Bethego-Blocha opisuje (przyblizone wartosci)
straty energii na jednostk¢ drogi w osrodku (stad ujemny znak z lewej strony réwnania (3.4)):

dE Z [ e \°[ 2m c?y?p?
——= 4N Z gpsm,c2z> 52 <4n€0> [ln% — 2 (3.5)

gdzie:

Zans — liczba atomowa absorbentu

N — gestos¢ elektronowa absorbentu

Z — liczba atomowa czastki inicjujacej

M e — masa spoczynkowa i tadunek elektronu

¢ — predkos$¢ $wiatta w prozni

Qo — przenikalno$¢ W prézni,

| — $redni potencjat jonizacji osrodka (eV)

B — relatywna predkos¢ czastki inicjujacej B = vi/c.

y — czynnik Lorentza 1/(1-p?)™

25



3.1.6 Wspélezynnik liniowego przekazu energii

Zalezno$¢ zmiany strat energii na jednostk¢ drogi wzdluz toru ruchu czastki ma szerokie
zastosowanie w radioterapii (krzywa Bragga). Wzor (3.4) nie sprawdza si¢ jednak dobrze do
opisu lekkich elektronow, co znajduje wytlumaczenie w stratach energii zwiazanej z emisja
promieniowania X (Bremsstrahlung, czyli wspomniane promieniowanie hamowania) przez
elektrony oddziatujace z materig. Intensywno$¢ promieniowania emitowanego w wyniku
spowalniania czastek natadowanych w polu kulombowskim w os$rodku zawierajgcym

elektrony, opisywana jest jako:
[~z%7% /m2 (3.6)

gdzie: Z — liczba atomowa osrodka, z i my — tadunek i masa czastki (pocisku) inicjujacej

oddzialywanie

Koncepcja powiazang ze stratami energii jest liniowy wspotczynnik przekazu energii (LET,
ang. Linear Energy Transfer). Opisuje on gestos¢ jonizacji w osrodku jako ilos¢ przekazanej
energii na jednostk¢ dtugosci toru ruchu czastki natadowanej, opisanej rownaniem 3.5.
W zaleznosci od rodzaju promieniowania warto$¢ wspotczynnika moze si¢ znaczgco roznic.
Dla bardziej przenikliwego promieniowania warto$¢ ta bedzie mniejsza, poniewaz ta sama
ilo$¢ energii zostanie zdeponowana na dtuzszej drodze. Przekaz nastepuje W sposob nieciagty,
dla przyktadu wigkszo§¢ elektronow wtornych lub fotoelektronéw 1 elektronow
komptonowskich ma stosunkowo matg energi¢ kinetyczng < 100 eV, moga one wywotaé 2-3
jonizacje czasteczek osrodka w bezposrednim sgsiedztwie jonu pierwotnego (D. Pogocki,

2004). Schemat klastrow jonizacji znajduje si¢ na Rysunku 3.2.
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Rysunek 3.2. Schemat skupisk jonizacji wzdtuz toru czgstki; dla fotonu, elektronu i czgstki
alfa.

Do opisu oddziatywania promieniowania z materig przyjeto w radiobiologii podzial na
promieniowanie o niskim i wysokim wspotczynniku LET. Promieniowanie o niskim
wspotczynniku LET, ponizej 2 keV/um, do ktorego zalicza si¢ promieniowanie gamma,
promieniowanie X, protony, powoduje staba jonizacj¢ tkanek. Natomiast promieniowanie
0 wysokim wspotczynniku LET, powyzej 40 keV/um, to czastki o i wysokoenergetyczne
ciezkie jony, ktore powoduja wzmozong jonizacje. Typowe wartosci wspotczynnika LET to
m.in.: 2 keV/um (promieniowanie X —generowane przy napieciu 250 kVp ), 0,3 keV/um
(promieniowanie gamma od Cobaltu-60 jak i promieniowanie X o energii E = 3 MeV), 0,25
keV/um (elektrony o energiach 1 MeV), inne: 12 keV/um (neutrony, E = 14 MeV), zakres
100-200 keV/um (cigzkie jony), 12,3 keV/um (elektrony, E = 1 keV), 2,3 keV/um (elektrony,
E =10 keV).

Srednia warto$é energii zdeponowana w jednostce masy osrodka zdefiniowana jest jako
dawka, D, i wyrazana jest w grejach [Gy]. Definicja dawki pochtonigtej, rownowaznej

I efektywnej opisana zostata w Uzupetnieniu 3.
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3.2 Wplyw promieniowania jonizujacego na uklady biologiczne

Efekty spowodowane promieniowaniem jonizujgcym mogg wystgpowaé na kazdym
poziomie organizacji organizmow zywych, poczawszy o0d pojedynczych molekut,
indywidualnych komorek, po tkankg lub caty organizm. Na poziomie molekularnym,
mierzalne efekty oddzialywania na poszczegodlne czasteczki, zalezg od Kilku czynnikow.
Przede wszystkim jest to rola czasteczki w komoérce oraz liczba kopii zapasowych danej
molekuty. W kazdej komoérce znajduje sie tylko jedna (badz dwie w przypadku komorek
diploidalnych) kopia DNA, podstawowe] czasteczki bioracej udzial w procesie replikacji.
Zmiany w strukturze DNA moga prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w catej komorce
w postaci transformacji nowotworowych lub $mierci komorki. Efekty te sg nastgpstwem

oddziatywania na dwoch drogach: bezposredniej oraz posrednie;.

3.2.1 Jonizacja posrednia

W tym przypadku nastgpuje bezposredni przekaz energii i jonizacja czasteczek
tworzacych strukture DNA. Czgstszym procesem jest radioliza wody znajdujacej sie
w komorce. Produktem tej reakcji sa wolne rodniki, charakteryzujace si¢ duza reaktywnoscia
chemiczng oraz zdolnoscig dyfuzji w poblize DNA, z ktorym moga wtornie oddziatywac.
Wolne rodniki definiowane sg jako reszty chemiczne (czasteczki lub jony) posiadajace na
zewnetrznej orbicie (powloce walencyjnej) reaktywnego atomu co najmniej jeden
niesparowany, wolny elektron (oznaczany jako ¢) (Zaremba i in., 2010). Posrednie
oddziatywanie przebiega nastepujaco: Nastepuje jonizacja czasteczek wody (H,O) w poblizu
jadra komorkowego:

promieniowanie
H,0 ———— H,0* + e~ (3.7)

gdzie: H,O" jest jonem wodorotlenowym.

Jony H,O" moga oddziatywaé z czasteczka wody, czego produktem sa rodnik wodorotlenowy

oraz jon hydroniowy:
H,0% + H,0 - H;0% + OH* (3.8)

Wolne elektrony ulegaja hydratacji lub w przypadku, gdy nie wydostang si¢ poza obszar
oddziatywania elektrostatycznego macierzystego jonu, ulegaja wychwytowi w wyniku czego

moze powsta¢ wzbudzona czasteczka wody, ktora rozpada si¢ na rodnik wodorowy
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i wodorotlenkowy. W rezultacie aktywne rodniki OH®, H*® oraz czgsteczki H,0,, H,, moga

oddziatywac¢ z organicznymi komponentami R czasteczki DNA:

RH + OH® - H,0+R* 3.9
H,0+ e > H*+ OH™ (3.10)
oraz:
H,0* +e~ - H,0* > H*+ OH* (3.11)
2H*+ 20, - 2HO; - H,05 + 0, (3.12)
HO; + H* - H,0; (3.13)
R*+ 0, > RO, (3.14)

Oddziatywanie posrednie przyczynia si¢ w okoto 70 % do catkowitej liczby uszkodzenh DNA
generowanych przez promieniowanie o niskim wspoétczynniku LET, takie jak promieniowanie
X. Zaréwno czynniki endogenne, jak i egzogenne moga powodowac roznego typu
uszkodzenia DNA, takie jak pojedyncze i podwojne peknigcia nici DNA, uszkodzenia zasad
oraz wigzania krzyzowe pomigdzy DNA a biatkami. Promieniowanie jonizujace moze
oddziatywa¢ na dwoch drogach: w sposob bezposredni i poprzez produkowane w efekcie
radiolizy wody wolne rodniki (ROS) i wolne elektrony. Srednio na 1 keV zdeponowanej
energii powstaje ok. 25 ROS (Feinendegen i in., 2009). Wolne rodniki sg zwigzkami, ktore
majg na zewnetrznej powloce elektronowej jeden niesparowany, bardzo aktywny chemicznie
elektron, stad z tatwoscig utlenia biatka, kwasy nukleinowe i lipidy blon komoérkowych.
Poniewaz dominuja rodniki pochodzenia tlenowego (H,O,, OH", O, ), czesto nazywane sg
reaktywnymi formami tlenu, w skrocie ROS. Czas zycia radiacyjnie generowanych
czasteczek wzbudzonych, szacowany jest na 10™°-10"2 s. ROS powstaja nieustannie
w procesach metabolicznych (w mitochondriach przy produkcji energii) (Sionkowska i in.,
2013). Dziatanie ROS jest réwnowazone przez antyoksydanty (przeciwutleniacze)
powodujace przeksztalcenie si¢ tych zwigzkéw w ich nieaktywne pochodne. Zaburzenie
rownowagi na skutek wzrostu wytwarzania wolnych rodnikéw lub zmniejszenie ilosci
zmiataczy i enzyméw regulujacych réwnowage okreSlany jest jako stres oksydacyjny.
W wyniku tego procesu moga powstawaé¢ uszkodzenia DNA (Czajka, 2006). W przypadku
uszkodzen spowodowanych wolnymi rodnikami, w wigkszo$ci powstajg pojedyncze
uszkodzenia nici, posrednio mogace prowadzi¢ do peknie¢ dwuniciowych, ktore sa

postrzegane jako krytyczne dla losu komoérki, poniewaz mogg prowadzi¢ do $mierci komorki
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oraz kancerogenezy w przypadku btednej naprawy (Hagiwara i in., 2019). Produkcja
spontanicznych uszkodzen zalezy od aktywno$ci metabolicznej, wigc naturalnie ro6zni si¢ dla
kazdego organizmu. Tempo powstawania tego typu uszkodzen wynosi ok. 107-10° dla genu
na komoérke w ciggu roku (Steen, 2000). W ciggu catego zycia czlowieka, S$rednio
w 1 komorce powstanie 0.5-5 DSBs (Milo, 2016), przy czym tempo kumulowania sig¢
uszkodzen zalezy od wieku organizmu (Augustyniak i Skrzydlewska, 2004). W s$wietle
danych pokazujacych odpowiedz adaptacyjng, stymulacja systemu naprawczego, w tym
enzymdéw nadzorujgcych proces redukcji ROS, jest przyjmowana jako podstawowe
wyjasnienie obserwacji tego procesu (Feinendegen i in., 2004). Oprécz uszkodzen
metabolicznych, w DNA wystepuja uszkodzenia powodowane powstawaniem bledow
replikacyjnych, ktore rowniez nieustannie podlegaja procesom naprawy. U czlowicka

czestos¢ mutacji wynosi ok. 0.1-1 w DNA w kazdej generacji komoérek”.

3.2.2 Jonizacja bezposrednia i uszkodzenia DNA

Oddziatywanie bezposrednie dominuje dla efektéw popromiennych pochodzacych od
promieniowania o wysokim wspotczynniku LET, takiego jak czastki alfa (Hall i Garccia,
2006). W rezultacie jonizacji w obrebie materiatlu genetycznego, na nici DNA powstajg
zasadniczo cztery podstawowe typy uszkodzen, przy czym rodzaj uszkodzenia, ilo$¢

uszkodzen oraz ich rozktad przestrzenny zalezy od gestosci jonizacji w komorce. Sa to:

a) modyfikacje i utrata par zasad taczacych obie nici DNA (adenina z tyming oraz

guanina z cytozyng),
b) uszkodzenie struktury chemicznej cukru (deoksyrybozy) tworzacego baze nukleotydu,
€) pekniecie jednej nici (typu SSB, ang. Single Strand Break),
d) pekniecie obu nici (typu DSB, ang. Double Strand Break),
e) krzyzowanie si¢ nici DNA.
Schemat powstawania uszkodzen DNA znajduje si¢ na rysunku 3.3.

Uszkodzenia pojedynczej nici wigza sig, z biologicznego punktu widzenia, z najmniejszymi
konsekwencjami poniewaz sa naprawiane przy wykorzystaniu przeciwleglej sekwencji

z analogicznej nici. Uszkodzenie obu nici (typu DBS, ang. Double Strand Break) moze

4 book.bionumbers.org
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skutkowa¢ utratg integralnosci kodu genetycznego, ktéra jest zasadniczym elementem
niezbednym do prawidlowego jej funkcjonowania. Skomplikowane uszkodzenia, takie jak
DSB, mogg w efekcie podzieli¢ chromatyne na dwie cze$ci. W efekcie czes¢ informacji

bedzie nicuzyteczna, co prowadzi do $mierci komoérki lub transformacji nowotworowej.

niski LET

wysoki 1 "™No” No”
LET ; oM

—
R~G ——

ciezkie O0=p—0 ¢ O=p—0 ¢
iony g “ C C-R

\\ “a %
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Rysunek 3.3. Schemat powstawania uszkodzerr DNA na drodze oddziafywania réznych
rodzajow promieniowania (Zrodto: Hyun Park, Seo i Oh Kang, Jin. (2011)).

Uszkodzenia popromienne w wigkszosci sg Szybko naprawiane przez naturalne systemy
naprawcze. Liczba powstajacych uszkodzen od dawki 1 Gy (promieniowania X) spowoduje
powstanie ponad 1000 uszkodzen par zasadowych, 1000 uszkodzen typu SSB oraz 20-40
uszkodzen typu DSB na komoérke, a konsekwentnie $mier¢ ok. 30% napromienionych
komorek (Joiner, 2019). Z wyjatkiem DSB (10-50 w ciggu dnia (Cannan i Pederson, 2016)),
ponad dwukrotnie wigcej uszkodzen SSB i peknig¢ par zasadowych powstaje naturalnie

w komorkach ssakow w ciggu godziny (Chatterjee i in., 2017).

W literaturze czesto pojawia si¢ wniosek, ze zdecydowana cze$¢ uszkodzen podwodjno-
niciowych moze powstawa¢ W wyniku sekwencyjnych uszkodzen SSB (Fleck 1999, Kellerer
I Rossi 1978, Cannan i Pederson, 2016). Przyjmujac takie rozumowanie nalezy wigc zalozy¢,
ze zarbwno popromienne jak i naturalnie powstajace uszkodzenia typu DSB moga by¢

wywotane przez natozenie dwoch pojedynczych uszkodzen nici. Jest to szczegolnie istotne
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w przypadku niewielkich ilosciowo efektow powodowanych przez dawki promieniowania
ponizej 200 mGy. W tym przedziale dawek prawdopodobienstwo wystapienie
obserwowalnego efektu jest tak mate, ze proces metabolicznej kancerogenezy jest
zaniedbywany (Bodgi i in., 2016). W przypadku uszkodzen metabolicznych ta warto$¢ zostata
oszacowana na 10 ® na jedna komérke w ciagu dnia (Cannan i Pederson, 2016).

3.2.3 Naprawa i apoptoza

Jedng z podstawowych kwestii dotyczacych prawidtowego funkcjonowania komorki
jest zachowanie wspomnianej integralno$ci materiatu genetycznego. W komorce wystepuje
szereg systemow naprawczych, w zaleznosci od typu uszkodzenia aktywowane sa rozne
szlaki naprawy DDR (ang. DNA Damage Response). Aktywacja szlaku DDR prowadzi do
uruchomienia punktow kontroli cyklu komorkowego i zatrzymania podziatow (opisane
w rozdziale 4). Uniemozliwia to przekazanie uszkodzonego DNA do komérek potomnych. Po
naprawie nastepuje wznowienie cyklu komérkowego i podziatow, natomiast jesli naprawa jest
niemozliwa (np. w zwiazku z duza liczba uszkodzen) nastgpuje eliminacja komorki w wyniku
uruchomienia programowanej $mierci (apoptozy) lub rozpoczecie procesu starzenia
komorkowego, prowadzacego do naturalnej smierci komoérki. Apoptoza odgrywa wazng role
robwniez W procesie eliminacji uszkodzonych komoérek. W odpowiedz na uszkodzenia DNA
zaangazowanych jest wiele biatek, gléwnie kinazy ATR (ang. Ataxia telangiectasia
Rad 3-related) i ATM (ang. Ataxia telangienctasia mutated). Gtowne mechanizmy naprawy
to naprawa przez wycinanie zasad (BER, ang. Base Excision Repair), naprawa przez
wycinanie nukleotydow (NER, ang. Nucleotide Excision Repair), naprawa niesparowanych
zasad (MMR, ang. Mismatch Repair), rekombinacja homologiczna (HR, ang. Homological
Recombination) oraz taczenie niehomologicznych zakonczen (NHEJ, ang. Non-Homologous
End Joining). Dwa ostatnie mechanizmy dotycza uszkodzen DSB. HR zachodzi w fazach S
I G2 cyklu komoérkowego, naprawa uszkodzen na drodze NHEJ moze zachodzi¢ w kazdej
fazie cyklu komorkowego (ponad 90% dwuniciowych peknie¢ ulega naprawie na drodze
NHEJ)(Korwek i in., 2014).
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3.2.4 Mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej

Czynniki potencjalnie kancerogenne, w tym promieniowanie jonizujagce — W matych
koncentracjach (dawkach) moga powodowaé zwigkszenie koncentracji badz wydajnosci
enzymow naprawczych (antyoksydantow), a w konsekwencji stymulowang naprawe zar6wno
uszkodzen radiogennych jak i uszkodzen spontanicznych (metabolicznych). W odniesieniu do
napromieniania calego ciala matymi dawkami promieniowania, mozna oczekiwac
zwigkszonej wydajnosci procesdw naprawy, a wiec I opornosci na powstawanie uszkodzen
(Wéjcik 1 in., 2000). Standardowe badania nad odpowiedzig adaptacyjng (Wolff, 1988),
opieraja si¢ na koncepcji matej dawki czynnika stresogennego, aktywujacej dany proces
zwigzany Zz usuwaniem jego efektow, tzw. podktadowej (ang. priming dose), ktora
wykorzystywana jest do regulowania odpowiedzi na znacznie wigkszg dawke tego czynnika,
stanowigcg wigksze wyzwanie dla mechanizméw naprawczych (ang. challenging dose) (Scott
2014, 2017) (Yonezawa i in., 2006), dostarczang przewaznie W krotkim czasie. W efekcie
obserwuje si¢ zmniejszenie liczby/czestosci mutacji (@ w efekcie przypadkoéw
nowotworowych badz umieralnosci) w poréwnaniu do efektu uzyskiwanego jedynie przy
wykorzystaniu wigkszej wartosci czynnika stresogennego (Zhao i in., 2015). Ten efekt moze
prowadzi¢ do obnizenia obserwowanej liczby spontanicznych mutacji gromadzacych si¢
z czasem w organizmie (Ogura i in., 2009, Redpath i in., 2001). Opisane zjawisko nosi nazwe
efektu poprzedzajacej dawki (ang. priming dose effect), zwanego takze efektem Yonezawy,
I jest szczegolnym przypadkiem =zaj$cia zjawiska radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej
(ang. radiation adaptive response).

3.2.5 Mutacja kancerogenna

Koncepcyjnie macierzysta komoérka nowotworowa powstaje w wyniku zaburzen
w rozwoju i kontroli cyklu komoérkowego W nastepstwie mutacji w materiale genetycznym.
Liczne badania nad genomem ludzkim potwierdzity, ze trwate zmiany dotyczace mutacji:
aktywacji onkogenéw oraz dezaktywacji genow supresorowych skutkuja utratg kontroli nad
cyklem komoérkowym oraz, w efekcie, rozpoczgciem fazy transformacji nowotworowej (Zhu
iin., 2015). W przypadku organizmu diploidalnego®, mutacje aktywujace (org. gain-of-

function mutations) sa dominujace lub kodominujace, podczas gdy mutacje dezaktywujace

> organizm o podwdoijnej liczbie chromosoméw W jadrach komorek somatycznych (sa to zwykle po dwa allele
kazdego genu)
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gen (org. loss-of-function mutations) sa recesywne (Veitia i in., 2018). Moze to mieé
znaczenie w interpretacji modelu tarczy dla dwoch uderzen. Poniewaz mechanizm aktywacji
i dezaktywacji genéw nowotworowych jest niezupetnie poznany, mozna mie¢ jedynie na
uwadze fakt, ze nawet jesli powstanie mutacja w genie supresorowym, moze by¢ ona
bilansowana przez aktywny gen na drugim chromosomie homologicznym. Sposrod 25000
genow kodujacych informacj¢ tworzonych przez okoto 3 miliardy par zasad, z procesem
inicjacji transformacji nowotworowej powigzano 291 gendéw, cO przektada sie na 1% catosci

materiatu genetycznego (Futreal i in., 2004).

Nieprawidtowosci w sekwencji DNA wykrywane sa na biezaco poprzez odpowiednie biatka
detektorowe, przekazujace informacj¢ generujaca kaskade procesow prowadzacych do
naprawy uszkodzonego tancucha DNA. W momencie wykrycia uszkodzenia nastepuje
ekspresja wielu biatek uczestniczacych w procesie naprawy. Poziom aktywacji biatek
naprawczych jest zalezny od skomplikowania uszkodzenia i catkowitej liczby powstatych
uszkodzen (Kochan i in., 2017). Sam proces naprawy zachodzi nieustannie w zwigzku
z uszkodzeniami  indukowanymi przez wolne rodniki produkowane w reakcjach

metabolicznych (Feindendegen i in., 2003).

3.2.6 Oddzialywanie promieniowania na poziomie calego organizmu

Powyzsze efekty s3 zwigzane z opisem oddziatywania promieniowania na poziomie
molekularnym. W kontekscie calego organizmu wyrdéznia sig, jak juz pisatam, skutki
stochastyczne (pdzne) oraz deterministyczne (wczesne). Pierwsze odnoszg si¢ gldwnie do
mozliwych konsekwencji powstawania mutacji w DNA komoérki — transformacji
nowotworowej lub choréb dziedzicznych, drugie natomiast do efektow zwigzanych
z destrukcjg duzej liczby komorek za pomocag promieniowania jonizujacego, sg to efekty
zalezne od konkretnej dawki promieniowania. Sa to takie efekty jak poparzenia skory,
martwica tkanek, utrata owlosienia, biegunki, mdtosci, goraczka, dysfunkcje uktadow:
pokarmowego, krwionosnego i nerwowego. Wystepuja dla dawek powyzej progu 500 mGy,

dlatego doktadny ich przebieg nie bgdzie dalej omawiany.
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Definicja efektow stochastycznych implikuje, ze wystapienie danego objawu nie zalezy od
wartos$ci dawki promieniowania, ale prawdopodobienstwo ich wystapienia ro$nie wzgledem
warto$ci dawki promieniowania jonizujgcego (Hrynkiewicz., 2001). Jak opisano w rozdziale

2, koncepcja ta bazuje na hipotezie liniowej.

3.3 Kancerogenza popromienna

Obecnie wiadomo (UNSCEAR 2010), ze energia zdeponowana W komoérce moze
powodowa¢ uszkodzenia wszystkich jej struktur, w tym materialu genetycznego (DNA),
znajdujacego sie W chromosomach. Lancuch DNA koduje ok. 25 000 réznych genow, ktore
koordynuja wszystkie funkcje kazdej komorki. Jesli uszkodzenie powstate na poziomie DNA
nie zostanie catkowicie naprawione - komoérka moze zosta¢ wyeliminowana (umrze¢ poprzez
apoptoz¢ czy $mier¢ mitotyczng). Alternatywnie, moze ona przezy¢ z modyfikacja genu
w DNA (mutacjg), powodujaca nieprawidlowe wzorce funkcjonowania komorki. Jedynie
mutacje w malej frakcji genéw mogg w efekcie spowodowaé powstanie komorki
nowotworowej. W celu zachowania integralno$ci materialu genetycznego, organizm posiada
Kilka mechanizméw naprawy uszkodzen DNA w zaleznosci od formy powstatego
uszkodzenia. Korygowane sa zaréwno uszkodzenia endogenne (metaboliczne badz
spontaniczne) jak i egzogenne (powstate w wyniku zewngtrznych czynnikoéw

kancerogennych).

Promieniowanie jonizujace indukuje pojedyncze peknigcia nici oraz jednoczesne uszkodzenie
obu nici tancucha DNA, prowadzace do rozerwania catej helisy (i w efekcie powstania
aberracji chromosomowych, jako najpowazniejszych form mutacji) oraz kompleksowych
zmian chemicznych, ktére sg potencjalnie trudniejsze do naprawy. Klasyczne podejscie
w radiobiologii i ochronie radiologicznej zaktada, ze nawet dla malych dawek
promieniowania istnieje niezerowe prawdopodobienstwo produkcji mutacji w DNA, ktore
przektada si¢ na zwigkszenie radiacyjnego ryzyka nowotworowego. Jednakze podejécie to
zaktada, ze liczba mutacji jest wprost proporcjonalna do liczby bezposrednich uszkodzen
DNA. Niektore dane, eksperymentalne i epidemiologiczne (Sanders, 2017), wskazuja na
wzmozenie mechanizmow naprawczych powstatych uszkodzen w obszarze matych dawek
i mocy dawek, co mogtoby skutkowaé redukcja ryzyka nowotworowego, gdyz wspomniana
proporcjonalno$¢ miedzy uszkodzeniami a wyidukowanymi potem mutacjami zostaje

zaburzona.
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Podsumowujac, akumulacja mutacji jest jednym z podstawowych mechanizmow
generujacych powstanie macierzystej komorki nowotworowej (CSC, ang. cancer stem cell).
Dodatkowo prowadzone w tym obszarze badania wskazujg na procesy poboczne
(modyfikujace odpowiedz), takie jak adaptacja komorek i tkanek w wyniku dziatania matych
dawek promieniowania jonizujacego, ktore staja si¢ bardziej oporne na transformacje
nowotworowa poprzez wzmozenie procesow naprawczych (AR), czy stymulacja badz
inhibicja systemu immunologicznego (efekt immuno - supresji lub edytowania), ktorego
komponenty rozpoznajg i niszczg komorki patologiczne (Raport UNSCEAR Aneks D, 2006).
Promieniowanie moze powodowa¢ dlugotrwate (dziedziczne) zmiany w strukturze DNA,
prowadzace do niestabilnosci genetycznej (Raport UNSCEAR Aneks C, 2006), atakze
produkcje oraz propagacje sygnatow z komorek uszkodzonych do komorek znajdujacych sig
w otoczeniu, tzw. efekt widza, zwany tez efektem sgsiada (ang. bystander effect) (Raport
UNSCEAR Aneks C, 2006).

3.3.1 Cechy nowotworu i etapy kancerogenezy

Termin ,,nowotwor” definiowany jest jako nieprawidtowo rozwijajaca si¢ tkanka
w organizmie. Opis nowotworzenia (kancerogenezy lub onkogenezy) dotyczy zaburzen
procesu funkcjonowania i rozwoju komorek tworzacych tkanki. Komorki ludzkie
w normalnych warunkach rozwijaja si¢ i dziela w skoordynowany sposéb, tworzac
zroznicowane komorki, petnigce konkretng rolg w tkance. Nieprawidtowosci rozwoju oraz
niekontrolowane podziaty moga prowadzi¢ do powstania masy komorek, ktore w formie guza
litego moga wptywa¢ na funkcjonowanie calego narzadu badz organizmu (Raport
UNSCEAR, 2010). Znaczna cze$¢ nowotworow powstaje z niewiadomych przyczyn. Istnieje
natomiast udokumentowane powigzanie z wieloma czynnikami tzw. kancerogenami, ktore
mogg prowadzi¢ do powstania opisanych wyzej zaburzen. Jednym z nich jest promieniowanie
jonizujace. U ludzi po zainicjowaniu przez czynnik mutagenny, proces ten zachodzi w czasie
od kilku do kilkudziesieciu lat. Jest on zalezny od inicjujagcego czynnika rakotworczego
I innych warunkow, takich jak wiek organizmu. Wieloletnie badania nad rozwojem choroby
nowotworowej pozwolily zgromadzi¢ materiatl potwierdzajacy hipoteze, iz proces rozpoczyna
si¢ od trwalej zmiany jednego lub kilku genow w DNA (mutacji) w jednej z komorek

w tkance organizmu — tzw. nowotworowej komorki macierzystej (CSC).
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Rozwdj nowotworu przebiega na drodze wieloetapowego procesu, w ktorym zachodzg dalsze
mutacje oraz zmiany strukturalne grupy komoérek potomnych. Rozwdj nowotworu moze by¢
opisywany za pomocag roéznych parametrow, zarowno W skali mikroskopowej jak
i makroskopowej. W tym drugim przypadku choroba rozwija si¢ w trybie 4 etapowym,
poczawszy od fazy 0, w ktorej komorki nowotworowe nie rozrastaja si¢ na sasiednie tkanki,
co ma miejsce w fazie 1, w fazie 2 obserwuje si¢ powstawania przerzutow nowotworowych,
zarodkow ktore mogg staé si¢ przyczyng powstania wtornych guzéw w odlegtych tkankach
w organizmie (faza 3). Fazy te opisujg takie mechanizmy jak inicjacja (przemiana normalnej
komorki do nowotworowej wskutek mutacji), promocja (namnazanie si¢ i selekcja komorek
zainicjowanych, zmutowanych), progresja (ekspansja nowotworowej linii komorek poprzez
inwazje miejscowych tkanek i metastazg¢ na odlegle organy). Przerzuty nowotworowe
(metastaza) powstaja w wyniku migracji zmutowanych nowotworowo komoérek przez
naczynia krwiono$ne. Z tego wzgledu, aby mozliwa byta inicjacja kolejnych faz choroby,
niezbg¢dne jest unaczynienie powstatego pierwotnie nowotworu. Niniejsza praca skupiona jest
na opisie dwoch pierwszych etapow: transformacji z komoérki zdrowej, poprzez uszkodzong
do nowotworowej oraz rozwoju guza nowotworowego z pojedynczych komorek
nowotworowych (Hanahan i in., 2000), na tym poziomie wyrdznia si¢ dwa skrajne etapy: gdy
nowotwOr zawiera rozne zgrupowane wzgledem typu komorki i tkanka zmieniona chorobowo
wyglada podobnie do tkanki zdrowej oraz gdy tkanka nowotworowa widocznie zréznicowana
wzgledem komoérek zdrowych (Widet, 2006).

Podstawowe cechy komorek nowotworowych (Hanahan i Weinberg, 2000, 2011):
a) nieograniczony potencjat replikacyjny,
b) wytwarzanie wtasnych czynnikoéw wzrostowych,
C) niewrazliwo$¢ na zewngtrzne czynniki wzrostowe,
d) oporno$¢ na apoptoze,
e) inwazyjnos¢ i powstawanie przerzutow,
f) zdolno$¢ do tworzenia wiasnej sieci naczyn krwiono$nych,
g) ucieczka spod nadzoru immunologicznego,
h) metaboliczne przeprogramowanie podczas hipoksiji,

i) indukowanie stanu zapalnego oraz genomowa niestabilnosc.
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Ze wspomnianych wyzej cech charakterystycznych raka nalezy oczekiwaé, ze modelowanie
procesu onkogenezy obejmuje szereg skal przestrzennych i czasowych (sa to opisywane dalej
etapy kancerogenezy). Pod wzgledem skali czasowej wickszos¢ modeli matematycznych
guzéw litych koncentruje si¢ na trzech fazach wzrostu: beznaczyniowej, naczyniowej
I przerzutowej. Poczatek fazy beznaczyniowej obejmuje nabywanie nieprawidtowosci
genetycznych lub epigenetycznych na poziomie pojedynczych komorek. Komoérka lub grupa
nieprawidtowych komorek bedzie wowczas powoli (w skali lat) nabywaé przewage
proliferacyjng w stosunku do otaczajagcych normalnych komoérek (na przyktad poprzez
wzmocnione przekazywania sygnatow migdzykomorkowych (Aguda i Friedman., 2008).
Transformacji nowotworowej towarzysza skomplikowane procesy, w ktérych biorg udziat
komorki nowotworowe oraz komorki uktadu odpornosciowego. Relacje migdzy tymi
komorkami zachodzg poprzez migdzykomorkowe oddziatywania, tworzg srodowisko bez
ktorego rozwoj nowotwordow bylby niemozliwy (Szala, 2011). Przyktad modelu, ktory opisuje
ten etap kancerogenezy to tzw. model macierzystych komoérek nowotworowych CSCs (ang.
cancer stem cells model) (Metzcar i in., 2019). Na podstawie modeli CSC, powstat szereg
opisow matematycznych opisujacych dynamike transformacji nowotworowych (Cho i in.,
2008, Monzani i in., 2007; Boiko i in., 2010; Roesch i in.,2010; La Porta i in., 2012).

3.4 Podsumowanie

Promieniowanie jonizujace posiada zdolnos¢ do depozycji energii w osrodku, przez
ktory przenika. W zaleznosci od typu promieniowania i zdolnosci jonizacji osrodka, straty
energii na jednostk¢ drogi badz masy beda miaty inne warto$ci. W odniesieniu do efektow
napromieniania istotng rolg¢ odgrywa warto$¢ wspotczynnika LET, okreslajacego liniowy
transfer energii. W organizmie czlowieka najbardziej kluczowa strukturg jest materiat
genetyczny (DNA). W konsekwencji ekspozycji moze dojs¢ do rozerwania wigzan
w strukturach DNA, ktoére blednie naprawione moga doprowadzi¢ do trwalych mutacji
w materiale genetycznym, prowadzacych do transformacji nowotworowej komorki.
Alternatywnie, przy duzych ilosciach uszkodzen moze nastapi¢ bezposrednia $mierc
(mechaniczna) duzej grupy komorek, w nastepstwie ktorej pojawiajg si¢ efekty obserwowalne
klinicznie, w krotkim czasie po ekspozycji. W odniesieniu do punktowych uszkodzen DNA,
pojedynczych lub podwojnych pegknieé nici, nalezy uwzgledni¢ mechanizmy naprawcze, ktore

w naturalny sposob nadzoruja integralnos¢ kodu genetycznego.
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Rozdzial 4
Indywidualna wrazliwos¢ i podatno$¢ organizmu
oraz zjawisko nadwrazliwosci na male dawki
promieniowania jonizujgcego

W niniejszym rozdziale oméwiono zagadnienie indywidualnej wrazliwosci i czutosci
organizmu na czynniki mutagenne, w tym gléwnie promieniowanie jonizujace. Termin radio-
wrazliwos¢ 1 radio-podatnos¢ funkcjonuje w literaturze w odniesieniu kolejno do efektow
deterministycznych oraz efektow stochastycznych. W obu wypadkach jest to odniesienie do
podatnosci organizmu ludzkiego na generowanie negatywnych efektow, ktorej sprzyjaja
pewne wrodzone (pte¢, rasa) i nabyte (sprawno$¢ fizyczna, metabolizm) cechy fizyczne. Sa to
pewne obcigzenia genetyczne oraz cechy takie jak wiek, pte¢, stan zdrowotny organizmu, na
ktory wptywa dieta, aktywnos$¢ fizyczna, uzywki, zanieczyszczenia srodowiska, inne choroby.
W ocenie efektow dziatania promieniowania powyzsze czynniki mozna traktowa¢ dwojako —
jako dodatkowe parametry przy ocenie zaleznosci dawka-efekt dla catej populacji, lub jako
tzw. czynniki zaklocajace (w przypadku badan epidemiologicznych). Poza wrazliwoscia
osobniczg nalezy zwrdci¢ uwage na rézng wrazliwo$¢ samych tkanek, komoérek czy komorek
w roznych fazach cyklu komoérkowego. Okazuje sig, ze U niektorych osob obserwuje sie
mieszany efekt nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania jonizujacego (HRS, ang.
Low—Dose Hyper—Radiosensitivity) z efektem zwigkszonej opornosci (IRR, ang. Increased
Radioresistance) na dawki nieznacznie wigksze, powyzej 300 mGy. Odpowiedz ta
obserwowana jest zazwyczaj u pacjentow leczonych na choroby nowotworowe, ktorych
system immunologiczny jest modulowany przez rézne czynniki. Jak dotad nie ustalono jaki
procent ogolnej populacji mogtby wykazywaé nadwrazliwos¢ na mate dawki promieniowania
jonizujacego. W zwigzku z tym zaproponowano i przeprowadzono projekt eksperymentalny,
majacy na celu oceng wystgpowania zjawiska ocena wystgpowania efektu nadwrazliwosci na
niskie dawki promieniowania jonizujagcego W komoérkach os6b niediagnozowanych
w kierunku choroby nowotworowej. Hipotezg badawczg bylo zatozenie, ze obserwowany
efekt HRS/IRR moze by¢ konsekwencja zwigkszonej podatno$ci na promieniowanie
jonizujacego U oso6b z obnizong odpornoscig Systemu immunologicznego i wydajnoscia
systemOw naprawczych. Badania te byly objete autorskim projektem wewnetrznym NCBJ.

Wyniki opisano w niniejszym rozdziale.
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4.1 Indywidualna wrazliwo$é na promieniowanie jonizujace

Odpowiedz na takg samg dawke promieniowania jonizujagcego rézni si¢ pomig¢dzy
osobnikami tej samej populacji, zarowno w odniesieniu do efektow deterministycznych jak
I rozwazanej W niniejszym rozdziale karcenogenezy popromiennej — efektu stochastycznego.
Roznice te wynikajg zardéwno z predyspozycji genetycznych jak i stanu zdrowia naszego ciata
(dieta, aktywnos¢ fizyczna, stan srodowiska) (Foray i in., 2016). Mechanizmy dotyczace
indywidualnej wrazliwo$ci na promieniowanie jonizujace sg nie W petni poznane (Wojcik
iin., 2018). Termin ,radio-wrazliwo$¢” stosowany jest do jakosciowej oceny stopnia
odpowiedzi organizmu na promieniowanie jonizujace, oficjalnie w odniesieniu do obu

efektow.

Palenie papierosow jest zakwalifikowane do czynnikow, ktore w polaczeniu z ekspozycja na
promieniowanie jonizujace znacznie zwickszaja ryzyko wystgpienia raka ptluc. Podobnie,
spozycie alkoholu oraz wystawienie na dziatanie niektorych substancji chemicznych,
W polaczeniu z dziataniem promieniowania jonizujacego, sa roéwniez zwigzane Zze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia konkretnych nowotworow. Jesli rozwazamy ryzyko
zwigzane z popromiennym rozwojem nowotworu, wigkszos¢ badan epidemiologicznych
(Preston i in. 2003, Raport BEIR VII 2, 2006, Raporty UNSCEAR 2006 B i 2017 B)
i komoérkowych (Raport HPA-RCE, 2013) wskazuje na wigksza radiopodatno$é kobiet.
Szacuje si¢ $rednio dwukrotnie wigksze ryzyko nadmiarowe (ERR) w przypadku kobiet.
Moze by¢ to wynikiem réznic w gospodarce hormonalnej, nizszej warto$ci Sredniej
wspoétczynnika BMI (ang. Body Mass Index), wigkszej zawarto$ci tkanki tluszczowej oraz
mniejszego przeptywu Krwi przez narzady wewnetrzne u kobiet. Ogolna tendencja wskazuje
na wzrost ryzyka nowotworowego u osob starszych, co moze mie¢ zwigzek m.in.
z niedotlenieniem tkanek i spadkiem wydajnosci procesow naprawy DNA. Dieta bogata
w sktadniki odzywcze jest zaliczana do czynnikow redukujacych ryzyko popromiennie
indukowanych  nowotworéow. W przypadku  poszczegdlnych  tkanek i  reakcji
deterministycznych roznice we wrazliwos$ci zaleza od narzadu. Z perspektywy oceny planu
leczenia w radioterapii okre$la si¢, ze rozbiezno$¢ obserwowanych efektow ubocznych
(takich jak zmiany na skorze, czy nowotwory wtorne) pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami
osigga warto$ci do 80% (Raport HPA — RCE, 2013).
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4.2 Zjawisko nadwrazliwosci na male dawki promieniowania jonizujacego

Efekt nadwrazliwo$ci na mate dawki promieniowania (HRS, ang. Hyper—
RadioSensitivity) po raz pierwszy udokumentowano ponad 20 lat temu (Marples in., 1993).
Wyraza si¢ on podwyzszong W stosunku do oczekiwanej smiertelnosciag komorek w wyniku
zwigkszonej wrazliwos$ci na promieniowanie jonizujace, dla dawek ponizej pewnego progu ~
0.3 Gy (Marples i in., 2008). Powyzej tego progu komoérki okazujg si¢ bardziej odporne na
uszkodzenia indukowane promieniowaniem, co okreslone zostato jako efekt radioopornosci
(IRR, ang. Induced Radioresistance). Prog dawki na przezwycigzenie efektu HRS zalezy od
rodzaju napromienianych komorek, doktadnosci w ocenie dawki pochtonigtej i czutosci testu
— oceny ilosci uszkodzen. Pomimo, iz samo zjawisko zaobserwowane zostato w 1993 roku,
nadal trwaja badania nad poznaniem mechanizmu odpowiedzialnego za regulacj¢ odpowiedzi
nadwrazliwych komoérek. Najnowsze dane sugerujg wystepowanie efektu nadwrazliwosci na

mate dawki ponizej 10 cGy (Joiner, 2019).

4.2.1 Opis matematyczny zjawiska HRS/IRR

Matematyczny opis zjawiska HRS/IRR zaproponowany przez Joinera (1996) nosi nazwe
modelu Indukowanej Naprawy (IR, ang. . Induced Repair). Wykres przedstawiajacy frakcje
przezywalnosci komoérek opisywanag ‘krzywa Joinera” zaprezentowano na Rys. 4.1. Ksztalt
krzywej IR opisuje rownanie (4.1). Krzywa przezywalno$ci przyjmuje postac:

SF = e[—ar(1+(g—:—1)e-d/dc)d—ﬁd2] 4.1)
gdzie:
ar — wspotczynnik nachylenia opisujacy efekt powyzej dawki granicznej
as — wspotczynnik nachylenia opisujacy efekt ponizej dawki granicznej
d.— dawka graniczna na efekt, przejscie z efektu HRR do IRR
SF — frakcja przezywalnosci komorek (ang. Survival Fraction)
d — dawka pochtonieta w komorkach

B — wspotczynnik przy cztonie kwadratowym
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Sytuacja, w ktorej as> a wskazuje efekt nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania

Stonina i in., 2017). Dla warto$ci %s — 1 krzywa IR przechodzi w klasyczny model liniowo-
o yw p yczny
kwadratowy.
SF = el-ad-pa] (4.2)

Krzywe przezywalno$ci maja zastosowanie w ocenie efektow powyzej 1 Gy, do oceny
zalezno$ci dawka-efekt w przedziale matych dawek stosuje si¢ zalezno$¢ liczby uszkodzen

lub mutacji w funkcji dawki promieniowania.

Warto$¢ argumentu w eksponencie (oznaczmy go jako Y) okre$la ilos¢ patologicznych zmian
w typowym materiale genetycznym, do ktorych dochodzi w wyniku dziatania
promieniowania jonizujacego (McMahon i in.,2019), tj.:

Y = ad + pd? (4.3)

W modelu IR warto$¢ Y zmienia si¢ na:

Y= a, [1 +(%/a, - 1)e‘dic] d — Bd? (4.4)

0.8

o
o

przezywalnosé

o
=

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
dawka (Gy)

Rysunek 4.1. Zaleznos¢ frakcji  przezywalnosci  komorek od dawki pochionietej
promieniowania jonizujgcego (Gy). Linia ciggfa — modelowa krzywa obrazujgca efekt
HRS/IRR. Oznaczenia na rysunku pokazujqg kierunek przebiegu dwoch Krzywych
0 wspotczynnikach nachylenia os oraz ar, odpowiednio dla dawek ponizej 1 powyzej dawki
progowej d.. Na podstawie publikacji Joiner and Johns (1988).
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Frakcje przezywalnosci opisang rownaniem 4.1, mozna przedstawic jako:
SF = e(as—ar)de'd/dceard+ﬁd2 (4.5)
Biorac pod uwage, ze typowy ksztatt krzywej Gompertza ma postac:

flx) =eae "’ (4.6)

mozna zauwazy¢, ze typowa modyfikacja w modelu Indukowanej Naprawy wprowadza
mnoznik do przezywalno$ci w modelu liniowo-kwadratowym (r-nie (4.2)) w postaci funkcji
Gompertza oraz dawki d (jak w przypadku wyktadnika gompertzowskiego). Czes¢
gompertzowska opisuje zapewne tworzenie uszkodzen, ktore jeszcze nie wywotuja reakcji
naprawczych organizmu, ktora wiacza si¢ dopiero po przekroczeniu pewnej liczby uszkodzen
komorkowych (Leblanc i in., 2019). Oznacza to, ze przy matych dawkach begdziemy
obserwowali wzrost uszkodzen, a nastgpnie ich stopniowe zmniejszanie po przekroczeniu
pewnej dawki. Warto$¢ funkcji Gomertza f(d) jest mniejsza od jednosci, dawka w wyktadniku
zwigzana jest z wygaszaniem efektu w momencie, gdy funkcja Joinera osigga wartos$ci bliskie
d.. Wyktadnik d wskazuje na gaszenie ciaglego wzrostu uszkodzen przez odpowiedz
adaptacyjng. To gaszenie jest przy bardzo matych dawkach niewielkie, a w poblizu d staje si¢

istotne.

4.2.2 Opis biologiczny zjawiska HRS/IRR

Istnieje Kilka hipotez, ktore wyjasniaja oba zjawiska (HRS, IRR) i ich wzajemna relacje
(Marples 2004, 2008, Martin 2014). Najczes$cie] pojawiajacy si¢ W literaturze opis
mechanizmu HRS dotyczy braku aktywacji wczesnego punktu kontrolnego fazy G, cyklu
komorkowego (Stonina i in., 2017), zaleznego od koncentracji kinazy biatkowej ATM (ang.
Ataxia Teleangiectasia Mutated). W normalnych warunkach procesy aktywne w czasie bloku
cyklu komorkowego, we wczesnym punkcie kontrolnym, zapobiegajg przejsciu
uszkodzonych komorek w fazg podziatu. W komoérkach HRS-pozytywnych zaktada sie, ze
istnieje pewien prog dawki na aktywacje tego punktu kontrolnego (Kruger 2007,
Przybyszewski 2008, Fernet 2010, Stonina 2017), a warto$§¢ dawki progowej — aktywacji
punktu naprawy G,/M — zalezy od ilosci indukowanych podwojnych uszkodzen nici DNA
(DSB), ktorych liczba szacowana jest na 10 — 20 (Lobrich i in., 2007, Piotrowski i in., 2017).
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Rysunek 4.2. Proponowane wyjasnienie mechanizmu HRS/IRR. W czerwonej ramce znajdujg
si¢ biatka aktywowane (fosforylowane) przez serynowo-treoninowq kinaze biatkowg ATM
(ang. Ataxia Telangiectasia Mutated). Kolorem granatowym obramowane zostaly geny
| biatka uczestniczgce W homologicznym (rekombinacyjnym) szlaku naprawy DNA (HR, ang.
Homologous Recombination) oraz zielonym — wuczestniczgce W naprawie przez scalanie
niehomologicznych koncow (NHEJ, ang. Non-Homologous End Joining). Na podstawie
Marples i in., 2008.

Efekt nadwrazliwosci obserwowany jest dla komoérek napromienianych jedynie w fazie G,
cyklu komoérkowego, dla réznych typow komorek (keratynocyty, fibroblasty, limfocyty) oraz
roznych typéw promieniowania (promieniowanie X, gamma, neutrony). Zjawisko HRS/IRR
obserwowane jest glownie w komorkach linii nowotworowych lub wyselekcjonowanych,
zdrowych tkanek pochodzacych od pacjentow leczonych onkologicznie, co wynika
z wiodgcego zastosowania tych badan w celach poprawy jakosci radioterapii (Martin i in.,
2014). Od dawna wiadomo, ze jednym z czynnikow decydujacych 0 radiowrazliwoS$ci
komorek jest cykl komoérkowy (Sinclair, Morton 1965). Roznice w przezywalnosci komorek
w zaleznosci od fazy cyklu, w ktorym znalazty si¢ w czasie napromieniania zaprezentowano
na Rys.4.2. Najwicksza podatnos¢ na uszkodzenia obserwowana jest w fazie mitozy
M i poznej fazie G,, co na rysunku pokazane jest jako linia G,-M. Faza G; znajduje si¢
w srednim przedziale wrazliwosci, natomiast za najbardziej odporne na promieniowanie
uwazane sg komorki w fazie S, tj. syntezy materialu genetycznego. Jest to zalezne od
kondensacji chromatyny w jadrze komorkowym, ktora ulega kondensacji w fazie M, oraz od
mechanizméw naprawy podwojnych uszkodzen w cyklu. Rekombinacja niehomologiczna
(NHEJ, ang. Non-Homologous End-Joining) funkcjonuje podczas catego cyklu, dominuje
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w fazach G;/S. Preferowany proces, niepodatny na biedy, to rekombinacja homologiczna
(HR, ang. Homological Recombination), ktora ze wzgledu na dostep do homologicznego,
nieuszkodzonego odcinka DNA, na ktorym odbywa si¢ transkrypcja DNA (IAEA, 2010),

moze odbywac si¢ jedynie w fazach S lub G, cyklu komoérkowego.
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Rysunek 4.3. Przezywalnosé¢ komoérek w funkcji dawki, dla réznych faz cyklu komérkowego.
Obliczone wartosci referencyjne, dla komérek w roznej fazie cyklu oraz obszar proliferacji
komérek nowotworowych pfuc (G1: 56%, S: 24% i G,—M: 20%; przy mocy dawki — 0.35 Gy *
dla 2 Gy na frakcje (Jeong i in.,2017)).

4.2.3 Wplyw fazy cyklu komérkowego podczas napromieniania

Podziat to podstawowy proces zyciowy komorki. Szacuje si¢, ze komorki naszego ciata
ulegaja W ciggu zycia $rednio 50-70 podziatom (Limit Hayflick’a-Hayflick, 1985, 1994).
Laczna liczba podziatow w ciele czlowicka w czasie calego zycia okreslana jest na 10'°
(bionumbers.org). Podczas mitozy komoérka powiela cata swoja zawartos¢ (w tym materiat
genetyczny) i dzieli si¢, tworzac dwie identyczne komorki potomne. Poniewaz proces ten jest
tak krytyczny, przebieg cyklu komoérkowego podlega cigglemu nadzorowi, w ktorym
informacja o stanie komorki i otoczenia decyduje o kontynuacji jej podziatu. Weryfikowane
sg m.in. rozmiar komorki, dostep do sktadnikow odzywczych, informacje o Srodowisku
I uszkodzenia DNA. Jesli ktorys z powyzszych warunkow nie zostanie spetniony, komorka
przechodzi w stan spoczynku (w kontekscie podziatu, faza Gg). Niektore komorki znajdujg sie
w fazie Gy permanentnie, pelnig okreslong funkcj¢ w tkance, starzeja si¢ i wymieraja. Jesli
zostanie wykryta nieprawidtowos$¢ np. uszkodzenie DNA lub brak przestrzeni dla wzrostu

komorki potomnej, nastgpuje aktywacja Sciezki sygnatowej wewnatrz komorki, ktora
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aktywuje lub dezaktywuje zestaw podstawowych biatek nadzorujacych cykl komorkowy,
wykrywanie uszkodzen DNA, i ich napraw¢ lub kieruje komorke na Sciezkg apoptozy.
Odbywa si¢ to w fazach G; do S, srodkowej czesci fazy S, oraz G, do M. Koncowy punkt
kontrolny (w fazie M) dotyczy poprawnosci przylgczenia chromosoméw do wrzecion
kariotycznych® (IAEA 2010).

Czas trwania cyklu, a wigc szybkos¢ odnowy komoérek w roznych tkankach ludzkiego ciata,
rézni si¢ znaczgco W zaleznosci od rodzaju komorki, zaczynajac od kilku dni (komorki
nabtonka jelit, biate krwinki, pecherzyki ptuc), tygodni (osteoklasty, komorki wiasciwe skory,
limfocyty B), miesiecy (macierzyste uktadu krwiono$nego, osteoblasty, czerwone krwinki,
komorki watroby), lat (thuszczowe)'. Sredni czas trwania cyklu, nie uwzgledniajac fazy G
(spoczynkowej), dla komorek eukariotycznych, wynosi 24 godz., faza G; moze trwaé okoto
11 godzin, faza S okoto 8 godzin, G, okoto 4 godzin, a M okoto 1 godziny. (GM Cooper,
2000).

faza G2

faza S

Rysunek 4.4. Cykl komorkowy oraz punkty kontrolne (opracowanie wfasne, na podstawie
pozycji Basic Clinical Radiobiology Joiner 2019). Punkt kontrolny reprezentowany jest przez
waqski prostokgt, natomiast przejscie do kolejnej fazy jako trdjkgt. Jak pokazano na rysunku
faza GO jest czescig fazy G1 (fazq spoczynkowq pierwszego etapu cyklu komorkowego).

Rozktad komorek w poszczegolnych fazach cyklu komorkowego, dla poszczegoélnych typow
komorek, bedzie wykazywal (w organizmie cztowieka) zasadnicze r6znice w zaleznosci od
tempa proliferacji danej tkanki. Dla przyktadu, w normalnych warunkach (u oséb zdrowych)
ponad 98,5% limfocytow krwi obwodowej znajduje si¢ w fazie GO (Tripathi i in, 2008).

®  wrzeciono podzialowe, wrzeciono kariokinetyczne, genet. struktura plazmatyczna powstajaca podczas
podziatu komoérki (mitoza, mejoza), zbudowana z mikrotubul, uktadajaca si¢ w dwubiegunowe wrzeciono,
umozliwiajgca precyzyjny podzial materiatu genetycznego pomiedzy komorki potomne” — Stownik PWN

" http://book.bionumbers.org
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Te proporcje réznig si¢ U pacjentow poddawanych chemioterapii ze wzgledu na zwigkszone
tempo ,,odbudowy” zniszczonych limfocytow (Verma, 2016). Osoby poddawane radioterapii
czesto odbywajg wieloetapowe leczenie, w ktorym czegs¢ planu terapeutycznego uwzglednia
chemioterapi¢. Wzmozona proliferacja komoérek moze by¢ przyczyna obserwowania HRS u
pacjentow onkologicznych, poddawanych w drugiej kolejnosci radioterapii. Komorki krwi
wydajg si¢ optymalnym markerem ze wzgledu na mata inwazyjno$¢ pobrania materiatu od
dawcow w przypadku badania wigkszej populacji osob. Wiedza oparta na wynikach badan
dotyczacych mechanizmoéw naprawczych w napromienianych komorkach ma istotne
zastosowanie w rozwoju nowoczesnych technik radioterapii. Otwartym pozostaje pytanie o
wystepowanie efektu HRS/IRR u o0so6b zdrowych. Jest to istotne z punktu widzenia okreslenia
zaleznosci dawka-efekt w zakresie matych dawek promieniowania, szczegolnie w kontekscie
tematu niniejszej rozprawy doktorskiej. Istnieje niewiele pozycji literaturowych, w ktérych
efekt badano dla komorek pobranych od zdrowych osob (Stonina i in., 2017, Seth i in., 2015).
W zwiagzku z powyzszym podjeto probg oceny efektu HRS/IRR w limfocytach osob
zdrowych, z ogétu populacji przy pomocy testu mikrojadrowego, ktory jest jedng z metod
stosowanych w podobnych badaniach (Stonina i in.1997, Boreham, 2000). Do badan
wybrano osoby mtode, poniewaz celowano w zdrowag cze$¢ populacji. Byly to osoby
wyksztatcone, 0 $rednim statusie spotecznym (pracownicy naukowi), stad niewielka proba
jest jedynie czgscig reprezentacji catej zatozonej populacji ogolnej. Niemniej jednak liczba
uczestnikow jakkolwiek losowo wybrana nie odwzoruje réznorodno$ci calej populacji,
zalozono wigc, ze na poczet wstepnej fazy projektu uczestnicy bedg dobrg grupa

reprezentacyjng.
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4.3 Zjawisko HRS w odniesieniu do ogélu populacji jako problem

badawczy

4.3.1 Temat badan

Tematem przeprowadzonych badan eksperymentalnych byta ocena wyst¢powania
efektu nadwrazliwosci na niskie dawki promieniowania jonizujacego (HRS) w komodrkach
osob niediagnozowanych w kierunku choroby nowotworowej. Badania te byty objete

projektem wewnetrznym NCBJ.

4.3.2 Cel eksperymentu

Projekt miat na celu przygotowanie metodyki badan dla weryfikacji hipotezy
0 wystgpowaniu zjawiska nadwrazliwosci na niskie dawki promieniowania, jako cechy
osobniczej ogotu populacji oraz zbadanie réznic w indywidualnej odpowiedzi (IR) na mate
dawki promieniowania u badanych osob, ocen¢ przydatnosci testu CBMN (testu
mikrojadrowego z blokiem cytokinezy) do analizy indywidualnej radiowrazliwosci oraz
wystepowania efektu nadwrazliwosci radiacyjnej (HRS/IRR) w komoérkach krwi, pobranych

od zdrowych dawcow.

4.3.3 Hipoteza badawcza

Nadwrazliwo$¢ na mate dawki promieniowania obserwowana w komoérkach pacjentow
leczonych na choroby nowotworowe moze wynika¢ ze spadku odpornosci organizmu
w wyniku chemioterapii i radioterapii. W zwigzku z tym, u osob zdrowych, z ogotu populacji

taki efekt nie powinien wystepowac albo by¢ nieznaczaco maty.

4.4 Przebieg eksperymentu

4.4.1 Wybor ochotnikéw

Do eksperymentu wyznaczono 6 osob (2 kobiety oraz 4 mezczyzn w przedziale wieku
27-35 lat.), pracownikow Narodowego Centrum Badan Jadrowych w Swierku, poddawanych

statej, monitorowanej dozymetrii indywidualnej. Osoby te byty poddawane statej kontroli
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dozymetrycznej oraz regularnym badaniom lekarskim, co umys$lnie potraktowano jako atut
w tej grupie. Przeprowadzajac badanie mieliSmy pewno$¢, ze grupa reprezentuje populacje
zdrowa. U zadnego z milodych pracownikow nie zarejestrowano przekroczenia dawki
granicznej dla pracownikéw (kat B, ani A) narazenia. Wszystkie o0soby zostaty
poinformowane o celu i przebiegu badania oraz podpisaty zgod¢ na wykorzystanie ich krwi
do badan oraz ankiete, w ktorej poproszeni zostali o udzielenie dodatkowych informacji
0 swoim stanie zdrowia i historii medycznej. Wszystkie osoby okreslity swoj stan zdrowia
jako dobry. U zadnej z badanych osob nie zdiagnozowano choroby nowotworowej, nikt
z uczestnikow nie miat wykonywanych w czasie ostatnich 5 lat wielokrotnych badan
diagnostycznych z uzyciem promieniowania jonizujacego. Zatozono, ze pomimo matej liczby
uczestnikow badania te moga przyczyni¢ si¢ do stworzenia podwalin do eksperymentu na
wigkszag skale, wskazujac na mozliwosci wykrywania niewielkich efektow w przedziale
matych i $rednich dawek promieniowania, obarczonych duzymi niepewnos$ciami oOraz
ograniczeniami zwigzanymi z wybranym testem radiobiologicznym. W efekcie konsultacji
nad projektem z dr. Nicolasem Forayem oraz prof. Dorota Stoning okreslono, ze statystycznie
wiarygodne wyniki w tym eksperymencie mozna uzyska¢ badajac probe liczaca minimum 30

0sob, co planowane w dalszej $ciezce kariery naukowej autora rozprawy.

4.4.2 Pomiary dozymetryczne

Przed rozpoczgciem eksperymentu wykonano pomiary dozymetryczne wigzki
promieniowania X na stanowisku do napromieniania komorek (w Instytucie Chemii i Technik
Jadrowych w Warszawie, gdzie wykonano czg¢$¢ doswiadczalng eksperymentu), ktore
potwierdzity stabilno$¢ wigzki promieniowania. Raport dozymetryczny (Szymon Domanski
2017) dotaczono do pracy (Uzupetnienie 12). Pomiary mocy dawki wykonano za pomoca
elektrometru Keithley 6517B z komora jonizacyjna typ KR-16 prod. NCBJ. Rozktad
natezenia wigzki promieniowania (Rys. 4.5) zmierzono przy pomocy komory DW#5 prod.

GUM oraz zestawu dawkomierzy termoluminescencyjnych MTS-100.
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Rysunek. 4.5. Rozkiad intensywnosci wiqgzki promieniowania X, na stanowisku do
napromieniania  materiafu  biologicznego. Doktadny opis rozkladu znajduje sie
W Uzupetnieniu 12.

Aparat RTG zamocowany jest na stalowym statywie, kierujac wytwarzang wiazke
promieniowania pionowo w kierunku podtoza (Rys. 4.6 D). W osi wiagzki znajduje sie¢ stolik
z tworzywa sztucznego (PMMA), umozliwiajagcy ustawienie napromienianych probek
w zadanej odlegltosci od ogniska lampy (ktora ustalono na 30 cm — Rys. 4.6 C). Na blacie
roboczym (stoliku) znajduje si¢ tarcza z oznaczonymi punktami referencyjnymi (Rys. 4.6 A).
Bok matego kwadratu wynosi okoto 8 cm, duzego okoto 15 cm. Prostokat reprezentuje
potozenie pojemnika z woda, w ktorym umieszczano probki, w celu utrzymania state;
temperatury uktadu. Potozenie probowki znajdywato si¢ w centralnym punkcie uktadu.
Calkowita szerokos¢ napromienianej krwi nie przekraczata 0,5 cm. Proboéwke ustawiono pod
katem okoto 45° do podtoza (Rys. 4.6 B), a pojemnik wypetiono woda, tak aby tafla wody
nie przekraczata wysokosci krwi w probowce. Na podstawie wykonanych pomiarow
dozymetrycznych stwierdzono jednorodny rozktad energetyczny wiazki promieniowania
X padajacego na komorki (Uzupehienie 12), zaktadajgc, ze 1-2 mm wartwa komoérek krwi
nie powoduje zbyt duzych zaburzen zwigzanych ze zmiang charakterystyki wiazki przy

przechodzeniu przez kolejne warstwy komorek lub rozproszen.
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Rysunek 4.6. (A, B, C, D). Geometria ukfadu do napromieniania probek biologicznych.

Do napromieniania uzyto Defektoskopu rentgenowskiego YXLON SMART (200kV, 4,5 mA,
12 mm Pb) o mocy dawki 1,271 Gy/min. w odlegtosci od zrodta wynoszacej 30 cm. Czas
pomiaru dostosowano do doktadnosci skali urzadzenia wynoszacej 1 s. W doswiadczeniu
wyznaczono 7 wartosci dawek pochtonigtych, ktore wypunktowano w Tabeli 4.1. Dawki
pochtoniete dobrano w taki sposob, aby w przedziale do 1000 mGy otrzyma¢ wystarczajaca
ilos¢ punktow do obserwacji charakterystycznej odpowiedzi, dla obu zjawisk HRS oraz IRR,
opisywanej krzywa Joinera.

Tabela 4.1. Dawka oszacowana i dawka zmierzona podczas pomiaréw dozymetrycznych
W eksperymencie komorkowym.

dawka oczekiwana [mGy] dawka zmierzona [mGy]

50 42 +3

100 105+7

150 147 £ 10

300 295 +21

500 506 + 35

1000 991 + 69

1500 1497 + 105
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4.4.3 Metodologia i przebieg doswiadczenia

Hodowla komoérek oraz procedura wykonania testu mikrojgdrowego z blokiem
cytokinezy (CBMN) oparta zostata na standardowym protokole stosowanym w pracowni
Dozymetrii Biologicznej i Radiobiologii ICHTJ, udostepnionym przez dr. Sylwestra
Sommera i mgr Iwong Buraczewska, nadzorujacych poprawnos$¢ wykonania poszczegolnych
etapow eksperymentu. Dr Sommer wspoétuczestniczyt w opracowaniu czesci doswiadczalnej
eksperymentu, mgr Iwona Buraczewska pomagata realizowa¢ radiobiologiczng cze$¢

wykonawcza hodowli komérek oraz realizacji protokotu CBMN.

Do eksperymentu wybrano limfocyty krwi obwodowej pochodzace od wspomnianych
wczesniej 6 zdrowych dawcow, od kazdego uczestnika pobrano ankiete z wywiadem
medycznym (Uzupehienie 4). Krew pobierano raz w tygodniu przez wykwalifikowany
personel ambulatorium Narodowego Centrum Badan Jadrowych w Swierku. Od uczestnikow
pobierano do strzykawki z heparyng 9 ml krwi obwodowej, nastgpnie podczas ok. 1 godz.
transportowano probki do laboratorium w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej
w Warszawie. Na miejscu przed rozpoczeciem hodowli rozdzielano krew po 0,5 ml do
16 probowek, do kazdej dodawano 4,5 ml pozywki RPMI 1640, z L-glutaming, bez surowicy.
Lacznie przygotowano 64 probowek do analizy.

Doswiadczenie zaplanowano tak, aby uzyska¢ informacj¢ 0 zaleznosci dawka-efekt
napromienianych komorek w dwoch fazach cyklu komorkowego Go i G, W pierwszym
wypadku (Rys. 4.7) komorki napromieniano po 1godz. od pobrania krwi od dawcy
i hodowano przez 24 godz. Po tym czasie, w celu utworzenia komoérek dwujadrzastych
dodawano cytochalazyny B, po czym hodowano przez nastepne 48 godz., az do utrwalenia
preparatow. W drugiej czesci te¢ samg procedure wykonano w innym czasie, tak aby
zwiekszy¢ procent komorek W pdzniejszej fazie cyklu komorkowego oraz ograniczy¢ liczbe

komorek, ktore przejda caty cykl, tylko do tych w koncowych jego fazach.

W tym celu, napromienianie komorek odbywato sie po 70,5 godz., przy czym cytochalazyna
B podawana byta bezposrednio po napromienieniu, po 6 godz. hodowli komoérek wdrazano

procedurg utrwalania. Szczegotowy opis kazdego etapu znajduje si¢ podrozdziale 4.4.5.
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Rysunek 4.7. Schemat doswiadczalny eksperymentu: ,, limfocyty w fazie Gy .

_ prom X
8 hodowli
(7 napromienionych,
1 kontrola) +6 godz.
I ] |
| [
pobranie probek 70.5 godz.
poczatek hodowli hodowla

cyt. B utrwalanie (po 76.5godz.)

Rysunkek.4.8. Schemat doswiadczalny eksperymentu: limfocyty w fazie G, .

Probki umieszczane byty w inkubatorze w 37°C na 72 godziny, czas hodowli roznit si¢
W poszczegdlnych czesciach eksperymentu, opis znajduje si¢ na Rys. 4.7 i Rys. 4.8. Pierwsza
grupa komoérek w fazie Gp zostata napromieniana bezposrednio po transporcie
I przygotowaniu proboéwek. Nastepnie rozpoczeto hodowle. Po 24 h do napromienianych
komorek dodano roztwor z cytochalazyng B (4 upl/ml), aby komorki napromieniane, ktore
przeszty w faze¢ mitozy utworzyly komorki dwujadrzaste. Catkowity czas hodowli wynosit
72h. Przygotowanie preparatow do analizy odbywato si¢ za pomocg standardowego

protokotu.
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W wypadku drugiej grupy, wigkszej frakcji komorek w fazie G, czekano
70,5 godz. od momentu pobrania materiatu do napromieniania komoérek. Ze wzgledu na
dhugos¢ fazy G,/M cytochalazyna B dodawana byta od razu po napromienianiu. Komorki
hodowane byly przez nast¢pne 6 godz. (w tym czasie wszystkie znajdujace si¢ w fazie G,
przeszty podzial (Rys. 4.8), po czym przygotowywano preparaty zgodnie z protokotem

stosowanym w grupie pierwszej.

4.4.4 Przygotowanie do$wiadczenia

Do analizy przygotowano podwoéjny zestaw probek krwi. W pierwszym znajdowaty si¢
tak zwane komorki asynchroniczne, w réznych fazach, z czego wigkszos¢ przechodzita przez
faz¢ Go — cykl byt wstrzymany). W drugim komoérki byly hodowane i stymulowane
(odpowiednie warunki otoczenia) do wyjscia z fazy Gg i przejscia przez cykl do fazy G,
(w probce zaobserwowano zwigkszony procent populacji w fazie G,). Wybrany czas hodowli
komorek, w ktorych potencjalnie wystepuje wigkszy procent komorek w fazie G,, ustalono na
podstawie danych literaturowych (Tice i in., 2000). Ostatecznie wybrano 70,5 godz. (50%
M2, 25% M3®). Aby zweryfikowaé procent komoérek W poszczegélnych fazach cyklu
w wybranym czasie wykonano analiz¢ cytometryczng, przy pomocy cyfrowego cytometru
przeptywowego BD LSR Fortessa, oraz cyfrowego sortera komérkowego BD FACS Aria Il1.
Poréwnanie procentowej zawarto$ci komorek u pierwszego uczestnika badania, po 48 godz.
oraz 72 godz. od momentu zatozenia hodowli komoérkowej, wskazato na niewiele wigksza
zawartos¢ komorek W pdzniejszych fazach cyklu po dtuzszym czasie (Rys.4.9). Nastgpnie
komorki rozcienczono w 7 ml. lodowatego® KCI, ktory powoli dodawano podczas wirowania
probek i utrwalano w lodowatym metanolu: kwasie octowym, roztwor (3: 1), do uzyskania
przezroczystej zawiesiny. Po utrwaleniu komorki przeniesiono na szkietka, o0suszono
i barwiono DAPI (Vectrashield), analizowano przy uzyciu specjalistycznego oprogramowania
Metafer (MetaSystems) potaczonego z automatycznym mikroskopem Zeiss.

8 M — komorki, ktore przeszty przez druga(M2) lub trzecig(M3) mitoze

® Okreslenie branzowe - schtodzony, 0 nizszej temperaturze niz preparat docelowy
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Rysunek 4.9. Wyniki analizy testu koncentracji komorek W poszczegolnych fazach cyklu
komdrkowego, metodg cytometrii przeptywowej, wykonane dla limfocytow z pierwszej probki
po 48 godz. (B) oraz 72 godz. (A) od zatozenia hodowli, w celu ustalenia czasu potrzebnego
do wzbogacenia populacji 0 wigkszq frakcje komorek w fazie G,.Kolorem zottym oznaczono
koncentracje komorek w fazie G,, czerwonym — Gj.

Dla kazdej osoby czgstotliwo$¢ mikrojader (MN) byta oceniana na 1000 komorek
dwujadrzastych (BN ang. binuclei). Do analizy wybrano srednia czgstos¢ MN z 3 szkielek,
w ktorych naliczono ponad 1000 komérek dwujadrzastych oraz obliczono indeks mitotyczny
uwzgledniajgc stosunek komorek, ktore przeszly podziat do komorek jednojqdrzastychlo.
Analiz¢ przydatno$ci cytogenetycznego testu mikrojadrowego do oceny uszkodzen komorki
w fazie G, przeprowadzono wykorzystujac dodatkowo test na czestos¢ wystepowania

aberracji chromosomowych (tzw. dicentrykow).

4.4.5 Napromienianie materialu biologicznego

Komorki napromieniano w pojemniku wypetnionym woda 0 temperaturze (ciata)
ok. 37°C, po wczesniejszym umieszczeniu w tazni wodnej z regulowang temperaturg 0 takiej
samej wartosci. Pojemnik ustawiono w punkcie centralnym wiazki, oznaczonym na Rys. 4.8
A jako punkt 0. Zawiesina komorek, po odsaczeniu surowicy, znajdowata si¢ na dnie
napromieniania

probowki. Zaprojektowany uktad zapewnial powtarzalno$¢ geometrii

komorek.

10 Wszystkie komorki, ktore przeszty podziat komorkowy utworzyly komoérki dwujadrzaste, poniewaz W czasie
podziatu dodana cytocholazyna B spowodowata zahamowanie rozerwania si¢ wiokien kariotycznych, ktore tacza
komorki potomne w ostatniej fazie cyklu komérkowego. Schemat przedstawiono w uzupehieniu X. Komorki
dwujadrzaste utworzyly si¢ po napromienianiu.
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Komoérki nie znajdowaly si¢ dalej niz 0,5 cm od punktu centralnego wiazki, co pozwolito
zatozy¢ jednorodnos¢ otrzymanej dawki pochtonigtej. W celu minimalizacji promieniowania
rozproszonego, tafla wody ograniczata sie¢ do wysokos$ci pokrywajacej obje¢tos¢ komorek. Po

napromienieniu probki zakodowano.

4.5 Wyniki doswiadczenia

Wynik odzwierciedla $rednig wazong liczb¢ mikrojader (MN) z 3 probek, w ktérych
znajdowato si¢ minimum 1000 komorek dwujadrzastych (BN). Obliczono rowniez odchylenie
standardowe (SD), uwzgledniajac wagi poszczegdlnych probek (analizowang liczbe komorek
na kazdym szkietku).

4.5.1 Wyniki dla poszczegélnych uczestnikéw

Wyniki analizy czestosci powstawania mikrojader w limfocytach krwi obwodowej poddanych
napromienianiu (oszacowanymi) dawkami pochtonigtymi promieniowania X réwnymi
kolejno: 50, 100, 150, 300, 500, 1000, 1500 mGy. Krew pobrano bezposrednio od
6 pacjentow (w fazie GO) oraz hodowano przez 70,5 godz. (w fazie G,) umieszczone zostaty

w Uzupehieniu 6.

Wyniki wskazuja na réznice odpowiedzi komorek bedacych w réznych fazach cyklu
komorkowego. Czestos¢ mikrojader jest widocznie nizsza dla komoérek w fazie G,, co wydaje
si¢ sprzeczne z teorig dotyczacg radiowrazliwosci i cyklu komorkowego. Geneza tych réznic
zostata przeanalizowana w dalszej czgsci. Zaprezentowano zalezno$¢ dawka-efekt
w przedziale dawek ponizej 100-200 mGy (Rys. 4.10 i 4.11), indywidualng odpowiedz
badanych osob (limfocyty w fazie Go) (Rys.10) oraz efekt nadwrazliwos$ci na mate dawki

promieniowania (limfocyty w fazie G,) (Rys.11).
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4.5.2 Indywidualna odpowiedz w przedziale malych dawek (Go)
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Rysunek 4.10. (wykresy 1-6) Zakres wartosci dawki pochionietej ponizej 500 mGy. Zaleznosé
czestosci powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych od dawki pochifonietej
dla limfocytow krwi obwodowej, w fazie GO (dla poszczegdlnych uczestnikow badania).
Na wykresie uwzgledniono wartosci odchylenia standardowego analizowanych preparatow.

Dane zaprezentowane na Rys. 4.10 wskazuja na nieliniowa odpowiedz w zakresie matych
dawek pochtonigtych promieniowania rentgenowskiego. W przedziale niepewnosci
pomiarowych, u kazdej z badanych osob wystepuja roznice W czgstoSci generowanych
uszkodzen obserwowanych jako mikrojadra. Ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe prob
w populacji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ jaka krzywa najlepiej opisywataby
odpowiedz napromienionych komoérek. Na podstawie powyzszych zaleznosci (na podstawie
wartosci liczbowych i wykresd6w) mozna postulowaé, ze zaleznos¢ dawka-efekt w przedziale
matych dawek nie jest liniowa i powinna by¢ opisywana innym rownaniem. Jedynie
w wypadku uczestnika nr 3 zalezno$¢ od dawki wydaje si¢ liniowa. W pozostatych

przypadkach, w obszarze do 100 mGy, nie obserwuje si¢ konkretnej zaleznosci efektu od
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dawki. Jest to dobra motywacja do kontynuacji badan nad indywidualng odpowiedzig
dotyczacych wigkszej liczby uczestnikéw (osob z ogotu populacii).

4.5.3 Indywidualna odpowiedz w przedziale matych dawek (G2)

Uczestnik 1 G2 Uczestnik 2 G2 Uczestnik 3 G2
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Rysunek 4.11 (wykres 1-6) Zakres wartosci dawki pochionietej ponizej 500 mGy. Zaleznosé
czestosci powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych od dawki pochfonietej
dla limfocytow krwi obwodowej, w fazie G2 (dla poszczegdlnych uczestnikéw badania).
Na wykresie uwzgledniono wartosci odchylenia standardowego analizowanych preparatow.

Poczatkowy wzrost liczby uszkodzen, a nastepnie ich spadek po przekroczeniu pewnej
wartosci dawki granicznej d. jest obserwowany (cho¢ ze staba znamiennoscig statystyczna)
w kazdym z przypadkow zalezno$ci na Rys.4.11. Efekt ten wystepuje z r6zng intensywnoscia
w przedziale od 50 mGy do 200 mGy. Dane (w szczegolnosci dla uczestnikow 1, 4, 6)
wskazuja na wystgpowanie progu dawki na naprawg uszkodzen indukowanych
promieniowaniem jonizujacym. Na podstawie obserwacji danych z eksperymentu oraz
literatury (Joiner, 2019) =zatozono warto$¢ dawki granicznej wynoszacg 100 mGy.

U uczestnikow 1, 4 i 6 zaleznos¢ efektu od dawki odwzorowuje zachowanie krzywej IR

58



Joinera (réownanie 4.1). W celu okreslenia “intensywnos$ci” efektu w dalszej czesci pracy

wykonano odpowiednie obliczenia.

4.6 Dopasowanie modelu indukowanej naprawy do danych

Jak wspomniano we wstepie do niniejszego rozdziatu, zjawisko HRS opisywane jest przy
pomocy modelu indukowanej naprawy (IRR) Joinera (r-nie (4.1)). Jest to zmodyfikowany
model LQ (liniowo-kwadratowy), w ktérym wprowadzone zostaty dodatkowe wspotczynniki
nachylenia dla efektow w dwoch przedziatach dawek, oddzielonych dawkag graniczng na
wystepowanie efektu (d¢). Punkt ten odpowiada przejsciu ze zmniejszonej do zwigkszonej
radioopornos$ci (co widoczne jest na rysunku 4.1). Wartos¢ eksponentu odzwierciedla
odwrotng sytuacje do przezywalno$ci komorek, liczbe uszkodzen (okre$lang rowniez jako

mutagennosc¢), prowadzaca W konsekwencji do $mierci komorki.

Zalezno$¢ parametru alfa od dawki:

a(D, Do) = o + ((as — a)e”de) “.7)

W celu uproszczenia obliczen, w przypadku kiedy efekt HRR/IRR jest niewielki, mozna
postuzy¢ sie prostg zalezno$cig wspotczynnikéw nachylenia krzywych (liniowych) dla
punktéow lezacych ponizej i powyzej progu dc. Jesli stosunek ten jest wigkszy od jednosci,
mozna podejrzewaé wystepowanie zjawiska nadwrazliwo$ci na mate dawki promieniowania.

Silny efekt obserwuje si¢ dla warto$ci og/a, Z przedziatu ok. 7 - 10 (Marples, 2004).

%/, > 1 (4.8)
d.>0 (4.9)
gdzie:
as — wspotczynnik nachylenia w przedziale dawek znacznie nizszych od d¢
a,. — wspolczynnik nachylenia w przedziale dawek znacznie wyzszych od d.

d. — dawka graniczna, dla ktorej obserwuje si¢ przejscie od zjawiska HR do IRR.
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Wspotczynnik o liniowej czesci réwnania liniowo-kwadratowego zostal zmodyfikowany
poprzez wprowadzenie dwoch wspolezynnikow nachylenia dla liniowych zaleznosci
dopasowanych do przedziatu danych dla dawek ponizej i powyzej punktu przejscia krzywej
Joinera z efektu HRS do efektu IRR (d¢). Stosunek obu wspotczynnikow alfa okresla
intensywno$¢ wystepowania efektu. Wieksza wartos¢ ilorazu odpowiada¢ bedzie silniejszemu
efektowi (r-nie 4.7).

W tabeli 4.2 podano wartosci stosunku wspotczynnikow nachylenia dla dawki = 150 mGy
(minimum 3 punkty pomiarowe). Ze wzgledu na zwigkszong $miertelno$¢ komorek powyzej
dawki 1 Gy. Ze wzgledu na wystgpowanie zjawiska jedynie dla komorek fazie G, cyklu
komorkowego, nie analizowano stosunku wspotczynnikow nachylenia dla danych
pochodzacych z analizy komoérek w fazie GO.

Tabela 4.2. Stosunek wspélczynnikow nachylenia, dla d. = 150 mGy dla danych

pochodzgcych od wszystkich uczestnikow (0 -1 Gy). Wspétczynniki nachylenia dopasowanych
funkcji ax+b, z przedziatow ponizej | powyzej de.

a
S/O(r Ul U2 U3 U4 Us u6

dla G, 2.18+£2.10 1.83+0.49 0.26+0.08 2.56+2.45 3.90+4.08 1.58+0.21

U pigciu na sze$¢ badanych osob zdrowych, stosunek wspotczynnikow nachylenia byt

wigkszy od 1. Analizujac dane dla catego przedziatu dawek z eksperymentu i warto$¢
parametru O‘S/O(r, nie mozna jednoznacznie wykaza¢, ze zjawisko HRS/IRR wystepuje

w fazie G,. Analiza zakresu dawek pochtonigtych O - 0,8 Gy réznice w nachyleniu krzywych
dawka-efekt w zakresie dawek ponizej d. i powyzej 150 mGy (G,). Zgodnie z oczekiwaniami
u uczestnikow nr 1, 2, 6 mozna podejrzewaé wystgpowanie efektu HRS/IRR, jako progu na
aktywacje mechanizméw naprawczych zachodzacych w komorkach napromienanych w fazie
G,. Efekt widoczny jest rowniez U pozostatych 2 o0sob (as/ar>1), jednakze duze warto$ci
niepewnosci nie pozwalaja na uwzglednianie tych wynikow (U4 i U5). Jeden uczestnik (U3)
wykazuje w stosunku do reszty badanych osob wigksza opornos¢ na indukowanie uszkodzen
w przedziale matych dawek, co omowione jest w dalszej czesci. Na Rysunkach 4.12 - 4. 14
zaprezentowano dopasowanie dwoch  krzywych odpowiedzi  komoérek na dawke
promieniowania (dla d. = 100 mGy) do zakresu dawki rzedu 1 Gy, dla kazdego z uzestnikow

badania. Do dopasowania postuzono si¢ pakietem R, w ktorym do znalezienia najlepszego
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dopasowania uzyto metody najmniejszych kwadratéw. Odrzucono wartosci dla dawki 1,5 Gy,
ze wzgledu na opisane ponizej réznice W liczebno$ci analizowanych komorek, opisane dalej
oraz widoczne na Rysunku 4.14 ponizej. Wykresy prezentujg wczesniejsze podejscie do
szacowania wzglednego wspotczynnika oy = os/ar, gdzie o 0szacowano na podstawie
wspotczynika nachylenia funkcji kwadratowej. Ja wida¢ na opisanych wykresach, podejscie
dobrze wskazuje na potencjalny efekt HRS, wartosci ay>2 (Uczestnik 1) oraz ow> 4
(Uczestnicy 4 i 6), cho¢ nadal sg to wyniki nieznamienne statystycznie, stuza jedynie

wskazaniu pewnego trendu w indywidualnej wrazliwo$ci na promieniowanie jonizujace.

Uczestnik 2 G2
50 Uczestnik 1 G2
Os/0y =1.42 40 —

dy/uy =242

40 —|

30 —
1 '
5=0.0385

20 — R?=0.79
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MN/10? BN

;= 0.0272
R?=0.92

T I T I ! |
0 200 400 600 800 1000 o 200 200 600 800 1000
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Rysunek 4.12. Czestos¢ powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych w funkcji
dawki pochionietej, dla limfocytéow krwi obwodowej, w fazie G, (uczestnik 1 i 2). Analiza
wspoltczynnikow nachylenia modelu Joinera, dla dawki granicznej 100 mGy. Zakres
dopasowania modelu: 1 Gy.

Uczestnik 3 G2 Uczestnik 4 G2

o/u,= 496

80
Og/0r =084

MN/10% BN

Oyr= 0.0171
R*=0.85
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Rysunek 4.13. Czestos¢ powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych w funkcji
dawki pochionietej, dla limfocytow krwi obwodowej, w fazie G, (uczestnik 3 i 4). Analiza
wspolczynnikow nachylenia modelu Joinera, dla dawki granicznej 100 mGy. Zakres
dopasowania modelu: 1 Gy.
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Rysunek 4.14. Czestosé powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych w funkcji
dawki pochionietej, dla limfocytow krwi obwodowej, w fazie G, (uczestnik 4 i 5). Analiza
wspolezynnikéow nachylenia modelu Joinera, dla dawki granicznej 100 mGy. Zakres
dopasowania modelu: 1 Gy.

Pierwszy wykres od prawej strony na Rysnku 4.13 nie wskazuje na rzaden (negatywny badz
pozytywny) efekt w odniesieniu do dawek ponizej 200 mGy. Jest to ciekawe poniewaz wsrod
uczestnikow badania byta tylko jedna osoba zakwalifikowana do narazenia zawodowego
kategorii A, ktora w praktyce moze otrzymac troche wicksze (lecz nadal z zakresu bardzo
matych) dawki badz moce dawki (w ciggu roku pracy). Zjawisko zwigzane z niwelowaniem
potencjalnego efektu HRS (ha przyktadzie komérek nowotworowych T-47D) opisane zostato
przez grupe prof. Edin (Edin, 2009) jako efekt analogiczny do odpowiedzi adaptacyjnej (AR),
w ktorym dawka wyzwalajaca ,,priming dose” wynosi 300 mGy i w zaleznosci od mocy
dawki, moze powodowaé utrzymujace si¢ zniesienie nadwrazliwosci na mate dawki
promieniowania w konkretnym przedziale czasu od 24h (40 Gy/h) do 14 miesigcy (0.3Gy/h).
W odniesieniu do opisywanej sytuacji jest to dawka kilkadziesigt razy wieksza niz, gdyby
okazato sig, ze uczestnik 3 nalezy do kategorii A, niemniej jednak, mozliwe jest ze jego/jej

obserwowana oporno$¢ zwigzana jest po czesci z tym efektem.

4.7 Dopasowanie zaleznosci dawka-efekt w przedziale malych dawek

promieniowania.

Poniewaz wiarygodno$¢ statystyczna poszczegdlnych punktow eksperymentalnych nie jest

wystarczajgca, W celu poprawy oceny dziatania modelu Joinera, obliczono srednig wazona,
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aby wustali¢ jaki jest typowy przebieg zaleznosci dawka-efekt w obu fazach cyklu

komoérkowego.

Do otrzymanych danych dopasowano model liniowo-kwadratowy (LQ), w celu poréwnania

zalezno$ci dawka-efekt z obu czesciach eksperymentu (G i Gy).

4.7.1 Roznice w odpowiedzi komérek w fazie Gy i G,

Rysunek 4.15 prezentuje srednig wazong wszystkich wynikow z czg¢sto$ci MN (mikrojader)
w komorkach od dawki zaabsorbowanej dla obu faz cyklu komoérkowego. Jak
zaprezentowano powyzej, pomimo iz analiza graficzna danych dla poszczegélnych
uczestnikow badania pozwala wnioskowa¢ 0 stuszno$ci wpltywu indywidualnej
radiowrazliwos$ci/radiopodatno$ci na efekt (szczegélnie w przedziale matych dawek-dla
niewielkich efektow, ktore moga by¢ obserwowane dla komorek napromienianych w bardziej
wrazliwej fazie cyklu komérkowego G;), dane nie pozwalaja na wnioskowanie 0 ogélnym
trendzie, dlatego przedstawiono $rednig w celu potwierdzenia obserwacji roznic w ksztalcie
zaleznosci W przedziale matych dawek promieniowania. Jak pokazano na rysunku 4.15,
$rednia warto$¢ uzyskana z wszystkich 192 probek (szkietek, na ktorych obserwowano min.
1000 komorek BN) pokazuje jednoznaczny trend — w fazie Gy, ponizej 100 mSv — lekki dotek

hormetyczny, w fazie G, — niewielki efekt nadwrazliwosci.
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Rysunek 4.15: Zaleznosé czestosci powstawania mikrojgder W komorkach dwujgdrzastych od
dawki pochionietej dla limfocytow krwi obwodowej (srednia wazona wzgl. liczby
analizowanych komérek BN) dla wszystkich osob) Na wykresie uwzgledniono wartosci
odchylenia standardowego analizowanych preparatow. Ksztalt zaleznosci w obszarze dawek
ponizej 1000 mGy. Faza GO (lewa strona) i Faza G, (po prawej stronie).
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Wida¢ znaczace réznice w odpowiedzi komorek w obu fazach cyklu komorkowego.
Zbieznos¢ modelu z danymi doswiadczalnymi analizowano przy pomocy skorygowanych

wspolezynnikow determinacji R? (r-nie (4.8)).

(1-R?)(n-1)

—— (4.10)

Rig=1- [
n — liczba danych
k — liczba zmiennych

Dopasowanie wielomianu 2-go stopnia jest tym lepsze, im warto$¢ wspolczynnika R? jest

blizsza jednosci.

Tabela 4.3. Dopasowanie danych do modelu liniowo-kwadratowego: y = ax? + xb.
Wartosci skorygowanych wspotczynnikéw determinacji Rzad,-.

LQ Ul U2 U3 U4 uUs u6
Go 0.991 0.941 0.997 0.996 0.987 0.988
G 0.901 0.924 0.815 0.726 0.742 0.858

Wartosci skorygowanych wspotezynnikow determinacji R? wskazuja na dobre dopasowanie
modelu LQ do otrzymanych wynikow (Rzadj,sfr = 0.98) dla danych z eksperymentu w fazie Gy,
oraz (R%: = 0.83) dla danych z eksperymentu w fazie G,. Jednakze na ponizszych wykresach
wida¢ réznicg w przebiegu krzywej LQ dla danych dla komorek w réznych fazach cyklu; co
ma zwigzek ze spadkiem uszkodzen powyzej wartosci dawki 1 Gy, widoczny na wykresach
zamieszczonych na rysunkach 4.15 i 4.16. Istotng r6znicg pomiedzy otrzymanymi wynikami
dla fazy Go oraz Gy, jest rzad wielkosci liczby uszkodzen. Modelowo komoérka w fazie Gy jest
najbardziej radiooporna, a faza G, charakteryzuje si¢ zwickszong radiowrazliwos$cig.
Poniewaz powyzsze wyniki wskazuja zalezno$¢ odwrotng, Czego przyczyng moze by¢
wystepowanie dodatkowego mechanizmu, ktory powoduje redukcje liczby mikrojader

w drugim przypadku.
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Limfocyty w fazie GO (uczestnik 1)
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Rysunek 4.16. Model LQ dopasowany do danych doswiadczalnych (6 osob) fazy Go,
za pomocqg metody najmniejszych kwadratow przy uzyciu pakietu R (wersja 3.4.2). Na
wykresach uwzglednione zostaty wartosci wspotczynnikéw oraz krzywa dopasowania.
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Rysunek 4.17. Model LQ dopasowany do danych doswiadczalnych (6 osob) fazy G,
za pomocg metody najmniejszych kwadratow przy uzyciu pakietu R (wersja 3.4.2). Na
wykresach uwzglednione zostaly wartosci wspotczynnikow oraz krzywa dopasowania.
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W przypadku ograniczenia danych do zakresu dawek pochtonietych ponizej 1 Gy, otrzymano
wyniki zgodne z oczekiwaniem. Standardowo stosowany model LQ nie opisuje dobrze
zalezno$ci dawka-efekt komoérek napromienionych w obu fazach cyklu: spoczynkowej (Go)
i przed podziatem (G;), co wida¢ na Rys. 4.18. Problem widoczny jest na pierwszym
wykresie, gdzie wystepuje nieoczekiwany spadek liczby mikrojader (uszkodzen) dla duzych
dawek rzgdu 1,5 Gy, co nie powinno mie¢ miejsca. Z tego wzgledu wykonano nastepne kroki,
aby sprawdzi¢ co jest powodem takiej sytuacji oraz, czy wptywa to na rzetelnos¢ danych
ponizej 1 Gy. W calej analizie nie uwzgledniano catego zakresu dawek doswiadczalnych,

jedynie te ponizej 1 Gy.
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Rysunek 4.18. Dopasowanie modelu liniowo-kwadratowego dla sredniej z wszystkich danych
z fazy G,. Rysunki A i B prezentujq réznice w kierunku przebiegu modelu LQ dla danych
ponizej dawki 1,5 Gy oraz ponizej 1 Gy(nalezy dodaé parametry dopasowania.

Spadek czgstosci liczby uszkodzen przy dawkach promieniowania powyzej 1 Gy
(wystepujacy jedynie w fazie G2) moze by¢ zwigzany z liczbg komorek, ktore przeszty przez
podzial (BN) po napromienianiu. Moze by¢ to zwigzane z $miercig komorek po dawkach
wigkszych niz 1 Gy, ktorych uszkodzenia nie zdazyly zosta¢ naprawione badz wiaczenie
duzej frakcji komorek w blok komorkowy, w ktorym odbywaja si¢ procesy naprawy. W obu
wypadkach nie mozemy stosowaé tego samego rownania na dopasowywang krzywa. W celu
ustalenia przyczyny spadku cze¢stosci mikrojader w fazie G2, obliczono indeks mitotyczny

badanych komorek.
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4.7.2 Indeks mitotyczny

Wystepowanie bloku cyklu komorkowego (ilosci komoérek z wstrzymanym cyklem
komoérkowym, w celu naprawy DNA, przed podzialem)11 wzrasta wraz z dawka
promieniowania. Procent zatrzymanych komoérek mozna obliczy¢ na podstawie indeksu

mitotycznego ze wzoru:
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Rysunek 4.19. Frakcja komorek dwujgdrzastych w funkcji dawki pochionietej, poréwnanie
indeksow mitotycznych dla komorek w fazie Gy i G,, na wykresie zobrazowano spadek liczby
dzielgcych si¢ komorek wzgledem dawki promieniowania. Dla napromienianych komorek:
w fazie Go (spadek liczby komaorek = 27%), w fazie G, (spadek liczby komorek = 57%).

Analiza wszystkich danych z eksperymentu wskazuje, ze komorki napromieniane w fazie G,
wchodza w blok komérkowy lub apoptoze i nie sg analizowane w doswiadczeniu, poréwnujac
te informacj¢ z wynikami uzyskanymi z testu na aberracje chromosomowe, postanowiono

odrzuci¢ w analizie dopasowania modelu HRS punkt odpowiadajacy dawce 1500 mGy.

4.7.3 Test na aberracje chromosomowe

Funkcjonalnos¢  opracowanej metody testu mikrojadrowego do  analizy

hiperradiowrazliwosci moze by¢ niska ze wzgledu na zatrzymywanie komoérek w bloku

' Komoérki znajdujace sic w ,fazie” bloku cyklu komorkowego, nie beda analizowane w metodzie

mikrojgdrowej, pomimo iz powinny stanowi¢ frakcje catej puli w ocenie uszkodzen popromiennych
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komoérkowym (liczna MN dla duzuch dawek nie pokrywata si¢ z warto§ciami referencyjnymi
testu CBMN). Poniewaz blokowanie zachodzi powyzej pewnej liczby uszkodzen, a wigc
i dawki pochlonietej, nalezato zobaczy¢, czy obserwowany w tescic CBMN efekt zachodzi
dla catego przedzialu dawek czy ponizej 300 mGy, oraz czy nie wptywa na otrzymywane
wyniki sugerujace HRS. W tym celu zostata wykonana dodatkowa analiza (test na aberracje
chromosomowe dla uczestnika nr 7) w Laboratorium Badan Dozymetrycznych

i Radiobiologii ICHTJ, ktorg przeprowadzili dr Sylwester Sommer oraz mgr lwona

Buraczewska.
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Rysunek 4.20 A. Zaleznos¢ czestosci powstawania aberracji chromosomowych od dawki
pochionietej dla limfocytow krwi obwodowej u 1 osoby zdrowej dla komorek
napromienianych w dwdch fazach cyklu komorkowego Go 1 G,. B. Wartosci indeksu
mitotycznego w zaleznosci od dawki pochionietej, dla testu na aberracje chromosomowe.
Opracowanie wlasne.

Wyniki dodatkowej analizy pokazujg oczekiwany stosunek uszkodzen w poszczegdlnych
fazach cyklu komorkowego. Rowniez obserwowany jest spadek komorek, ktore przechodzg
mitozg, z niemal dwukrotng roznicag w przypadku fazy G,. Sugeruje to na wystepowanie
bloku cyklu komorkowego, trwajgcego wiecej niz 6 godzin. Potwierdza to wczesniejsze
zatozenia 0 odrzuceniu punktu dla dawki 1500 mGy, jako btgdu grubego wynikajacego
Z roznic W ilosci analizowanych komorek dwujadrzastych. Roznice te wystepuja rowniez dla
dawek z przedziatu do 500, jednakze w niewielkim stopniu, co wida¢ na rysunku 4.20B oraz
4.19.
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4.8 Podsumowanie

W ostatnich latach, w szeregu publikacji zwigzanych z odpowiedzig komorek ludzkich
na promieniowanie jonizujace, coraz czesciej pojawia si¢ pojecie nadwrazliwosci na mate
dawki promieniowania. HRS opublikowane zostato w szeregu prac Joinera, poczawszy od
roku 1988 oraz w nastepujacych pracach: Marples i in., 2008, Kruger i in., 2010, Fernet i in.,
2010, Stonina i in.: 2011, 2015, 2017, Martin i in., 2014, Seth i in., 2015. Biofizyczny opis
tego efektu oparty jest na zmodyfikowanym modelu liniowo kwadratowym. W przedziale
dawek 0-300 mGy wystepuje wzmocnienie efektu radioopornosci lub zmniejszona
$miertelnos¢ komodrek, nastepnie od 300-600 MGy mozemy obserwowaé zwigkszong
radiopodatnos$¢ lub $miertelno$¢ komorek, glownie obserwowanych w przypadku komorek
pobranych od pacjentow leczonych na chorob¢ nowotworowg (widoczny w fazie G,).
W przypadku wynikow wstepnego doswiadczenia majacego na celu oceng wykrywalno$ci
zjawiska u zdrowych osob, nie zaobserwowano jednoznacznie tego efektu (w granicach
niepewnosci statystycznej). Niemniej jednak graficzna reprezentacja danych wskazuje na
roéznice W odpowiedzi komorek napromienionych w fazie spoczynkowej i bardziej wrazliwej
na efekty fazie G,. U znacznej czesci os6b z ogodtu populacji, analizujgc zalezno$¢ dawka-
efekt, w fazie G,, zaobserowano ksztatt typowy dla efektu Joinera. Proba liczyta 6 osob,
z tego wzgledu wynik ten nie jest znaczacy statystycznie. Eksperyment pokazat natomiast
Kilka istotnych zaleznosci, dodatkowo pozwolit na porownanie trendow w odpowiedzi
indywidualnych uczestnikow. Zaleznosci odpowiedzi komoérek na napromienianie,
w zalezno$ci od fazy cyklu komoérkowego, w ktorej komorka zostata poddana dziataniu
promieniowania, réznig si¢ zasadniczo. Jest to zwigzane z mechanizmami biologicznymi
naprawy oraz kontroli integralnosci DNA, regulowanymi przez inne biatka w komorce, ktore
zachodzg na réznych etapach prowadzacych do podziatu komorki. Istotnym wnioskiem
z eksperymentu jest obserwacja dotyczaca komorek w fazie GO, a dokladnie
asynchronicznych komorek, z ktorych wiekszo$¢ (powyzej 98%) znajduje si¢ w fazie GO
cyklu komoérkowego, analizowanych bezposrednio po pobraniu krwi. Dla tej populacji nie
zaobserowano nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania. Napromienianie tej populacji
odwzorowuje sytuacje napromieniania ciata cztowieka, w naturalnych warunkach. Mozna
wigc wnioskowaé, ze w przedziale matych dawek nie nalezy oczekiwaé efektu
nadwrazliwo$ci na mate dawki promieniowania (HRS/IRR). U pacjentow poddawanych

radioterapii (oraz wczesniejszej chemioterapii), w wyniku dziatania obu czynnikow, proporcja
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komorek we krwi w roznych fazach cyklu komorkowego moze byé¢ zabuzona. Wigksza fracja
komorek w fazie G, moze spowodowac inng reakcje niz spodziewana w czasie radioterapii.
Na podstawie przedstawionych danych mozna zaobserwowa¢ istotng roznice W odpowiedzi
w fazie Gy i G, dla kazdej osoby. Najprawdopodobniej wystepowanie zjawiska
nadwrazliwo$ci na mate dawki promieniowania jest zwigzane z progiem na aktywacje
procesow nhaprawczych dla komoérek napromienianych w fazie G, cyklu komoérkowego.
Chociaz komorki nowotworowe przejawiajg cechy dominacji nad komorkami zdrowymi
w procesach przystosowawczych do warunkow $rodowiska, pewne ich biochemiczne cechy
moga by¢ wykorzystywane w nowoczesnych strategiach terapeutycznych w onkologii.
Poznanie roli i mechanizmu procesow zachodzacych w punktach kontrolnych cyklu
komorkowego, ktore sterujg naprawa popromiennych uszkodzen DNA, moze W przysztosci
przyczynié si¢ do chemicznej manipulacji zwigkszonej apoptozy komoérek nowotworowych
np. poprzez zablokowanie wytwarzania kinazy ATM odpowiedzialnej za nadzorowanie
procesow naprawy. W przypadku oceny zaleznosci dawka-efekt, w tym zjawiska HRS dla
komorek napromienianych w fazie G, nalezy potozy¢ nacisk na poznanie mechanizmow
regulujacych cykl komorkowy oraz powodujacych zmniejszenie liczby komorek
przechodzacych mitozg. Na podstawie testu na aberracje chromosomowe uznano, ze ten

mechanizm nie dotyczy zakresu matych dawek.

Test CBMN wydaje si¢ by¢ dobrym narzedziem do oceny indywidualnej radiowrazliwo$ci
w przedziale matych dawek na podstawie badan napromienianych w fazie Gy limfocytow
krwi obwodowej, dla dawek ponizej 500 mGy. Opisane w niniejszym rozdziale badania, ze
wzgledu na ogranicznia finansowe oraz czasowe, byly przeprowadzone na zbyt malej liczbie
pacjentow, aby moc wysunaé jednoznaczne wnioski. Niemniej jednak badania te pokazaty
wyraznie Na co nalezy zwraca¢ uwage analizujac omawiany efekt w populacji oséb zdrowych.
Badan na probie obejmujacej min. 30-50 osOb przyczynityby sie¢ do otrzymania
jednoznacznych wnioskow dot. wystepowania efektu nadwrazliwosci na mate dawki
promieniowania w populacji ososb zdrowych. Sa to perspektywy dalszych badan naukowych
autora dotyczace zwigzku indywidualnej radiowrazliwosci na ksztalt zaleznosci dawka-efekt
w przedziale matych dawek i wszystkich pobocznych efektow biologicznych zwigzanych

z okresleniem uniwersalnej krzywej opisujacej rzeczywiste ryzyko radiacyjne.
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Rozdzial 5
Badania epidemiologiczne
zwigzane z ryzykiem radonowym

W niniejszym rozdziale podjeto probg przeanalizowania, na podstawie dostepnych
danych literaturowych, wplywu koncentracji radonu w s$rodowisku (w budynkach
mieszkalnych) na zapadalnos¢ na nowotwory ptuc. Zagadnienie to jest szczegdlnie wazne, ze
wzgledu na ciagle poszukiwanie przyczyny wysokiej $miertelnosci na raka pluc oraz
w kontekscie doniesien 0 ryzyku zwigzanym z czynnikami pochodzenia naturalnego (w tym
radonu). W cze$ci pierwsze] przeanalizowano 32 badania kliniczno-kontrolne
i 2 badania ekologiczne. Badania te obejmowaty taczng liczbe ponad 28 000 przypadkow
nowotworow pluc i 900 000 oséb z grupy kontrolnej. Jak pokazano, meta-analiza nie
potwierdzita istnienia jednoznacznie dodatniej korelacji stezenia radonu (w zakresie
wystepujacym W budynkach mieszkalnych) z ryzykiem zachorowania raka ptuc. Okreslono
wzgledny wspotezynnik zdrowia (RHF, ang. Relative Health Factor) wystapienia raka ptuc
dla poszczegbdlnych podgrup koncentracji radonu, ktory wskazywat na negatywna korelacje.
W ramach wnioskowania bayesowskiego, na podstawie zebranych danych, najbardziej
prawdopodobna okazata si¢ jednak hipoteza o braku zaleznosci radonu z zapadalnosScig

| Smiertelno$cig zwigzang z chorobg nowotworowg ptuc.

W drugiej czegs$ci rozdzialu przedstawiono analize danych zgromadzonych w rejestrach
panstwowych (USA), w ktorej pokazano takze wage stosowanej metodyki analizy na jej
wynik koncowy. Do analizy zaleznosci koncentracji radonu, wewnatrz pomieszczen, od
przypadkéw zapadalnosci na nowotwory ptuc postuzono si¢ bazg danych opublikowanych
w pracy z 2015 roku przez grupe Simeonova i Himmelsteina (populacja 264 744 400 oséb
z USA). W analizie szczegolng uwage zwrocono na wptyw czynnikow obcigzajgcych: rdznice
w odsetku osob palacych, pici, wysokosci nad poziomem morza, czy poziomu
promieniowania ultrafioletowego typu B. Nie zaobserwowano réznic statystycznych
w wystepowaniu raka pluc w poszczegolnych podgrupach. Uzyskano analogiczne wyniki, jak

dla badan kliniczno-kontrolnych z | czesci.

Zaré6wno analiza klasyczna metoda najmniejszych kwadratow, jak i wnioskowanie
bayesowskie przyniosty podobne wyniki, czego przyczyna zwigzana jest najprawdopodobniej
z duzym rozrzutem statystycznym analizowanych danych. Dla poglebienia analizy danych

radonowych zastosowano po raz pierwszy Metode Maksymalnej Entropii, dzigki ktorej
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mozna bylo zobaczy¢ jednoczesny wplyw dwoch czynnikow (np. koncentracji radonu

I wysoko$ci nad poziomem morza) na nowotwory ptuc.

5.1 Radon i ryzyko nowotworowe

Nowotwor ztosliwy jest okreslany jako choroba cywilizacyjna, wystgpujaca w kazdej
populacji, w kazdej grupie wiekowej, u kobiet, dzieci i mezczyzn, na catym swiecie. Wedtug
najnowszych danych ryzyko wzgledne zwigzane z rozwojem nowotworu szacuje si¢ na
20,2%, natomiast $miertelnos¢ z tej przyczyny na 10,6 % (Raport WHO - IARC, 2019).
Oznacza to, ze jedna na 5 oséb, W przeciggu calego swojego zycia, najprawdopodobniej

zachoruje na t¢ chorobg.

5.1.1 Nowotwor pluc

Pomimo rozwoju gospodarczo-ekonomicznego, w tym poprawy jakosci stuzby zdrowia,
przez wiele lat zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe na S$wiecie stale wzrastata.
Skuteczno$¢ terapii jest stosunkowo niska. W Polsce, w przeciggu ostatnich trzech dekad,
zanotowano ponad dwukrotnie wigcej przypadkéw chordob nowotworowych w poréwnaniu
z weczesniejszymi obserwacjami (Wojciechowska i in., 2019). Jednym z najczesciej
diagnozowanych nowotworow jest nowotwor phluc (oznaczany jako C33-C34), zaré6wno
w Polsce jak i na $wiecie. Wedlug danych Swiatowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC, ang.
International Agency for Research on Cancer), nalezacej do Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization), ten typ nowotworu jest najczestszym powodem
zgondéw wsrod mezczyzn 1 drugim wsrod kobiet. W Polsce $miertelno$¢ spowodowana ta
chorobg szacowana jest na 4,3 %, zapadalnos¢ na 4,7 %. W 2018 roku, tacznie zanotowano
27 583 nowych przypadkow nowotworow ptuc (17 995 u mezczyzn, 10 588 u kobiet),
z catkowitej populacji 38 104 833 mieszkancoéw Polski (IARC, 2019).

Nowotwory pluc powstaja w wyniku mutacji komorek nabtonka oddechowego,
wyscielajacych drogi oddechowe, w oskrzelach lub oskrzelikach (Wojciechowska i in., 2019).
Zmiany te powstaja gtownie na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych, ktore przedostaty
sie¢ do uktadu oddechowego. Za najczestszg przyczyng nowotworu ptuc uznawane jest palenie
papierosow (90 % zgondéw U me¢zczyzn i 79 % u kobiet). Dym tytoniowy zawiera kilka
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tysiecy rakotworczych zwiazkoéw chemicznych’®. Szacuije sig, ze ryzyko rozwoju nowotworu
ptuc jest 20 - 40 razy wyzsze u palaczy, niz u oséb niepalgcych (Ozli i in., 2005). Wsrod
pozostatych czynnikéw ryzyka nowotworu pluc znajduja si¢ m.in.. zanieczyszczenia
powietrza, w tym spaliny silnikowe Diesla (RR* = 1,31), arsen (RR = 3,69), nikiel
(RR = 1,56), chrom (RR = 2,78), kadm (RR = 1,49), beryl (RR = 1,49), azbest (RR = 2.0),
radon i jego pochodne (RR = 1,16*) (Driscoll i in., WHO 2009).

Wiele Zrédet podaje radon jako drugg po natogu nikotynowym, a pierwsza u oséb wolnych od
tego natogu, przyczyn¢ nowotworow ptuc (BEIR VI 1999, ICRP 2012, WHO 2009), wraz
z informacja, ze dla osob niepalacych ryzyko to jest znaczaco nizsze (nawet 25-krotnie
(Darby i in., 2005)). Ryzyko nowotworowe zwigzane z obecnoscig naturalnie wystgpujacego
w srodowisku radonu szacowane jest z reguty przy zatozeniu prawdziwosci hipotezy liniowej
bezprogowej (LNT) Wedlug stosowanego podejscia (m.in. BEIR VI, 1999) zatozono, ze
pojedyncza mutacja wystarczy, aby zainicjowa¢ powstanie nowotworu. Dzis wiadomo, ze
proces kancerogenezy jest bardziej ztozony i powinien uwzglednia¢ mechanizmy naprawcze
(Scott i in., 2019). Ponadto, istnieje szereg dowodow na pozytywne dziatanie matych dawek
promieniowania jonizujacego (omoéwione W rozdziale 2), w tym dawek pochodzenia
radonowego - gtownie na podstawie efektow terapii radonowych (leczenie przeciwbolowe,
choroby uktadu krazenia). Powdd efektywnosci leczenia radonem wcigz nie jest jasny, ale
zaktada si¢, ze oparty jest na dzialaniu antyoksydacyjnym  (Zdrojewicz
i in., 2004).

5.1.2 Radon

Narazenie na dawki promieniowania ponizej 100 mSv jest tematem konsekwentnie
badanym od okoto 30 lat. Gaz radonowy jest najwazniejszym zrodtem promieniowania
jonizujacego wsrod tych pochodzenia naturalnego. Stanowi on bowiem ponad 50% rocznej
dawki skutecznej otrzymywanej z otoczenia (od zrodet naturalnych) dla ogétu populacii
w wickszosci krajow $wiata, w tym w Polsce. Srednia roczna dawka skuteczna na osobe
wynikajaca z obecnosci radonu w powietrzu szacowana jest na 1,15 mSv **’Rn z rud
uranowych (*°Ra), oraz 0,1 mSv ?*Rn, pochodzacego z szeregu torowego (UNSCEAR
2000).

12 onkologia.org

¥ RR(ang. relative risk) opisuje ryzyko wzgledne (zdefiniowane w rozdziale 2)
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Radon (**Rn) to gaz szlachetny powstaty z radu (*°Ra), ktory jest produktem rozpadu uranu
(*®U). Innymi naturalnymi izotopami radu sa toron (*°Rn) oraz aktynon (***Rn) Ich

pochodzenie opisano w rownaniach 5.1-5.3.

Schemat powstawania izotopoéw radonu w naturalnych szeregach promieniotwoérczych jest

nastepujacy:
238 5 226Ra 5 222R (T, = 3,8 dnia) (5.1)
2357 _,223p, _ 219p, (T1/2 = 395) (5.2)
232Th 5 224Rq —5?2°Rn (Ty;, = 555) (5.3)

Zarowno uran, jak i rad naturalnie wystepuja w glebie i skatach. Ze wzgledu na czas dziatania
na organizm, najwicksze znaczenie biologiczne ma izotop %?Rn, ktorego okres potowiczego

zaniku wynosi 3,8 dnia.

QEERH
1600 y-.?— — czas polowicznego rozpadu
a (4.6,4.8 MeV)
222R/n
3.8d
a (5.5 MeV)
218pg
3.1 min
a (6 MeV) (3.3, 1.5, 1.5 MeV)
i
?1-!Pb N ?MBi N :"-ﬁpo
26.8 min 19.9 min 164 ps
B
(0.67, 0.72, 1.02 MeV) a (7.7 MeV)
?1{'}Pb
223y

Rysunek 5.1. Czes¢ szeregu promieniotwodrczego uranowo-radowego wraz z uwolniong
energiq produktow rozpadu. Na podstawie ,, Handbook of Enviromental Engineering
p.547.Myer Kutz, Hoboken, NJ : John Wiley & Sons, Inc., 2018.

W wyniku jego rozpadu emitowane jest wysoko jonizujace promieniowanie alfa, niemniej
jednak ze wzgledu na to, ze jest to gaz szlachetny, w czasie oddychania nie jest
wychwytywany w ptucach, w przeciwienstwie do krotkozyciowych produktow jego rozpadu
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210pg, 218pp j #1pp, ktore moga gromadzi¢ si¢ na $ciankach oskrzeli (emituja one czastki alfa
0 energiach odpowiednio 6,0 i 7,7 MeV (Rys. 5.1)). Zasigg promieniowania alfa jest bardzo
maty, w powietrzu wynosi ok. kilka cm, w wodzie kilkadziesigt mikrometréw; w tkankach
czgstka alfa pokonuje odlegto$¢ okoto 20 mikrometrow dla standardowo rozpatrywanych

energii (Zdrojewicz i in., 2004).

Na otwartej przestrzeni stezenie radonu jest zwykle bardzo niskie, §rednie na swiecie Wynosi
ok. 10 Bg/m® (Raport UNSCEAR, 2006). Ze wzgledu na jego ekshalacje z gruntu, zwickszona
koncentracja wystepuje W kopalniach, terenach gorskich, w piwnicach czy zwyktych
niepodpiwniczonych domostwach, poniewaz gaz radonowy moze tatwo przenikaé przez
nieszczelnosci w fundamentach i gromadzi¢ si¢ w budynkach (Publikacja ICRP nr 65).
Srednia koncentracja radonu w budynkach mieszkalnych zostala oszacowana na 39 Bg/m®
(Raport WHO ,,Handbook on Radon”, 2009). Stezenie radonu w pomieszczeniach zmienia si¢
znaczaco wraz z typem budynku oraz nawykami wentylacyjnymi, jak réwniez zalezy od
miejsca zamieszkania. Stezenia te r6znig si¢ znacznie réwniez W zaleznosci od pory roku,
z dnia na dzien, a nawet z godziny na godzing, dlatego doktadne pomiary koncentracji radonu
nalezg do podstawowych czynnikow w ocenie jego ewentualnego wplywu na raka ptluc.
Dozymetria radonu powinna by¢ wykonywana przez okres min. 3 miesi¢cy, stosujac
standardowe protokoty (Raport IAEA, 2010), tak by sposob pomiaru nie wptywal na

rozbiezno$¢ w wynikach poszczegolnych analiz.

Wigkszos¢ indywidualnych badan charakteryzuje niska wiarygodno$¢ statystyczna ze
wzgledu na niewielkg liczbe uczestnikéw, dlatego w celu oceny korelacji radonu
I przypadkow nowotworowych pluc opracowuje si¢ zbiorcze wyniki pochodzace z Kilku
badan kliniczno-kontrolnych, najczesciej z réznych rejonéw. Oszacowanie dawki
rownowaznej na ptuca jest fundamentem prowadzacym do rzetelnych wnioskow dotyczacych

ryzyka radonowego.

Literatura dotyczaca istnienia korelacji pomiedzy koncentracjg radonu a nowotworami przed
2000 rokiem, oparta byta gtownie na badaniach epidemiologicznych goérnikow, ktorzy, poza
radonem, narazeni sa na rakotworcze produkty weglowe, takie jak np. pyt krzemionkowy
I zwigzki organiczne (Raport WHO, 2009). Takze same warunki pracy w wysokich
temperaturach i pomieszczeniach o obnizonej koncentracji tlenu, mogg prowadzi¢ do ztego
stanu zdrowia osob pracujagcych w kopalniach. Ponadto (w przesziosci) byta to grupa
0 nizszym statusie ekonomicznym, niewyksztalcona, pracujaca fizycznie i nalogowo palaca
tyton, co ma kluczowe znaczenie przy ocenie czgstosci wystepowania nowotworow ptuc. Zta
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dieta oraz wyjsciowy stan zdrowia badanych oséb mogly rowniez mie¢ wptyw na koncowy
wynik analizy. Z punktu widzenia prawidtowej interpretacji danych epidemiologicznych
opisane czynniki sg tzw. czynnikami obcigzajacymi (konfundujgcymi lub zaktocajacymi).
W przypadku osob narazonych na zwigkszong koncentracje radonu (np. w budynkach

mieszkalnych) takie czynniki rowniez muszg by¢ brane pod uwagg.

Szczegotowy przeglad dostepnych badan zostal przeprowadzony przez Komitet
ds. Biologicznych Skutkow Promieniowania Jonizujgcego (Raport BEIR VI, 1999) i dotyczyt
glownie wptywu radonu na stan zdrowia gornikow. Rozwazono 11 badan kohortowych,
w tym 60 000 gérnikow w Europie, Ameryce Potnocnej, Azji i Australii, wsérod ktorych
wystagpito 2 600 zgonow z powodu raka ptuc. W raporcie zatozono liniowg zaleznos$¢ ryzyka
wystapienia nowotworu ptuc z koncentracja radonu. Dodatkowym wnioskiem byta sugestia,
ze radon moze by¢ przyczyng raka ptuc w populacji ogélnej ze wzgledu na ekspozycje
wystepujacg W domach i innych budynkach, niemniej jednak w tym czasie nie zebrano
wystarczajacej ilosci danych z badan kliniczno-kontrolnych. Wazniejsze publikacje dotyczace

ryzyka radonowego podsumowano w Raportach UNSCEAR (2006 cz¢s$¢ 2 Aneks E).

W 1995 roku B. Cohen przeanalizowat $miertelnos¢ nowotworowg (rak ptuc) u ponad 90%
populacji USA z 1729 regionéw — hrabstw (Cohen, 1995, Henriksen i in., 2016). Tak liczna
kohorta pozwala na otrzymanie stosunkowo niewielkich niepewnosci otrzymanych danych.
W swej analizie danych uwzglednit ponad 50 czynnikow obcigzajacych (Cohen, 1995).
Wynik jego badan ekologicznych zaprezentowano na Rys.5.2., z zaskakujgcym wnioskiem -
pomimo wszystkich mozliwych korekt wydaje si¢ niemozliwe dopasowaé lini¢ prosta
oczekiwang na podstawie hipotezy LNT i powszechnie stosowang do oceny ryzyka
radiacyjnego w zaleznosci od dawki, do danych Cohena. Jest to jedna z najwigkszych
przebadanych dotychczas kohort, niestety zarzuca si¢ tym badaniom (jak wszystkim
badaniom ekologicznym) brak szczegotowych informacji dotyczacych indywidualnych
czynnikdw obcigzajacych, w tym szczegdétowych danych nt. palenia papierosow. Zaleznos¢
$miertelnosci na nowotwory phluc z koncentracjg radonu okazuje si¢ niemal rownoleglta z
liczbg palaczy w odpowiednich hrabstwach (Heath i in., 2004). Kolejnym argumentem
przeciwnikow wnioskow Cohena jest fakt, iz badania ekologiczne nie uwzgledniaja
faktycznych wartosci indywidualnych dawek pochtonigtych, ale czerpig informacje z danych
statystycznych dotyczacych $rednich wynikoéw pomiaréw st¢zenia radonu w danych regionie.
Jest to wigc zarzut natury dozymetrycznej. Dane Cohena zostaly niezaleznie przeanalizowane

przez Scotta (2011), ktory pokazal, ze w granicach koncentracji ponizej 150 Bg/m®, nawet
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wsrod palaczy, nie obserwuje si¢ wzrostu zapadalnosci na raka ptuc. Spadek $miertelnosci czy
zapadalno$ci na nowotwory ptuc (Rys.5.2), byt rowniez obserwowany w kilku innych pracach
(Sanders i in., 2010, Becker i in., 2003, Thompson i in., 2008). Jednakze istnieje caty szereg
prac nie pokazujacych istnienia odwrotnej zaleznosci dawka-efekt w zakresie matych

koncentracji radonu (Zhang i in., 2012, Barros-Dios i in., 2012, Torres-Duran i in., 2016).
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Smiertelnos$é na nowotwory pluc (jednostki relatywne)

0.60 | 1 1
75 150 225

Koncentracja Radonu (Bg/m’)

Rysunek. 5.2. Wykres przedstawiajgcy wyniki  badan ekologicznych B. Cohena,
opublikowanych w latach 1995 i 2000. Przettumaczono na podstawie Zrédfa: Henriksen i in.,
2016.

Obecnie faworyzowanym typem badan epidemiologicznych w ocenie ryzyka radonowego sg
badania oparte na analizie przypadkow, tzw. case-control studies (Field i in., 2002). Dwie
prace z tej grupy postuzyly za podstawe do wyznaczenia standardow WHO dotyczacych
ryzyka zwigzanego z inhalacja radonu w budynkach mieszkalnych. Prace sktadaty sig
z 13 badan z 9 krajow (7148 przypadkow klinicznych i 14208 kontrolnych) (Darby i in. 2005)
oraz 7 badan prowadzonych na terenie USA (4420 przypadkéw Kklinicznych i 5707
kontrolnych) (Krewski i in., 2005). Obie te prace z gory zaktadaty liniowa, bezprogowa
zalezno$¢ dawka-efekt (Henriksen i in., 2016) i taki tez model byt domyslnie dopasowywany

do danych eksperymentalnych. W badaniach prowadzonych przez grup¢ Darby i in. ryzyko
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wzgledne ekstrapolowane jest do koncentracji radonu wynoszacej 0 Bg/m®. Trudno
0 sytuacj¢, W ktorej taka warto$§¢ mogtaby by¢ zmierzona, o ile w ogdle istnieje takie miejsce
na $wiecie. Jednym z najwigkszych dotychczas przeprowadzonych studiéw radonowych sa
tzw. badania tgczone (ang. pooled studies) z 13 krajow Europy. W badaniach europejskich
(Darby i in., 2005) oszacowano wzrost ryzyka wzglednego (ERR, ang. Exess Relative Risk)
na 16% na 100 Bg/m® dla ekspozycji w budynkach mieszkalnych, w amerykanskich za$
(Krewski i in., 2005) na poziomie 11% na 100 Bg/m*. Od czasu obu analiz opublikowano
szereg badan dotyczacych korelacji wystepowania nowotworow pluc oraz koncentracji
radonu, ktorych wyniki wskazywaty na nieznamienng statystycznie zaleznos¢ liniowa lub
brak zaleznosci; w pojedynczych badaniach postulowano statystycznie znaczacy wzrost
ryzyka nowotworu ptuc ze wzrostem koncentracji radonu (UNSCEAR Aneks E, 2006, na

podstawie pracy Darby i in., 2005).

5.1.3 Radon w przepisach OR

W zwiagzku z nowymi zaleceniami Mig¢dzynarodowej Komisji Ochrony Radiologicznej
(ICRP) (Raporty nr 103, 116, 119), w Dyrektywie 2013/59/EURATOM, z dnia 5 grudnia
2013 r., ustanawiajacej podstawowe normy bezpieczenstwa w celu ochrony przed
zagrozeniami wynikajagcymi z narazenia na dziatanie promieniowania jonizujacego,
wprowadzono poziomy referencyjne dotyczace koncentracji radonu w budynkach
mieszkalnych i miejscach pracy. Poniewaz jest to dokument, ktory zobowigzuje wszystkie
kraje cztonkowskie do wdrazania zalecen w nim ujetych, polskie przepisy ochrony
radiologicznej niedawno ulegly zmianie wedlug ujetych tam wytycznych, ustanawiajac
krajowy poziom referencyjny koncentracji radonu ponizej 300 Bg/m®. Wprowadzenie
dozymetrii radonu w budynkach mieszkalnych uzasadniono wystgpowaniem statystycznie
istotnego wzrostu ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc w wyniku przedtuzonego narazenia
na radon (2013/59/EURATOM). Uzasadnienie naukowe tej zmiany jest dosy¢ watte, gdyz
istnieje szereg prac dotyczacych tego zagadnienia, ktorych wyniki sa ze sobg sprzeczne, a co
najbardziej istotne — nie pokazuja jednoznacznie liniowej Kkorelacji dawka-efekt dla

koncentracji radonu spotykanych w budynkach mieszkalnych.

Przeglad danych z badan kliniczno-kontrolnych dotyczacych ryzyka nowotworowego dla
0sob narazonych na radon w budynkach mieszkalnych, pozwolit nam (Dobrzynski, Fornalski,

Reszczynska, 2017) na ocene zaleznosci koncentracji radonu i zapadalnosci lub $miertelnosci
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na nowotwory pluc, a wigc zaleznosci dawka-efekt w przedziale matych dawek

promieniowania.

Analiza danych dotyczacych poszczegolnych przypadkow (Reszczynska, Dobrzynski,
Fornalski, 2019) miata na celu przeprowadzenie dodatkowej oceny stuszno$ci wezesniejszego
whniosku (braku zalezno$ci zapadalnosci na nowotwory ptuc z dawka od radonu) w kontekscie

badan opartych na pomiarach srodowiskowych.

5.2 Meta-analiza radonowych badan kliniczno-kontrolnych

Analiza zbiorcza uwzgledniata 32 badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control) oraz
2 badania ekologiczne dotyczace wptywu promieniotworczego radonu na ryzyko raka ptuc
dla osob narazonych na radon w budynkach mieszkalnych. Przetestowano trzy matematycznie
najprostsze modele dawka-efekt: staty (zero efektu zdrowotnego), liniowy (w tym LNT)

I paraboliczny (zaleznos¢ liniowo-kwadratowa).

Skutki zdrowotne opisywane byly ilorazem szans (OR, ang. odds ratio) badz wzglednym
wspotczynnikiem ryzyka (RR), zaréwno w odniesieniu do zachorowalnosci, jak
i $miertelnosci na choroby nowotworowe ptuc. Zestawienie prac znajduje si¢ w tabeli U7.1
(w Uzupetnieniu 7). Poniewaz wyniki OR oraz RR nie rdoznity si¢ iloSciowo w granicach
niepewnosci (95% CI), wprowadzono termin opisujgcy oba wspotczynniki, nazwany dalej
wzglednym wspotczynnikiem zdrowia (RHF ang. Relative Helath Factor) dla ptuc. Procedura
ta pozwolita na zbiorcza analize wszystkich danych. Jednakze, jak pokazat Scott (2019)
wyjSciowo 0szacowane wspotczynniki ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorej populacji
nienarazonej przypisuje sie RR = 1, co uwzgledniajagc wage czynnikow zakldcajacych na
indukcje nowotworu ptuc, moze znaczaco zwigksza¢ zalezno$¢ dawka-efekt w przypadku

radonu i nowotwordw ptuc.

Laczna analiza wspotczynnikow ryzyka OR i RR pozwolita uzyska¢ wickszg wiarygodno$¢
statystyczng wynikow dla ktorych przeprowadzono analize klasyczng metoda najmniejszych
kwadratow oraz metoda bayesowskiej analizy regresji dla wybranych podzakresow stezen
radonu. Zwrocono uwage na réznice miedzy metodyka stosowang przez autoréw badan
kliniczno-kontrolnych i badan ekologicznych, analizujac je réwniez oddzielnie. W pracy
z 2017 roku wykazano, iz taczna analiza badan, zawierajaca badania ekologiczne, wptywa na

wynik catej meta-analizy (Rys.5.3). Ogdlny wniosek wskazywat na brak istotnej statystycznej
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zaleznos$ci pomiedzy stezeniem radonu w budynku mieszkalnym (dla koncentracji ponizej

838 Bg/m°), a wzrostem zapadalnosci i umieralno$ci na nowotwory ptuc.

(a)

15
14
13
1.2

LL
I 11
x
08 \ 
0.7
0.6
05
(b) dawka réwnowazna [mSv/rok]
15
14
13 //
12 /
b 11
T |
= 09 S e S

08

0.7
0.6
05

0 30 60 90 120 150

dawka réwnowazna [mSv/rok]

Rysunek 5. 3 Najlepsze dopasowanie danych, przy uzyciu metody Bayesowskiej (W kazdym
z 4 przedziatow analizowanych danych- od zera) zaleznosci dawki rownowaznej
na pfuca (H) pochodzenia radonowego oraz wspofczynnika relatywnego ryzka (RHF), dla a)
danych pochodzgcych z 34 prac, b) dla danych z wylgczeniem prac ekologicznych.

Na rysunku 5.3 mozna zauwazy¢ W jaki sposob zmienia si¢ kierunek nachylenia krzywej
dopasowania, jesli z analizy wykluczymy czes¢ danych (ekologiczne). Sugeruje to jak duzy
wplyw na ogélny trend maja dane ekologiczne w tej analizie. Co ciekawe wptyw danych
ekologicznych staje si¢ nieistotny, gdy pod uwage wziety zostaje pelten przedziat dawki na
ptuca (powyzej 0 do 150 mSv/rok), co obrazuja trendy z prawej strony Rys.5.3.
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5.2.1 Zebranie danych

Przeglad prac (Dobrzynski i in., 2017) uwzgledniat wszystkie wiarygodne wyniki analiz
dotyczacych ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) badz wzglednego ryzyka (RR, ang. relative
risk) nowotworow pluc U o0sdb narazonych na radon w budynkach mieszkalnych,
opublikowanych w czasopismach 0 migdzynarodowym zasi¢gu w latach 1991 - 2014. Prace
zostaly przeanalizowane pod katem typu badania oraz danych dla $miertelnosci badz
zapadalnosci oraz regionu dla ktéorego zostaly wykonywane analizy (Tabela U7.1,
Uzupelnienie 7), jak rowniez metodyki pomiaru radonu, doboru i uwzglednienia wptywu
czynnikow obcigzajacych na wynik analizy oraz liczby analizowanych przypadkow i grupy
kontrolnej (Tabela U7.2, uzupetnienie 7). Lacznie meta-analiza dotyczyta 32 badan kliniczno-
kontrolnych oraz 2 badan epidemiologicznych dla koncentracji radonu ponizej 838 Bg/m?,
z ktorych cze$¢ zostata wezesniej opublikowana w analizie zbiorczej wykonanej w 2011 roku
przez grupe prof. Dobrzynskiego (Fornalski i in., 2011). Badania te obejmowaty taczng liczbg
ponad 28 000 przypadkéw i 900 000 kontroli. Sposrod wybranych badan 26 dotyczyto
zapadalno$ci na raka ptuc, natomiast 8 $miertelnosci z tego powodu. W 12 badaniach jako
miar¢ ryzyka podano ryzyko wzgledne, w 22 analizach postuzono si¢ ilorazem szans.
W wypadku badan ekologicznych rozpatrywano zarowno $miertelnos¢ (Cohen, 1995) oraz
zapadalno$¢ (Hystad i in., 2014). Najczesciej analizowano dane z USA (9 badan), Niemiec (4
badania), Finlandii i Hiszpanii (po 3 badania), Wtoch, Chin oraz Kanady (po 2 badania),
badania wykonywano rowniez w Austrii, Czechach, Anglii, Danii, Japonii, Francji. Na ogot
analizowano faczne wyniki dla kobiety i mezczyzn, w 7 przypadkach badanie dotyczyto
jedynie kobiet, 3 badania skupialy si¢ na populacji pici meskiej. Wiekszos¢ danych
uwzgledniata palenie jako podstawowy czynnik obciazajacy, w 4 badaniach kohortg byty
0soby niepalgce. Najczesciej uwzgledniano 4 czynniki obcigzajace, w tym wiek, pteé i palenie
tytoniu. Do pomiaréw radonu najczesciej wykorzystywano sladowe detektory czastek alfa.
Okresy ekspozycji wahaty si¢ od 5 do 25 lat.

Podstawowe kryteria wyboru prac dotyczyty rzetelnego opisu opublikowanej analizy (Tabela

U7.2, uzupetnienie 7), na podstawie 3 gtownych zatozen:

81



a) dostepnosc¢ historii zamieszkania,
b) pomiary dlugo lub krotko okresowe (metoda dozymetryczna),

€) uwzglednienie informacji dotyczacych nawykéw spozywania tytoniu, pici, wieku,

innych czynnikow.

Natomiast problemem okazaty si¢ nastepujgce roznice w metodyce poszczegdlnych analiz:
a) dobor przedziatlow koncentracji radonu, w ktérych wybierano $rednia,

b) brak goérnego limitu na koncentracje radonu ($rednie wartosci RHF z przedziatlow

zawierajacych gorng granicg badanej koncentracji radonu odrzucano),

c) liczba i dobor czynnikow obcigzajacych, podawanych czasem w nazbyt skrotowy

sposob,

d) wykorzystanie do analizy programow z wbudowanymi pakietami statystycznymi,
wykorzystujacymi rozktad log-normalny bez sprawdzenia, czy rozklad ten jest

spelniony na badanym obszarze,

e) silnie asymetryczne wartosci niepewnosci - brak ich krytycznej analizy-

Wymienione wyzej czynniki utrudniajg postawienie jednoznacznych wnioskow w oparciu
0 konkretne, pojedyncze prace. W zwigzku z tym postanowiono dokona¢ meta-analizy
wszystkich prac, aby moc na nie spojrze¢ catosciowo i dokonaé ich wspélnej re-analizy.
Takie podejscie, cho¢ ma swoje mankamenty, jest uzywane powszechnie przy tego typu
badaniach. W podobny sposob dokonano meta-analizy danych radonowych w raporcie
UNSCEAR z 2006 r. (rys. XV w raporcie).

5.2.2 Opracowanie wynikow

Rysunek 5.4 prezentuje zbior wszystkich punktow uwzglednionych w meta-analizie
(Uzupeknienie 8). Kazdy punkt odpowiada pojedynczemu punktowi z kazdej z analizowanych
prac. Mozna zaobserwowa¢ duzy rozrzut danych wzgledem koncentracji radonu, przy czym

wzgledny wspotczynnik zdrowia (RHF), na podstawie najlepszego dopasowania metoda
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bayesowska opisywany jest funkcja stata, gdzie RHF = 1(dla koncentracji radonu ponizej 300
Bg/m®). Dawka roczna pochodzaca od inhalacji wszystkich izotopéw pochodzacych od
radonu zostata obliczona na podstawie metodyki opisanej w raporcie UNSCEAR 2000-
Aneks B (str.97), Do obliczen dawek przelicznik ustalono na 0,022 mSv/Bgm® dla rocznej
dawki efektywnej (na cate ciato) oraz 0,179 mSv/Bgm?® dla rocznej dawki réwnowaznej na
ptuca (Fornalski i in., 2011). Rysunek 5.4 celowo nie zawiera niepewnos$ci W celu zachowania

czytelnosci, niemniej jednak na kazdym etapie analizy byty one szczegétowo uwzgledniane.
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Rysunek. 5.4. Wzgledny wspotczynnik zdrowia, w odniesieniu do piuc (RHF ang. relative
helath factor) reprezentujgcy analizowane wyniki (zarowno OR 1 RR) - smiertelnosci
| zapadalnosci na nowotwory pfuc w funkcji dawki promieniowania jonizujgcego: rocznej
dawki rownowaznej na ptuca (mSv/rok), rocznej dawki efektywnej, tj. na cate ciato (mSv/rok),
koncentracji radonu w powietrzu (Bg/m®).

W analizie wykorzystano oryginalne warto$ci niepewno$ci pomiarowych, podane przez

autorow, podawane na 95% poziomie ufnosci, na podstawie zatozenia 0 rozkladzie log-

normalnym. Dla okreslenia $redniej z podanych przedziatow koncentracji radonu zatozono

jednorodny rozktad wartosci tej koncentracji w kazdym podanym przedziale stgzen. Wyniki,

przedstawione szczegoétlowo Uzupelieniu 6 (w Tabelach U6.1- U6.3). Roznig one sig

w zaleznosci od metody dopasowania danych - w przypadku metody najmniejszych
83



kwadratow (MNK) dla niepewnosci symetrycznych (wzigtych jako s$rednie wartosci

Z niepewnosci gornej i dolnej) i niesymetrycznych, dla 95% poziomu ufnosci.

5.2.3 Analiza dopasowania wybranych modeli

Metoda najmniejszych kwadratow:

Analiza dopasowania funkcji do opisu danych do$wiadczalnych polega na wyznaczeniu
oczekiwanej krzywej trendu (regresji) na podstawie estymacji parametrycznej. Najczesciej
stosowang metoda klasyczng jest tzw. metoda najmniejszych kwadratow (najmniejszej

wartosci %), polegajaca ha minimalizacji gaussowskiej funkcji 3 :

1 o (Ei—Ty)?
=T (54)

g

gdzie:

Ti— zbior punktow teoretycznych lezgcych na spodziewanej krzywej (analizowany model)

Ei— zbior punktow eksperymentalnych

oi— zbior niepewnosci punktow doswiadczalnych

Np— roznica W liczbie punktow i liczbie parametréow

Metoda Bayesa:

W przypadku rozbieznych danych, w ktorych niektore punkty znaczaco odstajg od gtownego
trendu lub gdy trend nie jest jednoznacznie zaznaczony, analiza klasyczna moze nie wykazac
najlepszego dopasowania. Wybite punkty (ang. outlayers) moga istotnie wptynaé¢ na wynik
minimalizacji funkcji x2. W tym przypadku uzyteczng metoda jest podejécie bayesowskie
(K.W. Fornalski, L. Dobrzynski, 2011). W przeciwienstwie do analizy klasycznej, w ktorej
przyjmuje si¢ rozktad Gaussa jako funkcje wiarygodnosci przeprowadzonego eksperymentu
Z niepewnoscig o; dla kazdego punktu pomiarowego, w ramach analizy metoda bayesowska
zaktada sie, ze kazdy punkt eksperymentalny E; ktoremu przypisano pierwotng niepewno$é
ooi moze by¢ W rzeczywisto$ci opisany inng niepewnos$cia o; ktdrej prawdopodobienstwo

opisane jest przez p (oi).

p (o) = op; /oi’ (5.5)
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Stosujac powyzsza funkcje aprioryczng do klasycznego rozktadu Gaussa jako funkcji
wiarygodno$ci (K. Fornalski, L. Dobrzynski, 2011), otrzymujemy ostatecznie rozktad

prawdopodobienstwa aposteriorycznego:

_ Ooi . =(Ti—Ep)?
b= H(Ti_Ei)zm [1 exp( 205, )] (5-6)

Przyjmujac, ze dopasowane niepewno$ci parametrow modelu {A;}sg mate w granicach (Amin,
Amax) Z€ stalym prawdopodobienstwem , prior przyjmuje posta¢ p(ci) = 6i/( Admax- Amin)), tWZ.
prior Jeffreya. Wtedy w celu wyznaczenia parametrow dopasowania nalezy wyznaczy¢

maksimum prawdopodobienstwa (5.6).

Stosujac analogiczne rozumowanie, zwane rozumowaniem bayesowskim, mozemy otrzymac
rownanie okreslajace wiarygodnos¢ jednego modelu T wzgledem drugiego (Fornalski

I Dobrzynski 2011) opierajac wiedze¢ aprioryczng na postulacie Jeffreya.

Przy tym podejsciu wspotczynnik wiarygodnosci (Nt) dla konkretnego ewaluowanego
modelu (T):

N n
0\ V2T
Ny = z P.(Modely) x 1_[ _ven (5.7)
=1 A=1 }\max - )\min

Relatywna funkcja wiarygodnosci (W) dopasowania dwoch modeli (A i B), do danych

doswiadczalnych wynosi wigc:

_ Ny P(Modely|Dane)
" Ny P(Modelg|Dane)

(5.8)

Ze wzgledu na niesymetryczny rozrzut punktow (Rys.5.4) analize przeprowadzono dla
roéznych zakresow rocznych dawek rownowaznych na ptuca: od zera do: 15 mSv/rok, do 30

mSv/rok, do 70 mSv/rok, oraz do 150 mSv/rok. Podziat zaprezentowano na Rysunku 5.5.
Ponizej przedstawiono krotki opis podstaw metody Maksymalnej Entropii.

Entropia informacyjna jest wielkos$cia, ktora pozwala na liczbowe wyrazenie ilosci informacji
| zwigzanej Z nig niepewnos$ci, wyrazang przy pomocy prawdopodobienstw p;. Jest to ciaggta
funkcja prawdopodobienstwa, wigc niewielkie zmiany w wartosciach p; dla poszczegolnych

punktow doswiadczalnych nie powinny powodowac zasadniczych zmian entropii S.
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Posiadajac zbior punktow weztowych {ri} (w przestrzeni D-wymiarowej), w ktorych wartos¢
zmierzonej funkcji rowna jest f; przyblizenie w punkcie r interpolowana funkcja g(r) ma
postac:

9@ =) s (5:9)

L

gdzie: funkcje si(r), dla danego wektora r petni role wagi wartosci fi i definiuje funkcje
regularyzacyjna (ang. shape function). Funkcja entropii moze by¢ zapisana w postaci (Arroyo
and Ortiz (2006)):

S = —ZSi log(s;) (5.10)

l

badz alternatywnie, jesli zdefiniujemy p; jako opisane wczesniej prawdopodobienstwa jako
Ni/N, wtedy (Dobrzynski (1996)):

5= = pilog) (5.11)
i
Uwzgledniajac warunek normalizacyjny w postaci:
N N
Zsl-(r) =1V r € ConvH —» Zsi(r) =T (5.12)
i=1 i=1

W powyzszym wzorze ConvH opisuje podzbior w przestrzeni liniowej weztow ri, dla ktorego
funkcja jest wypukta. Lagrangian problemu zawiera dwa warunki (a wigc dwie stale
Lagrange’a, A1 i A2) narzucane na poszukiwang funkcje i ma postac:

N N N
L= —Z si(r) -log(si(r)) — 4 <Z s5i(r) — 1) — Ay (Z si(r)-(ry—7)) - 1) (5.13)

i=1 =1 =1

gdzie: A, jest wektorem o wymiarach wektora r.

Funkcja s;(r), po maksymalizacji Lagrangianu otrzymuje posta¢ eksponencjalng:

e—iz-(ri—r)
Si(T') = W (514)
gdzie:
N
7(r) = Z =2 i) (5.15)
i=1
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Wektor mnoznikow Langrange’a powinien by¢ dobrany, w taki sposob, aby zminimalizowaé

swobodng energi¢ W punkcie r, niezaleznie.

Wektor A, umozliwia znalezienie funkcji s; oraz przyblizenie wartosci rozktadu i g(r).
(Metoda MEM zostala doktadnic opisana w pracy doktorskiej M. Pylak 2014 oraz
w publikacji Dobrzynski 1996).

Metoda maksymalnej entropii jest uzyteczna w przypadku trudnosci z okresleniem wartosci
niepewnosci danych. Maksymalizowanie entropii minimalizuje ilos¢ informacji wejsciowej

(a priori) o rozktadzie prawdopodobienstwa danych.

Dane z 34 prac radonowych (134 punkty)

Zakres H [mSv/rok]:

@ do 15 mSv/rok

do 30 mSv/rok
A 4o 70 mSvirok
+  do 150 msvirok

0 40 80 120 160
Roczna dawka rownowaina na pluca, H [mSv/rok]

Rysunek 5.5. Zaleznosé¢ wzglednego wspotczynnika zdrowia (RHF) wzgledem rocznej dawki
rownowaznej na ptuca (H) (mSv/rok), z podziatem na 4 grupy, dla: H<15 mSv/rok, H<30
mSv/rok, H<70 mSv/rok, H<150 mSv/rok).Patrz analogiczny Rys. 5.3.

Z podanych w pracach przedziatbw koncentracji radonu wybierano warto$¢ s$rednia.
W wigkszos$ci prac autorzy nie podali jednak gornej granicy koncentracji, wigc te punkty nie
zostaly uwzglednione w meta-analizie (nie wzigto pod uwage ostatnich s$rednich dla

najwyzszych stezen radonu)
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Otrzymano tacznie 71 punktéw, a dane zostaty podzielone na 4 podgrupy:
e OR $miertelno§é (13 punktow). Srednia koncentracja radonu do 325 Bg/m°.
e OR zapadalnoé¢ (38 punktow). Srednia koncentracja radonu do 299.5 Bg/m®
e RR zapadalno$¢ (20 punktéw). Srednia koncentracja radonu do 475 Bg/m®.
e Wszystkie punkty (RHF — wzgledny wspotczynnik zdrowia).

Za pomocg klasycznej MNK dopasowano 3 najprostsze modele matematyczne, gdyz duzy
rozrzut danych nie wskazywal na potrzeb¢ zwigkszania liczby dopasowywanych funkcji.
Wybrano modele: statej (brak korelacji), liniowej oraz liniowej bezprogowej (LNT,
t]. zwyrazem wolnym réwnym 1) zaleznosci dawka-efekt; przy czym przez ,.efekt”
rozumiano zalezno$¢ OR lub RR od dawki promieniowania jonizujacego, okreslanych

zbiorczo jako RHF. Wyniki dopasowania modeli zaprezentowano w Tabelach U6(1-3).
Matematyczne postacie modeli byty nastepujace:
Model 1: opisuje funkcjg stala, y= a — brak korelacji, opisywany jako model state;j.

Model 2: opisuje funkcje y = a + b x — liniowa zaleznos¢, opisywany jako model LNT

w dwoch wariantach:
» 2A —wyraz wolny ustalony na a =1,
« 2B - dopasowano wyraz wolny jako niezalezng statg a .

Analiza miata na celu rowniez weryfikacje wyboru wspotczynnika HRF do opisu zbiorczego

punktow odpowiadajacych OR i RR.

Tabela 5.1. Model 1 (y = a) parametry dopasowania (otrzymane za pomocqg metody
najmniejszych kwadratow, dla 95% przedziatu ufnosci), uwzgledniajgc niesymetryczne
wartosci  niepewnosci pomiarowych (AS), oraz symetryczne wartosci niepewnosci
pomiarowych (oznaczone jako SM).

) Dane 1 Dane 2 Dane 3 Dane 4
AS a=1,04+0,05 a=1,04+0,05 a=1,04+0,05 a=1,05+0,03
x%=0,63 x2=0,55 x2=0,29 v ?2=0,44
SM a=1,02+0,05 a=0,99+ 0,06 a=1,04+0,08 a=1,01+0,03
¥?=0,27 x?=0,53 x?=0,31 v ?2=0,42
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Tabela 5.2. Model 2A (y = 1 + b x) parametry dopasowania (otrzymane za pomocg metody
najmniejszych kwadratow, dla 95% przedziatu ufnosci), uwzgledniajgc niesymetryczne
wartosci  niepewnosci pomiarowych (AS), oraz symetryczne wartosci niepewnosci
pomiarowych (oznaczone jako SM).

o Dane 1 Dane 2 Dane 3 Dane 4

AS b=(436+4,51)10" b=(510+4,98).10" b=(6,99+6,40)-10* b =(5,33+ 3,00).10"

x%=0,67 x?=0,45 x?=0,35 x%=0,43

SM b=(053+456)-10* b=(1,84+5,09).10* b=(-1,09+584).10* b=(0,60+293)10"

¥?=0,28 x?=0,53 x*=0,33 ¥*=0,40

Tabela 5.3. Model 2B (y = a + b x) parametry dopasowania (otrzymane za pomocg metody
najmniejszych kwadratow, dla 95% przedziatu ufnosci), , uwzgledniajgc niesymetryczne
wartosci niepewnosci pomiarowych (AS), oraz symetryczne wartosci niepewnosci
pomiarowych (oznaczone jako SM).

c Dane 1 Dane 2 Dane 3 Dane 4

AS a=1,05+0,08 a=0,93+0,13 a=1,12+0,06 a=1,04+0,05
b=(-1,81+711).10% b=(1,34+1,44).10% b=(-501+501).10" b=(1,57+4,84).10*

v ?=1,02 v?=1,38 % 2=10,50 x%=0,98

SM a=1,05+0,05 a=0,90+ 0,05 a=1,11+0,04 a=1,02+0,02
b=(-2,33+4,25).10" b=(859+444).10% b=(-659+317)10% b=(-0,73+2,07).10*

x?=0,60 x? = 0,47 x?=0,35 x?= 0,44

W granicach niepewnosci parametréw dopasowania - wyniki sg niezalezne od wyboru danych
z niesymetrycznymi lub symetrycznymi warto$ciami niepewnosci z oryginalnych prac.
Analiza pokazuje rowniez nieznaczace Statystycznie réznice pomiedzy grupami OR dla
zapadalno$ci 1 umieralnosci oraz RR dla zapadalnosci, stad wykorzystanie ujednoliconego

wspotczynnika zdrowotnosci dla ptuc (HRF) przyjmujemy jako zasadne.

W sytuacji dopasowania modelu liniowego (2B) otrzymuje si¢ nieznaczacy Statystycznie
wspotczynnik nachylenia prostej b = 0,0002 + 0,0005 (dla niepewnosci niesymetrycznych),

dlatego pomimo najwyzszej wiarygodnosci (wg wartosci x%) nie wskazuje to na najlepsze
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dopasowanie modelu liniowego. Wszystkie parametry dopasowania MNK wskazuja na brak
znaczacej statystycznie zalezno$ci liniowej faworyzujac tym samym model statej. Wyraz

wolny a, dla wszystkich danych (zestaw 4) , ma wartosci:

1. model 1: 1,05+ 0,03,
2. model 2B: 1,04 + 0,05,

3. model 2A, z zatozenia wynosi 1.

Na podstawie wartosci wspotczynnikow wiarygodnosci Ny, w Tabelach 5 (1-3) mozna
wnioskowa¢ 0 tym, ze model opisujacego brak zaleznosci wystgpienia nowotworéw ptuc od
obecnos$ci radonu jest najbardziej prawdopodobny, jak rowniez na podstawie umieszczonych
w tabeli wartosci wspotezynnikéw y? (dla wybranych $rednich wartoci przedziatow
koncentracji radonu). Jednakze analiza klasyczna (MNK) jest bardzo czuta na wartosci
niepewnosci pomiarowych w zwigzku z wspomnianym juz duzym rozrzutem danych. Z tego
wzgledu uzyto rozumowania bayesowskiego, ktore pozwolito na poglgbiong analize

wynikow.

5.2.4 Wnioskowanie bayesowskie

W celu znalezienia najbardziej wiarygodnego dopasowania zaleznosci dawka-efekt uzyto
dodatkowo metody bayesowskiej, przeznaczonej do analizy danych posiadajacych znaczny
rozrzut, w ktorej szczegdlng role odgrywa ostabienie wptywu punktow wybitych na
ostateczny wynik dopasowania funkcji. Podejscie bayesowskie uzyto takze w celu
oszacowania wzglednej wiarygodnosci kazdego modelu. W szczegdlnosci, zgodnie
zZ podejsciem bayerowskim (r-nie (5.6)) dopasowano 3 modele: staty, liniowy oraz dodatkowo
model zalezno$ci kwadratowej (ktory nie byt uzywany w przypadku MNK). Obliczono
wspotczynnik wiarygodnosci kazdego modelu (r-nie (5.7)) oraz poréwnano ich wzgledng
wiarygodnos¢. (prior Jeffreya (r-nie (5.8))). Metodologia tego podejscia opisana jest

szczegotowo w pracy Fornalskiego i Dobrzynskiego (2010).

Pierwszym krokiem byto sprawdzenie rozktadu wartos$ci wzglednego wspotczynnika zdrowia,
zarowno dla danych z uwzglednieniem badan ekologicznych, jak osobnej grupy badan
kliniczno-kontrolnych. Odpowiednie histogramy zaprezentowano na Rys. 5.6. Maksimum
rozktadu RHF przypada w obszarze wartosci RHF ~ 1, co biorgc pod uwage szerokosci

rozktadow, dodatkowo potwierdza wczesniejszy wniosek o braku znamiennej statystycznie
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pozytywnej korelacji pomigdzy wystgpowaniem nowotworow pluc, a stgzeniem radonu w

srodowisku.

N b
6 4
I mmm 34 studies 54
] . 32 studies

I ‘Q 4
8
] stezenia radonu: -

I o 3
ponizej )

800 Bg/m® %

< 475 Bg/m®
|||II ‘
IIIIIIIIII...IIII-- . _
1 2 3 4
Relatlve Health Factor (RHF) (RHF)

Rysunek. 5.6 Rozklady wartosci RHF dla wszystkich danych, dla srednich oraz ich
niepewnosci.: @) symetrycznych, b) niesymetrycznych (Dobrzynski i in., 2017). Histogram a
prezentuje wzgledne prawdopodobienstwo (unormowane do 1).

Przyjmujac model 1, a wigc brak zalezno$ci zapadalno$ci/$miertelnosci na raka ptuc w funkcji
badanych stg¢zen radonu, dla réznych rozpatrywanych przedziatow koncentracji radonu,
awiec i roznej rocznej dawki rownowaznej na pluca, otrzymujemy nastepujgce wartoSci
czynnika RHF: do 15 mSv/rok: RHF =1,008 + 0,003, do 30 mSv/rok: RHF = 0,975 + 0,003,
do 70 mSv/rok: RHF = 0,982 + 0,003, do 150 mSv/rok: RHF = 0,980 + 0,003. Jak widac,
zdecydowanie przewazaja warto$ci mniejsze od jednosci, CO 0znacza raczej zmniejszanie niz
zwigkszanie si¢ zapadalnosci/$miertelno$ci wraz z obecnoscig radonu. Na podstawie
otrzymanych parametrow dopasowania wszystkich 3 modeli podj¢to si¢ zweryfikowania ich
wzajemnej wiarygodnosci. W tabeli 5.4 znajduja si¢ warto$ci wspotczynnikow (statego,
liniowego i kwadratowego) dla kazdego modelu (obliczone na podstawie prioru (r-nie (5.5))
oraz wspétczynniki wiarygodnosci (r-nie (5.8)).Wspotczynnik wiarygodnosci Ny dla modeli
wartos$ci statej Na (y=a), zaleznosci liniowej Ng: (y= ax+b) i zaleznosci kwadratowej Nc:
(y=ax+bx?+c), wynosi odpowiednio 0,3, 0,03 i 0,015. Na podstawie analizy bayesowskiej
najbardziej prawdopodobnym modelem okazat si¢ model stalej, niezalezny od dawki. Wedtug
wzglednej funkcji wiarygodnosci W = Na/Ng (r-nie (5.8)), Na jest dziesigciokrotnie bardziej
wiarygodny niz LNT (Model 2B). Ponadto warto$¢ funkcji wiarygodnosci Na jest 20-krotnie

wyzsza dla Modelu 1 niz N¢ dla modelu kwadratowego (3). Wynik jest powtarzalny,
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niezaleznie od liczby analizowanych prac, nie obserwuje si¢ znaczacych réznic w wynikach
analizy klasycznej MN i bayesowskiej, co moze by¢ zwigzane z duzg iloécig wybitych danych

(outlayers). Wszystkie uzyskane wartosci parametrow podano na koncu pracy (Tabela 5.6).

5.2.5 Whnioski

Uzywajac wnioskowania bayesowskiego trudno zaakceptowa¢ model liniowy bezprogowy,
stosowany przez ICRP do sporzadzania rekomendacji zwigzanych z ograniczaniem dawek
promieniowania pochodzenia srodowiskowego, w budynkach mieszkalnych. Na podstawie
zebranych danych okazuje si¢, ze model, w ktorym ryzyko jest niezalezne od mocy dawki,
jest 10 razy bardziej wiarygodny niz zalezno$¢ liniowa. Wyniki jednoznacznie sugeruja, ze
model liniowy badz kwadratowy nie powinien by¢ wybierany a priori do dopasowania danych
radonowych. Wszystkie wyniki prezentowane na wykresach wskazujg (w granicach
wiarygodnosci statystycznej), ze ryzyko raka ptuc nie zwigksza si¢ wraz ze st¢zeniem radonu
ponizej ok. 800 Bg/m?3. Whnioski sa zgodne z wigkszoscig aktualnie publikowanych danych
z zakresu matych dawek (opisanych w rozdziale 2), co sugeruje wystepowanie progu na
zapoczatkowanie procesu kancerogenezy. Poniewaz sg to ponad 2 krotnie wigksze warto$ci
niz wprowadzane obecnie normy koncentracji radonu w budynkach mieszkalnych,
wynoszace, W Polsce, 300 Bg/m?®, istnieje ryzyko niepotrzebnej radiofobii spowodowanej
nietrafnym przekazem informacji dotyczacej powodu wprowadzania zmian w systemie

ochrony radiologiczne;j.

Analizy statystyczne wynikow z 34 niezaleznych zrodet jednoznacznie pokazuja, ze zalozenie
a priori 0 liniowosci zaleznosci dawka-efekt ma istotny wptyw na koncowe wnioski
i w zakresie malych dawek promieniowania jonizujacego, gdzie zalezno$¢ liniowa
bezprogowa nie zostata potwierdzona, nie powinno by¢ stosowane do opisu wptywu na
zdrowie. Obecnie odbiega si¢ od uwzgledniania badan epidemiologicznych w ocenie ryzyka
zwigzanego z matymi dawkami promieniowania (UNSCEAR 2017). Jak zostalo to
podsumowane w pracy BR. Scotta, dotyczacej problematyki wiarygodnosci tego typu analiz
w ocenie ryzyka radonowego, czynniki srodowiskowe majace znacznie wigkszy wpltyw na
rozw6j nowotworow utrudniajg interpretacje wynikow, €O czyni zaleznos¢ dawka-efekt

niemozliwg do oceny.

Autor zwraca uwage na tzw. szum statystyczny towarzyszacy zwiekszaniu liczby punktow,

dodatkowo podajac argument podkreslajacy, ze w $wietle wiedzy biologicznej dotyczacej
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mechanizméw naprawczych DNA oraz odpowiedzi hormetycznej, autorzy badan

epidemiologicznych, nie powinni implikowa¢ liniowosci W samej analizie (Scott, 2019).

5.3 Koncentracja radonu i notowane w rejestrach panstwowych

przypadki nowotworéw phuc

Z przedstawionego wyzej opisu wynika, ze kwestia przyjetej metodologii w analizie danych
jest sprawg kluczowa w uzyskaniu wartosciowych wynikow. Niewatpliwie liczna grupa
czynnikow zaklocajacych, poczawszy od palenia tytoniu, a skonczywszy na czynnikach
socjologicznych, w takze problemy zwigzane z analizg statystyczng (Scott, 2019) wskazujg na
stabo$ci analizy danych epidemiologicznych. Niemniej jednak, nalezy wzig¢ pod uwagg, ze
takie dane reprezentuja zbior najobszerniejszy z posiadanych informacji, ktére mogg stuzy¢
m.in. do opracowania norm dotyczacych dopuszczalnych koncentracji radonu (niezaleznie od
ich zmiennosci w czasie). Z powyzszych wzgledow rzecza celowsa jest poglebianie danych

zawartych w archiwach panstwowych.

Majac na uwadze powyzsze informacje, skupiono si¢ na danych zebranych przez Simeonova
I Himmelsteina (2015). Autorzy cytowanej pracy opublikowali obszerng baze danych,
zawierajaca informacje o 1 302 495" przypadkach nowotwordéw ptuc, dla populacji 264 744
400 mieszkancow, z 2825 roznych lokalizacji w USA. Dodatkowo autorzy uwzglednili
informacje o 20 cechach (czynnikach mieszajgcych), ktore moga mie¢ wptyw na otrzymang
korelacje radonu i raka ptuc, w tym pte¢, diete, inne choroby, status ekonomiczny, warunki

geograficzne.

Dane pokazuja wyrazng tendencje do spadku zachorowalnosci na raka ptuc ze wzrostem
poziomu stezenia radonu. Trend ten nie zalezy od procentu osob palacych w populacii,
wysokosci miejsca zamieszkania, ptci ani poziomu promieniowania ultrafioletowego typu B -
trzech gtéwnych (wg Simmeonova i Himmelsteina (2015)) skorelowanych parametrow.
Okazuje sig, ze zachorowalno$¢ na raka w funkcji stezenia radonu spada wraz ze wzrostem
koncentracji radonu szybciej, gdy procent osob palacych jest wickszy (wsrod rozwazanych
grup), co jest sprzeczne z oczekiwaniami. Jak pokaze, powyzsze wyniki podtrzymywane sg

przez bayesowska analiz¢ danych oraz metod¢ maksymalnej entropii. Poniewaz istotng role w

% Dla kazdej lokalizacji liczono czesto$é zachorowalnosci na raka ptuc (dla kobiet, mezczyzn, ogotu populacji)
liczong na 100 tysigcy mieszkancow.
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analizie danych moze odegra¢ grupowanie wynikéw (,,binowanie”), w dalszej czesci

omawiam takze problem binowania danych i jego wptywu na wyniki koncowe.

5.3.1 Zbiér danych

Simeonov i Himmelstein (2015) wykorzystali dane z 11 réznych rejestrow w USA (dane
pochodzg z lat 2005-2009). Przy tworzeniu bazy danych postuzyli si¢ urzedowymi
standardami przetwarzania informacji. Rejestr dostepny jest online.*> W pracy skoncentrowali
si¢ na zalezno$ci zachorowalnosci na raka ptuc od wysokosci nad poziomem morza dla
miejsca zamieszkania. Hipoteza dotyczyla negatywnego wptywu utlenowania organizmu
(w zwiazku z nizszg warto$cig cisnienia atmosferycznego) na zachorowalno$¢ na nowotwory
(wszystkie typy). Dodatkowo zwrocono uwage na wplyw poziomu promieniowania
ultrafioletowego typu B, ktory rowniez zmienia si¢ z wysokos$cig. Niektore zrodta cytowane
w tej pracy podaja informacj¢ 0 potencjalnej supresji rozwoju nowotworu ze wzgledu na
zwickszong produkcje witaminy D stymulujacej uktad odpornosciowy, ktorej wytwarzanie
zalezy od ilosci promieniowania stonecznego (Hayes, 2010). Oznacza, to ze efekt pozytywny
mogltby ttumi¢ potencjalng liczbe nowotwordéw innego pochodzenia, jak wnioskujg autorzy —
w tym przypadku indukowanych przez radon. W celu oszacowania potencjalnej korelaciji,
W niniejszej pracy, wptywu palenia papierosow oraz wplywu wysokosci zamieszkiwania
mieszkanca nad poziomem morza, wykonano nastepujace procedury: zbadano korelacje
pomiedzy wysokoscig zamieszkania a koncentracja radonu i wybrano taki przedziat
wysokosci, W ktorym nie stwierdzono zadnej istotnej korelacji migdzy wysokoscig
a koncentracja radonu. W wybranym pasmie wysokosci zaobserwowano niemal jednorodnie
roztozong gestos¢ punktow w catym obszarze koncentracji radonu. Przy takim podejsciu

eliminuje si¢ wplyw wysokosci na raka ptuc jako funkcje st¢zenia radonu.

Dane moéwigce 0 procencie osob palacych podzielono na 3 podgrupy: na poziom niski, $redni
i wysoki. Wartosci dobrano na podstawie szerokosci rozstepu danych dla kazdej z grup
(kobiet, mezczyzn oraz catej populacji), dla kwantyli rzedu 1/3. Kazdy zestaw analizowano
oddzielnie (Tabela 5.6). Wybrano tylko te dane, dla ktérych dostgpne byly wszystkie
informacje opisywane w pracy. Wykonano analize¢ dopasowania modelu liniowego do
surowych danych przy pomocy klasycznej metody najmniejszych kwadratow (MNK) oraz
bayesowskiej. Na podstawie danych analizowanych w poprzedniej pracy, opisanej

' https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4304851/bin/peerj-03-705-s003. txt
94



W pierwszej czgsci tego rozdziatu, pokazano rowniez jak wptywa wybor metody binowania na
ostateczny wynik nachylenia krzywej.

Tabela 5.4. Wybor danych z bazy Simeonova i Himmelsteina. N oznacza liczbe danych,

procent palaczy niski (%) N $redni (%) N wysoki (%) N
Kobiety 13,07-28,85 22  28,85-44,62 244 44.62-60.40 235
Mezczyzni 34,90-48,12 57 48,12-61,33 248 61.33-74.55 226
Wszyscy 25,75-39,60 55 39,60-53,45 286 53.45-67.30 201
Wysokosé <500 m" 200-275 m

*zbyt mata liczba danych w przedziale wysokosi 200- 275m.

Okazuje si¢, ze w badanych latach 2005-2009 czestos¢ palenia tytoniu w USA byta wysoka
(o czym s$wiadczy liczba oséb W poszczegolnych przedziatach palenia w Tabeli 5.4),
w zwigzku z czym w zbiorze danych dla zakresu ,,niskiego procentu oséb palacych” jest duzo
mniej niz pozostalych. Z tego wzgledu wzicto pod uwage dwie pozostate podgrupy,
w ktorych analiza ma wigkszg warto$¢ statystyczng (Rys.5.7).

Wysoko$¢ [km]
Wysoko$¢ [km]

I ! I ! |
100 200 300 50 100 150 200 250
Koncentracia radonu [Bq/m?] Koncentracia radonu [Bq/m?3]

procent os6b palgcych procent 0séb palacych
$redni: 39.55 - 53.45 wysoki : 53.45 -67.3

Rysunek. 5.7. Zaleznos¢ koncentracji radonu (Bg/m®) w funkcji wysokosci nad poziomem

morza (km) dla dwoch badanych grup (a — sredni odsetek osob palgcych, b — wysoki odsetek
0sob palgcych).
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Na podstawie analizy obu wykresow na Rys. 5.7 a i b, wybrano przedzial wysokosci
0,2-0,275 km, jako obszar, w ktérym koncentracja radonu jest w zasadzie réwnomiernie
reprezentowana. Ze wzgledu na stosunkowo duzg ilos¢, odrzucenie czesci pochodzacej od
mieszkancoOw rejonéw polozonych na pozostatych wysoko$ciach, nie obniza znaczgco

wartos$ci statystycznej wynikow.

5.3.2 Analiza pomiaru koncentracji radonu

Ze wzgledu na szereg czynnikow zwigzanych z pomiarem radonu w budynkach
mieszkalnych, takich jak szczelno§¢ pomieszczenia badz czgsto$é otwierania okna, czy tez
pictro W budynku, zaktada si¢, ze zmierzony poziom koncentracji radonu powinien by¢
opisywany rozktadem log-normalnym. Takiego rozkladu mozna oczekiwaé jesli
w zamieszkiwanych pomieszczeniach mamy stala wymiane powietrza (Health Protection
Agency, 2010). Wartosci niepewnosci pomiarowych mogg znacznie wptynaé na dopasowanie
rozktadu, poniewaz sg znacznie wigksze W obszarze matych dawek. Dopasowanie rozktadu
log-normalnego do danych opartych na pomiarach laboratorium w Berkeley, z ktorych
korzystano podczas tworzenia bazy danych radonowych, miato na celu ocen¢ poprawnosci
pomiarow koncentracji radonu. Jak zaprezentowano na histogramie (Rys. 5.8), oceniono, ze
dane dotyczace koncentracji radonu dobrze opisywane sg rozktadem log-normalnym, wiec
dobrze odwzorowuja oczekiwane wartosci inhalowanej ilosci promieniotworczego radonu,
a zatem otrzymywanych rocznie dawek rownowaznych na ptuca. Warto zwroci¢ uwage, ze

dopasowanie to nie musi dotyczy¢ kazdego z obszarow USA.
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Rysunek 5.8. Rozkiad log-normalny koncentracji radonu na podstawie danych z bazy
Simeonova i Himmelsteina. Dopasowanie funkcji Gaussa do skali logarytmicznej wskazuje na
maksimum dla koncentracji réwnej 47.3 Bg/m®; 68% CI (23,8-93,7) oraz 95% CI (12,0-
185,9).

W s$wietle uzyskanych wczesniej wynikéw rozwazano, czy kwestia uzyskania pozytywnej
korelacji przez autorow niektorych z opisywanych prac, mogtaby by¢ zwigzana z czynnikiem
zewngtrznym, Czy tez samg metodyka analizy. Ta kwestia zostaje poruszona w tym
podrozdziale, na podstawie niedawno opublikowanych wynikéw pracy Malinowskiego i in.
(2018). W omawianej pracy dane 140 OR z 31 badan Kkliniczno-kontrolnych (20,703
przypadkow oraz 34,518 osoby z grupy kontrolnej), podzielone zostaty na kilka zakresow dla
wybranej koncentracji radonu, dla ktorych obliczono $rednie ilorazy szans. Sprawdzono wigc
jak dobor przedziatow mogt wpltynaé na wynik koncowy porownujac wyniki Malinowskiego

I wspotautorow z wynikami zamieszczonymi w tej czgsci rozprawy.

W przypadku badan ekologicznych podawane sa wartosci $rednie dla opisywanego obszaru,
kraju badz regionu, co wigze si¢ z wyzej juz wspomnianymi duzymi zakresami niepewnosci
danych dotyczacych rzeczywistej koncentracji radonu. Dobor $redniej wartosci z takiego
przedzialu moze by¢ kolejnym parametrem wptywajacym na otrzymany wynik analizy, co
pokazaty obliczenia (przy pomocy klasycznego dopasowania metodg najmniejszych
kwadratow i podstawie podejscia bayesowskiego) umieszczone w Tabeli 5.5. Wybierajac dwa
rézne sposoby podziatu tych samych danych (binowanie) wzgledem koncentracji radonu
otrzymujemy dodatnie badz ujemne nachylenia zaleznosci ryzyka wzglednego nowotworu
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ptuc od koncentracji radonu. Efekt wptywu grupowania (danych dot. koncentracji radonu) na

wynik catej analizy pokazano na rysunku 5.9.
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Rysunek 5.9. Re-analiza 32 prac radonowych z czesci pierwszej (Dobrzynski i in. (2018)) w
zaleznosci od metody usredniania danych w zakresach koncentracji radonu (binowanie) a)
przyktadowy zakres przedziatow.: 0-37, 37-50, 50-75, 75-125, 125-175, 175-270 oraz 270-800
Bg/m®, b) inny przykiadowy zakres: 0-37, 37-53,5, 53,5-65, 65-100, 100-124, 124-150,1,
150,1-200, 200-600 oraz 600-800 Bg/m®.W obu przypadkach dane wejsciowe sq identyczne.

Tabela 5.5. Wyniki dopasowania (y=ax+b) metodq klasyczng (MNK) i bayesowskq wzgledem
doboru szerokosci przedziatéow koncentracji radonu. Wyniki w tabeli odwzorowane s¢ na

rysunku 5.9, dla sposobu I(a) i Il (b)podziatu danych.

Binowanie: I I
Metoda a=0,0006 + 0,0007 a=-0,0002 + 0,0008
NK (x?) b=0,99 + 0,02 b=1,01+0,03
Metoda a=0,0007 +0,0009 a=-0,0008 + 0,0006
Bayesa b=1,00=+0,03 b=1,02+0,03

W zaleznosci od doboru przedzialow koncentracji radonu mozna uzyskaé zaleznos$¢ liniowa
pozytywna (I sposob) lub negatywna (Il sposob) (Patrz Rys.5.9), co wskazuje na silng
korelacje wynikow analizy wspotczynnikow ryzyka (HRF) z doborem podzakresow dawek
w pelnym zestawie danych radonowych. Dopiero uwzgledniajgc warto$ci niepewnosci W obu
przypadkach wida¢, ze efekt jest nieznaczacy statystycznie. Jest to bardzo istotny wynik,

pokazuje bowiem w jaki sposob nieswiadomie dokonuje si¢ manipulacji wynikami badan
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epidemiologicznych. Jest to druga po uwzglednieniu czynnikéw konfundujacych kwestia,
ktora powinna by¢ czescig uniwersalnego protokotu metody analizy danych w badaniach

zbiorczych typu kliniczno-kontrolnego.

5.3.3 Dalsza analiza

Do zredukowanych danych wzgledem wysokosci (200-275 m. n.p.m), podzielonych na
podgrupy wzgledem czgstosci wystepowania 0sob palgcych oraz wzgledem pici, dopasowano

dwa modele: liniowy oraz model statej (przy pomocy obu wczesniej wspominanych metod).

W swietle danych opublikowanych w bazie Simenova i Himmelsteina, na postawie analizy
zalezno$ci koncentracji radonu z zapadalno$cig na nowotwory ptuc, wylaczajac grupe
z najmniejszg liczbg danych ze wzgledu na wiarygodnos¢ wynikow, obserwuje si¢ negatywna
korelacje koncentracja radonu — zapadalno$¢ na nowotwory ptuc (Tabele U9.1-U.9.6,

w Uzupetnieniu 9).

Jak zaprezentowano na ponizszych wykresach (Rys. 5.10) obserwuje si¢ duzy rozrzut danych,
ktory stwarza pewne trudnosci w ocenie korelacji pomigdzy liczbg przypadkow
nowotworowych a koncentracja radonu. Duza liczba punktow sklasyfikowanych jako wybicia
od gtéwnego trendu, ,,outliers”, moze znaczaco wpltyna¢ na wynik minimalizacji funkcji .
Zastosowanie metody bayesowskiej pozwala na przypisanie mniejszej wagi w przypadku
rozproszonych punktow wybitych. Metoda zostata doktadnie opisana w pracy Fornalskiego i
in. (2010).

kobiety 1

meZczyini B WSZYSCY

Liczba przypadkow nowotworéw pluc
Liczba przypadkéw nowotworéw phic
Liczba przypadkow nowotworéw pluc

nachylenie ( -0.10 £ 0.07 (95%CI))

nachylenie,( -0.06 + 0.04 (95%CI))
2 T T T T

T el T T
o o s0 100 150 200 250
0 50 100 150 200

_ nachylenie (-0.10 + 0.04 (95%CI))

Koncentracja Radonu [Bg/m?] Koncentracja Radonu [Bq/m?] Koncentracja Radonu [Bg/m?]

procent oséb palqcych: Sredni procent os6b palacych: sredni procent oséb palacych: $redni

Rysunek 5.10. Zaleznos¢ zapadalnosci na nowotwory pfuc (na 100,000 przypadkow) od
koncentracji radonu (Bq/m®) z dopasowaniem zaleznosci przy uzyciu metody najmniejszych
kwadratow, dla sredniej grupy procentu osob palgcych: a-mezczyzni, b-kobiety i c-wszystkie
dane. Dopasowane funkcji: y = ax + b oraz y = a dla wszystkich 9 grup znajduje sie
w Tabelach U9.1-U9.3, w uzupetnieniu 9.
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Wedlug Raportu UNSCEAR 2006 (Uzupetnienie E) wystepuja istotne roznice w analizie
korelacji nowotworéow ptuc i koncentracji radonu wzgledem plci. Porownanie wszystkich
podgrup wskazuje na wyzsza zapadalno$¢ na nowotwory ptuc w przypadku mezczyzn, niz
u kobiet, co potwierdzajg statystyki (Siegel i in., 2017). Niemniej jednak w obu grupach
(Rys. 5.10) zaprezentowane wyniki wskazujg na statystycznie istotny spadek zapadalnosci
wraz z otrzymang roczng dawka réwnowazng na pluca zwigzang z inhalacja radonu. Warto
podkresli¢, ze pojemnos¢ pluc, nie wspominajgc 0 wydajnosci filtracji systemu oddechowego,
moze si¢ r6zni¢ zaleznie 0od plci, co warto mie¢ na uwadze rozwazajac ewentualne roznice

w wynikach nachylen na Rysunku 5.11.
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Rysunek 5.11. Zaleznosé¢ zapadalnosci na nowotwory pfuc (na 100,000 przypadkéw) od
koncentracji radonu (Bg/m®) dla wszystkich grup oséb palgcych. Linie proste otrzymano
z dopasowania metodg najmniejszych kwadratow dla grup z srednim (sr. -niebieska linia)
i wysokim (wys. - czarna linia) odsetkiem osob palgcych: A — mezezyzni, B — kobiety.
(wartosci nachylenia krzywych wynoszqg odpowiednio dla kobiet: (as.= -0,06 + 0,5, auwys= -
0,05 +0,06), dla mezczyzn: (ag. = - 0,1 + 0,07, aws.= -0,13 £ 0,10)).

Jak wynika z powyzszych wykreséw, w kazdym wypadku otrzymujemy spadek zapadalno$ci
na raka ptuc ze wzrostem koncentracji radonu, cho¢ niewielkie i w granicach btedu

statystycznego.
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W wyniku analizy bayesowskiej, zaktadajac zalezno$¢ liniowa, otrzymano nastgpujace wyniki
dla grupy o $rednim i wysokim odsetku osob palacych:

a) dla kobiet: (-0,05 + 0,03, -0,08 + 0,04),

b) dla mezczyzn: (-0,11 + 0.05, -0,19 + 0,07),

c) dla calej populacji: (-0,11 + 0,03, -0,14 + 0,02) (95%Cl).
Zblizone wyniki uzyskano metoda klasyczng (MNK).

W celu weryfikacji wptywu poziomu UVB [kJ/m’] na zaleznos¢ koncentracji radonu
i zapadalno$ci na nowotwory ptuc, wybrano waskie przedziaty UVB: niski (644,67-945,46),
sredni: (945,46-1246,26), wysoki: (1246,26-1547,05) oraz porownano wyniki dopasowania
dla poszczegblnych grup w tych przedziatach (Rys 5.12, A i B).

wysokos¢ (km)
wysokos¢ (km)

UVB (kJ/m?) UVB (kJ/m?)

Rysunek 5.12. Zaleznos¢ poziomu promieniowania UVB (kJ/m®) od wysokosci nad poziomem
morza, na podstawie danych z grupy o srednim odsetku osob palgcych. a — caly przedzial
wysokosci, b — ponizej 500m, linie ciggle wskazujg na zakres wybranych wartosci do dalszej
analizy.

Nie stwierdzono korelacji poziomu UVB z otrzymanymi wynikami, niemniej jednak, w celu
wyeliminowania potencjalnego wptywu tego czynnika na wynik, ograniczono zakres danych
do pojedynczego, sredniego przedziatu promieniowania ultrafioletowego typu B (Rysunek
5.12 AiB).
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Rysunek 5.13. Zapadalnos¢ na nowotwory pfuc (na 100,000 przypadkow) w  funkcji
koncentracji radonu (Ba/m®) w grupie o srednim odsetku oséb palgcych, dla a-mezczyzn, b-
kobiet oraz c-ogofu populacji, z uwzglednieniem ograniczenia danych ze wzgledu na poziom
promieniowania UVB.

Nachylenia po uwzglednieniu poziomu UVB (Rys. 5.13) nie roznig si¢, w granicach warto$ci
niepewnosci, 0d zaprezentowanych w Tabelach U9(1-3), przed redukcja liczby punktow do
wybranego zakresu UVB (Rys. 5.3), Porownujac rysunki 5.10 i 5.13 widaé, ze nachylenie
prostej po uwzglednieniu czynnika UVB wynosi odpowiednio: (-0,06 = 0,12) dla kobiet,
(-0,02 + 0,20) dla mezczyzn, (-0,08 + 0,14) dla wszystkich przypadkow, w stosunku do
wynikéw nie uwzgledniajacych poziomu UVB: (-0,06 + 0,04) dla kobiet, (-0,10 + 0,07) dla
mezczyzn, (-0,10 = 0,04) dla wszystkich przypadkéw. Nie oznacza to, ze hipoteza 0 wplywie
promieniowania stonecznego na zahamowanie rozwoju nowotworéw nie jest stuszna. Na
podstawie powyzszych danych jednak nie obserwuje sie silnego efektu dla nowotworéw phuc
I jesli rzeczony efekt wystepuje, to nie wptywa on na zalezno$¢ dawka-efekt dla matego
przedzialu rocznych dawek rownowaznych na pluca (ponizej wartosci 50 mSv/rok).
W granicach bledow statystycznych (przed ograniczeniem danych do konkretnego zakresu
poziomow UVB, co spowodowato zwigkszenie wartosci btedow) nachylenia majg wartosc¢
ujemng (Rys. 5.10), co wskazuje na negatywng korelacje koncentracji radonu z zapadalnoscia

na nowotwory ptuc.
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Na rysunkach 5.14 i 5.15 zaprezentowano wyniki uzyskane przy pomocy Metody
Maksymalnej Entropii (Reszczynska i in., 2019) w postaci map konturowych, gdzie izodozy
reprezentuja liczbe przypadkéw nowotworowych w funkcjach wysokosci i koncentracji
radonu oraz poziomu promieniowania UVB oraz koncentracji radonu (dla catego zakresu
wysokosci). Ze wzgledu na niska liczbe danych, nie uwzgledniono grupy o niskim odsetku

0s6b palacych.

radon [Bq/m’]

Rysunek 5.14. Wykresy konturowe zapadalnosci na nowotwory pfuc w funkcji wysokosci, dla
catej populacji (pierwszy goérny), grupy o srednim odsetku palaczy (drugi gorny) oraz dla
wysokiego odsetka palaczy (trzeci, dolny wykres). (autor dr Maciej Pylak, Zrodlo:
Reszczynska 1 in., 2019).

Rysunek 5.15 Wykresy konturowe zapadalnosci na nowotwory pfuc w funkcji poziomu
promieniowania UVB, dla calej populacji (pierwszy gorny), grupy o srednim odsetku palaczy
(drugi gorny) oraz dla wysokiego odsetka palaczy (trzeci, dolny wykres). (autor M. Pylak,
Zrédio . Reszczynska i in., 2019)
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Na powyzszych mapach mozna zauwazy¢ wyrazny spadek zapadalnosci na nowotwory ptuc
wraz z koncentracjg radonu, dla kazdej wysokosci zamieszkania. Jest to dodatkowa
informacja, wynikajaca z tej czeSci analizy, ktora stawia wnioski uzyskane przez autorow
bazy danych (Simeonova i Himmelsteina) w nowym s$wietle. W odniesieniu do zaleznosci
zaprezentowanej na rysunku 5.15, rowniez obserwuje si¢ spadek zapadalnosci na nowotwory
ptuc wraz z koncentracja radonu, jednakze, maksimum przypadkow nowotworéow phuc
przypadajaca w zakresie UVB na poziomie 1000 [kJ/m®], sugeruje wystepowanie nie
analizowanej wczesniej dodatkowej zaleznosci. Mozliwe, jak w podejsciu hormetycznym, ze
male koncentracje promieniowania UVB, do pewnego progu — maja dziatanie stymulujace,
jak sugerujg autorzy, natomiast powyzej tego poziomu — wigza si¢ z pewnym dodatkowym
ryzykiem w kontekscie indukowania nowotworow ptuc. Niemniegj jednak, aby méoc wysunaé
tak daleko idacy wniosek, nalezy doktadnie przeanalizowa¢ warunki (inne czynniki) zwigzane
z zawyzonym poziomem UVB. Mozliwe bowiem, ze efekt ten zwigzany jest np. z gestoscia

powietrza, badz innymi czynnikami nie wzietymi tutaj pod uwagg.

5.3.4 Whnioski

W wyniku przedstawionej analizy danych mozna stwierdzi¢, ze dane dotyczace koncentracji
radonu w budynkach oraz przypadkow nowotworéw pluc (na 100 tys. mieszkancow)
pokazuja, ze istnieje widoczna negatywna korelacja zachorowalnosci na raka ptuc wraz ze
wzrostem stgzenia radonu w zakresie matych dawek promieniowania (ponizej E =~ 6,7
mSv/rok, tj. koncentracji ponizej 300 Bg/m®). Nie jest to spowodowane wysokoscia nad
poziomem morza, czy poziomem promieniowania UVB. W zwigzku ze stosunkowo duzymi
warto$ciami niepewnosci, mozna wnioskowa¢ jedynie o braku znaczacego $wiadectwa dla

wzrostu zapadalnos$ci na nowotwor ptuc ze wzrostem koncentracji radonu.

Duze rozproszenie danych wigze si¢ z malg mocg statystyczng otrzymanych wynikow, za
czym idzie dokladnos¢ oszacowanego nachylenia. Analiza bayesowska potwierdzita, ze
w badanym obszarze koncentracji radonu najbardziej wiarygodnym wnioskiem z danych jest
brak wystarczajaco mocnych danych, ktére pokazywatyby istotny wptyw radonu na
zapadalno$¢ na nowotwory phluc. Metoda maksymalnej entropii pokazata dodatkowo, ze
analizowana zalezno$¢ nie jest skorelowana z wysoko$cig zamieszkania nad poziomem morza
oraz ze liczba przypadkow nowotworow pluc nie rosnie, ale maleje wraz

z koncentracja radonu w przedziale do 300 Bg/m?®.
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W niniejszym podrozdziale pokazano w jaki sposob dobor danych oraz uwzglednienie
czynnikdw  obcigzajacych  (konfundujacych) wptywa na wyniki analizy danych
epidemiologicznych, na ktorych opiera si¢ wiedza dotyczaca wplywu promieniowania
jonizujacego na czlowicka, oraz wskazano na czuto$¢ wynikoéw badan epidemiologicznych

wzgledem doboru metody grupowania danych.

5.4 Podsumowanie

W nawigzaniu do niedawnych zmian w przepisach ochrony radiologicznej dotyczacych
wprowadzenia pozioméw referencyjnych stezen radonu w budynkach mieszkalnych, istotng
kwestia jest okreslenie faktycznego zagrozenia zachorowania na nowotwory phuc
determinowanego przez niewielkie dawki promieniowania bedgce stalym skladnikiem
naszego srodowiska. Na podstawie analizy statystycznej uwzgledniajacej 34 rozne wyniki
opublikowanych prac dotyczacych wptywu radonu na raka ptuc (Dobrzynski i in., 2017) dla
ponad 28 000 przypadkow nowotworow ptuc i 900 000 osob z grupy kontrolnej, oraz analizy
statystycznej surowych danych opublikowanych w bazie Simeonova i Himmelsteina (2015)
dla populacji 264 744 400 mieszkancéw Standéw Zjednoczonych, pokazano, ze hipoteza
progowa (ktéra jest tozsama z modelem statej w zakresie niskich koncentracji radonu)
najlepiej opisuje zebrane dane. W obszarze matych dawek réwnowaznych na phluca (H)
ponizej 150 mSv/rok pochodzacych od inhalowanego radonu nie obserwuje si¢ znaczacej

statystycznie zmiany ryzyka nowotworowego dla ptuc (RR = 1).

Jak opisano w poprzednich rozdziatach, informacje dotyczace radiacyjnego ryzyka
nowotworowego pochodza gtownie z analiz przypadkow lub smiertelnosci oséb, nazwanych
mianem populacji LSS (ang. Life Span Studies), ktore przezyty napromienianie podczas
eksplozji bomb jadrowych w Hiroszimie i Nagasaki. Kolejna grupa sg 0soby narazone na
promieniowanie zawodowo oraz pacjenci poddawani procedurom medycznym z uzyciem
promieniowania jonizujacego. Dane zawierajg rowniez informacje dotyczace 0sob
narazonych na zrodta Srodowiskowe, sztucznie lub naturalnie wystepujace pierwiastki
promieniotworcze (jak w przypadku radonu kumulujacego si¢ w budynkach mieszkalnych)
(UNSCEAR 2010). Zalezno$¢ dawka-efekt w kontekscie choroby nowotworowej dla matych
dawek promieniowania wcigz nie jest jednoznacznie znana. Na przyktadzie ryzyka
radonowego pokazano problemy zwigzane z metodyka analizowania danych z tego zakresu

dawek. Wynik zaprezentowanych analiz pokazat, iz najbardziej prawdopodobnym modelem
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w ocenie tegoz ryzyka jest model staty, pokazujacy brak zalezno$ci w obszarze matych
dawek. Ze wzgledu na duze wartosci niepewnosci W obszarze dawek ponizej 100 mGy dane
epidemiologiczne nie mogg stuzy¢ za jedyny wyznacznik zaleznosci dawka - efekt
(UNSCEAR 2010, Scott 2019). Z tego wzgledu kompleksowe podejscie powinno
uwzglednia¢ (poza wymienionymi) dane eksperymentalne na komorkach ludzkich,
organizmach zwierzgcych oraz modele biofizyczne oparte na aktualnej wiedzy z zakresu

radiobiologii i biofizyki radiacyjnej.
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Rozdzial 6
Modelowanie biofizyczne transformacji nowotworowej

Niniejszy rozdzial opisuje numeryczne oraz analityczne modelowanie odpowiedzi
komorek na promieniowanie jonizujgce, z uwzglednieniem podstawowych mechanizmow
zachodzacych na poziomie subkomoérkowym w organizmie cziowieka . Zaprezentowano
nowy model nazwany LTC (,Lesion to Cancer”) opisujacy przejScie od uszkodzenia
materiatu genetycznego DNA do transformacji komoérki w  komoérke nowotworowa
i uformowania si¢ nieunaczynionego nowotworu litego. Zaprezentowano przestrzenny
i czasowy rozwoj populacji komoérkowej bazujacy na funkcjach prawdopodobienstwa
aktywowanych stopniowo i zaleznych od siebie proceséw takich jak powstanie uszkodzenia,
naprawa DNA, mutacja w obrgbie genow zwigzanych z procesem nowotworzenia i rozwoj
kolonii komoérek nowotworowych. Jest to najwazniejsza czg$¢ pracy, poniewaz prezentuje
koncepcje¢ biofizycznego oddziatywania promieniowania jonizujacego na poziomie catego
organizmu, w zamysle efektow zwigzanych z matymi dawkami. Jest to jeden z nielicznych
uniwersalnych modeli biofizycznych opisujacy te zalezno$¢. Rozwazania uwzgledniajg
zalezno$¢ efektow od czasu, dla dwoch kategorii: krotkotrwatej (ostrej) i diugotrwatej
(chronicznej) ekspozycji. Ostatecznie liczba komoérek nowotworowych w funkcji czasu
opisana zostata funkcja Gompertza, ktora dobrze odwzorowuje dane doswiadczalne rozrostu
komorek nowotworowych w lity guz (nowotwor). Wyniki zostaty dopasowane do danych
pochodzacych z doswiadczen prowadzonych na komorkach, w tym ludzkich. Zmieniajaca si¢
dynamika zachowania komoérek nowotworowych wykazuje cechy opisywane w teorii przejs¢
fazowych, ktorych przyktadem moga by¢ przejscia fazowe opisywane w magnetyzmie jako
perkolacje.
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6.1 Wybrane modele biofizyczne transformacji nowotworowej

Podstawa opisu efektow popromiennych w radiobiologii i biofizyce radiacyjnej jest
teoria tarczy, ktora wyjasnia destruktywny wptyw promieniowania jonizujacego przy
zatozeniu, ze W komorce znajduja si¢ czes$ci niezbedne dla jej przezycia tzw. tarcze (cele).
Posrednie lub bezposrednie uszkodzenie tych elementdéw (,,trafienie tarczy”) powoduje $mieré
komorki (Lea 1946). Najwrazliwsza strukturg W organizmie jest materiat genetyczny (DNA —
kwas deoksyrybonukleinowy). W DNA wystepujg sekwencje, ktore odpowiadajg za
utrzymanie zdolnosci reprodukcyjnych komoérek. Uszkodzenie promieniowaniem jonizujacym
tych specyficznych rejonéw powoduje inaktywacje komorki, czyli utrate klonogennosci.
Potwierdzono istnienie  korelacji pomiedzy uszkodzeniami DNA, aberracjami
chromosomowymi i przezywalnoscia komorek. W klasycznym modelu liniowo-
kwadratowym zatozono, ze prawidtowa sekwencja DNA zostaje utracona, gdy nastapi
przerwanie tancucha DNA, a wigc uszkodzenie obu nici w bliskich punktach. Nastepuje
wtedy $mier¢ komorki. W przypadku pojedynczego uszkodzenia mozliwa jest naprawa DNA.
Model LQ, stosowany do opisu odpowiedzi komoérek w badaniach in vitro oraz in vivo

(przezywalno$¢ S), ma postaé (Hall i in, 2010):
S = exp(—aD — BD?) (6.1)

W modelu tym zatozono wystepowanie dwoch statych opisujacych smier¢ komorki na skutek
dziatania okre$lonej dawki. Parametry o i B sa stalymi rownania odpowiedzialnymi za

uszkodzenia $miertelne (o) | potencjalnie $miertelne (B).

Model LQ w jego najbardziej aktualnej wersji opisuje $miertelno$¢ komorek na skutek

dziatania promieniowania jonizujacego uwzgledniajac ponizsze mechanizmy:

1. Promieniowanie jonizujace powoduje powstanie dwuniciowych peknig¢ DNA (DSB,
ang. Double Stand Breaks) proporcjonalnie do dawki.

2. DSB DNA moga zosta¢ naprawione ze statg wydajnoscia A (A = In2/Ty,, gdzie Ty, jest
potowicznym czasem naprawy). Model LQ moze by¢ rozszerzony do takich
przypadkéw, gdzie w praktyce moze wystgpi¢ kilka typow DSB, ktoére mogg byc

naprawiane z r6zng wydajnoscia.

3. W czasie naprawy DSB czgsto wystepuja btedy lub kolejne uszkodzenia wywotane
inng Sciezka jonizacji (np. przez inny foton), co moze powodowaé $miertelne zmiany
(najczesciej aberracje chromosomowe) proporcjonalnie do kwadratu dawki. Dwie
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niezalezne $ciezki jonizacji moga si¢ pojawi¢ W roéznym Czasie W ciggu trwajacej
naprawy DNA (klastrowe). Jesli czas pomigdzy niezaleznymi uszkodzeniami bgdzie
dhuzszy - uszkodzenia nie natozg si¢ na siebie, co 0znacza, ze nie be¢dzie mozna ich

zsumowac (Co stosuje sie przy zatozeniu dawki kumulacyjnej)

4. Ponadto pojedyncze $ciezki jonizacji (trafienia) moga wywotywac $Smiertelne zmiany

w komorce.

Model liniowy (UNSCEAR 1986 Aneks B, Muller 1958) zostat opracowany na podstawie
postulatu, w ktorym kazda depozycja energii w tarczy (DNA w komorce) zwigzana jest
z prawdopodobienstwem powstania mutacji (nienaprawialnego lub nieprawidlowo
naprawionego uszkodzenia)., ktore w przypadku ciagtego napromieniania wedlug zatozen
modelu powinno by¢ addytywne. Model LQ i jego modyfikacje sa stosowane do opisu

przezywalnosci komorek poddanych dziataniu dawek promieniowania powyzej 1 Gy.

Na przetomie ostatnich kilkudziesieciu lat powstato wiele modeli mechanistycznych
opisujacych efekty popromienne, na réoznych poziomach organizacji organizmu, bazujac na

stochastycznym procesie depozycji energii.

6.1.1 Przeglad istniejacych modeli

Jednym z pierwszych stosowanych ogoélnie modeli biofizycznych opisujacych
popromienny rozw6j nowotworu byty modele mechanistyczne, w ktérych gtéwnym celem

byto zrozumienie mechanizméw, stojacych za transformacjg nowotworowa.
Sa to:

1. model wieloetapowy Armitage’a-Doll’a (1954), opisujacy kwesti¢ transformacji
nowotworowej w funkcji wieku w postaci naktadajacych si¢ uszkodzen powstajacych
na drodze wielu etapow w czasie. Prawdopodobienstwo pierwszej zmiany
(uszkodzenia), w komorce (dla jej wieku t) wynosi u-t. Przy czym sugerowana przez
autorow modelu liczba etapow transformacji nowotworowej (k) wynosi 4 - 6 (Frank
2004). Etapy te zachodza w roznych momentach w czasie zycia cztowieka. CzeStos¢
transformacji (I) na postawie zatozen tego modelu mozna opisa¢ za pomoca

nastepujacej funkcji (Ritter i in., 2003):
[=aqa-tk? (6.2)

gdzie: a jest iloczynem prawdopodobienstw powstania zmiany na kazdym z etapow.
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2. model dwuetapowy Armitage’a-Doll’a, w ktorym zredukowano liczbe etapow
opisanych w pierwszym podej$ciu. Koncepcja oparta jest na zatozeniu, ze komorki
(typu 0) wulegaja mutacji z czestoScig g, przeksztalcajgc sie W komorki
z zapoczagtkowanym procesem nowotworzenia (typu 1). Nastepnie, W czasie
t rozrastajg si¢ ekspotencjalnie w tempie A, z czgstosciag mutacji p, stajac sig
komorkami ztosliwymi (typu 2) (Lian 2018). Dalsze modyfikacje modelu

przeprowadzili m.in. Chu i in. oraz Little i in. (Tan i in., 1998).

3. Uogoblnione modele Moolgavkar’a-Venzon’a-Knudson’a (MVK), uwzgledniajg dalsze
modyfikacje etapowych proceséw opartych na powyzszych zalozeniach. W tym
modelu N zdrowych komorek przeksztatca si¢ w tempie p; w komorki zainicjonowane
(1), ktore moga ulec mitozie (symetryczny przyrost 1(+1) lub asymetrycznie: typ | +
M(+1), gdzie M to komoérki ztosliwe, z czgstoscig o lub pp) lub umrze¢ lub
zréznicowac si¢ Z czestoscig . Komorki typu M rozwijajg si¢ Z czasem W nowotwor.
W opisie matematycznym wprowadza si¢ typowe parametry, gdzie: n+1 — liczba
niezaleznych krokéw niezbedna do transformacji, u — czestos¢ transformacji na rok, t
— liczba lat. Mutacje moga by¢ powodowane przez promieniowanie jonizujace badz
czynniki endogenne, dlatego parametr p; powinien by¢ przeskalowany niezaleznie
wzgledem dawki czy mocy- dawki tak, aby opisywaé liczb¢ SSB oraz DSB. Dla

utatwienia schemat modelu zaprezentowano na rysunku 6.1.

Rysunek 6.1. Schemat koncepcji modelu Moolgavkara, Venzona i Knudsona (model MVK).
Bloki reprezentujq stan komorki N — normalny, | — zainicjowany (zmutowany), M — ztosliwy,
T- nowotwor. Strzatki pokazujg Kierunek przebiegu procesow zachodzgcych na Ssciezce
transformacji, gdzie u1, —parametry opisujgce czestos¢ transformacji na rok t, tjag to czas
utajenia nowotowru (w latach), a, f — parametry zwigzane z dynamikq cyklu komérkowego
(Zrédio: Riodel, Franz & Frey., 2012)

Modelowanie odpowiedzi komorek na promieniowanie jest zasadniczg cze$cig m.in.

planowania radioterapii, z tego wzgledu w literaturze wigkszo$¢ modeli prezentujacych
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podejscie do opisu tego zjawiska ujmowane jest w kontekscie duzych dawek terapeutycznych
(McMahon, 2017, Boldgi, 2016, Hawkins, 2017), w ktérym modelowana jest przezywalnos¢
komorek po napromienianiu. Odmienne podejscie, uzyteczne W konteks$cie matych dawek
promieniowania, to modele biofizyczne, w ktorych szacowane jest prawdopodobienstwo
powstania mutacji oraz w efekcie popromiennych transformacji nowotworowych
(Schéllnberger 2001, Feinendegen, 2004; Scott i in., 2008; Little 2008, Manabe 2014).
Ztozonos$¢ procesoOw zachodzgcych na poziomie organizacji tkanki naktada konieczno$¢
uwzglednienia procesow zachodzacych pomig¢dzy sktadowymi (komorek), rozwazanych
poziomow organizacji oraz mechanizméw W nich zachodzacych. Modele te sg czesto zbyt
ztozone, aby otrzymac rozwigzania analityczne, z tego wzgledu obecnie wigkszos¢ modeli
w tej tematyce to modele numeryczne (Fischer i in., 2008). Uproszczenia zastosowane
w modelu majg na celu redukcje duzej liczby parametrow stanowigca ograniczenie
stosowalno$ci matematycznego opisu badanego zjawiska. W omawianym przypadku jest to
szczegdlnie trudne ze wzgledu na roznorodno$¢ 1 nieprecyzyjno$¢  danych
eksperymentalnych. Klasyczne modele sg to w wigkszosci podejscia deterministyczne, oparte
na opisie $cisle analitycznym, wykorzystujace klasyczne rownania réznicowe (dyskretne)
oraz rézniczkowe (ciggle), dajace dla takich samych wartos$ci poczatkowych powtarzalne
wyniki. Nie odwzorowuja wiec stochastycznego zachowania tak ztozonego organizmu jak
tkanka ludzka i z tego wzgledu preferowane jest uzyskanie modelu stochastycznego,
odzwierciedlajacego fluktuacje w reakcjach grupy komoérek (Fornalski i in., 2011). Rozwdj
nauki i technologii pozwolit w przeciggu ostatnich dekad na szersze zrozumienie procesow
zachodzacych podczas kancerogenezy. W zwiazku z tym pojawit si¢ Szereg prac, w ktorych
autorzy analizowali stochastyczng zalezno$¢ dawka-efekt w kontekécie rozwoju
popromiennych transformacji nowotworowych i matych dawek promieniowania. Zbior prac
jest bardzo obszerny i zawiera takie publikacje jak: Moolgavkar and Luebeck (1990);
Crawford- Brown i Hofmann (1990, 1993); Chen i Tan (1998); Bond i in., (1995); Rossi
i Zaider (1998); Becker (1995, 2005); Bogen (1998, 2011); Calabrese i Baldwin (1998, 1999);
Calabrese i in. (1999); Kondo (1999), Fleck i in. (1999 2005), Pollycove i Feinendegen (1999,
2001); Brenner i in. (2001); Feinendegen i in. (2000, 2009); Schollnberger i in. (2001, 2002),
Calabrese i Baldwin (2003); Scott i in. (2004, 2007, 2011, 2013); Shuryak i in. (2009);
Leonard i in. (2008, 2011); Wodarz i in. (2014), Manabe i in. (2012, 2014). Wi¢kszos¢ modeli
opisuje liczbe powstajacych mutacji nowotworowych w kolonii komoérkowej poddanej

dziataniu promieniowania jonizujacego W funkcji dawki promieniowania (Manabe i in.,
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2014). Do opisu dynamiki systemoéw biologicznych najczeséciej stosowane sa modele
logistyczne (Li i in., 2011), szczegdlnie w przypadku rozwoju komorek nowotworowych
(Zhong i in., 2006). W ostatnich latach wieksza uwage kieruje si¢ w strone roli sygnatow
miedzykomorkowych regulujgcych prace catego srodowiska komorkowego (Mothersill i in.,
2017), zarowno w zdrowych tkankach jak i nowotworowych (Metzcar i in, 2019). Wedtug
niektorych teorii kooperacja pomigdzy komoérkami nowotworowymi moze prowadzi¢ do
zwigkszenia tempa proliferacji ztosliwych komorek i formacji nowotworowej (Liang i in.,
2019). Tzw. modele Allee’go (Charlebois i in., 2019) opisuja minimalng gestos¢ komorek
inicjujacych sygnaty w przestrzeni tkankowej (Johnson i in., 2019), dla matej grupy populacji,
zdolnych do lokalnych interakcji (Gastner i in., 2011). W literaturze istnieje szereg prac
prezentujacych powigzania zjawiska perkolacji z modelem Allee’go (Gastner i in., 2011,
Liang i in., 2019), réwniez w kontekscie transformacji nowotworowej (Jiang i in., 2016,
Johnson i in., 2019).

6.1.2 Model ,,Whack-a-mole”

Jednym z modeli uwzgledniajacych zaleznos¢ efektu od mocy dawki promieniowania
jest japonski model WAM (Whack-a-Mole) (Manabe i in. 2014). Autorzy modelu
w rownaniach rozniczkowych wzigli pod uwage takie procesy jak proliferacja, naprawa
i apoptoza komorek zdrowych i zmutowanych oraz parametry szybkosci reakcji zalezne
bezposrednio od mocy dawki. Wprowadzono réwniez do opisu uniwersalne parametry w celu
dopasowania modelu do réznych gatunkéw organizmow przy pomocy wyprowadzonej
w pracach funkcji skalujacej, co pokazano dla 5 gatunkow w pracy z roku 2014, dla dawek
z przedziatu 0.1-10 Gy, z przewaga danych dla dawek promieniowania powyzej 1 Gy. W ich

modelu czgstos¢ mutacji z dawka promieniowania opisana jest za pomocg dwoch cztonow:

(ay =biF)dt +F, 7 = (pob,d)t <1

F = aoald _
(bobld)' T= (b0b1d)t >1

(6.3)

gdzie: t — jest nowg zmienng, skalujgca czas przy pomocy funkcji parametréw byb;d = Ry,
ktora opisuje powstawanie mutacji w komorkach zdrowych, ag, a; — parametry zwigzane
z mutacjg komorki, natomiast parametry by i b; — zwigzane sa z naprawa po napromienianiu
badz apoptozg komorek, pierwsze opisujg odpowiedz wzgledem czasu, drugie dawki, d —

odnosi si¢ do dawki promieniowania zdeponowanej w komorce (Wada i in., 2015).
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Fs to liczba zmutowanych komoérek przed naprawa, ag,aibo,b; to parametry modelu
dopasowane na podstawie danych doswiadczalnych, dla myszy i muszek owocowek ag (1/h) =
3.2:10% i 3.5:10° a;(1/Gy) = 2 -10° i 3.2-10°%, by (1/h) i by (1/Gy) 1-107 i 1-10™* (dla myszy)

lub 1-10% i 1-10™* (dla muszek owocowek).

Najsilniejszym punktem modelu jest wynik, ktéry wskazuje na nasycanie si¢ liczby mutacji
z czasem przy napromienianiu cigglym, dla pewnej wartosci czasu Kkrytycznego t.,
odpowiadajgcego dawce krytycznej D..

da

te = (bo+byd) ™, D, = dt = 7

(6.4)

gdzie: d jest mocg dawki, by (1/godz.) i by (1/Gy) to parametry modelu okreslone na podstawie
danych eksperymentalnych odpowiednio na : 1-10°i 1-10 (dla myszy) lub 1.10%i 1.10™ (dla
muszek owocowek).Sg parametry zwigzane z czasem do momentu osiagniecia maksymalnej
wydajnosci systemu naprawy DNA w kontek$cie opisu matematycznego odpowiedzi

adaptacyjnej.
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6.1.3 Model ,,RCM-RA”

Zalezno$¢ czestosci powstawania mutacji nowotworowych od mocy dawki byta
analizowana w serii prac H. Schollnbergera (2004, 2005), ktore koncentrujg si¢ na produkcji
wolnych rodnikow tlenowych. Autor prezentuje rozwinigcie modelu RCM-RA (ang. Random
Coincidence Model — Radiation Adapted), opublikowanego w pracy Flecka i in., (1999),
ktorego rowniez byt wspotautorem. Model ten odnosi si¢ do formowania si¢ nowotworu
w procesie wieloetapowym, jednakze W nastepstwie uszkodzen tzw. genow krytycznych (dla
rozwoju nowotworu). Sg to onkogeny (geny nowotworowe powstajace Z protoonkogendw
nadzorujgcych przebieg proceséw W cyklu komoérkowym np. tempo proliferacji komorki)
i geny supresorowe (ograniczajgce procesy zwigzane z cyklem komorkowym, np. rozrost
komorki), oba typy genow zostaty powigzane z procesem kancerogenezy. Uszkodzenie moze
powsta¢ zaroOwno POoprzez promieniowanie jonizujace, jak i naturalne procesy metaboliczne.
W modelu zatozono negatywne dziatanie promieniowania jonizujacego, niezaleznie od dawki
promieniowania, ale uwzgledniono mechanizmy naprawcze DNA, co poskutkowato
otrzymaniem przez autorow progu dawki/mocy dawki na indukcje transformacji
nowotworowej. Nazwa modelu pochodzi od koincydencji powstajacych uszkodzen
pojedynczej nici DNA w czasie, w wyniku ktorych powstaja dodatkowe uszkodzenia obu nici
DNA. Zatozono roéwniez, ze poprzez nadmiarowa produkcje antyutleniaczy mozliwe jest
zredukowanie uszkodzen pochodzenia metabolicznego w wyniku napromieniania komorek.
Poniewaz koncepcja koincydencji uszkodzen w powstawaniu mutacji zostata w niniejszej
rozprawie oparta na modelu RCM-RA, opis matematyczny tego modelu znajduje sig¢

w rozdziale opisujacym model LTC.

6.1.4 Model ,,Gompertzowskiego rozrostu”

Opis dynamiki rozwoju komorek nowotworowych poczawszy od pojedynczej komorki
nowotworowej rozwijajacej si¢ W wielokomorkowa sferoide, mozna opisaé przy uzyciu
modelu wzrostu guza w fazie nieunaczynionej (Jiang i in., 2005). Podejscie wieloskalowe
oparte jest na 3 zasadniczych poziomach. Na poziomie komoérkowym autorzy wprowadzili
modelowanie Monte Carlo dyskretnej sieci komoérek proliferujacych, wymierajacych wraz

z czynnikami  odpowiadajacymi za adhezje'® sasiednich komoérek. Na poziomie

16adhezja [tac.], przyleganie, przyczepnos¢, zjawisko przylegania powierzchniowych warstw 2 réznych (statych
lub ciektych) faz (ciat) na podstawie definicji Encyklopedii PWN.
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subkomorkowym uzyto sieci boolowskiej do opisu ekspresji biatek regulujacych cykl
komodrkowy. Na poziomie tkanki wprowadzono szereg rownan rozniczkowych opisujacych
dyfuzje¢, konsumpcj¢ oraz produkcje sktadnikow odzywczych, metabolitow, promotorow
wzrostu, inhibitorow wzrostu (Jiang i in., 2005). Waznym elementem modelu jest wplyw
srodowiska na stymulowanie badz hamowanie progresji kancerogenezy. W modelu tym
glownymi parametrami sg objetos¢ guza, liczba komorek, witalnos¢ i wielko$¢ saturacji.
Model ten, zgodnie z danymi eksperymentalnymi, przewiduje rozrost komorek
nowotworowych, ktory rowniez opisywany jest funkcja Gompertza i zostat poréwnany do
danych pochodzacych z dwoch eksperymentow na komorkach nowotworowych hodowanych
w réznych warunkach srodowiska (tlen i pozywienie). Na rysunku 6.2 przedstawiono wyniki
autorOw modelu opisujacego rozrost nieunaczynionego guza (uzyta na wykresie skala

potlogarytmiczna nie odzwierciedla dobrze rozbieznos$ci modelu z doswidczeniem).

10000 o* o

Liczba komorek
[ |
b
i

* symulacje (Jiang i in., 2005)
B eksperyment 1{0.08 mM 021 5.5 mM glukozy)
eksperyment 1{0.28 mM 021 16.5 mM glukozy)

o 5 10 15 20 25

czas [dni]
Rysunek. 6.2. Zaleznosé liczby komorek nowotworowych w funkcji czasu (dni), prezentujgca
dynamike rozrostu guza nowotworowego w fazie nieunaczynionej wzgledem warunkow
srodowiska. Kolorem niebieskim zaznaczono wyniki symulacji modelu dyfuzyjnego opartego
0 funkcje Gompertza w postaci y= Yy, exp(a(l-exp(-bt))), kolorem czerwonym i niebieskim
punkty eksperymentalne z 2 eksperymentow, w ktorych hodowla komorkowa prowadzona byta
w réznych warunkach natlenienia i zawartosci pozywki (glukozy). Saturacja rozrostu
nastepuje po czasie 28-30 dni. W doswiadczeniu uzyto komorek mysich EMT6/Ro.
Opracowanie wlasne na podstawie Jiang i in., 2015.
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6.2 Stochastyczny model komoérkowy i jego rozwiniecie deterministyczne

Opis modelu transformacji nowotworowej opiera si¢ ha Szeregu prac, W ktorych
opisano kilka mechanizméw zachodzacych w uktadzie ztozonym z grupy komoérek w réznych
stanach  (opis stochastyczny) oraz funkcje prawdopodobiefistwa poszczegdlnych
mechanizmow (opis deterministyczny). Uwzgledniono réwniez odpowiedz wzglgdem dawki,
czasu i mocy dawki. W dalszej czeSci rozprawy postuzono si¢ niektorymi funkcjami
prawdopodobienstwa bazujac na opisie stochastycznego drzewa prawdopodobienstw

I analitycznego opisu ogoélnej funkcji opisujacej transformacj¢ nowotworowa.

6.2.1 Zalozenia i opis fenomenologiczny

Stochastyczny model biofizyczny opracowany i opublikowany w szeregu prac
(Fornalski i in., 2011a; 2011b, 2014a, 2014b) opisuje wirtualng koloni¢ komorek poddanych
dziataniu promieniowania jonizujacego. Autorzy w podejsciu stochastycznym wykorzystali
metode Monte Carlo opartg na tancuchach Markowa z pamiecia. Opis przedstawia drzewo
prawdopodobienstw (statych) lub funkcji prawdopodobienstwa procesow zachodzacych na
poziomie komorki w zaleznos$ci 0od jej stanu. Pokazano, ze natozenie si¢ liniowych procesow
prowadzi do nieliniowej odpowiedzi grupy komoérek. W modelu uwzgledniono zaleznos$¢ od
czasu oraz dawki promieniowania, przypisujac dawke D na jeden krok czasowy. Opracowano
algorytm, ktory pokazuje dynamik¢ modelowanego systemu w funkcji mocy dawki, przy
napromienianiu ciagglym. W tym modelu zostaly opisane 3 podstawowe stany komorek
poddanych dziataniu promieniowania jonizujacego prowadzacego do zmiany jednego stanu
w drugi. Uwzgledniono réwniez proces naprawy oraz eliminacji komoérek poddanych
dziataniu wspomnianego stresora. Wyroznione stany to: zdrowa — brak mutacji w DNA,
zmutowana — powstaty trwate modyfikacje struktury DNA, nowotworowa — nabyte mutacje

aktywowaty proces transformacji nowotworowej (Rys.6.3).
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dawka/czas transformacja
zdrowa —— zmutowana ———— nowotworowa

dawka/ czas naprawa
zdrowa ————zmutowana ———zdrowa

dawka/czas .
zdrowa/zmutowana/ nowotworowa ———— usunigta

Rysunek 6.3. Uproszczony schemat modelu transformacji komaorek nowotworowych, oparty na
podejsciu stochastycznym opisanym w pracy (Fornalski i in., 2011, 2014). Opracowanie
wilasne. Obecnie ten model zostal rozwiniety do 4 stanéw (dodano stan Il: uszkodzona), co
zostato opisane w pracy magisterskiej mgr inz. Pawta \Wysockiego (Wysocki, 2019).

Procesy, ktorym przypisano state wartosci prawdopodobienstwa, to naturalna $mieré¢ komorki
nowotworowej oraz podziat komorki zdrowej, zmutowanej i howotworowej. Quasi-liniowe
(osiggajace asymptotycznie nasycenie) funkcje prawdopodobienstwa przypisano procesom:
uderzenia w DNA, powstania nastgpnych mutacji, $mierci zdrowej i nowotworowej komorki
w  wyniku napromieniania oraz  efektowi sgsiedztwa. Sigmoidalne  funkcje
prawdopodobienstwa zostaly wykorzystane w opisie transformacji komorki zmutowanej
w nowotworowa wzgledem liczby nagromadzonych mutacji. Funkcja odwrotna zostata
zastosowana do opisu prawdopodobienstwa naprawy wzgledem czasu i wieku komorki.
Przeskalowane funkcje sigmoidalne zostaly uzyte do opisu proceséw zaleznych jedynie od
czasu: $mierci komorek zdrowych i zmutowanych z przyczyn naturalnych oraz powstawania
mutacji spontanicznych réwniez dla komorek zdrowych i zmutowanych. Natomiast opis
odpowiedzi adaptacyjnej, uwzgledniajacy zaleznos¢ od czasu oraz dawki promieniowania,
przedstawiono jako funkcj¢ garbatg asymptotycznie zbiezng do zera (Fornalski 2014), co
bedzie szczegbtowo opisane przy opisie odpowiedzi adaptacyjnej. Uzgledniajac podstawowe
mechanizmy wyprowadzono rozwijang W dalszych pracach analityczng funkcje opisujaca
taczne prawdopodobienstwo transformacji nowotworowej w kontekscie efektow
popromiennych pochodzacych od matych dawek promieniowania, ktéra to funkcja
z zalozenia moze podlega¢ modyfikacji zwiazanej z wprowadzeniem dodatkowych procesow
takich jak efekt widza, czy stymulacja systemu immunologicznego (Fornalski i in., 2015).
Model analityczny opisano w pracy Dobrzynski i in., 2016. Uwzgledniajac indukcje
uszkodzen, mutacji DNA, naprawe¢ DNA oraz odpowiedz adaptacyjng uzyskano ogélny
ksztatt krzywej dawka-efekt w postaci funkcji sigmoidalnej, ktory moze by¢ modyfikowany
poprzez wprowadzanie dodatkowych cztonow zwigzanych z takimi procesami jak np. efekt

widza czy supresja uktadu odpornosciowego, opisywana w modelu dodatkows funkcja.
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W rezultacie funkcje dopasowano do danych zaréwno epidemiologicznych jak i badan na

komorkach. Dopasowanie pokazato zgodnos¢ opisu matematycznego z obserwacjami.

6.3 Ogoélny model LTC

Opracowany analityczny model biofizyczny nazwany w niniejszej pracy LTC (,, lesion
to cancer”), zostat opublikowany w pracy (Dobrzynski i in., 2019). Model, ktorego jestem
wspoétautorka, jest modyfikacjg podejScia opisywanego we wczesniej cytowanych
publikacjach grupy autoréw: L. Dobrzynski, K.W. Fornalski, M. Janiak, Y. Socol, i czerpie
takze z modeli opisanych w drugim podrozdziale. Koncepcja opisana w pracy przedstawia
opis wieloetapowej transformacji nowotworowej poczawszy od depozycji energii w komorce
po utworzenie w tkance guza litego. Na kazdym 2z wymienionych nizej etapow
wyprowadzono funkcje prawdopodobienstwa zajscia danego efektu wzgledem czasu i dawki
lub mocy dawki zdeponowanej w komorce ludzkiej. Ostatnim etapem modelowania jest
przejécie z uktadu pojedynczych komoérek nowotworowych do nowotworu jako jednolitej

struktury.

6.3.1 Zalozenia i struktura modelu

Na kazdym etapie formowania si¢ nowotworu zachodza kluczowe, nieliniowe
mechanizmy prowadzace do utworzenia uformowanej struktury z pojedynczych komorek
uszkodzonych poprzez dziatanie promieniowania jonizujacego. Model ten jest glownym
tematem analizowanym w niniejszej pracy. Kazdy z wiodacych proceséw (kolejnych

transformacji) ma okreslony wktad w powstanie komorki nowotworoweyj.

W  przypadku modelowania skutkow biologicznych napromienianego organizmu,

podstawowa koncepcja opiera si¢ na dodatkowych zatozeniach:
1. Przekaz energii w materii opisywany jest rozktadem Poissona.
2. Nie rozroznia si¢ drogi (posrednia, bezposrednia) generowania uszkodzen.

3. Efekty na poziomie komoérkowym okreSlane sg wzgledem znajdujacego sig
we wnetrzu  jadra  komoérkowego DNA,  kodujacego informacje genetyczna

o funkcjonowaniu i budowie innych elementow.
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Najbardziej istotne sa peknigcia dwuniciowe (DSB), powstajace W obrgbie 10 par baz
zasadowych (Friedland, 2014), ktorych proces naprawy wymaga wigcej czasu oraz ktorego

przebieg wzgledem innych uszkodzen mozna uzna¢ za bardziej ztozony.

1. Nienaprawione uszkodzenia struktury DNA moga prowadzi¢ do powstania statych

zmian strukturalnych — mutacji.

2. Kumulacja mutacji (w kodujacym fragmencie DNA) w genie supresorowym badz
onkogenie moze prowadzi¢ do powstania mutacji nowotworowej, w wyniku ktorej

komorka moze przejs$¢ transformacje W komoérke nowotworows.

3. Komorka nowotworowa, w wyniku niekontrolowanych podziatow tworzy nowotwor
lity,

4. Proliferacja (podzial) moze by¢ wstrzymywany przez srodowisko komorkowe, w tym
duzg role odgrywa system immunologiczny.

Model sktada si¢ z szeregu funkcji prawdopodobienstwa poszczegolnych procesow
naktadajacych si¢ na $ciezke transformacji nowotworowej, zaprezentowanej na rysunkach
(6.3) i (6.4). Poszczegolne funkcje prawdopodobienstwa oraz ich znaczenie podsumowano
w Tabeli 6.1.

Tabela 6.1. Podsumowanie funkcji prawdopodobienstwa opisanych w modelu

Funkcje Opisywany proces

prawdopodobienstwa

P uderzenie kwantu promieniowania/czgstki w DNA

Py utworzenie uszkodzenia w DNA

S wystgpienie jednego z typow uszkodzen W czasie

Pu utworzenie stabilnej mutacji w czasie

Pr proces naprawy, zredukowanie liczby uszkodzen/mutacji w czasie
Pr aktywowany radiacyjnie mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej
Pnr naturalna naprawa uszkodzenn DNA w czasie
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6.3.2 Procesy prowadzace do transformacji nowotworowej
W modelu LTC zostaly opisane 4 podstawowe etapy transformacji nowotworowej,
przestawione pogladowo na Rysunku 6.5. Sa to:
a) powstanie pojedynczego lub dwuniciowego uszkodzenia DNA,
b) utrwalenie i nagromadzenie si¢ mutacji w DNA,
c) powstanie pojedynczej komorki nowotworowej,

d) powstanie nowotworu ztozonego z grupy potaczonych komorek nowotworowych.

Pnit

uderzenie Par

nici DNA
 —

napromienienie

pojedyncze
b (uszkodzeme Pm mutacja ]

kilka L nici DNA
pojedynczych

podwéjne

adaptacja
naprawa
uszkodzen

P,
4 Pr

n
nagromadzenie | Ps(M) przeksztaicenie
mutacji komorki w
nowotworowa
interakcja z
otoczeniem
\ r
przejscie rozwoj
fazowe nowotwou
) .

Rysunek 6.4. Schemat blokowy prezentujgcy ogdlng koncepcje modelu, oparty na procesach
zachodzgcych gtéownie na poziomie DNA, w komorce oraz tkance. W opisie zawarte sg funkcje
prawdopodobienstwa sterujgce przebiegiem poszczegolnych etapow.

Proces prowadzacy do powstania uszkodzenia sktada si¢ z:

1. Depozycji energii w komorce, tkance lub narzadzie.
2. Uderzenia w materiat tarczcowy DNA.
3. Uszkodzenie rownolegltych obu nici tancucha (lub dwoch pojedynczych).

Proces prowadzacy do powstania mutacji kancerogennej sktada si¢ z:
4. Powstania uszkodzenia w obrgbie onkogenu lub genu supresorowego
5. Utrwalenia uszkodzenia w wyniku braku lub btgdnej naprawy DNA

Proces prowadzacy do powstania nowotworu litego sktada si¢ z:
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6. Nagromadzenia si¢ mutacji kancerogennych w onkogenach lub genach

supresorowych.

7. Transformacji komoérki w komorke nowotworowa.

8. Rozrostu komorek nowotworowych w mase tworzacg nhieunaczyniony nowotwor
lity.

Poniewaz dynamika rozrostu guza unaczynionego musi uwzgledniaé rownaia dyfuzji
elementow odzywczych oraz kwestie zwigzane z nekrozg (nieutlenowanych komoérek we
wnetrzu guza) autorzy na tym etapie modelowania nie podjeli kwestii dalszych etapow

rozrostu uformowanej juz masy litej guza.

6.3.3 Opis matematyczny modelu LTC

W tej czegsci opisano prawdopodobienstwa poszczegdlnych etapow transformacji

nowotworowych zaprezentowanych na wyzej zaprezentowanym schemacie (Rys. 6.4).

6.3.3.1 Depozycja energii i uderzenia w materiat tarczowy DNA

Prawdopodobienstwo uderzenia obszaru tarczowego (DNA) Pc [0,1] mozna opisa¢ za
pomocg rozktadu Poissona (Nomiya i in., 2013). Prawdopodobienstwo zajScia doktadnie
k razy danego wydarzenia, ktorego $rednia wystepowania rowna jest n, dla jednego celu

Wynosi wiec:
P(x = k) =nke " /k! (6.5)

Istnieje wiele modyfikacji modelu tarczy (Bodgi i in., 2016). Jedna z nich zaklada

wystepowanie wielu tarcz w opisywanym obszarze, w postaci:
P(x =k) = (1—e kP)n (6.6)

gdzie: n reprezentuje liczbe tarcz (odpowiadajgca liczbie uderzen niezbednej w celu
usmiercenia komorki), D - dawke promieniowania na 1 uszkodzenie, k - liczbe uderzen na

komorke.

Teoria tarczy oryginalnie opisuje prawdopodobienstwo przezycia komorki, ale rowniez jest
stosowana do opisu powstawania uszkodzen w komoérce (Fornalski i in., 2019), analogicznie

jak modele liniowy i liniowo-kwadratowy.
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Zaktadajac, ze uderzenia wystepuja niezaleznie, dla kazdego uderzenia znormalizowana
funkcja rozktadu prawdopodobienstwa przyjmie posta¢ (Leonard i in., 2008, Fornalski i in.,
2015):

Ppr =1—e P (6.7)
gdzie: ¢, jest parametrem skalujacym, D — dawka pochtonigta promieniowania.

Dla matych wartosci dawki D réwnanie (6.7) ma przebieg quasi-liniowy i asymptotycznie
dazy do warto$ci rownej 1 przy duzych warto$ciach dawki. Parametr ¢; moze by¢ zwigzany
Z objetoscig zajmowang przez DNA w komoérce. W zaleznosci od typu komorki, stosunek
rozmiarow jadra komorkowego do rozmiaréw komorki moze by¢ inny. Dane literaturowe
wskazuja $rednig objetos¢ jadra komorkowego na 1/3 objetosci komorek ludzkich. Réwnanie
(6.7) moze by¢ stosowane do opisu zarowno promieniowania 0 wysokim lub niskim
wspoétczynniku LET, niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze znaczace réznice W geometrii
sladow jonizacji pochodzacych od réznych czastek, dla tej samej dawki. Dla promieniowania
0 niskim wspoétczynniku LET, rozktad uderzen w catej objetosci komorki mozna przyjac jako
jednorodny (w przeciwienstwie do promieniowania 0 wysokim wspotczynniku LET).
Zgodnie z probabilistycznym opisem ukladu, zakltadamy, ze wszystkie §lady czastek

przechodzg przez jadro komorkowe i nie mozna okresli¢ kierunku ich przebiegu.

6.3.3.2 Uszkodzenie DNA

Roznice w efektywnosci przekazu energii réznych rodzajow promieniowania
w materiale tarczowym zostaty uwzglednione w modelu za pomoca wprowadzenia przekroju
czynnego o na oddzialywanie promieniowania z materig. Szczegdétowy opis oddziatywania

promieniowania jonizujacego z materig znajduje si¢ w rozdziale 3.
Funkcja prawdopodobienstwa opisujaca powstanie uszkodzenia w DNA, przyjmuje forme:
PU = AO_Phit (68)

W réwnaniu (6.8) wystepuje stata normalizacyjna A (cm™) oraz przekréj czynny o (b) na
oddzialywanie promieniowania z materia ¢ (R,E) (Hubbell i in, 1980), co dla

promieniowania fotonowego przyjmuje postac:
o(R,E) = o + Opn + Z0; + Opqir + Z0tripiet (6.9)

gdzie: Z — liczba masowa absorbentu, og,Opn, ¢, Opairs Otriplec— PrZEKroje czynne na

(odpowiednio): rozpraszanie Rayleigh’a, efekt fotoelektryczny, efekt Comptona, kreacje par
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elektron-pozyton w polu jadra atomowego oraz analogiczng kreacj¢ w polu elektronu

(tzw. kreacja tripletu), R — rodzaj promieniowania, E — energia promieniowania.

Na obecnym etapie opisywane efekty dotycza witasnie promieniowania fotonowego. Dla
uproszczenia obliczen mozna zatozy¢, ze materiatem, w ktorym zachodzi oddziatywanie jest

woda. Przy tym zatozeniu w przedziale energii ponizej 1 MeV:
0(R,E) = oppt0ck + Ocni (6.10)

gdzie: efekt fotoelektryczny:o,,, rozpraszanie koherentne (Rayleigha): o, rozpraszanie

niekoherentne (Comptona):o.,k, gdyz kreacje par dla tych energii nie zachodzg.

Dla przyktadu, podazajac obranym schematem jednorodnego napromieniania, dla

promieniowania X o energii 150 keV'":

-1 mZ

—3cm? 107 1¢
, Ocnk = 1.474 - T

O = 2.442 “’T , 0o = 7.308 - 10~*cm? /g,

Powstawanie uszkodzen metabolicznych

Produkcja spontanicznych uszkodzen zalezy od aktywnosci metabolicznej, wigc naturalnie
rozni si¢ dla kazdego organizmu. Na tym poziomie modelowania mozna przyjaé, ze tempo

powstawania uszkodzen naturalnych w funkcji czasu lub wieku organizmu jest state.

Ilos¢ powstajacych uszkodzen generowanych przez wolne rodniki pochodzenia
metabolicznego, zaleznie od $redniej koncentracji wolnych rodnikéw C bedzie opisywana

stata warto$cig prawdopodobienstwa Pyw:
PUM =a-C= alCSSB + achSB (611)

gdzie: a - parametry skalujace, zwigzane z aktywno$cig metaboliczng (wiekiem i aktywnos$cia
fizyczng organizmu), Cssg — liczba powstajacych uszkodzeh typu SSB, Cpsg — liczba

powstajacych uszkodzen typu DSB.

Powstawanie uszkodzeh popromiennych

Czestos¢ powstawania potencjalnie mutagennych uszkodzen opisywana jest zaleznoscia
liniowa w funkcji dawki promieniowania (Cannan i Pederson 2016), co dobrze opisuje wyniki
eksperymentalne dla promieniowania o wysokim wspotczynniku LET, a dla promieniowania
0 niskim wspoétczynniku LET ksztalt funkcji eksponencjalnej mozna zastgpi¢ formg
paraboliczng (Kellerer i Rossi 1978, Dobrzynski i in., 2016, 2019).

' https://physics.nist.gov/PhysRefData/Xcom/html/xcom1.html
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Zaktadajac wysycenie powstajacych uszkodzen wraz z dawka promieniowania (Fornalski,
2014) mozna zastosowa¢ og6lny opis prawdopodobienstwa powstawania uszkodzen

W postaci:

Py(D) =1— e Zi=oBiL'r (6.12)

gdzie: R — opisuje typ promieniowania wzgledem LET. Dla wysokiego LET i =1, dla niskiego

LET i= 2, B; parametry skalujace dla danego typu promieniowania.

W przypadku matych wartosci D, posta¢ rownania (6.12) przyjmuje przyblizong forme
liniowg badz liniowo-kwadratowa, co opisano w poprzednim akapicie. Rownanie to w wersji

liniowej mozna rozwing¢ w przypadku mieszanego pola promieniowania na:

Py(D) = XrZi=o ﬁi,RDll:\’ (6.13)
gdzie: R opisuje rodzaj promieniowania.

Mozna réwniez zatozyé, ze jesli juz nastgpi uderzenie, to prawdopodobienstwo powstania
uszkodzenia (Py) lub o dla danego typu uszkodzenia mozna wyrazi¢ jako sum¢ przekrojow
czynnych na dany typ uszkodzenia, alternatywnie do réwnania (6.13). Funkcja gestosci

prawdopodobienstwa opisujaca powstawanie uszkodzen SSB i DSB, moze przyja¢ forme:
Py = A3(0sspPnit + 0pspPnit) (6.14)

Rownanie (6.14) jest rozwinigciem rownan (6.8) i (6.11), w ktorym wystepuje stata
normalizacyjna  As. W  kontekscie  przekroju czynnego nalezy  uwzglednic
prawdopodobienstwo powstania uderzenia danego typu: (SSB lub DSB) w DNA, ktore zalezy
od strumienia czastek oraz gesto$¢ punktéw na powierzchni (1/cm?) — par zasad w jadrze
komorkowym. Przekroje czynne ¢ na bezposrednia produkcje uszkodzen SSB i DSB zalezne
sa 0od rodzaju czastek inicjujacych uszkodzenia, w niektorych przypadkach dane dostepne sa
w literaturze (Chen i in., 2016) (dla elektronéw o energiach 5.6 eV: ossg = 2.4 x 10* cm?
opss = 4.1:10® cm?). W kazdym przypadku beda to inne wartosci, dlatego nie jest to

podejscie uzyteczne w uniwersalnym opisie.
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6.3.3.3Naprawa uszkodzen

Zaktadajac, ze istnieje rownowaga oksydacyjna oraz unormowana wydajno$¢é systemow
naprawczych DNA (BER™, NHEJ®, HR?) liczba powstajacych uszkodzen powinna by¢
w idealnym przypadku réwna liczbie naprawianych uszkodzen Ny Pngr (gdzie Ny to catkowita
liczba powstajacych uszkodzen) . W zwigzku z ostabieniem zdolno$ci naprawczych
z wiekiem organizmu zaktadamy rowniez, ze istnieje pewna wartos¢ maksymalna K"
(zwigzana z wiekiem komorki K), po przekroczeniu ktoérej zdolnos¢ systemu naprawczego
wyktadniczo maleje, przy czym wyktadnik n zwigzany jest z szybkos$cig zaniku zdolnosci
reperacji wraz z wiekiem komorki. Oczekiwana zalezno$¢ moze by¢ opisana odwrotng
funkcja sigmoidalng lub logistyczna, majaca podtoze w modelach przezywalnosci populacji
z wiekiem (Dobrzynski i in., 2019).

Prawdopodobienstwo naturalnej naprawy uszkodzenia mozna zapisac¢ jako:
PNR - Aze_can (615)

gdzie: A, - stata normalizacyjna, c, — parametr skalujacy, K — wiek komorki, n — parametr
zwigzany Z rosngcg z wiekiem wrazliwoscig komorki, moéwigcy 0 tempie zaniku zdolno$ci
reperacji z wiekiem. Wzoér (6.15) jest istotny w przypadku oceny naprawy zachodzacej w

przedziale czasu rzedu minimalnego wieku danego typu komorki.

W réwnaniach (6.14), (6.15), nie uwzglgdniono $redniego czasu naprawy uszkodzenia t<< K.
Generowanie uszkodzen ,,metabolicznych” opisano jako proces ciaggly, co nie jest prawda.
W przypadku uszkodzen ,,popromiennych” nalezy uwzgledni¢ czas naprawy, ktoéry wynosi:
Tss<40 min, i tpsg<24h. Prawdopodobienstwo naprawy DSB jest proporcjonalne do
koncentracji enzymow naprawczych w miejscu uszkodzenia. W momencie powstania
uszkodzenia typu DSB, obserwuje si¢ kumulacje biatek naprawczych C w czasie t w okolicy
peknigcia opisywang zalezno$cig (Kochan i in., 2017):

t

C~1—e ™sB (6.16)

gdzie: t << K, a t — $redni czas naprawy uszkodzenia DSB.

18 system naprawy DNA przez wycinanie zasad azotowych (BER - Base ExcisionRepair)
¥ _ szlak naprawy DNA w wyniku tgczenia koricow niehomologicznych (NHEJ - nonhomologousend joining)

20rekombinacjahomologiczna (HR - homologous recombination)
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Roéwnanie (6.16) zostato opracowane na podstawie meta-analizy danych eksperymentalnych
ponad 100 roznych badan uwzgledniajgcych oba mechanizmy naprawy uszkodzen DSBs: HR
i NHEJ (Kochan i in., 2017).

Maksimum koncentracji biatek naprawczych zaobserwowano dla tyax = 15-20 min (Kochan
1in., 2017). Wigkszos$¢ uszkodzen typu SSB naprawianych jest w czasie od tssg = 5-10 min
(Trzeciak i in., 2011). Roéwnanie (6.16) mozna rowniez analogicznie zastosowac¢ do opisu

naprawy uszkodzen typu SSB.

Bazujac na analogii do koncepcji odwrotnego okresu potowicznego zaniku,
prawdopodobienstwo naprawy uszkodzen po czasie (t) od napromienienia mozna wigc

zapisac jako:
Pr(t) =1 —be ™ (6.17)

gdzie: A ~ 1/t opisuje tempo koncentracji enzymoéw/biatek naprawczych w poblizu
uszkodzenia (przy zatozeniu, ze koncentracja ta nie maleje z czasem w rozpatrywanej chwili,

moze by¢ przyblizona réwnaniem 6.16 ).

Dla t=0; Pr = 1-b, wigc wielkos$ci niezaleznej od napromieniania, tj. metabolicznej. Jest to

funkcja quasi-liniwa i wysyca si¢ dla pewnych warto$ci czasu t.

W przypadku napromieniania ciggtego w czasie t— oo (maksimum funkcji (6.17)) uszkodzen
nastgpujacych sekwencyjnie w At, dla czasu pomiedzy powstajacymi uszkodzeniami At <tmax
mozna zatozy¢, ze W zwigzku z nagromadzonymi juz enzymami naprawczymi - czas naprawy
kazdego kolejnego uszkodzenia t’ bedzie krotszy od poprzedniego t. Jesli tak, to liczba
koincydencji uszkodzen SSB w czasie t bedzie mniejsza, wigc mniejsze catkowite

prawdopodobienstwo powstania uszkodzenia DSB.

Sredni czas naprawy uszkodzen powinien maleé wraz ze wzrostem mocy dawki, poniewaz dla
niewielkiej ilosci uszkodzen wzrasta (z czasem) koncentracja enzymow naprawczych
W obrebie jadra komorkowego. W réwnaniu (6.17) mozna zauwazy¢, ze im krotszy jest sredni
czas naprawy t (im wieksze jest A) tym szybciej wystepuje nasycenie koncentracji biatek
naprawczych i dluzej obserwujemy maksymalna wydajnosé naprawy. Dla mocy dawki D,

mozna zatozy¢, ze Sredni czas naprawy uszkodzen wyniesie:

T = Toe"w (6.18)
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Laczac prawdopodobienstwo powstawania uszkodzen opisane wzorami (6.11) i (6.13), oraz
$redni czas naprawy uszkodzen U (typu DSB lub SSB) (6.18), w przypadku napromienienia
W czasie 1, moca dawki D, maksimum ponizej funkcji, opisujacej prawdopodobienstwo

powstawania uszkodzen DSB w wyniku koincydencji uszkodzen pojedynczej nici, opisanej

rOwnaniem:
S, = (aC + BD)% e P (6.19)
WYNOSi:
2B1-B1AsC
Diax = Bllsﬁ[;l S (6.20)

dla: szybkosci naprawy A < 2B,/aCs, a Cs — naturalnie powstajace uszkodzenia typu S.
W przypadku powstawania kolejnych uszkodzen, dla napromieniania impulsowego lub
chronicznego, nalezy uwzgledni¢ zuzywanie powstajagcych biatek/enzymoéw (6.17) na
naprawe. Funkcja prawdopodobienstwa opisujaca naprawe (6.17) w zaleznosci od wydajnos$ci
powstatych enzyméw naprawczych, moze przyjmowaé postaé¢ hiperboliczng (analogia do

Czasu potowicznego zaniku):
Pr(t) = (1 — be ) (6.21)

gdzie: parametr opisujacy wydajno$¢ enzyméw naprawczych A ~ 1/1<1, b i A—parametry
skalujace.

Opisujac moc dawki jako dawke zdeponowang W n przedziatach czasowych At< 1, rownanie
(6.17), a co za tym idzie takze (6.21), mozna przyblizy¢ w formie kwasi-liniowej, gdzie dla
niskich wartoéci t rownanie (6.21) jest liniowe, a wraz z przyrostem czasu dazy

asymptotycznie do wartosci plateau (jesli P jest unormowane to do 1), co mozna zapisaé jako:
Pr(t) = (Bn=o nt™e ™™ (6.22)

gdzie: A, - szybko$¢ naprawy (jest proporcjonalna do tempa produkcji enzymow
naprawczych: p), n — parametr okreslajacy wzrost lub spadek wartosci p w stosunku do

bazowej koncentracji enzymow naprawczych przed napromienianiem.

6.3.3.4 Odpowied? adaptacyjna

Zjawisko odpowiedzi adaptacyjnej (poruszane w rozdziatach 2 i 3) dotyczy komorek,
ktore zostaty wczesniej napromienione, co skutkuje obnizeniem negatywnego efektu dziatania

kolejnej, duzo wigkszej dawki promieniowania lub uszkodzen pochodzenia metabolicznego.

127



Postuluje si¢ stumulacj¢ mechanizméw naprawczych, jako efekt natozenia si¢ obu funkcji
prawdopodobienstw naprawy w obu sytuacjach, ktora Scisle zalezy od dawki. Zaleznos¢ tg

mozna zapisa¢ jako (Dobrzynski i in., 2016):

Pr(D) = (Xr XizoBirDp)e™ P (6.23)

Rozktad prawdopodobienstwa dla odpowiedzi adaptacyjnej od pojedynczego uszkodzenia,

mozna zapisa¢ W prostej formie, analogicznej do rownania 6.22:
P(D) = a;D"e %P (6.24)

Im dhuzej rozlozone w czasie sg obie ekspozycje tym efekt bedzie stabszy, dlatego nalezy
réwniez uwzgledni¢ zalezno$¢ od czasu. Odpowiedz adaptacyjna ma zastosowanie jedynie,
gdy komorka zostanie ponownie uszkodzona, lub gdy proces generowania uszkodzen jest
ciggly w czasie, jak w przypadku uszkodzen metabolicznych czy np. zwielokrotnionego

promieniowania tta, wiec po czasie K (gdzie K to krok czasowy, w przypadku dyskretnym):
P(K) = a,K™Me %K (6.25)

Powyzsze rownanie (6.25) jest dyskretng formg rownania 6.22. lloczyn rozktadow P(D) oraz
maksimum P(K), pozwala opisa¢ prawdopodobienstwo adaptacji w pojedynczym kroku
czasowym, dla konkretnej dawki promieniowania D (Fornalski,2014) i ma postac:

P(D,K) = U8 gm-azD-asK (6.26)

W kazdym scenariuszu, gdzie szukamy efektow Kilkukrotnej lub dtugotrwatej ekspozycji
powinniSmy bra¢ pod uwage modyfikacje funkcji prawdopodobienstwa naprawy DNA.
Zaktadajac, ze chcemy znalez¢ funkcje prawdopodobienstwa zaj$cia adaptacji dla nastgpnych
uszkodzen generowanych w kolejnym kroku czasowym Kk, sumujac po kazdym kroku
czasowy (k od 0 do K), mozna zapisa¢ ogolne rownanie na prawdopodobienstwo zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej (w postaci dyskretnej) dla dawki D na krok czasowy (co efektywnie
odpowiada mocy dawki), jako:

Pir = CYX_ DMK — k)™Me~%2D-as(K=k) (6.27)

gdzie: C — stala normalizujgca, K — wiek komoérki w krokach czasowych k, k — liczba
poprzednich krokow czasowych, w ktorym byto narazenie, kK < K. Parametry m, n — (dla
uproszczenia obliczen mozna przyjac, ze N, m =2), oy 3 sa parametrami skalujacymi, C =

0(10(32
2m
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Rownanie (6.27) zostato wykorzystane w modelowaniu Monte Carlo, opisanym w pracach
(Fornalski i in., 2011,Fornaski i in., 2014, Dobrzynski i in., 2016). W odniesieniu do ciagtego
narazenia (ekspozycji chronicznej, uwzgledniajac moc dawki) formie ciggltej (Dobrzynski

i in., 2019) réwnanie (6.27) mozna zapisa¢ jako:
Pip = C [_ D" (T — )"~ ®D-%T-4¢ (6.28)

Ksztatt funkcji (6.28) ewidentnie zalezy od rozktadu dawek (lub mocy dawki) oraz doboru

warto$ci porownywalnych ze $rednig dtugosciag czasu naprawy uszkodzen k ~ t.

6.3.3.5 Nadmiarowe uszkodzenia DSB

Pojedyncze i podwdjno-niciowe uszkodzenia maja rozng kinetyke naprawy. Moze
zdarzy¢ si¢ sytuacja, w ktorej w czasie naprawy (t) SSB nastgpi indukcja drugiego
uszkodzenia w okolicy 10 par zasad (bp) w pewnej odlegtosci od pierwszego uszkodzenia
(SSB”).

Zatozmy (Fleck i in., 1999), ze dla matych mocy dawek czgstos¢ powstawania uszkodzen
DSB i SSB jest liniowo zalezna od mocy dawki i stata w czasie ekspozycji T >>t, wtedy:

PU(D) =c,D =3p 250 PU,Z(D) (6.29)
gdzie: Z to droga powstawania uszkodzenia typu DSB:

Moga one powstawac¢ popromiennie lub metabolicznie: bezposrednio oraz posrednio (przez

powstanie 2 uszkodzen typu SSB w obrgbie 10 par zasad).

Zaktadajgc zaleznos$ci opisane w rownaniach (6.11), (6.18) i (6.19), oraz dodatkowo
powstajace uszkodzenia w czasie naprawy SSB 1., otrzymujemy czlton opisujacy

powstawanie dodatkowych uszkodzen typu DSB’. W efekcie:
PU(D) = (a;Cssp + 31D)2T09_'1D + a,Cpsp + B2D (6.30)

W rownaniu (6.30) pierwszy czton opisuje prawdopodobienstwo powstania podwojnego
uszkodzenia typu SSB pochodzenia metabolicznego (a,Cssp) Oraz radiacyjnego (BD),
powstajace W czasie Toe‘w krotszym niz $redni czas naprawy tego typu uszkodzen. Drugi
czton opisuje powstajace naraz metabolicznie uszkodzenia dwuniciowe (a,Cpsg), gdzie a;
jest parametrem skalujacym, zwigzanym z aktywnoscig metaboliczng, podobnie jak . Trzeci
czton opisuje uszkodzenia typu DSB powstajace poradiacyjnie (B,D), parametry By

I B2,zwigzane sg z podatnoscig DNA na utworzenie uszkodzenia w wyniku napromieniania.
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Uszkodzenie 2 pojedynczych nici w obrebie DNA (ok. 10 par zasad) powstajace przed
ukonczeniem naprawy, w przypadku napromieniania ciagtego, opisane roéwnaniem (6.19)
oparte jest na =zalozeniach pochodzacych z modelu RCM-RA (Fleck i in., 1999).
W prezentowanym opisie uwzgledniono koncentracje biatek i enzymow bezposrednio

regulujace naprawg DNA na liczbg indukowanych metabolicznie i popromiennie mutacji.

6.3.3.6 Powstanie mutacji kancerogennych w DNA komorki

Cze$¢ komorek ulega $mierci w wyniku bezposredniego uszkodzenia lub apoptozie
w wyniku btednej naprawy. Komorki te nie beda przyczyniaty si¢ do transformacji
nowotworowej. Frakcja ta zalezy od stopnia powstatych defektow, a wigc mocy dawki.

Uszkodzenia pozostajace w DNA po naprawie opisywane sa jako mutacje genetyczne,

ktorych prawdopodobienstwo powstania jest zadane rownaniem:
Py(D) = Py(D)(1 — be ™) (6.31)

Uwzgledniajac dawke promieniowania i czas od momentu przerwania ekspozycji oraz
naprawe¢ Pgr, funkcja opisujagca prawdopodobienstwo powstania trwatego uszkodzenia
prowadzacego do powstania mutacji Py (r-nie (6.32)) w DNA moze zosta¢ zapisana

W ogoblnej postaci:
Py(D,t) = (1 — e 2P=3P*)(1 — Pg) Py, (6.32)

gdzie: prawdopodobienstwo naprawy Pg jest sumg funkcji prawdopodobienistwa opisujacych
naturalng naprawe¢ zalezng od czasu oraz odpowiedZ adaptacyjng zalezng od dawki na jeden

krok D (dla postaci dyskretnej) lub mocy dawki D.

Rownanie (6.32) dla matych dawek promieniowania na podstawie wczesniej opisanej

zaleznosci (6.12) (i =1, 2), mozna zapisaé jako:

Py(D,t) = (c;D + ¢3D?)(1 — Pg)Phi (6.33)

6.3.3.7 Powstanie kolejnych komdrek potencjalnie nowotworowych

Podstawowe rownanie na liczbe¢ komoérek dotknigtych pierwsza mutacja kancerogenna,
w catym organizmie lub analizowanej kolonii komoérkowej w jednostce czasu, w ramach
modelu RCM-RA jest nastepujace (Fleck i in., 1999, Dobrzynski i in., 2019):

d
L = (BoM, — BiMy)Py, (6.34)
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gdzie: By = B;= B,= 0,01 opisuje frakcj¢ genéw nowotworowych w DNA w jednej komorce,
M; — liczba komorek z i-tg liczbg mutacji, Py — prawdopodobienstwo mutacji popromiennej
w DNA. Mg — liczba komérek niezmutowanych (ich liczbe szacuje sie na (3.7 + 0.8) x 10%
(w 70 kg).*)

Rozwigzaniem rownania (6.32) jest postac:
Ml = Mo(l - e_Bant) (635)

Liczba mutacji w komorkach potomnych do ukonczenia transformacji nowotworowej
okreslana jest na 4-6 (Hahn i in., 2001). Kolejne mutacje nie musza by¢ bezposrednim
efektem dziatania promieniowania (lub innych czynnikéw mutagennych). Chcemy okresli¢
jakie jest p-two transformacji dla m mutacji. Nie rozrézniajac ktéra z nich jest ta jedna

kancerogenng, mozemy zapisac:
My = My_1(1— e PnPmt) = My(1 — e BrPmiym (6.36)

Jesli uwzgledniajac powyzsze rozwazania zalozymy, ze prawdopodobienstwo powstania

komorki nowotworowej Py dla m = 10 bedzie réwne 1.

Prawdopodobienstwo transformacji N-tej komorki w zaleznosci od liczby mutacji m, mozna
zapisac jako:

k

Py(m)=1—e" ™ (6.37)

Dla m =5 i k=2 funkcja prawdopodobienstwa (6.35) osigga wartos¢ Py = 0,5 (przy wartosci
parametru ¢, oszacowanej na 0,0277) (Dobrzynski i in., 2019), powyzej ktorej nastepuje

szybkie wysycenie do wartosci 1 wraz z liczbg mutacji.

Rownanie Avrami’ego (6.37) pochodzi z teorii zarodkowania i dobrze opisuje dynamike
transformacji nowotworowej wzgledem liczby mutacji, dla ktorej przypisujemy pewna
warto$¢ wyktadnika krytycznego, dla ktorej funkcja dynamicznie zmienia swoj przebieg (opis

réwnania Avramiego w konteks$cie nowotworzenia zostat umieszczony w uzupetnienie 10) .

Ogolne rownanie opisujace liczbe komorek nowotworowych, po uwzglednieniu funkcji (6.37)

i (6.36) przyjmuje postac:

Ny(m, t) = My(1 — e~BnPmt)m (1 - e-cm") (6.38)

2 book.bionumbers.org
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Maksymalng liczba komoérek nowotworowych, w czasie zycia organizmu K, zaktadajac ze

K>>t, mozna zapisaé jako:
: ek
Nymax = gl_)rg Xm Ny(m,t) = Xm M, (1 —e M ) (6.39)

Przykladowa zalezno$¢ opisang powyzszym rdwnaniem zaprezentowano na Rys. 6.4.

NUMBER OF MUTATIONS/CELL
®
NUMBER OF MUTATIONS/CELL

100 300 500 700 900 100 300 500 700 900
TIME TIME

Rysunek. 6.5. Wzgledna liczba komorek nowotworowych w czasie t w zaleznosci od liczby
mutacji na komorke m (oparta na rownaniu 6.30), dla ¢ = 0.0277 i roznych wartosci
krytycznych; po prawej stronie: k = 2 i z lewej strony: k = 4. (Dobrzynski i in., 2019)

Catkowita liczba komorek (potencjalnie) nowotworowych (opisanych w rozdziale 3)
w organizmie bedzie réwna sumie wszystkich komorek, ktore przeszly transformacije

NOWOtWOrowa:

Ny(t) = X Ny(m,t) (6.40)

Na tym etapie nie uwzgledniono podziatu komoérek (potencjalnie) nowotworowych. Sg to
wigc pojedyncze komorki, ktore posiadaja cechy komoérek nowotworowych, w tym zdolnos¢
do niekontrolowanych podziatow. Z zatozenia pojawienie si¢ komorki nowotworowej moze
nies¢ za sobg inicjacj¢ procesu nowotworzenia, jednak jak opisano w nastepnym
podrozdziale, komorka ta w pewnych warunkach srodowiska moze pozosta¢ nieaktywna.
Zaktada si¢ wstrzymanie rozrostu (proliferacji) komorek przez system immunologiczny

organizmu.

132



6.3.4 Wyniki i dopasowanie modelu do danych

Na Rys. 6.6 i 6.7 zaprezentowano prawdopodobienstwo transformacji nowotworowej
komorki na podstawie dwoch roznych podejsé. W obu przypadkach wyniki zalezg od wartosci
krytycznych parametru k, ktory determinuje warto§¢ nachylenia krzywej, przy zachowaniu
ksztattu prezentowanej zalezno$ci, ktory zdeterminowany jest gtéwnie przez drugi czion

w rownaniu (6.39) zaleznym od czasu.

LICZBA KOMOREK NOWOTWOROWYCH
Y
\

Rysunek . 6.6. Liczba komorek nowotworowych w funkcji czasu, dla k = 1, 2, 3, 4 oznaczone
odpowiednio kolorem zoftym, zielonym, fioletowym i niebieskim, na podstawie réwnania 6.39,
dla B-Pn=0.01 (Dobrzynski i in., 2019).

1

M,=1.0
€=0.0277
P 8201
m = (1:10)

1 —Gompertz
]

o k=2

P (t)

Py(t) = exp(—6.5 x exp(—0.102 x t))

—Gompertz
k=4

Py(t) = exp(—~7.4 x exp(—0.1 x 1))

CZAS (j.a)

Rysunek 6.7. Catkowite sumaryczne prawdopodobienstwo transformacji nowotworowej w
funkcji czasu dla m = [1,10], opisane réwnaniem (6.40), dla dwdéch wartosci parametréw
krytycznych k =2: (P(t) — punkty oznaczone ) oraz k = 4: (P(t) — punkty oznaczone o). Linie
reprezentujg dopasowanie funkcji znormalizewanej funkcji Gompertza (dla k = 2: (Pa(t) —
oznaczona kolorem czerwonym, k = 4: (P,(t) — oznaczone kolorem czarnym). Opracowanie
wlasne (zrodfto: Fornalski i in., 2019).
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Krzywe pokazane na rys. (6.7) sa krzywymi Gompertza. Taki wynik pokazuja tez dane
pochodzace z 50 roznych linii komorkowych, gtéwnie ludzkich (Rys.6.8).

TUI—

[ +]
-1
-
(5l

objetosé (10% um?)

wartosc
rezydualna
o
|
|
|
|
|
|
|
|
|
.
|
|

czas (dni)
Rysunek 6.8. Zaleznos¢ objetosci populacji komoérek nowotworowych z funkcji czasu.

Dopasowanie funkcji Gompertza do czesci danych pochodzgcych z 50 eksperymentow,
na komaorkach nowotworowych, gtéownie ludzkich (Marusic¢ i in., 1994).

Funkcja Gompertza w opisie rozwoju nowotworu traktowana byta zazwyczaj jako opis czysto
matematyczny. W pracy Fornalski i in., 2019, pokazaliSmy jej pochodzenie w opisie
transformacji nowotworowej oraz w jaki sposob mozna za pomoca tej wiasnie funkcji opisa¢

biofizyczne zachowanie formowania si¢ komoérek nowotworowych w guz, zaréwno
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wychodzgc od rozwazan czysto analitycznych, jak i porownujac te wyniki z modelowaniem
Monte Carlo (Rys. 6.9), opartego o stochastyczny model odpowiedzi komorek opisany
w podrozdziale 6.4. W pracy pokazaliSmy w jaki sposob ksztatt krzywej Gompertza zalezy od
liczby nagromadzonych mutacji m. ZauwazyliSmy roéwniez, ze W bardzo wczesnej fazie
formowania si¢ kolonii komoérek nowotworowych krzywa Gompertza nie jest najlepszym

modelem do opisu ich rozrostu w czasie, ktory bardziej odpowiada zaleznosci parabolicznej.

8000

a)

7000

6000

5000

4000

3000

number of cancer cells

2000
—Results of simulation

+2SD
--- Gompertzian best fit

1000

0 50 100 150 200
time (arbitrary units)

Rysunek 6.9. Przyktadowe wyniki symulacji Monte Carlo dynamiki powstawania komorek
nowotworowych w czasie oraz dopasownie krzywej Gompertza (Fornalski i in., 2019)

Poréwnujac czlon zalezny od czasu g(t) = (1 — exp(-8-1)", gdzie p = Bp-Py. (W rownaniu

6.36) z krzywa Gompertza f(t), pokazalismy, ze rozniczkujac obie funkcje, otrzymujemy:

d

d_]; = faBe Pt

o mpett (6.41)
a9 1—e Pt

Gdy p-t >> 1,wtedy e Pt « 1, co skutkuje tym, ze obie rozniczki opisuje tozsama funkcja.
Zaktadajac limit dla obu funkciji:

e’ x (1—e )" =1 dlapt > 1

(1+ aft)e@ dla Bt « 1 (6:42)

f(t)={
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oraz

) = {(1—e-ﬁt)mz 1 dlapt>»1
g p)y™ dla ft < 1

W obu réwnaniach (6.42) i (6.42): lim., f(t) =lim;_., g(t) =1, co odpowiada warto$ci

(6.43)

granicznej obu sigmoid przy duzych warto$ciach t. Roznice w przebiegu obu funkcji
wystepujg W 0bszarze najnizszych wartosci argumentu, wiasciwie zmiennej - czasu (B-t). Dla
wigkszosci argumentow, obie funkcje pokrywaja gdy parametry a i m sg rowne. Wykonujac
sumowanie po m (liczbie mutacji) (r-nie(6.37)) otrzymujemy:

10
1
;l(ﬁt) ~ g 1= bt dlapr< (6.44)

Rownanie 6.44 pokazuje stabosci w dopasowaniu Gompertzowskiej zalezno$ci do opisu
biofizycznych zaleznosci dla wartosci czasu bliskich zeru (czyli wspominanej pierwszej fazie,
nazywanej rowniez zarodkowaniem). Oznacza to, ze funkcja ta nie zaczyna si¢ W zerze i nie
powinna by¢ uzywana do opisu rozwoju komoérek nowotworowych w fazie zarodkowania.
Jest ona zgodna z obserwacjami (Rys. 6.8) poniewaz nowotwor Klinicznie obserwowalny
zawiera odpowiednio duza liczbe komodrek (w okolicach 10000). To, w jaki sposob
zachowuje si¢ kolonia nowotworowa w bardzo wczesnej fazie zarodkowania moze wiec
rzadzi¢ si¢ oddzielnymi prawami. Jednym z podejs¢ jest poszukiwanie modyfikacji rownania
Gompertza dla poczatkowych wartosci czasu, drugim - kierujac si¢ chaotycznym
zachowaniem pojedynczych komoérek nowotworowych — zastosowanie modelu przejscia
fazowego.Jednym z propozycji w opisie poczatku procesu transformacji $ciezki popromiennej

transformacji nowotworowej jest zjawisko perkolacji, opisane pod koniec tego rozdziatu.

6.4 Zastosowanie modelu LTC w algorytmie numerycznym

Schemat 1 (Rys.6.11) prezentuje rozbudowany model LTC (,,Lesion to Cancer”),
opisany szczegdétowo W poprzednich podrozdziatach, umozliwiajacy na podstawie obranego
rozumowania obliczy¢ prawdopodobienstwo transformacji komorki w  komorke
nowotworowg Oraz jego redukcje W zwigzku z wprowadzeniem odpowiedzi adaptacyjnej.
Do algorytmu numerycznego, na obecnym etapie nie wprowadzono efektow zwigzanych

zZ czasem trwania poszczegolnych etapow transformacji komorki w nowotworowa.
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6.4.1 Algorytm

Obliczenia zostaly oparte o algorytm bazujacy na opisanym wczesniej schemacie,
opartym na prawdopodobienstwie warunkowym (zdarzen zaleznych) bedgcym iloczynem
prawdopodobienstwa zaj$cia poszczegdlnych procesow na weztach Sciezek prowadzacych do

szukanego efektu koncowego (Rys. 6.10) — transformacji nowotworowej.

P{A n B)
P(B|A)

pa) P(A) P(B|A}\\‘ R(A 1 B)

o

P(ANnB

P(A) P(BIA)

e P(A n B)

Rysunek 6.10. Schemat przedstawiajgcy prawdopodobienstwa warunkowe procesow
zaleznych.

Dane ilo§ciowe pochodza gtownie z platformy o nazwie ,,bionumbers”?. Jest to szeroka baza
danych biologicznych, podawanych z odno$nikami do publikacji, z ktorych zostaty
zaczerpnigte. Ponadto w kontekscie powstawania uszkodzen radiacyjnych oraz
metabolicznych postuzono si¢ informacjami opublikowanymi przez Feinendegena
| wspotautorow (2003, 2007, 2018). Postuzono si¢ wielko$ciami 0szacowanymi dla
organizmu cztowieka (gatunek Homo Sapiens). Obliczenia odniesiono do proceséw
zachodzacych w ciggu jednego dnia (program umozliwia zmiang skali czasowej) oraz dawki
promieniowania X (0 niskim wspotczynniku LET) 0 wartosci 1 mGy (co rowniez moze zostac¢
zmienione). Algorytm oraz model $ciezek procesow stochastycznych przedstawiajg dwa
analogiczne szeregi procesow prowadzacych do powstania transformacji nowotworowej
w jednej komorce (w organizmie). Po wprowadzeniu odpowiednich modyfikacji ilosciowych
model mozna bedzie zastosowa¢ do grupy komoérek znajdujacych si¢ w organizmie. Na

rysunku 6.13 przedstawiono obie $ciezki — jeden proces w wyniku dziatania promieniowania

22www.bionumbers.org lub http://book.bionumbers.org
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jonizujacego, 0 opisanej wyzej charakterystyce, drugi w wyniku procesow metabolicznych,
jak tatwo zauwazy¢ Sciezki sa symetryczne wzgledem siebie, z wyjatkiem poczatkowej drogi
uderzenia DNA. Nalezy rowniez podkreslic, ze wielkosci warto$ci poszczegdlnych
parametrow oraz funkcji prawdopodobienstwa niektorych etapéw Scisle zalezg od zatozenia
poczatkowego, ktorym jest nieliniowa odpowiedz komoérek na mate dawki promieniowania.

Jest to numeryczne zastosowanie zaprezentowanego modelu LTC.

PROMIENIOWANIE
JONIZUJACE START METABOLIZM

e ROS

Rysunek 6.11. Schemat drzewa prawdopodobienstw bazujgcy na modelu LTC,
przedstawiajgcy procesy prowadzgce do transformacji nowotworowej komorki zaréwno W
wyniku dziatania promieniowania jonizujgcego jak i metabolizmu. Kolorem czerwonym
zaznaczono szlak prowadzgcy do transformacji (czarne gafezie), niebieskim te procesy, ktore
nie zmieniajq stanu komorki (Szare gafezie). Zastosowano nastepujgce oznaczenia: N — brak
zmian, H/ROS — uderzenie fotonu lub rodnika w DNA, D — smieré komorki, L — powstanie
uszkodzenia (typu DSB) w DNA, S/L — powstate uszkodzenie jest uszkodzeniem punktowym
lub klastrowym (2-5 DSB/10 bp), RP — naprawa DNA, M — mutacja, | — w czesci genéw nie
kodujgcych biatek, F — W czesci genow funkcjonalnych (kodujqcych biatka), O — w
protonkogenach lub genach supresorowych, R —w reszcie DNA, T — transformacja, PT — brak
transformacji (komorka z potencjatem do nowotworzenia)
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6.4.2 Parametry modelu

W celu uzyskania wynikow porownywalnych z danymi z eksperymentow biologicznych do

modelu wprowadzono szereg wartosci, ktore zostaty znalezione w literaturze biologicznej

oraz postuzono si¢ kilkoma opisanymi w tym rozdziale funkcjami prawdopodobienstwa,

w ktorych wykorzystano niektore z podanych nizej wartosci.

Warto$ci liczbowe (biologia komorki

1).23

a)
b)

c)
d)

f)

9)

h)

)

rozmiar genomu: 3.2 Gbp (bp — para zasad),
geny kodujace biatka: 21 000 (1,5%) ~ 30 Mbp,
szacunkowa liczba wszystkich genéw: 3 200 000,

liczba chromosomow 46 (2n) — w kazdym jadrze komorki haploidalnej materiat

genetyczny jest podwojony i $rednia liczba baz na chromosom wynosi 130 Mb,

liczba komorek: (3.7 £0.8)- 10™ (84% erytrocyty),

liczba komoérek w generacji: 50 ($rednia liczba podziatéw w ciagu zycia 10%°),
czesto$é mutacji/replikacje?® in vitro: 10® mutacji/bp/generacje (100 generacji kom.
potomnych) w catym genomie (10° bp) wystepuje od 0.1 - 1 mut/komérce/replikacie,
onkogeny i geny supresorowe — (2018 CGC) opisano 719 genow zwigzanych
z transformacjg nowotworowg ““cancer-driving genes”,

czestosé bledow naprawy DNA:107,

dhugos$¢ przyktadowych zycia komorek: pecherzyki ptuc (w kontekscie radonu): 8 dni,
komorki thuszczowe: 8 lat, czerwone krwinki: 4 miesigce, komorki kosci (osteoklasty):

2 tygodnie, komorki skory (naskorka): 10 -20 dni, komoérki nerwowe: dtugosé zycia.

Wartoéci liczbowe (0szacowane warto$ci: Feinendegen i in. 2003, 2007, 2018):

a)
b)

naturalnie wystepujace uszkodzenia DSB : 1/10 komorek na dzien,

dawka 1 mGy (100 keV, prom. X) — 100-200 aktéow jonizacji w komodrce —
2 uszkodzenia na komorke, w tym 1 zamiana baz zasadowych, 1 SSB oraz 4 x10?
DSB,

> baza danych: bionumbers.org

#ezesé cyklu komorkowego — podwajanie materiatu
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c) czestosé bledow w czasie replikacji (w cyklu komorkowym) 10™° na pare zasad,

d) produkcja ROS w komorce w ciagu dnia 10™ i stata liczba uszkodzen oksydacyjnych

(stale naprawianych) w komérce na dzien 2.4 x10%,
e) uszkodzenia DSB pochodzenia metabolicznego 0.1/kom./dzien,
f) prawdopodobiefistwo trwatego DSB: 107, blad naprawy DSB z zatozenia: 107,
g) czynnik redukcyjny transformaciji systemu immunologicznego 10*

Funkcje matematyczne prawdopodobienstwa niektorych procesOw:

a) Prawdopodobienstwo $mierci Z dawkg promieniowania: model LQ (r-nie (6.1).
b) Prawdopodobienstwo uderzenia fotonu oraz wytworzenia si¢ uszkodzen klastrowych:
opisano zmodyfikowanym modelem tarczy (6.5)%:

P =(1-eed |z, &2 )n (6.45)

n!

6.4.3 Wyniki i wnioskKi

Na podstawie algorytmu napisanego w jezyku Python 3 (Zatacznik 11), obliczono
prawdopodobienstwo ~ warunkowe transformacji nowotworowej (popromiennej oraz
metabolicznej) w ciggu dnia, roku oraz catego zycia czlowieka. Prawdopodobienstwo
transformacji popromiennej dla dawek pochfonictych rzedu 1 (mGy) wynosi 2.71-10™,
Prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej w ciagu dnia, roku oraz catego zycia

zostato 0szacowane na kolejno 6.80-10°oraz 2.48:10% i 1.70-10™ .

W obliczeniach starano si¢ nie uwzglednia¢ zaleznosci, ktoére pochodzg z modelu liniowego
LNT, stad wynik obliczen moze by¢ odmienny od standardowo przyjmowanych w ochronie

radiologicznej zatozen.

» https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4585963/
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Tabela 6.2. Wyniki symulacji numerycznych prawdopodobienstwa transformacji Pt komorki
W komorke nowotworowq.

PTransformacji zakres Wynik PBrak zmian
popromiennej 1 mGy 2.71e-12 0.99
popromiennej 10 mGy 9.16e-10 0.99
metabolicznej na dzieh 6.80e-09
metabolicznej na rok 2.48e-06
metabolicznej na 70lat 1.7e-04

Na podstawie modelu numerycznego oszacowano, ze prawdopodobienstwo transformacji
nowotworowej dla dawek rzgdu 1 10 mGy, jest nizsze niz prawdopodobienstwo powstania
komorki nowotworowej na szlaku metabolicznym. Jest to prosty algorytm pozwalajacy
oszacowa¢ skalg prawdopodobienstwa w odniesieniu do matych warto$ci Stresora
(promieniowania jonizujacego badz wolnych rodnikow pochodzenia tlenowego). Zaczeto
rowniez pracg nad wprowadzeniem sprz¢zenia zwrotnego dla dwoch galezi: radiacyjnej
I metabolicznej, jednakze wyniki nie sg na tyle zaawansowane, aby moéc je zaprezentowac

W pracy.
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6.5 Zjawisko perkolacji w opisie rozrostu komérek nowotworowych.

Teoria perkolacji jest do$¢ uniwersalnym opisem wykorzystywanym poza obszarem
fizyki (cialo state, magnetyzm, termodynamika, biofizyka) w takich dziedzinach jak
ekonomia czy epidemiologia. Poniewaz wiadomo, iz komodrki nowotworowe uczestniczg
w przekazywaniu sygnatéw do srodowiska (Hanahan i in., 2011), wigc mozna je potraktowac
jak sie¢ perkolacyjna, w ktorej wezly aktywne bedg tworzyly komoérki z mutacjg
nowotworowg, a nieaktywne — komorki zdrowe. Oddziatywania bedg reprezentowane przez
sygnaty propagowane pomig¢dzy Stanami obsadzonymi komoérkami nowotworowymi. Dla
uproszczenia wyprowadzen rownan opisujagcych model, w rozwazaniach zastosowano
kwadratowy model dwuwymiarowy. W ujeciu dynamiki oddziatywania komorek
nowotworowych w procesie kancerogenezy, teoria perkolacji opisana zostala m.in. przez
Moglia i in., 2013, Jiang i in., 2016, Stehlik i in., 2018. Niemniej jednak, w modelowaniu

popromiennej kancerogenezy nie zostata wczesniej uzyta.

6.5.1 Pojecie perkolacji

Pojecie perkolacji (tac. przesaczanie si¢) zostalo wprowadzone w 1957 r. przez
Broadbenta i Hammerslaya przy badaniu przesaczanie si¢ gazow przez material porowaty
(Zuber 2007) i opisuje modele dynamiczne przestrzennych proceséw przypadkowych
(Christensen, 2002). Teoria stosowana jest do opisu skutkow zmiennego zasiggu Wzajemnych
oddziatywan w uktadach nieuporzadkowanych. Chaos deterministyczny, charakteryzujacy
takie systemy, warunkuje brak regularnosci i porzadku w zachowaniu takich uktadow,
szczegolnie wrazliwych na warunki poczatkowe (Wotoszyn, 2000). Zjawisko perkolacji
powigzano z przeptywem cieczy przez nieskonczone, stabilne, porowate srodowisko, gdzie
przeptyw jest uzalezniony od liczby miejsc umozliwiajacych przeptyw i tworzacych dowolng
sie¢ (Owald, 2003). Wykazano, ze ciecz nie przeptywa przez uktad, gdy ,,st¢zenie” miejsc
dostgpnych dla przeptywu jest mniejsze niz pewna niezerowa warto$¢ progowa, po
przekroczeniu ktorej zbior poczatkowo niezaleznych obiektow nagle formuje wicksza
struktur¢ poprzez interakcje. Przeptyw (oddziatywanie) zachodzi przez wezty aktywne
najblizszych sgsiadujacych przestrzeni (Owald, 2003). W momencie, gdy nastepuje
stopniowy wzrost koncentracji oddziatywan mikroskopowych nastepuje gwattowna zmiana
parametrow makroskopowych calego uktadu, co przejawia si¢ jako ostre przejscie fazowe,

w ktorym pojawia sie lub zanika dalekozasiegowa spdjnosé uktadu (Zuber, 2007).
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Podczas przejscia fazowego w danym osrodku, pewne wilasciwosci tego osrodka ulegaja
zmianie, najczesciej skokowo, w rezultacie zmiany warunkéw zewnetrznych takich jak np.
temperatura czy ci$nienie. Parametr krytyczny przy ktorym to nastepuje nazywany jest
(w teorii perkolacji) progiem perkolacji, p.. Wyrdznia sie prog perkolacji wigzan/oddziatywan

oraz prog perkolacji weztow/stanow obsadzonych.

Idea modelu perkolacji zaktada opis sieci ztozonej z rownomiernie roztozonych weztéw lub
obszarow, ktorym przypisano w sposéb przypadkowy jeden z dwoch mozliwych stanow.
W literaturze stany opisywane sg jako obsadzone badz aktywne (te ktore uczestniczg
w oddziatywaniach) oraz stany puste, nazywane rowniez nieaktywnymi, ktore petnig w teorii
perkolacji role bufora oddziatywan. Kazdy element (punkt) sieci moze by¢ niezaleznie zajety
(aktywny) z prawdopodobienstwem p, lub pusty(nieaktywny) z prawdopodobienstwem 1 — p,
niezaleznie od statusu innych elementow w sieci. We¢zly aktywne tworza Klastry, jesli
sgsiaduja bezposrednio ze sobg w taki sposob, ze mogg migdzy nimi zaj$¢ oddziatywania.
Klaster tworzy grupa sasiadow w stanie obsadzonym, ograniczona brzegowo miejscami
nieobsadzonymi. Prawdopodobienstwo obsadzenia p definiowane jest przez catkowitg liczbe

aktywnych weztow do liczby wszystkich weztoéw w sieci.

Na rysunku (Rys. 6.12) zaprezentowano 4 Kklastry w dwuwymiarowej sieci (0 dtugosci boku L
= 5). Srednia liczba klastrow w d-wymiarowej sieci o wymiarach S (ns - liczba punktow

aktywnych) wynosi:
S = L%ny(p) (6.46)

Jesli przez n(s), gdzie s =1,2,3..., oznaczymy prawdopodobienstwo istnienia Kklastra
o rozmiarze s (dla sieci kwadratowej n(s) = p, 4p2, 18p3,:..), zatem $redni rozmiar Klastra

mozna opisac jako:

o0 2.
g — Zs=15"1US) (6.47)

TR, sn(s)

Modele perkolacji dwuwymiarowej tworzy si¢ na sieciach 0 rdéznej geometrii przestrzennej,
przy czym wyprowadzenie rozwigzania analitycznego modelu mozliwe jest dla sieci
jednowymiarowej, bez koniecznosci wykorzystywania metod numerycznych (Christensen,
2002). Wartosci liczbowe progu perkolacji zaleza od typu perkolacji, przestrzennego
rozmieszczenia 1 ksztatltu elementow przewodzacych, symetrii sieci, liczby wigzan

odchodzacych od kazdego z weztow (S) oraz wymiaru przestrzeni.

143



Dla przestrzeni 2D (sie¢ kwadratowa, z = 4) perkolacja dla wigzan/oddziatywan p. = 0.5
I weztow/standw zajetych p. = 0.5927. Dla przypadku przestrzeni trojwymiarowej (z = 6)
wynosi odpowiednio p. = 0.2488 i p. = 0.3116. Dla sieci jednowymiarowej (z=2) oba

parametry sg rowne jednosci (Christensen., 2002).

Rysunek 6.12. Sie¢ dwuwymiarowa o wymiarach L? = 5 x 5, kolorem brgzowym i fioletowym
zaznaczono przykladowe stany obsadzone, biatym przykiadowe miejsca nieaktywne.
Na schemacie pokazano dwa Klastry o liczebnosci s = 2 (kolor brgzowy) i s = 4 (kolor
fioletowy). Opracowanie wiasne.

Klaster to grupa najblizszych punktow (sasiadow) w przypadku zajetych (aktywnych) stanow.
Teoria perkolacji opisuje liczbe oraz wilasnosci klastrow dla punktow (wezldow) sieci
aktywnych z prawdopodobienstwem p. Sie¢ w odniesieniu do uktadu komoérkowego sktada
si¢ Z komorek znajdujacych sie W bezposrednim sgsiedztwie, reprezentowanych przez punkty
badz obszary o zadanej geometrii przestrzennej. Kazdej z komérek mozna przypisa¢ stan:
zdrowa badz zmutowana (aktywna). Kazdy wezet jest aktywny z pewnym
prawdopodobienstwem p oraz nieaktywny z prawdopodobienstwem 1 — p, gdzie p € [0;1].
Prawdopodobienstwo, ze dowolnie wybrany wezet lub dowolnie wybrane wigzanie nalezy do
sciezki  perkolacyjnej  (nieskonczenie  rozciaglego  klastera)  nazywane  jest
prawdopodobienstwem  perkolacji P(p) Wykladniki  krytyczne sg  wielkoSciami
charakterystycznymi dla zjawisk krytycznych np. krytycznego zjawiska transportu. Opisuja
one zachowanie uktadu w obszarze, okreslanym jako krytyczny, w poblizu progu perkolacji.
Poszczegdlne wyktadniki krytyczne, zwigzane z r6znymi zjawiskami Krytycznymi, przyjmuja

uniwersalne wartosci.
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Podsumowujac prog perkolacji to najmniejsza koncentracja zapetionych weztow na sieci,
przy ktorej powstaje nieskonczony klaster. Wezty sa zapelnione (aktywne) jesli przypisuje si¢
im stan ,,komorka nowotworowa”, jesli sg nieaktywne (puste) w wypadku gdy komorka jest
zdrowa. Prog perkolacji nie jest uniwersalny, w zaleznosci od geometrii przestrzennej
komorek w sieci i rodzaju perkolacji (strony, wigzania) ma rézne wartoséci. Teoria perkolacji
oparta jest na dwodch istotnych zalozeniach. Sie¢ potaczen powinna dotyczyé ukladu
0 nieskonczonych wymiarach (wyznaczenie warto$ci pc) oraz przypadkowosé obsadzeni.
Oznacza to ze wezly mogag by¢ przypadkowo =zapeiniane, co realizuje si¢ poprzez
wprowadzenie funkcji prawdopodobienstwa obsadzenia (stanem aktywnym) kazdego
z weztow lub wigzan. Perkolacje opisujg prosty model probabilistyczny przejscia fazowego
reprezentowany przez punkty (wezty) na sieci, ktore niezaleznie od siebie moga by¢ aktywne
lub nie — moga przekazywaé bodzce, z prawdopodobiefistwem p. Prawdopodobienstwo,
ze wezet bedzie nieaktywny wynosi 1 — p. Podstawowym problemem w teorii perkolacji jest
pytanie o prawdopodobienstwo tego, ze istnieje ,,otwarta” $ciezka (cigg potaczonych ze sobg
aktywnych weztéw) rozpoczynajaca si¢ od jednej krawedzi do przeciwleglej np. dla sieci
kwadratowej S = [-n,n]. Jesli punkt poczatkowy o0znaczymy jako O oraz wyznaczymy limit n-
> o0, mozna zapyta¢ 0 warto$¢ prawdopodobienstwa, ze istnieje ,,otwarta” Sciezka od 0 do «?
Jest to prawdopodobienstwo perkolacji i opisywane jest jako 6(p). Dlap =01 6(0) =0 i dla
p=1i6(1) =1 (wszystkie wezty sa aktywne (p =1) albo zadne (p = 0)).

Mozna wskaza¢ krytyczng wartos¢ prawdopodobienstwa p. = sup{p: 6(p)=0};(gdzie sup —
suprime to gorne ograniczenie zbioru {}, najmniejsze z ograniczen gornych danego zbioru).
Dlap:>pi 6(p)>0, wigc istnieje niezerowe prawdopodobienstwo, ze klaster (zbior punktow
aktywnych) jest nieskonczony. Podsumowujac: globalne zachowanie systemu jest inne dla
p>pc | p<pc, ostre przejscie dla jakiego$ parametru nazywamy przejéciem fazowym badz
zachowaniem krytycznym. Wyr6zniamy 2 typy perkolacji stron (site) i wigzan (bond).

W opisywanym modelu sg to perkolacje wigzan
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6.5.2 Zastosowanie zjawiska perkolacji w opisie rozrostu guza

W modelu 3D mozna zatozy¢, ze komorki nie muszg znajdowaé si¢ W bezposrednim
kontakcie, ale w zdefiniowanej w modelu objetosci krytycznej V.. Wspominany parametr
krytyczny p., ma t¢ wiasnosé, ze dla p>p., nastgpuje potaczenie przeciwleglych weztow
w sieci w jeden klaster (Wotoszyn, 2006), a tym samym zmiana wtasciwosci catego uktadu
(transformacja). Dla uktadu 3D mozna zdefiniowa¢ krytyczng koncentracje standéw

aktywnych, jako:

Xc= NIV, (6.48)
dla koncentracji:

X = NV max (6.49)

W réwnaniach (6.48), (6.49): x — gestos¢ liczbowa, n — liczba komérek nowotworowych, V. —

objetos¢ Krytyczna, Vmax objetos¢ maksymalna - tkanka.

Prawdopodobienstwo perkolacji P, - dowolnie wybrany obszar zawiera elementy potaczone
z elementami zawartymi w sasiednich obszarach, tak ze mozliwe jest zjawisko propagacji

oddziatywan przez catg sie¢ (Kesten, 2006) — mozna przedstawi¢ za pomoca:
P(p)~ (X - Xo)° (6.50)

gdzie: B — parametr krytyczny zalezny wytacznie od wymiardéw Sieci, X — koncentracja stanéw

obsadzonych, zwigzana z liczbg komorek potencjalnie nowotworowych.

P(p) definiowane jest jako parametr porzadku i moze by¢ wyznaczone jako stosunek weztow

aktywnych w najwigkszym Klastrze do liczy aktywnych weztow sieci.

W wyniku powstania nieskonczonego klastra tempo proliferacji komorek potomnych
gwaltownie wzrasta. Nie musi to oznaczaé, ze wszystkie komorki w rozpatrywanej objetosci
sa aktywne (nowotworowe), ale ze istnieje szereg potaczonych ze sobg oddzialywaniami
komorek nowotworowych rozpoczynajacy | konczacy sie W granicach rozpatrywanej
objetosci V¢ (Vc— ). Przy sprzyjajacych warunkach proliferacja komérek nowotworowych
nast¢puje bardzo szybko w stosunku do $redniej dtugosci zycia cziowieka (dla komorek

He-La czas podwojenia populacji wynosi 17- 21h (Hamada, 2006)).

Z uwagi na ztosliwy charakter komorek nowotworowych, do opisu nalezaloby wprowadzié
rowniez komorki potomne komoérek nowotworowych, ktorych stan opisywany bedzie

prawdopodobienstwem  proliferacji  zaleznym od liczby komoérek (potencjalnie)
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nowotworowych?®® w stosunku do liczby komorek zdrowych oraz wydajnosci systemu
immunologicznego, zaleznego m.in. od wieku catego organizmu. Jako poczatek procesu
perkolacji wybratam moment przekroczenia =zatozonej objetosci Vpin komorek dla

modelowanej sieci komorkowe;j.

Na etapie beznaczyniowym guz najczeSciej przybiera geometri¢ sferyczng (Feng i in., 2019).
Opisywany w niniejszej rozprawie model LTC dotyczy jedynie poczatkowego etapu rozwoju
samego guza nowotworowego (zarodkowania), dlatego transformacja komorek potancjalnie
nowotworowych, w nowotwor lity, nie uwzglednia sytuacji, w ktorej tworzy sie system
naczyniowy (prowadzacy do dalszego rozrostu utworzonego juz guza). Dane literaturowe
wskazuja, ze proces ten zachodzi powyzej pewnej objetosci nowotworu, ktorg w modelu
przyjeto jako objetosé maksymalng Vmax = 1 mm® (Watanabe, 2016). Oznacza to, ze W tej
objetosci zmiesci si¢ $rednio 2 min. komoérek 0 objetosci. 500 urn3 kazda. Dostarczanie
sktadnikéw odzywczych do unaczynionego systemu powoduje duzo szybszy rozrost guza
(La Porta i in., 2012). Objeto$¢ Vmax 0Znacza maksymalng objetos¢ jaka mogg zaja¢ komorki
nowotworowe przed zainicjowaniem wspomnianego procesu angiogenezy (unaczynienia).

Zalezna od dostgpnego pozywienia i pojemnosci Srodowiska K.

Za$ Vnin (lub objetos¢ krytyczna V) jest to przyjeta objetos¢ minimalna, przy ktorej
obserwuje si¢ uromowany zarodek nowotworu. W analogii do przejs¢ fazowych po
przekroczeniu Vpin. nastgpuje gwattowny wzrost objgtosci guza gwaltowny wzrost tempa
proliferacji po przekroczeniu progu perkolacji, w granicach [Vmin, Vmax]. Opisywana $ciezka
perkolacyjna dotyczy potaczenia skrajnych wierzchotkow w sieci 0 wymiarach Vpin. Objetosé
minimalna zostata wybrana na podstawie danych literaturowych. Dynamika rozwoju objetosci
w fazie nieunaczynionej [0, Vmin] zaktadajaca ciagly dostep do sktadnikow odzywczych moze

by¢ opisana rownaniem (Forys, 2005):

V="M1- @V (6.51)
gdzie 9:
Tl () (6.52)

% ¢csc (opisane w rozdziale 3) — komdrka posiadajgca wystarczajacg liczbe mutacji by by¢ traktowana jak
komodrka nowotworowa, przed aktywacjg niekontrolonwanych podziatéw komdrkowych
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W rownaniach (6.52,6.51): v = 2/3, k = 2a (c; - c,)/3, a — stata skalujaca, ¢~ koncentracja
sktadnikéw odzywczych, ¢, — stata powigzana z frakcjg komorek ulegajacych apoptozie G—

tempo zuzywania sktadnikow odzywczych.

Rownanie (6.52) nie uwzglednia opisanych wczeéniej oddziatywan pomiedzy komoérkami
nowotworowymi a srodowiskiem lub pomig¢dzy innymi komoérkami nowotworowymi. Ogélna
posta¢ rownania opisujacego przestrzenny rozwdj howotworu w zaleznosci od maksymalnej
liczby komoérek nowotworowych opisanej réwnaniem 6.36, oparta na funkcji Mehla-

Avramiego, moze by¢ zapisana jako:
V = Neanemax(1 — e—y(t—tcr)n) (6.53)

W réwnaniu (6.53) warto$¢ parametru krytycznego n odpowiada wymiarom przestrzennym
obiektu, w przypadku 3D, n = 3, y - parametr skalujacy, t — czas, t,r — krytyczna warto$¢

Czasu.

Zastosowanie opisu zjawiska perkolacji ma na celu wprowadzenie opisanych wczesniej
oddzialywania pomiedzy s$rodowiskiem a pojedynczymi komorkami nowotworowymi,
w ktorym liczba nowych komorek nowotworowych (oraz tempo proliferacji r) bedzie zalezna
od proporcji komérek nowotworowych i zdrowych w srodowisku oraz wydajnosci systemu
immunologicznego (opisywanego przez parametr podatnosci y i wplywajacego na zasieg
oddziatywan &. Do opisu zjawiska perkolacji stosuje si¢ kilka parametrow: sg to wspomniany
prog perkolacji (pc), wielkos¢ maksymalnego klastra, ktéra moze by¢ zastgpiona przez liczbe
komorek nowotworowych (biorgcych czynny udziat w perkolacji) do calosci komorek
w systemie. Wielko$¢ ta przektada si¢ na prawdopodobienstwo, ze losowo wybrana komorka
nalezy do tzw. ,,wezta” w sieci komorek nowotworowych. W naszym modelu parametr

okreslajacy proporcje komorek nowotworowych do catkowitej liczby komorek w uktadzie:

h=—N (6.54)

T Ny+M

h(t) =1

Ny
Nny+

— (6.55)

gdzie: Ny — liczba komorek nowotworowych (aktywnych), M — liczba komoérek zdrowych

(nieaktywnych),r - tempo proliferacji.

Powigzanie deterministycznego opisu z nieliniowym zachowaniem grupy komorek

nowotworowych oprze¢ mozna na zaleznosci przejscia perkolacyjnego pojedynczych
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komorek nowotworowych wzglgdem ich liczebnosci w sieci komoérkowej za pomoca

zaleznoSci:
W najprostszym przypadku (prosta $ciezka perkolacyjna w minimalnej objetosci guza, od

jednego wierzchotka przestrzeni do drugiego przeciwlegtego), mozna zatozy¢, ze wartos¢ he

moze by¢ przyblizona za pomocg nierdéwnosci:

-

Vinin 1-d
h, = = d
V .
min

(6.57)

Vmin
gdzie: Vpmin jest minimalng objetoscig guza (Vmin<<V) oraz d=3 wymiardw.

Dla matych wartoSci parametrow ($redniej liczby komorek nowotworowych oraz
prawdopodobienstwa aktywacji p) prawdopodobienstwo perkolacji Pp jest zaniedbywalnie
mate, do momentu przekroczenia progu Krytycznego p., po ktérym nastgpuje gwattowne
zachowanie systemu i nieodwracalna transformacja nowotworowa. Dodatkowo mozna
wprowadzi¢ maksymalng odlegtos¢ | od weztow (komorek) w klastrze, na ktorej nastgpuja
oddziatywania mi¢dzykomoérkowe. Prawdopodobienstwo perkolacji zalezy od odlegltosci

miedzy elementami w klastrze i pomigdzy klastrami.

Dwie inne wczesniej zdefiniowane wielkosci: $redni rozmiar klastra S i $rednica
najwigkszego klastra | zachowuja si¢ osobliwie w poblizu punktu krytycznego p.. Obydwie
funkcje przyjmuja w punkcie p = 0 pewng skonczong warto$¢, nastepnie rosng monotonicznie
wraz ze wzrostem p, gdy p zbliza si¢ do pc —S i [— . Sg to nie zwigzane ze sobg wielkosci,
gdyz ztozono$¢ klastrow (obiektow fraktalnych) (Rys. 6.13) nie mozna oczekiwaé, ze
W poblizu pg, S ~ 1 (gdzie d jest wymiarem przestrzeni). | stanowi skale dla funkcji korelacji
g(r), ktora opisuje prawdopodobienstwo, ze dwa wezty i i j odlegte od siebie o dlugo$é r=r; —
rj naleza do tego samego Klastra. Dla p <<p. (koncentracja we¢ztéw aktywnych), wowczas
g(r—00)=0, poniewaz wszystkie klastry maja skonczone wymiary. Dla koncentracji bliskiej
wartosci pc wowczas 2 wezly moga by¢ zwigzane (jesli naleza do nieskonczonego klastra),
stad g(r—o00)=(P(p))?, przy czym g(r) wzrasta wykladniczo do wartosci granicznej (r/€) dla
duzych wartosci r. Kolejna osobliwg funkcja jest funkcja przewodnictwa sieci o(p), dla ktorej
obserwuje si¢ powolny wzrost po przekroczeniu p. (réznice w zachowaniu tych dwu funkcji
sg naturalng cechg zjawisk krytycznych wystepujacych w obszarze (p-pc) << 1, gdzie

zachowanie uktadu regulowane jest przez wielkosci zwane wyktadnikami krytycznymi.
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Rysunek 6.13. Przyktadowy nieskonczony klaster dla sieci 2D (Campari i in., 2011).

Poniewaz charakterystyczng cechg perkolacji jest twz. prawo potegowe, ktore wzigze procesy
zachodzace w poblizu progu perkolacji z dodatkowymi parametrami krytycznymi uktadu
(wyktadniki krytyczne). W obszarze bliskim progu perkolacyjnego, dla | p-pc | << 1, funkcje
S, I, P(p), o zaleza potegowo od odlegtosci od progu perkolacyjnego (pc-p)

Wartos¢ P(p) mozna przyblizy¢ poprzez( analogicznie w r-niu (6.62)):

Pmax"’(p - pc)ﬁ (6-58)

gdzie B jest wyktadnikiem krytycznym zaleznym od dtugosci r ($rednia odleglos¢ pomiedzy

weztami korelujacymi). Zalezno$¢ Prax 0d parametru beta przedstawiono na Rys. 6.14.

Rysunek 6.14. Zaleznos¢ prawdopodobienstwa transformacji nowotworowej Pmax 0d
parametru krytycznego f. Przejscie perkolacyjne po przekroczeniu wartosci Krytycznej p. =
0.5, wzgledem 3 wartosci parametrow 3. 0.2, 0.4 1 0.6.

Srednica najwickszego Klastra | moze by¢ opisana poprzez wielko$é¢ zasieg oddziatywan &,
zalezny od prawdopodobienstwa obsadzenia stanu (aktywacji), przed przekroczeniem punktu
krytycznego, co mozna przyblizy¢ za pomoca funkcji potggowe;j:
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E~(pc—p)™" (6.59)

Wyktadnik v dla sieci dwuwymiarowej wynosi v = 4/3. Jest to eksponent krytyczny zasiggu
oddziatywan &. Srednia liczba komorek w Klastrze jest opisywana za pomoca analogicznego

réwnania;
S~ @ —p)7" (6.60)

Czwartg funkcja osobliwg jest funkcja przewodnictwa sieci o(p), dla ktorej definiuje si¢

relacje analogiczng z rbwnaniem 6.60.

.o (p)~ (. —p)* (6.61)

W  przypadku sieci dwu-wymiarowej parametry  krytyczne, maja  wartoSci:
B=5/36,v=4/3, y=43/18,t=1.1 (Stauffer, 1979).

Dlad=3 (B =0.4, v=0.85, y=1.7,t=1.65 (Christensen, 2002))

Zakladajac, ze p okresla prawdopodobienstwo, ze komorka jest nowotworowa, mozna
oszacowa¢ funkcje perkolacyjne, przy pomocy powyzszych wartosci wykladnikow
krytycznych. Kwestig nietrywialng jest ich biofizyczne znaczenie, tak jak stosunkowo dobrze
okreslone sg w fizyce ciata statego (Kauffmann, 1993), tak w tym przypadku nie znaleziono
bezposredniej zaleznosci wartosci tych wyktadnikow z dynamikg rozwoju komorek

nowotworowych, co planowane jest w przysztosci.
Zaktadam, ze zasieg oddziatywan & powinien by¢ wprost proporcjonalny do funkcji ¥,
okreslajacej podatno$¢ lub wrazliwos¢ srodowiska zwigzang z wydajnoScig Systemu

immunologicznego okreslong parametrem o.. Mozna zatozy¢, ze:

z~ag (6.62)

Jesli zatozymy, ze ponizej wartosci he, istnieje dodatkowe oddziatywanie s$rodowiska
hamujace propagacje bodzcow wysylanych pomiedzy komorkami nowotworowymi,
opisywane funkcjg ¥, oraz, ze S$rednia liczba komorek nowotworowych opisywana jest

réwnaniem 6.38. Liczbe komorek nowotworowych mozna opisa¢ jako:
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NN = NN,O + ZNN (663)

dla: Nno - liczba komorek nowotworowych w systemie, w ktorym brakuje sygnatow

hamujacych proliferacje.

Przeksztalcajac zalezno$¢ w rownaniu (6.68), otrzymamy:

N
Ny = 2 (6.64)

Dla =1 — zanika zdolnos¢ systemu immunologicznego do hamowania rozrostu i nastepuje

wyktadniczy wzrost proliferacji komorek potomnych.

Model wymaga dalszego rozwinigcia, jak i szczegotowej analizy parametréw Krytycznych
odpowiedzialnych za przejscie fazowe zwigzane z dynamika rozrostu grupy komorek

nowotworowych.

6.6 Podsumowanie

W obszarze matych dawek trudno jest uzyska¢ wiarygodne statystycznie dane
pochodzace z bezposrednich eksperymentow poszukujacych zaleznosci dawka-efekt. Z tego
wzgledu modelowanie biofizyczne, oparte na podejsciu empirycznym (Preston i inni, 2003)
badz mechanistycznym (Little i inni, 2008) jest dobrym narzedziem, ktére moze przyczynié
si¢ do oceny wiarygodnosci dowolnej hipotezy o dziataniu promieniowania jonizujacego na
cztowieka w zakresie matych dawek. Skutki promieniowania jonizujagcego nastepuja, jak
opisatam, w wyniku ztozonych mechanizméw, ktore moga obejmowaé wiele proceséw
uruchomionych w bardzo réznych skalach przestrzennych i czasowych. Pelen opis
uwzglednia efekty fizyczne, chemiczne, biologiczne, a w dalszej kolejnosci takze medyczne.
Organizm ludzki, podobnie jak jego komorki elementarne, jest fizycznym uktadem ztozonym,
charakteryzujagcym si¢ nieliniowg odpowiedzg na dostarczane bodzce. Procesy, ktore
zachodza w komorkach eukariotycznych, maja wigc natur¢ stochastyczng, mogg by¢
opisywane z pewnym prawdopodobienstwem (lub jak w przypadku analitycznych modeli,
przyblizonych, szacowanych wartosci). Szczegotowe modele mechanistyczne majg na celu
ilo§ciowe 1 jakosciowe zrozumienie podstawowych proceséw, objasnienie ich znaczenia

I wzajemnych powigzan. Opisowe czy fenomenologiczne modele znajdujg zastosowanie
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w radioterapii, analizie danych eksperymentalnych oraz ochronie radiologicznej (Watanabe
iin., 2016). Znalezienie dobrego modelu wymaga sprecyzowania og6lnych zatozen

poczatkowych, opartych na obecnej wiedzy radiobiologiczne;j.

Obecnie w literaturze istnieje wiele odmiennych podejs¢ do modelowania procesu
transformacji nowotworowej, zachodzacego na réznym etapie rozwoju nowotworu, rowniez
w kontekscie popromiennej kancerogenezy. Przedstawione podejscie do opisu transformacji
nowotworowej miato na celu uwzglednienic osobnych ectapéw ewolucji wczesnej fazy
nowotworu litego (nieunaczynionego), poczawszy 0d czynnika inicjujgcego pierwsze mutacje
komorkowe, jakim w modelu jest promieniowanie jonizujace. Zastosowano podejscie oparte
na modelu przypadkowej koincydecji RCM, ktory opisuje mutacje kancerogenne
uwzgledniajac obecno$¢ w materiale genetycznym onkogenow i gendéw supresorowych, co
wydaje si¢ istotnym elementem wynikajacym z obecnej wiedzy dotyczacej ludzkiego
genomu.  Wyprowadzenie  deterministycznego  prawdopodobienstwa  transformacji
nowotworowej opartego 0 model RCM poréwnano z dynamika opisywang funkcja
Gompertza w pracy z 2016 (Dobrzynski i in., 2016, 2019). Niezaleznie od podejscia, funkcja
ta dobrze charakteryzuje dynamike opisywanego systemu. W obu przypadkach wystepuja
wartos$ci Krytyczne, ktore nadzorujg zachowanie si¢ modelowanego systemu. Niezbedna jest
rowniez dalsza praca nad kompleksowym modelem w kontek$cie tematyki transformacji

nowotworowe;j.
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Podsumowanie pracy

W przedstawionej rozprawie doktorskiej podjeto problem oceny ryzyka nowotworowego
w wyniku dzialania matych dawek promieniowania jonizujacego. Dawki z tego zakresu,
w przypadku ekspozycji jednorazowej definiowane sa w zakresie ponizej 100 mGy, mocy
dawki 6 mGy/godz. Przy ekspozycji chronicznej (ciaglej w czasie) sa to dawki rzedu 10
mSv / min (ekspozycja zawodowa) (ICRP 2015) lub 5 mSv/rok (ekspozycja srodowiskowa)
(UNSCEAR 2017) . Zakres ten w definicjach nie jest jednoznacznie okreslony, czgsto zalezy
od kontekstu raportu, w ktorym definicja jest uzyta. Zwrocono uwage, ze standardowy model

LNT nie obejmuje zakresu omawianych w pracy dawek.

Niniejsza rozprawa zostala oparta na postulacie nieliniowo$ci w odpowiedzi organizmu na
promieniowanie jonizujace, W przedziale matych dawek promieniowania. Zaproponowano
wprowadzenie osobnej zaleznos$ci dawka — efekt w opisie skutkéw biologicznych dziatania
promieniowania jonizujacego W przedziale matych dawek promieniowania. Na postawie
danych literaturowych wskazano, ze najbardziej prawdopodobna zalezno$cig wydaje sie
hormetyczna, ktora silnie zwigzana jest z odpowiedzig adaptacyjng organizmu na niskie
dawki promieniowania. Odpowiedz adaptacyjna (efekt Yonazawy) opisuje pobudzanie
mechanizmow naprawczych DNA i wzmozenie systemu immunologicznego, co w efekcie
powoduje redukcje nastgpnych uszkodzen lub mutacji. Moze okaza¢ sie, ze sita efektu zalezy
od indywidualnej wrazliwosci lub podatno$ci organizmu. Uwzgledniajac zebrane dane
literaturowe oraz wyniki opisanej ponizej analizy zaleznosci wystgpowania raka phuc

w funkcji koncentracji radonu - do oceny ryzyka wstepnie zaproponowano model progowy.

Obecnie nie mozna uzyska¢ wiarygodnej statystycznie informacji o ryzyku radiacyjnym dla
omawianego przedzialu matych dawek promieniowania, w podejsciu do jego oceny nalezy
potaczy¢ wiedze z zakresu epidemiologii, radiobiologii z modelowaniem biofizycznym.
W poszczegolnych rozdziatach zaprezentowano wigc caloksztalt prac majgcych na celu
kompleksowe ujecie omawianego zagadnienia - oddziatywania matych dawek
promieniowania jonizujacego na cztowieka. W rozdziale 1 opisano cel i motywacje rozprawy
doktorskiej oraz wymieniono spis publikacji autora. W rozdziale 2-3 oraz uzupetnieniach do
pracy wyjasniono pojecia fizyczne, biologiczne, dozymetryczne, na ktorych oparto zatozenia,
wyprowadzenia analityczne oraz algorytmy numeryczne stuzace do modelowania
popromiennych procesow komorkowych. Zaprezentowano poziom obecnej wiedzy

w odniesieniu do podstawowych proceséw zachodzacych w organizmie cztowieka w wyniku
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napromieniania matymi dawkami promieniowania jonizujacego, jak rowniez aspekty
zwigzane z ochrong radiologiczng. W rozdziale 4 pokazano wyniki przeprowadzonego przez
autora pracy eksperymentu dotyczacego oceny wystepowania zjawiska nadwrazliwosci na
mate dawki promieniowania (HRS, ang. Hyper-radiosensitivity) w populacji os6b zdrowych
jak i indywidualnej odpowiedzi komorek poddanych dziataniu promieniowania jonizujacego.
Do oceny czgstosci mutacji w limfocytach krwi obwodowej pobranych od 6 zdrowych
dawcoéw, postuzono si¢ testem mikrojadrowym z blokiem cytokinezy (CBMN). Komorki
zostaly napromienione dawkami pochtonietymi z zakresu 0 — 1500 mGy, w dwoch fazach
cyklu komorkowego Go i Ga. Podjeto probg wyznaczenia indywidualnych oraz $rednich
zalezno$ci dawka-efekt. Podstawowa analiza statystyczna nie pozwolita okresli¢
wystepowania efektu HRS, jednakze wyniki wykazywaly wspélny trend sugerujacy
wystepowanie progu na aktywacje mechanizméw naprawczych w poznej fazie G, czego nie
obserwowano dla komoérek napromienianych w fazie spoczynkowej Gy (w ktorej
w wickszosci wystepuja W krwi obwodowej). Rozdzial 5 obejmuje swojg trescig analizg
badan epidemiologicznych w wujeciu ryzyka radiacyjnego zwigzanego z naturalnie
wystepujacym radioaktywnym gazem, ktorym jest radon. Zagadnienie wybrano w zwigzku
z wprowadzong niedawno zmiang krajowych przepisow redukujaca dopuszczalne normy
koncentracji radonu w budynkach mieszkalnych do 300 Bg/m®. Analize danych wykonano
wykorzystujac takie metody jak klasyczna analiza najmniejszych kwadratow, analiza
bayesowska czy metoda najmniejszej entropii. Zwrocono uwagg nha problemy natury
metodologicznej oraz wptyw czynnikow obcigzajacych (konfundujacych) Wskazano réwniez
na czuto$¢ wynikow badan epidemiologicznych wzgledem doboru metody grupowania
danych. W pierwszej czesci zaprezentowano meta-analize¢ 32 prac radonowych typu
kliniczno-kontrolnego i 2 prac ekologicznych, druga czgs¢ oparta zostata na analizie danych
zawartych w rejestrach amerykanskich panstwowych, zebranych w bazie danych
Himmelsteina i Simmeonova(2015), zawierajgca  informacje  dotyczace  ryzyka
nowotworowego dla ponad 200 min. oséb. W obu cz¢éciach w obszarze matych dawek
roéwnowaznych na ptuca (H) ponizej 150 mSv/rok pochodzacych od inhalowanego radonu
obserwuje si¢ brak wplywu radonu na zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na nowotwor phuc.
W ostatnim rozdziale, bedacym obok dwoch poprzednich glowng i zasadniczg czescig pracy,
zaprezentowano analityczny model transformacji nowotworowej komorek (LTC, ang. Lesion
to Cancer) w wyniku napromieniania organizmu. Opracowany wczesniej model

popromiennej kancerogenezy L. Dobrzynskiego i K. Fornalskiego, M. K. Janiaka
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I wspotautorow zostat rozszerzony, bazujac na wyprowadzonych w pierwszej czgsci pracy
wnioskach. Uwzgledniono W szczegdlnosci wage protoonkogenow Oraz  genow
supresorowych, systemu immunologicznego oraz indywidualnej radiowrazliwosci W opisie
prawdopodobienstwa popromiennej transformacji nowotworowej. Model oparty jest na
szeregu podstawowych procesow zachodzacych na réznym poziomie organizacji organizmu,
ktore zachodzg kolejno po sobie w wyniku ekspozycji na promieniowanie jonizujace, W tym
odpowiedzi adaptacyjnej. Wyniki zawarte w pracy stanowig podstawe do dalszych badan,
ktore pozwola wprowadzi¢ do opisu - obecnie nie do konca poznane - mechanizmy takie jak
efekt widza, senescencja komorek czy efekty abskopalne. Autor przyznaje, ze w opisie
brakuje roli apoptozy, ktéra moze w istotny sposob zredukowaé liczbe komorek
zmutowanych oraz wplywu niestabilno$ci genetycznej na aktywacje genow nowotworowych
w procesie transformacji komorki. Zaprezentowano réwniez zastosowanie modelu LTC
w modelowaniu numerycznym opisujagcym drzewo prawdopodobienstw na poziomie
komoérkowym (dla matych wartosci dawek i procesoéw metabolicznych). Pokazano, ze
zarowno stochastyczne jak i deterministyczne podejscie do opisu biofizycznego modelu sg

zbiezne.

Po pierwsze rozszerzony model pokazuje Gompertzowska zalezno$¢, ktorg odwzorowuja
dane eksperymentalne. Po drugie model pozwala potaczy¢ opis fenomenologiczny z opisem
matematycznym w odniesieniu do oceny prawdopodobienstwa kancerogenezy w wyniku
promieniowania, ktore jak opisano w rozdziale 6, dla matych dawek przyjmuje wartosci
porownywalne do tych pochodzacych od naturalnie wystepujacych uszkodzen
metabolicznych. Pokazano w jaki sposob warunki srodowiska komorkowego, a wige stan
organizmu, wptywajace na aktywno$¢ procesow naprawczych oraz aktywacje Systemu
immunologicznego, wptywaja na ksztatt wyjsciowej zaleznosci dawka — efekt. Model zawiera
wagg przestrzennej lokalizacji powstatej mutacji w DNA, w odniesieniu do genow bioracych
udzial w procesie nowotworzenia. Dotychczasowe modele pomijaty zagadnienia zwigzane
Z wystepowaniem gendow Krytycznych (onkogenow i gendow supresorowych) jako struktury
potencjalnie najbardziej radiowrazliwej. Model opisuje reakcje catego organizmu, w ktorej
procesy transformacji nowotworowej zachodza ponizej skali mikrometrowej. Dopasowanie
modelu do danych pochodzacych z badan prowadzonych w warunkach laboratoryjnych, nie
pozwoli na uwzglednienie roli srodowiska komoérkowego oraz indywidualnej wrazliwosci
organizmu, dlatego w pracy nie przedstawiono jednoznacznego dopasowania

przedstawionego opisu biofizycznego do danych biologicznych opisujacych formowanie si¢
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guza w wyniku napromieniania tkanki. Model LTC wyraznie pokazuje, ze w obszarze matych
dawek promieniowania wzrost ryzyka nowotworowego nie jest liniowy. Pokazano réwniez
geneze funkcji Gompertza opisujacg dynamike rozwoju nowotworu. Na podstawie rozwazan
analitycznych zauwazono, ze funkcja Gompertza, nie pozwala odzwierciedli¢ zachowania
uktadu w zarodkowych fazach formowania si¢ guza. Wczesna faza formowania si¢
nieunaczynionego guza litego z pojedynczych komorek nowotworowych wykazuje
charakterystyke systemu, opisywanego przez teori¢ przejs¢ fazowych, w ktorym obserwuje
si¢ skokowe zmiany witasnosci osrodka przy zmianie parametrow tzw. krytycznych. Do opisu
transformacji nowotworowej w ujegciu teorii przejs¢ fazowych zaproponowano jedno
z podstawowych podejs¢ modeli — model perkolacji. Przedstawiono analogi¢ oraz
podstawowe rownania, przy ktorych mozliwy bytby opis ostatniego etapu modelu LTC,
uwzgledniajacego $ciezke od uszkodzenia do uformowania si¢ nowotworu litego w wyniku
dziatania promieniowania jonizujacego. Autor jest swiadomy, ze model w oparciu o zjawisko
perkolacji, nie jest wystarczajaco bogaty i wzgledu na etapowa konstrukcje, mozliwa bedzie

dalsza praca nad jego rozwini¢ciem.

Rezygnacja z wielu procedur medycznych z uzyciem promieniowania jonizujacego skutkuje
zmniejszong wykrywalnosciag wielu choréob w tym choroby nowotworowej. Praca nad
modelem moze przyczyni¢ si¢ do zmodyfikowania obecnego podej$cia do oceny ryzyka
w ochronie radiologicznej bazujac na wiedzy naukowej. W efekcie, wracajac do
poczatkowych rozwazan, ryzyko nowotworowe bedzie nizsze — przy wigkszej wykrywalno$ci

chorob nowotworowych mozna oczekiwaé mniejszej $miertelno$ci.
Dalsze plany naukowe autora:

Przeglad literaturowy pozwolit na zwrécenie uwagi na kilka kwestii nie poruszanych w pracy,
natomiast istotnych z punktu widzenia obranej tematyki badawczej. Pierwsza rzecza jest
ustalenie definicji matych dawek i mocy dawek promieniowania, oraz przeglad literaturowy
w kierunku réznic oddziatywania promieniowania wzgledem warto$ci wspotczynnika LET.
Kolejng kwestig jest moc dawki, ktéra wydaje si¢ mie¢ zasadniczy wplyw na ksztalt
zaleznos$ci dawka — efekt. Przedziat matych mocy dawek jest tez czesto bagatelizowany
w odniesieniu do ekspozycji chronicznej, czy srodowiskowej. Nastepnym zagadnieniem jest
problem indywidualnej radiowrazliwosci osobniczej i ustalenie w jakim stopniu wptywa ona
na odpowiedz organizmu na mate dawki promieniowania. Ze wzgledu na to, iz aby uzyskac
jednoznaczny wynik niezbedne jest zebranie duzej liczby uczestnikow badania (10°)
niemozliwoscig bylo wykonanie eksperymentu z udziatem wigkszej liczby uczestnikow,
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w krotkim przedziale czasu, bez rozpoczgcia duzego projektu. Autor pracy ma nadzieje,
iz tre$¢ zawarta w rozprawie stworzy podwaliny do dalszej analizy efektow zwigzanych
z oddziatywaniem matych dawek promieniowania, szczegdlniec w kontekscie indywidualnej
radiowrazliwo$ci. Dos$wiadczenie zdobyte podczas realizacji eksperymentu opisanego
w rozdziale 4, pozwolito na zaplanowanie dalszych projektow, na wigksza skalg, dotyczacych
oceny istotnych z punktu widzenia modelu parametrow biofizycznych, ktore mogg zostaé
uzyte do oceny wplywu indywidualnej wrazliwosci na promieniowanie w dalszej pracy
autora. Planowana jest dalsza praca nad rozwini¢gciem modelu LTC. Szczegélnie waznym,
w ujeciu dynamiki transformacji nowotworowej na koncowym etapie modelu, okazato sig¢
zjawisko perkolacji. Niezmiernie istotne jest kontynuowanie pracy nad zastosowaniem teorii

przejs¢ fazowych do procesu formowania si¢ guza nowotworowego.
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Tabela 5.6. Parametery dopasowania dla modelu stafej, liniowej i kwadratowej zaleznosci, dla 4 zakreséw dawki réwnowaznej na ptuca H oraz

bayesowska wspotczynnik wiarygodnosci. Wszystkie niepewnosci podane sq dla 95% CI.

ilos¢

prac

34

32

model

M1?

M2°

M3°

M1

M2

M3

Roczna rownowazna dawka na ptuca

ponizej 15 mSv/rok

BAYES

a=1,008+0,003

a=-0,016 + 0,002

b=1,148 + 0,014

a=0,002 + 0,001
b =-0,059 + 0,018

c=1,318+0,083

a=1,016 + 0,027

a=0,005+ 0,027

b =0,967 + 0,210

a=0,002+ 0,008
b =-0,040 + 0,134

c=1,148+0,617

MNK

a=1,014+0,013

a=-0,016 + 0,003

b =1,149 + 0,028

a=0,003+0,001
b =-0,059 + 0,017

€c=1,321+0,072

a=0,995=+0,037

a=0,002+0,011

b =0,979 + 0,104

a=0,003 = 0,005
b =-0,058 + 0,091

€c=1,239+0,408

ponizej 30 mSv/rok

BAYES

a=0,975+0,003

a=-0,010+0,001

b =1,100 + 0,006

a=0,001+0,001
b =-0,032 + 0,006

€c=1,222+0,035

a=1,025+0,023

a=0,004 + 0,006

b =0,970 + 0,064

a=0,000=+0,001
b =0,002 + 0,022

¢=0,974+0,148

MNK

a=0,972+0,010

a=-0,011+0,001

b =1,105+ 0,017

a=0,0008 = 0,002
b =-0,033 + 0,005

c=1,227 + 0,032

a=0,998 0,031

a=0,002+ 0,003

b =0,973 + 0,045

a=0,003 + 0,005
b =-0,008 + 0,017

c=1,037+ 0,113

195

ponizej 70 mSv/rok

BAYES

a=0,982+ 0,003

a=-0,002 + 0,001

b =1,012 + 0,005

a=0,000+ 0,001
b =-0,021 + 0,002

c=1,164 + 0,011

a=1,049+0,017

a=0,004 + 0,002

b =0,970 + 0,039

a=0,000+ 0,001
b =0,002 + 0,007

¢ =0,968 = 0,067

MNK

a=0,973+0,010

a=-0,006 + 0,001

b =1,048 + 0,017

a=0,004 + 0,001
b =-0,022 + 0,002

c=1,168+0,020

a=1,011+0,028

a=0,003 + 0,001

b =0,963 + 0,029

a=0,000+ 0,001
b =-0,008 + 0,017

c=0,971+0,054

ponizej 150 mSv/rok®

BAYES

a=0,980=+0,003

a=-0,001+0,001

b =0,992 + 0,005

a=0,000+ 0,001
b =-0,011 + 0,001

¢=1,087 + 0,006

a=1,046+0,016

a=0,000=+0,001

b=1,042 + 0,021

a=0,000=+0,001
b =0,006 + 0,002

€=0,933+0,041

MNK

a=0,972 +0,010

a=-0,002 + 0,001

b =1,003+0,013

a=0,0001+ 0,000
b =-0,008 + 0,001

c=1,068+0,018

a=1,006 + 0,027

a=0,000=+0,001

b =1,015 + 0,022

a=0,000=+ 0,000
b =0,005 + 0,002

¢=0,939+0,033

Nw

0,3

0,03

0,015

0,05

0,1



M1 n,a, n,a, n,a, n,a, n,a, n,a, a=0,954 + 0,003 a=0,967+ 0,011 1,2

a=-0,011+0,001 a=-0,012+0,001
M2 n,a, n,a, n,a, n,a, n,a, n,a, 0,8

p b=1111+0,006 b=1,112+0,020

a=0,001+0,001  a=0,001+ 0,000
M3  na na, na, na, na, na, b=-0,026+0,005 b=-0026+0004 8,1

€c=1,200+0,032 c¢=1,199+0,026

a) Wzgledny wspélczynnik zdrowia, RHF = a

b) Wzgledny wspolczynnik zdrowia, RHF = a [rok mSv™*] H [mSv rok™] + b

¢) Wzgledny wspélezynnik zdrowia, RHF = a [rok? mSv2] H? [mSv? rok] + b [rokmSv™] H [mSv rok'] + ¢

d) Pefen zakres: w badaniach ekologicznych - 42 mSv/rok (235 Bg/m?®) zbyt mato punktéw na podziat punktéw stosowany w pracy

e) Wartosci Nm obliczone dla calego zakresu dawek réownowaznych na pluca (do 150 mSv/rok, oraz do 42 mSv/rok w przypadku bad. ekologicznycznych
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Uzupelnienie 1. Przepisy dotyczace ochrony radiologicznej

Ochrona radiologiczna (OR) polega na zapobieganiu narazeniu ludzi iskazeniu $rodowiska lub
ograniczeniu skutkéw takich sytuacji do poziomu tak niskiego, jak tylko jest to mozliwe, uwzgledniajac
przy tym czynniki ekonomiczne, spoleczne izdrowotne?’.Chociaz nie mozna ograniczyé wplywu
promieniowania od takich zrédet jak np. promieniowanie kosmiczne, obecnie prowadzony jest monitoring
radiologiczny (oparty na dozymetrii indywidualnej badz srodowiskowej) 0s6b narazonych na nieznacznie

zwigkszony — ponad tlo poziom promieniowania.

W Polsce urzedem dozoru jadrowego jest Panstwowa Agencja Atomistyki (PAA), ktéra poprzez dziatania
regulacyjne i nadzorcze dazy do zapewnienia bezpiecznej dla pracownikéw, spoteczenstwa i srodowiska,
dzialalnos$ci zwigzanej z narazeniem na promieniowanie jonizujace. Krajowe przepisy dotyczace ochrony
radiologicznej zawarte sg w ustawie Rady Ministrow ,,Prawo atomowe” z dnia 29 listopada 2000 roku.
Zostato ono ostatni raz znowelizowane 23 wrzesnia 2019 roku w celu dostosowania do aktualnych
europejskich i swiatowych standardow, w tym dyrektywy Rady 2013/59/Euratom z dnia 5 grudnia 2013 r.
zawierajace] m.in. regulacje prawne zwigzane z narazeniem na radon oraz produkty jego rozpadu w

budynkach mieszkalnych, miejscach pracy oraz pomieszczeniach uzytkowych.

W zakresie ochrony radiologicznej funkcjonuje rowniez zbior Kilkunastu aktow wykonawczych do ustawy

Prawo Atomowe , ktorych pelen spis znalez¢ mozna na stronie internetowe;j PAAZ.
Przepisy krajowe powstaja na bazie zalecen oraz rekomendacji migdzynarodowych komisji:

1. ICRP - Miedzynarodowej Komisji Ochrony Radiologicznej (ang. International Commission
on Radiiological Protection)

2. IAEA - Migdzynarodowa Agencja Energii Atomowej (ang. International Atomic Energy Agency)

3. UNSCEAR — Komitetu Naukowego ONZ ds. Skutkéw Promieniowania Atomowego (ang. United
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation)

4. ICRU — Migdzynarodowej Komisji ds. Jednostek Promieniowania i Pomiaréw (ang., International

Commission on Radiation Units and Measurements)

Zadaniem Miedzynarodowej Komisji Ochrony Radiologicznej jest formutowanie ogolnych zalecen,
wedtug ktorych nie wolno dopusci¢ zadnej praktyki zwiagzanej z ekspozycja, dopoki nie przyniesie
ona dostatecznej korzysci osobom eksponowanym lub spoleczenstwu, przewyzszajac straty w postaci

postulowanego hipotetycznego radiacyjnego uszczerbku na zdrowiu, zwigzanego z tg praktyka. Powstaty

7 Definicja pochodzi z ustawy Prawo Atomowe

28
www.paa.gov.pl
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,uszczerbek na zdrowiu” jest zatem z zalozenia prawnego nieodlagcznym elementem towarzyszacym
wykorzystywaniu promieniowania jonizujacego, cho¢ w przedziale matych dawek (do 100 mSv)
promieniowania stabo jonizujacego (elektrony, fotony) wprowadzono dodatkowy wspotczynnik
efektywnosci DDREF = 2 (ang. Dose and Dose Rate Effectiveness Factor) (ICRP (103) 2007) w stosunku
do ryzyka indukcji nowotworow litych. Oznacza to, ze stosujagc LNT, zaleca si¢ wykorzystanie dwoch
osobnych krzywych, jednej o pewnym nachyleniu dla dawek powyzej 100 mSv i drugiej o nachyleniu

0 potowe mniejszym dla przedziatu ponizej podanej wartosci.

Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej stanowi wyspecjalizowang jednostke Organizacji Narodow
Zjednoczonych, wspotpracujaca m.in. z polskim Ministerstwem Energii,(obecnie Ministerstwem Aktow
Panstwowych) Ministerstwem Spraw Zagranicznych oraz Panstwowa Agencja Atomistyki, ktorej celem
jest dazenie do rozszerzenia wkladu energii jadrowej na rzecz zdrowia i1 dobrobytu ludzkos$ci, oraz
zapewnienie mozliwie najszerszej jej kontroli. Pierwszy filar dziatalno$ci agencji dotyczy energetyki
jadrowej i zwigzanych z nig technologii, drugi odnosi si¢ do zastosowan promieniowania jonizujagcego W
przemysle, medycynie, rolnictwie, badaniach naukowych oraz rozwijania odpowiednich technologii

jadrowych.

Zgodnie z opiniag Komitetu Naukowego ONZ ds. Skutkow Promieniowania Atomowego ponizej 100 mSv
negatywne efekty zdrowotne nie wystepuja u ludzi (wg raportu z roku 2000). Pomimo, iz nie rozwigzuje to
problemu liniowo$ci, podejscie to sugeruje, ze pod katem kancerogenezy te dwa przedzialy (ponizej

i powyzej 100 mSv) powinny by¢ opisywane osobno.

Obecnie przyjety wspotczynnik ryzyka (dla osob dorostych) wynosi 5,5 - 102 SV (ICRP (103)). Biorac za
przyklad srednig dawke przypadajaca na badanie diagnostycznie okoto 1,2 mSv (Reszczynska 1 in., 2017)
szacunkowo badaniu rtg przypisa¢ mozna ryzyko w wysokosci 6-10°, co oznacza jednak, ze 6 na 100 000

0s0b w wyniku napromieniania moze, wedtug zalozen ICRP, teoretycznie zachorowa¢ na nowotwor.

W celu uniknigcia niepozadanych konsekwencji niekontrolowanych dawek promieniowania okreslono
dawki referencyjnych dla pacjentow, a w wypadku ogotu populacji 1 pracownikow narazonych zawodowo
— dawki graniczne promieniowania jonizujacego, ktorych przekroczenie przewyzsza hipotetyczne
akceptowalne ryzyko i potencjalnie moze spowodowac niekorzystne efekty dla zdrowia. Wartosci te
okresla Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 18 stycznia 2005 r. w sprawie dawek granicznych
promieniowania jonizujgcego. Osoba z ogdlu spoteczenstwa w Polsce, nie powinna w przeciggu roku
kalendarzowego otrzymaé¢ dodatkowej (tj. pochodzacej od zrodet sztucznych poza medycznych) dawki
pochlonigtej (na cale ciato) powyzej wartosci 1 mSv, pracownik zawodowo narazony na opisywany
czynnik — 20 mSv — ponad nieunikniong dawke¢ od promieniowania naturalnego (ok. 2,4 mSv) lub 100 mSv

wciggu 5 lat. Diagnostyczne poziomy referencyjne dla badan rentgenodiagnostycznych, badan
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diagnostycznych z zakresu medycyny nuklearnej oraz z zakresu radiologii zabiegowej sa aktualizowane
(nie rzadziej niz co 5 lat) w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia’ z dnia 18 lutego 2011 r. w sprawie
warunkow bezpiecznego stosowania promieniowania jonizujgcego dla wszystkich rodzajow ekspozycji
medycznej. ICRP podaje definicje dawek promieniowania i okre$la skutki ich dziatania, opierajagc swoje

zalecenia 0 koncepcje liniowej 1 bezprogowej reakcji organizmu na dawke promieniowania jonizujacego.

Zasada LNT przyjmuje sumowanie si¢ dawek, uzasadnia stosowanie dawki kolektywnej (sumowania
dawek indywidualnych dla populacji) oraz dawki kumulatywnej (sumowania dawek indywidualnych
otrzymanych w danym przedziale czasowym),co w wielu krajach jest nadal praktykowane. Przepisy
OR jednoznacznie nie okreslaja ryzyka zwigzanego z konkretng czynno$cig badz procedurg medyczna, o
akceptacji narazenia decyduje lekarz badz kierownik jednostki organizacyjnej. Sg to osoby odpowiedzialne
za bilans strat i korzysci wynikajacych z zastosowania promieniowania jonizujacego. Wazne jest wiec
zapewnienie im wlasciwej, rzeczywistej informacji o dzialaniu promieniowania jonizujagcego na organizm

cztowieka.
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Uzupekienie 2. Oddzialywanie fotonéw z materia

Efekt fotoelektryczny

Efekt fotoelektryczny polega na przekazaniu calej energii padajacego fotonu elektronowi
zwigzanemu w atomie lub czasteczce osrodka pochtaniajacego. W wyniku depozycji energii nastepuje
jonizacja — wigzanie elektronu z atomem zostaje zerwane — oraz nadanie wolnemu elektronowi energii
kinetycznej o wartosci rownej roznicy energii padajacego fotonu 1 energii wigzania elektronu Ew na
powloce elektronowej (Rys. U2.1). Wolny elektron traci energi¢ kinetyczna Ex w procesach wzbudzenia i
jonizacji o$rodka. Stan pusty na wewngetrznej powloce (K, L lub M) zostanie zapetniony przez elektron z
wyzszych poziomow energetycznych i nastgpi emisja promieniowania charakterystycznego X lub
elektronu Auger’a. Prawdopodobienstwo zajscia fotoefektu maleje wraz z energig fotonu (w zakresie
energii procedur radiologicznych) proporcjonalnie do E™°, zalezy tez od liczby atomowej ~ Z*. Spadek
ten nie zawsze jest monotoniczny®®. Wraz ze wzrostem energii fotonu, foton moze wybi¢ coraz to glebiej

osadzone energetycznie elektrony. Krawedz absorpcji rowna jest energii wigzania na danej powtoce.

.,
v+ mge?

e =Inve E=lv-Ew + mer
Q v, —E“' rmpc;Ea

Rysunek U2.1. Schematyczny diagram efektu fotoelektrycznego. Foton o energii hv oddziatuje z elektronem
na powloce K (przyktadowo). Foton ulega catkowitej absorbcji i elektron jest wyrzucany poza obszar
atomu z energiq kinetyczng Ex = hv - Ew. Uwzgledniono catkowitq energie E ora z ped p, przed i po
zdarzeniu. Opracowano na podstawie: Podgorsak, 2010.

Zjawisko Comptona

Efekt Comptona (rozpraszanie niekoherentne) opisuje efekt oddziatywania fotonu z wolnym (na tyle
stabo zwigzanym, Ze energia wigzania jest tu pomijana) elektronem orbitalnym. Energia fotonu hv
inicjujacego interakcje jest czgsciowo przekazywana na jego wybicie i nadanie mu energii kinetycznej Ey.
Pozostala cze$¢ energii hv’ jest unoszona przez foton, a jej warto§¢ zalezy od kata rozpraszania 0

(wzgledem kierunku pierwotnego). Stad bilans energetyczny tego procesu mozna zapisac jako:

2(hvg)cos?¢
(hvg—mec?2)2—(hvgy)2cos2¢p

E = hvy — hv = m,c? (U2.1)

*® https://humanhealth.iaea.org/
200



Schemat przebiegu opisanego efektu zaprezentowano na Rys. U2.2

Rozktad katowy rozproszonych kwantow gamma w zaleznos$ci od energii fotonow padajacych opisywany

jest wzorem Kleina-Nishiny:

2
E'N[E! E
d a2r§<—Ey> —Ey+—E)'—1+cosz€ 1
g 14 Y Zy 2cr—1,-1 2
— = cmesr~ e a = . = h/mgc u2.2
an 2 ( ), 137,04 '€ /Mo ( )

gdzie: a — stata struktury subtelnej, r — zredukowana komptonowska dtugos¢ fali.

Po scalkowaniu po wszystkich katach, otrzymujemy przekrdj czynny Kleina — Nishiny,(Yang, 2017)
W postaci:

ofN = 2m

et <1+kl2(1+k) In(1 + 2k) +ln(1+2k) 1+ 3k

—_ — 2,-1
cim2\ kZ | 1+ 2k k 2k (1+ 2k)2> (emZe™),

k = hv/m,c? (U2.3)

Przyktadowo, foton o energii 1 MeV wytworzy w wyniku oddzialywania komptonowskiego, elektron
odrzutu o energii 440 keV oraz foton o energii 560 keV, natomiast dla fotonu 0 energii 100 keV, wartosci
energii dla fotonu beda rozdzielone na 15 keV (elektron odrzutu) oraz 85 keV (foton rozproszony),

warto$ci te jednak zaleza od kata rozproszenia. Obie czastki bedg wtdérnie oddziatywaé w osrodku.

p, cos 6 elektron odrzutu

P.Sin ¢

\;\ _______ N S m,v
) Pe= T

foton

VAT AR

(0]
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n||l3<
<
-

.
o |
yo
‘ .
D '
) '
:
Al A pacoss
.
.
L '

p, sin 6 y (LTSS R

rozproszony foton wiérny

_hv
c

p,
Rysunek U2.2. Schematyczny diagram efektu Comptona. Foton o energii hv oddziatuje ze swobodnym
(stabo zwigzanym) elektronem w atomie, w wyniku czego nastepuje odrzut elektronu oraz przekazanie

energii kinetycznej elektronowi Ex oraz emisja rozproszonego fotonu wtérnego o energii hv’ = hv - Ey.
Opracowano na podstawie: Basic Radiation Physics, IAEA, 2005.
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Produkcja par

W efekcie kreacji par nastepuje wytworzenie czastek kosztem catkowitej konwersji energii fotonu w
polu oddziatywania jagdra atomowego lub elektronu w wyniku oddziatywania stabego. Energia progowa
inicjujgca proces rowna jest dwukrotnosci energii spoczynkowych elektronu i pozytonu 2mqc?(mg — masa
spoczynkowa elektronu), ktory jest antyczastkg elektronu. W dalszej kolejnosci pozytony ulegaja anihilacji
z elektronami w osrodku absorbentu, w wyniku czego powstajag dwa wtérne fotony o energiach rownych
moc?, ale ich dalsze losy nie beda tutaj omawiane. Rozktad energii oraz katow rozproszenia elektrondw i
pozytondw oddzialywania kreacji par jest ztozona funkcja energii fotonu hv oraz liczby atomowej
absorbentu Z. Efektu kreacji par ,dla energii ponizej 10 MeV w obszarze Z <10,, przekrdj czynny na
reakcje jest duzo mniejszy niz dla wyzej opisanych procesow, dlatego w kontekscie oddziatywania w
oSrodkach biologicznych wklad tego efektu jest zaniedbywalny. Schemat omawianego zjawiska

zaprezentowano na Rysunku U2.3 a i b.

Z kolei kreacja par elektron-pozyton w polu elektronu nosi nazwe kreacji triplet, gdyz efektem
koncowym sg 3 czastki: dwa elektrony (w tym wybity, ktory pierwotnie oddziatywal z fotonem) oraz
pozyton. Nie mozna odréznié, ktory z dwoch elektrondw byl tym wybitym, a ktory tym wykreowanym.
Prég energetyczny na zajécie kreacji triplet wynosi 4moC%, za$ przekroj czynny jest zazwyczaj okoto rzad
wielkosci mniejszy od kreacji par w polu jadra. Dlatego tez kreacja triplet jest w wigkszosci aplikacji

biofizycznych po prostu zaniedbywana.

(@) Jqdrowa (w polu jgdra atomowego)

hv ——

produkcja tripletu

e+
LT
o

Rysunek U.2.3. Schematyczny diagram efektu kreacji par par a) w polu jgdra atomowego, b) w polu
elektronow. Foton o energii hv w oddzialywania pola kulombowskiego konwertuje na pare elektron —
pozyton i przekazuje energie w postaci energii kinetycznej powstalym czgstkom. Opracowano na
podstawie: Podgorsak, 2010.

v (b)  Elektonowa (w polu pola orbitalnego elekironow)
&
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Uzupeknienie 3.
Definicje podstawowych pojeé fizycznych, dozymetrycznych i statystycznych uzywanych w
prezentowanej pracy.

Wielkosci fizyczne
Aktywnosé
Aktywno$¢ A opisuje liczbe rozpadow promieniotworczych jader atomowych N przypadajacych na

jednostke czasu t. Jednostkg aktywnos$ci jest bekerel [Bq] réwny jednemu rozpadowi na sekunde.

Spotykang w literaturze jest rowniez miara aktywnosci podawana w kiurach 1 Ci = 37 GBq.

dN
dt

A= [Bq = i] (Ul.l)

Aktywnos¢ wiasciwa

Pojecie dotyczy aktywno$ci przypadajacej na jednostke masy, objetosci lub powierzchni emitujacej
promieniowanie. W odniesieniu do masy pierwiastka promieniotworczego aktywnos$¢ wlasciwa opisuje si¢

jako stezenie.
Kerma (ang. Kinetic Energy Released in the Medium)

x4 (U1.2)

K, =
n my kg

Wielkos¢ okreslajaca przekaz energii kinetycznej przez czastki nieobdarzone ladunkiem elektrycznym
(fotony 1 neutrony) czastkom natadowanym (elektrony, protony) podczas oddziatywania promieniowania z

materig. Miarg Kermy jest dzul na kilogram masy, czyli grej [Gy].
Fluencja (@)
N
¢ =~ (UL.3)
Opisuje liczbe czastek przechodzacych przez dang powierzchnie. Z definicji jest to iloraz liczby czastek N

docierajacych do ptaszczyzny sfery oraz przekroju tej powierzchni a. Jednostkg Warto$¢ wyrazana jest w

jednostkach [m™].
Dawka

Dawka promieniowania jest pojeciem wprowadzonym w celu iloSciowej oceny skutkow dzialania
promieniowania na osrodek, w ktorym zachodzi oddziatywanie. Istnieje kilka poje¢ (definicji) zwigzanych

z zagadnieniem dawki.

Dawka ekspozycyjna (X), zwana ekspozycjg
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Jest to catkowita suma jondéw (jednego znaku) wytworzonych w wyniku aktow jonizacji w jednostce masy
powietrza za pomocg promieniowania gamma i X. Miarg ekspozycji jest kulomb na kilogram masy. Do

opisu dawki ekspozycyjnej stosowano rowniez jednostke zwana rentgenem: 1R = 2.58 - 10 C/kg.

=2 [é] (UL.4)

Dawka pochtonieta (D)

Okresla ilos¢ energii promieniowania pochtonieta w jednostce masy materii dm, usredniong w tkance lub
narzadzie. Jednostka okreslajaca dawke pochlonietg jest grej (uktad SI). Spotykang jednostka w przesztosci
byt rowniez rad (1rad = 10 mGy). Dawka pochlonigta jest najbardziej podstawowa i najbardziej fizyczna

definicja dawki uzywana wspotczesnie.

D = [Gy] (U1.5)

Wielkosci radiologiczne
Dawka rownowazna (H)

Opisuje $rednig dawke pochtonigta w tkance lub narzadzie, wyznaczong z uwzglednieniem rodzaju i
energii promieniowania jonizujacego, poprzez uwzglednienie czynnika wagowego promieniowania,
zaleznego od wielko$ci LET. Jest to suma wszystkich dawek pochtonietych w objetosci konkretnego
narzadu lub tkanki, pochodzaca od sumy dawek pochlonigtych dla wszystkich rodzajow promieniowania, o

wspolczynnikach wagowych wg. Jednostka dawki rownowaznej jest siwert [Sv].
Hyp = Ypwg X Dr [SV] (U1.6)
Dawka efektywna (E), zwana tez skuteczng

Opisuje napromienianie calego ciata badz kilku narzadow czy tkanek. Obliczana jest jako suma dawek
réwnowaznych w narzadzie lub tkance, wazonych wspoétczynnikami wagowymi tkanek wt, pochodzacych
od narazenia wewngtrznego 1 zewnetrznego. To dawka pokazujaca skuteczne narazenie na cate ciato
cztowieka przy uwzglednieniu zarowo skutecznos$ci biologicznej roznych typow promieniowania, jak tez
wrazliwosci réznych narzadéw. Oznacza to albo jednorodne narazenie catego ciata albo tez obliczenie
skutku dla catego organizmu jakie niesie nas§wietlenie wybranego narzadu czy tkanki Jednostka dawki

efektywnej jest Sivert.
E = YrwrXgwg X Drg [SV] (UL.7)
Moc Dawki (D)

D =22 [Gy/s] (UL8)
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Moc dawki (pochtonigtej) okresla wartos¢ dawki (pochtonigtej) w jednostce czasu. Moc dawki wyrazana

jest w Grejach na sekundg.

Wielkosci dozymetryczne
Rownowaznik dawki(H)

H =D XxQ [Sv] (UL.9)
W og6lnym pojeciu okresla iloczyn dawki pochlonigtej D w danym punkcie tkanki oraz wspotczynnika
jakosci promieniowania w tym punkcie Q. Wspodtczynnik Q uwzglednia zaleznos$¢, prawdopodobienstwa
wystgpienia stochastycznych skutkow biologicznych, od rodzaju i energii promieniowania, stosowany przy

okresleniu rownowaznika dawki. Jest to warto$¢ pomiarowa. Jednostka wielkosci H jest [Jkg™] oraz [Sv].

W odniesieniu do gltebokosci w tkance stosuje si¢ rdwniez pojecie przestrzennego rownowaznika dawki

[3kg™].
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Uzupelnienie 4. Informacje zwiazane z badaniem uczestnikow eksperymentu

Czesé A

Ankieta dla uczestnikow

Informacja dla osoby bioracej udziat w eksperymencie badawczym
na podstawie badania materiatu komérkowego in vitro.
,Ocena wystepowania efektu nadwrazliwosci na niskie dawki promieniowania jonizujacego

(HRS) w komorkach os6b niediagnozowanych w kierunku choroby nowotworowej.”

Zostala Panl/i zaproszony/a do wziecia udziatu w badaniu naukowym. Aby podjgé swiadomg decyzje 0 wzieciu lub
zaniechaniu udziafu w badaniu lub rezygnacji z niego, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o ewentualnym ryzyku,
korzysciach i alternatywach dla tego badania. Takg procedure nazywa sie wyrazeniem swiadomej zgody.

Informacije o badaniu:

Eksperymentem badawczym, jest dziatanie majace na celu przede wszystkim rozszerzenie wiedzy medycznej.
Moze by¢ on przeprowadzany zaréwno ha osobach chorych, jak i zdrowych. Przeprowadzenie eksperymentu
badawczego jest dopuszczalne wowczas, gdy uczestnictwo w nim nie jest zwiazane z ryzykiem albo tez ryzyko
jest niewielkie i nie pozostaje w dysproporcji do mozliwych pozytywnych rezultatow takiego eksperymentu.
Eksperyment badawczy ma wytacznie doswiadczalny charakter. Podstawa prawna- art. 21 ust. 3 ustawy z dnia 5
grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. z 2011 r., nr 277, poz. 1634 j.t.).

Cel badania:

Analiza danych pozwoli okre$li¢c wydajnos¢ metody oraz stusznos$¢ rozwiniecia eksperymentu na wigksza liczbe
uczestnikow w celu znalezienia odpowiedzi na pytanie — czy zwickszona wrazliwo$¢ na male dawki
promieniowania, wystepuje jedynie u niektorych pacjentow cierpiacych na chorobe nowotworowsa i jest z nig w jakis
sposOb zwigzana czy mozemy spodziewac sie¢ tego zjawiska rowniez w przypadku ogétu populacji?

Procedura przebiequ eksperymentu:

Eksperyment sktada¢ sie bedzie z nastepujacych etapéw: pobranie krwi obwodowej po 5ml (mozliwie dwie
probowki). Krew zostanie napromieniana wyznaczonymi wczesniej dawkami promieniowania jonizujacego z
zakresu matych oraz dawek frakcyjnych w radioterapii zgodnie z wartoSciami pozwalajacymi okresli¢ ksztatt
krzywej dawka-odpowiedz, uzywanymi w innym badaniach nad radio-wrazliwoscig i hiperradiowrazliwoscia.
Komorki krwi (limfocyty) zostang poddane analizie wystepowania mikrojader metoda FISH, ktora pozwoli okresli¢
wydajnos¢ proceséw naprawy DNA po powstatych, w wyniku napromieniania, uszkodzeniach. Analiza pozwoli
okresli¢ indywidualng wrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujgce oraz moze tez wykaza¢ wystgpowanie zjawiska
hiperradiowrazliwosci.

Spodziewane korzys$ci dla badanych i nauk medycznych:

Zdefiniowanie czy zjawisko hiperradiowrazliwoSci moze wystepowaé U o0sob nie bedacych pacjentami
onkologocznymi.

Ryzyko zwiazane z uczestnictwem w badaniu:
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Brak. Efekty uboczne wynikajace z pobrania krwi w ilosciach do 10 ml: najczesciej nie odczuwa si¢ zadnych
skutkow. Niewielki procent os6b bezposrednio po oddaniu krwi chwilowo moze, ale nie musi, odczuwac lekkie
uczucia ostabienia badz spadek cisnienia.

Sposéb poinformowania uczestnika o wyniku badania:

Informacja o wyniku eksperymentu nie bedzie udzielana pacjentowi, z wyjatkiem sytuacji wymienionych w
formularzu $wiadomej zgody pacjenta.

Uczestnictwo w badaniu:

Udziatl w badaniu jest catkowicie dobrowolny. Uczestnik ma prawo do rezygnacji z uczestnictwa w eksperymencie
bez podania przyczyny oraz jakichkolwiek konsekwencji, w kazdym momencie przed pobraniem probki materiatu
biologicznego. W czasie analizy pobranej krwi rezygnacja z badania nie jest rozpatrywana. Osoba odpowiedzialna za
nadzor nad wszystkimi procedurami zapewnia poufno$¢ dokumentacji umozliwiajacej identyfikacj¢ uczestnika oraz
wykluczenie imiennych danych osobowych z jakiegokolwiek opisu badania. Osoby biorace udziat powinny posiadaé¢
ubezpieczenie medyczne, cho¢ w tej sytuacji nie wystepuje zadne ryzyko zwigzane z uczestnictwem w
eksperymencie. Uczestnik otrzyma egzemplarz informacji i moze zadawaé pytania, na ktore powinien otrzymac
wystarczajgce odpowiedzi, osobg kontaktowa jest 0soba nadzorujgca badanie.

Przeciwskazania lub informacije, ktére nalezy przekaza¢ osobie nadzorujacej badanie:

Grupa osob wyznaczonych do udziatu w eksperymencie zdefiniowana jest jako ogdét populacji, sa to osoby
potencjalnie zdrowe, u ktorych nie wykryto choroby nowotworowej w przesztosci. Jesli natomiast w historii
medycznej pacjenta znajduje sie zwiekszone ryzyko zachorowania na te chorobe, zwigzane z przypadkami
nowotworow U cztonkdéw najblizszej rodziny, osoba proszona jest o umieszczenie tej informacji na formularzu lub
poinformowanie o takiej sytuacji osoby prowadzace;j.

W celu zwigkszonej ostroznosci w kontakcie z hodowla komodrkows, uczestnik u ktérego stwierdzono choroby
zakazne, W tym HIV oraz WZW, powinien uwzgledni¢ takag informacje w formularzu oraz poinformowaé 0 tej
kwestii osobe prowadzaca badanie oraz pielegniarke.

Wszystkie choroby, mogace mie¢ wplyw na stan komorek krwi (choroby uktadu naczyniowego, zaburzenia
hormonalne, przyjmowane leki (w tym antykoncepacja) nalezy wymieni¢ w formularzu informacyjnym, poniewaz
moga one istotnie wptyna¢ na wynik badania oraz ze wzgledu na mata statystyke populacji - na wynik catego
eksperymentu.

Jesli pewne kwestie zwigzane z wywiadem medycznym beda przeszkoda w podjeciu udzialu w eksperymencie,
wywiad medyczny (formularz informacyjny) moze zosta¢ podpisany anonimowo lub nalezy poinformowaé osobg
prowadzacg 0 rezygnacji na rzecz rzetelnosci przekazywanych informacji.

Przygotowanie do badania:

W przypadku standardowych pobran krwi (450 ml) zaleca si¢ by¢ wyspanym i wypoczetym, zdrowym, zjes¢ lekki
positek, wypi¢ ok. 2 | ptynéw (w ciagu 24 godzin przed pobraniem). Przed oddaniem krwi nalezy takze ograniczy¢
palenie papierosow i nie pi¢ alkoholu, réwniez w dniu poprzedzajacym oddanie krwi. W przypadku ilosci pobranej
w czasie omawianego badania (10 ml) powyzsze przygotowania nie jest niezbedne, natomiast dla zachowania petne;j
sprawnosci fizyczno-umystowej, zaleca si¢ wykonanie niniejszych sugestii. Bezwzglgdnie sugerowane bedzie
spozycie ulubionej czekolady, wreczanej w formie rekompensaty za pomoc w zdobywaniu wiedzy medycznej.
Uczestnik zobowiazany bedzie do podania preferowanej marki oraz smaku na kilka dni przed zaplanowang wizyta.
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Czes¢ B
Formularz Swiadomej Zgody
na wykonywanie badarn komérkowych in vitro.

Projekt: ,,Ocena wyst¢gpowania efektu nadwrazliwosci na niskie dawki promieniowania jonizujacego (HRS) w komorkach osob
niediagnozowanych w kierunku choroby nowotworowej.”

Uwaga: Czynno$¢ pobrania krwi, ze wzgledu na naruszenie integralno$ci cielesnej pacjenta, jest klasyfikowana jako zabieg
lekarski . Konstatacja ta skutkuje koniecznoscig— wyrazenia prawnie istotnej zgody tak, by uzna¢ przeprowadzenie wskazanej
interwencji za dopuszczalne $wietle prawa.

OSWIADCZENIE

Otrzymat /em/am i zapoznat /em/am si¢ z trescia informacji dla badanego. Przeprowadzajac /y/a badanie udzielit /a mi
wyczerpujacych odpowiedzi na moje pytania. Jestem usatysfakcjonowany iloscia udzielnej informacji dotyczacej eksperymentu
badawczego, w ktorym biore udziat.

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na pobranie i analize krwi (obwodowej > 5 ml) w celach badan diagnostycznych i
wiem, ze moge wycofa¢ swojg zgode w dowolnej chwili bez wptywu na opieke lekarska jakiej bede potrzebowaé. Zgadzam sie
na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawg o ich ochronie.

Zostatem takze poinformowany o tym, ze:

1. Wyizolowane komoérki beda przechowywane do czasu wykonania badan w odpowiednich warunkach, jednakze z
przyczyn losowych moze zajs¢ potrzeba ponownego pobrania materiatu. Sytuacje takie wystepuja m.in. kiedy wynik badania
jest nieczytelny lub niejednoznaczny.

2. Wyizolowane komoérki moga by¢ przechowywane i anonimowo wykorzystane do cytogenetycznych badan naukowych,
majacych na celu rozszerzenie wiedzy na temat badany oraz tematy pokrewne.

W przypadku braku zgody na przechowywanie DNA i jego anonimowe uzycie do badan naukowych, prosze zaznaczy¢: (w
takim wypadku DNA zostanie zniszczony po zakonczeniu badan diagnostycznych)

3. Jesli wyniki badan naukowych prowadzonych w przysztosci moglyby stanowi¢ podstawe do rozpoznania choroby genetycznej
lub zwiekszonego ryzyka jej wystapienia, wyrazam zgode na przekazanie mi odpowiednich informacji.

W przypadku braku zgody prosze zaznaczy¢

Miejscowos¢, Data Czytelny podpis (imi¢ i nazwisko) pacjenta

Pacjent zostal poinformowany o szczegoétach dotyczacych planowanych badan genetycznych oraz mozliwych wynikach tych
badan, ktore beda wymagaly wlasciwej interpretacji.

Podpis osoby nadzorujgcej badanie
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Czes¢ C
Formularz informacyjny uczestnika badania komérkowego in vitro.

,Ocena wystepowania efektu nadwrazliwos$ci na niskie dawki promieniowania jonizujacego (HRS) w komoérkach
osob niediagnozowanych w kierunku choroby nowotworowej.”

DAtA UMD ZENIA: .ottt e e e e e e e e
| 2 (SR

Wzrost i waga (potrzebne do obliczenia wspotczynnika BMI): ...

Czy zdiagnozowano u Pana/ Pani w przesztosci choroby uktadu krwionosnego badz hormonalnego, jesli tak prosze
POAAC JAKIE: ..ottt

Czy zazywa Pan/Pani narkotyki badz inne uzywki mogace uszkodzi¢ komorki krwi:

Czy jest Pan/Pani w chwili obecnej badZ w przeciagu ostatnich kilku miesi¢cy na diecie, jesli tak prosze okresli¢
JAKI . e e

Jak okreslit by/aby Pan/Pani swoje warunki srodowiskowe (czysto$¢ powietrza, inne czynniki chemiczne,
biologiczne lub fizyczne znajdujace sie w codziennym otoczeniu):

Czy odnotowano przypadki choroby nowotworowej w Pani/Pana rodzinie, jesli tak prosze poda¢ stopien
J000) (N A TS 11 A P

Czy pracuje Pan/ Pani w warunkach narazenia na promieniowanie jonizujace, jesli tak prosze podac kategori¢
narazenia lub/i stanowisko:

Czy w przeciggu ostatnich 5 lat poddawany/a byt/a Pan/Pani badaniom z zakresu diagnostyki obrazowej, jesli tak
prosze uwzglednic liczbe i rodzaj badan z uzyciem promieniowania jonizujacego:
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Uzupeknienie 5. Test mikrojadrowy

Test mikrojagdrowy z blokiem procesu cytokinezy (CBMN, ang. Cytokinesis Block Micronucleus Assay)
polega na wprowadzeniu inhibitora podziatu cytoplazmy w celu identyfikacji komorek, ktore przeszty
jeden podziat, identyfikowanych jako komorki dwujadrzaste. Analiza mikrojader jest uznawana za
uzyteczny marker oceny skutkéw narazenia organizmu na czynniki genotoksyczne (Stonina, 1997). Liczba
mikrojader jest proporcjonalna do dawki pochtonietej promieniowania. Uszkodzony fragment DNA (cz¢$¢
chromosomu), ktory podczas podzialu komorki nie zostat wcielony do zadnego z jader komérkowych,
otoczony blong komoérkowa tworzy mikrojadro, ktore ma ksztalt okragly lub owalny i jest dobrze
oddzielone od reszty jadra.

Wigkszos¢ mikrojader ma objetos¢ ok. Kilku procent jadra whasciwego. Istotne z punktu widzenia oceny
uszkodzen popromiennych jest fakt, ze pod wptywem znacznikow cytogenetycznych (np. DAPI), struktury

te wybarwiajg si¢ W ten sam sposob €0 jadro komoérkowe, co widoczne jest na obrazie ponize;.

A

VAN
\
/(v w II;’ 4

mikrotubule wrzeciona
kariotycznego

Rysunek U5.1. A. Schemat formowania si¢ komdrek dwujgdrzastych. B. Obraz z mikroskopu Zeiss,
pochodzgcy 7 opisanego doswiadczenia. Na obrazie wida¢ oba jgdra wchodzqce W sktad komorki
dwujqgdrzastej oraz mikrojgdro, kondensacja (gestos¢) chromatyny we wszystkich obiektach jest podobna.
A — opracowano na podstawie Physical Basis of Cell Division.*

Test jest czesto stosowany do oceny toksycznosci na limfocytach krwi obwodowej, aw dozymetrii
biologicznej standardowo stosowany jest dla dawek powyzej 0,3 Gy. Jest to stosunkowo prosta metoda,

pozwalajgca na uzycie pot-automatycznego systemu do analizy.

% fig.cox.miami.edu
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Uzupelnienie 6. Wyniki analizy testu mikrojadrowego

W Tabelach U6.1-U6.6 znajduja si¢ wyniki analizy czestosci powstawania mikrojader w limfocytach krwi
obwodowej poddanych napromienianiu dawkami: 50, 100, 150, 300, 500, 1000, 1500 mGy, pobranych
bezposrednio od 6 pacjentow (w fazie Gp) oraz hodowanych przez 70.5h (w fazie G;). Wynik
odzwierciedla srednig wazona z 3 probek, w ktorych znajdowato si¢ min. 1000 komoérek dwujadrzastych

(BN). Obliczono rowniez odchylenie standardowe (SD), uwzgledniajac wagi poszczegolnych probek.

Tabela U6.1. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000). Uczestnik 1

D[mMGy] MNG, SD MNG,  SD

0 17,53 772 698 2,60
50 24,47 8,34 13,55 1,03
100 15,82 0,31 11,56 4,13
150 24,49 525 6,01 1,08
300 45,06 18,82 11,36 1,31
500 74,62 16,95 19,90 0,63
1000 12801 27,33 36,82 0,10
1500 257,11 6398 37,09 9,52
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Tabela U6.4. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000). Uczestnik 2

D[mGy] MN Gy SD MNG, SD

0 25,44 1473 10,36 3,76
50 6,54 6,60 10,54 5,24
100 18,87 0,94 14,21 0,15
150 19,43 6,91 10,30 0,18
300 30,92 3,19 13,83 0,81
500 51,97 2,34 23,82 21,28
1000 211,41 51,47 30,07 0,41
1500 249,18 11,71 28,04 8,49

Tabela U6.5. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000). Uczestnik 3

D[mMGy] MNG, SD MNG, SD

0 8,79 225 1767 0,90
50 16,41 210 868 1,21
100 20,47 439 9,10 2,86
150 25,09 284 791 3,60
300 45,38 342 1420 321
500 56,16 2352 2824 517
1000 189,05 1,22 6888 10,93
1500 34970 20,28 38,90 2451
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Tabela U6.4. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000). Uczestnik 4

D[mMGy] MNG, SD MNG, SD

0 5,89 1,04 6,45 2,56
50 5,25 1,08 16,18 3,67
100 10,13 6,75 13,49 1,44
150 24,62 3,90 10,32 1,86
300 30,29 7,89 13,29 1,07
500 65,25 15,63 18,99 6,74
1000 138,47 2542 43,07 23,66
1500 273,66 4534 26,05 4,22

Tabela U6.5. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000). Uczestnik 5

D[MGy] MN G SD  MNG;, SD

0 6,80 0,70 3,42 1,88
50 9,11 2,40 7,68 2,05
100 12,17 0,29 7,03 2,49
150 12,87 0,09 6,82 1,74
300 12,99 3,22 10,16 1,32
500 43,94 1,25 12,58 7,74
1000 134,23 0,34 15,24 4,47
1500 207,37 2,38 12,98 6,02
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Tabela U6.6. Wyniki analizy czestosci mikrojgder(MN/1000) . Uczestnik 6

D[mGy] MN G ) MNG, SD

0 13,41 2,37 5,26 0,87
50 10,05 2,69 7,66 0,99
100 11,30 0,81 11,21 0,64
150 19,66 0,63 6,44 1,89
300 22,09 5,81 10,56 2,17
500 59,54 8,80 17,07 6,43
1000 118,61 9,05 38,49 2,20
1500 322,43 3745 2842 4,46
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Uzupelnienie 7. Zestawienie prac uwzglednionych w meta-analizie radonowej.

Tabela U7.1. Zestawienie 34 prac dotyczqgcych korelacji radonu i nowotworow ptuc (Dobrzynski i in.,
2017). Dane zaprezentowano na rysunku 5.4. Oznaczenia: E — ekologiczne; C-C — kliniczno-kontrolne; RR
— ryzyko wzgledne,; OR — iloraz szans; MB — zapadalnosé¢; MT — smiertelnosé.

Kraj/region/groupa Zrodto Typ danych Typ badania

Austria Oberaigner et al. 2002 RR - MB c-c®

Kanada Hystad et al. 2014 OR - MB E

Kanada, Winnipeg Letourneau et al. 1994 RR - MB c-c?

Chiny, Gansu Wang et al. 2002 OR - MB Cc-C°¢

Chiny, Shenyang Blot et al. 1990 RR - MB c-c&°

Republika Czech Tomasek etal. 20001  RR-MT c-c’

Dania Bréuner et al. 2012 RR - MB C-C

Anglia, potudniowy OR -MB b
Darby et al. 1998 C-C

zachod

Finlandia | Auvinenetal. 1996  OR - MB c-c*P

Finlandia 11 Ruosteenoja 1991 OR - MB c-c?

) ) Ruosteenoja et al. RR-MB b

Finlandia 111 C-C
1996

Francja Baysson et al. 2004 RR - MB c-c®

Niemcy Wichmann et al. 2005 OR - MB c-c’

] ] Conrady & Martin OR - MT

Niemcy, Saksonia C-C
1996

Niemcy, Schneeberg Conrady et al. 2002 OR-MT C-C

Niemcy, zachod Kreienbrock et al. RR-MB cc®
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Witochy, Mediterranean
Wtochy, Alps

Japonia, Misasa

Hiszpania

Hiszpania, Galicja

Hiszpania, Galicja Il

Szwecja |
Szwecja Il
Szwecja Il
USA

USA I

USA, Connecticut and

Utah

USA, lowa

USA, Missouri |

USA, Missouri Il

USA, New Jersey

USA, New Jersey Il

2001

Bochicchio et al. 2005

Pisa et al. 2001

Sobue et al. 2000

Barros-Dios et al.

2002

Torres-Duran et al.

2014

Barros-Dios et al.

2012

Lagarde et al. 2001
Pershagen et al. 1992
Pershagen et al. 1994
Cohen 1995

Turner et al. 2011

Sandler et al. 2006

Field et al. 2000
Alavanja et al. 1994

Alavanja et al. 1999

Schoenberg et al.

1990

Wilcox et al. 2007
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OR - MB

OR - MT

OR - MT

OR - MB

OR - MT

OR - MB

RR - MB

RR - MB

RR - MB

OR - MT

OR - MT

RR - MB

OR - MB

OR - MB

OR - MB

OR - MB

OR - MB

C-C

C-C

c-c®
c-caP

c-c°P

C-C

C-C
c-c?

C-C

c-c?



USA, Worcester

% praca jest czescig zbiorczej analizy 8 badar (Lubin et al. 1997)

Thompson et al. 2008

OR - MB

C-C

Y praca jest czescig zbiorczej analizy 13 europejskich badar (Darby et al. 2004)

® praca jest czesciq zbiorczej analizy chinskich badan (Lubin et al. 2004)

Tabela U7.2. Dane z 34 prac opisywane w meta-analizie. Podstawowe informacje: liczba uczestnikow,
metodologia pomiarow, charakterystyka osob oraz liczba czynnikow obcigzajgcych (CF) uwzgledniona w

analizie Zrodtowej (jesli wyszczegolniono Wiek, ple¢, nawyk spozywania tytoniu: + tak, - nie).

1. autor

Blot

Hystad

Torres-Duran

Bochicchino

Sandler

Wilcox

Alavanja

Alavanja

Barros-Dios

Barros-Dios

Auvien

rok

1990

2014

2014

2005

2006

2007

1994

1999

2002

2012

1996

przypad kontrol

ki

308

2390

192

384

1474

561

538

512

163

349

517

a

356

3507

329

404

1811

740

1183

546

241

513

517

pomiar

detektory radonowe
mapowanie

detektor

$ladowy alfa
detectory radonowe

detektor

Sladowy alfa

monitorowanie

sladow alfa

detektor

Sladowy alfa

CR-39

czastek alfa

detektor

detektor

$ladowy alfa

detektor
sladowy alfa (CR-
39, Radosys)

pasywny  detektor

sladowy alfa
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tyton

+

nigdy

nie palacy

wiek ptec

+ kobiety
+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

+ kobiety
+ kobiety
+ +

+ +

+ +

CF!

19

brak



Brauner

Baysson

Conrady

Darby

Field

Kreienbrock

Letourneau

Lagarde

Pershagen

Pershagen

Pisa

Ruosteenoja

Ruosteenoja

Tomasek

2012

2004

2002

1998

2000

2001

1994

2001

1994

1992

2001

1991

1996

2001

589

486

72

484

413

1449

738

258

1360
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138

238

164

173

52692

984

240

1637

614

2297

738

487

2847

408

291

434

331

3221

predykcje oparte na
modelu

2 Kodalpha LR 115
detectory

dozymetry
ALTRAC

mate pasywne
detektory  radonu
NRPB

Radtrak detektor
$ladowy alfa

polprzewodnikowy
detektor toru
czastek

dozymetry z
nasadka z
polietylenu

dozymetry alfa

Pélprzewodni-kowy
detektor toru

czastek

detektor  $ladowy

alfa

dozymetry z dwoma

wykrywaczami
$ladéw LR115

Potprzewodni-kowy
detektor toru

czastek

dozymetry radonu

2 integralne
detektory Kodak
LR115

218

nie palacy

nigdy

kobiety

mezczyzni

kobiety

mezczyzni

mezezyzni

10

brak



Wichmann

Thompson

Turner

Sobue

Wang

Schoenberg

Oberaigner

Conrady &
Martin

Cohen

2005

2008

2011

2000

2002

1990

2002

1996

1995

2963

200

3493

28

768

433

2155

1601 data

(ecological)

* EPA SRRS, U.S. NRRS, LBL, Cohen.

4232

397

811961

36

1659

402

brak
danych

points

Yczynniki obcigzajgce CF (ang. confounding factors)

detektor
alfa

etch-

$ladowy

detektor

$ladowy alfa

dane z

zrodet

detektor
alfa

detektor
alfa

detektor

alfa

pasywny
Kernspur

réznych

sladowy

Sladowy

sladowy

detektor

dane z: PITT, EPA,

STATE

219

0-99

kobiety

kobiety

19

tyton

56



Uzupelnienie 8. Dane z 34 prac uwzglednionych w meta-analizie radonowej.

Tabel U8.1. lloraz szans — Smiertelnosé¢ na nowotwory pluc.

Bg/m3 szer. RR min max

37,50 25 1,1300 0,8400 3,2700
37,50 25 1,0100 0,1100 0,1200
50,00 75  1,0408 0,0841 0,0841
58,00 36 2,0000 1,0000 1,9000
74,00 50 1,2300 1,0700 8,1600
108,00 62  1,8000 0,9000 1,9000
124,00 47 0,8000 0,3700 0,7000
125,00 50 1,1500 0,2000 0,2400
169,50 59  2,4000 1,5000 3,8000
173,00 51 1,1600 0,5200 0,9500
175,00 50 1,5300 0,4300 0,6000
175,00 150 0,9350 0,1345 0,1345

325,00 250 0,9682 0,2203 0,2203

Tabela U8.2. lloraz szans — zapadalnosé¢ na nowotwory pluc
Bg/m3 szer OR min max
36,50 15 1,0100 0,3100 0,3900
37,00 25 09 025 0,35
37,00 25 0,9400 0,1600 0,2000
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37,50

46,05

53,50

53,65

55,00

62,00

62,50

65,00

74,50

74,50

74,50

75,00

77,50

87,00

101,50

103,00

109,15

110,00

110,50

112,50

124,00

25

93

18

33

36

25

25

29

50

50

49

50

29

25

18

46

74

59

74

75

47

0,5300

2,0800

0,8400

1,1000

0,8700

1,02

0,3100

0,9700

1,0600

1,2800

1,0300

1,87

0,9000

1,31

1,8700

1,1000

1,3000

1,0600

0,9100

0,4700

2,2500

0,2900

1,0300

0,2400

0,3100

0,2700

0,36

0,1800

0,1200

0,2200

0,2600

0,1900

0,66

0,3000

0,63

0,5700

0,5500

0,6800

0,1900

0,4100

0,2700

0,9300

0,6000

1,2600

0,4600

0,6000

0,4300

0,55

0,4200

0,1400

0,2800

0,3200

0,2300

1,01

0,4000

1,22

2,4900

1,1000

1,6000

0,2400

0,5900

0,6300

1,5900
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124,50

128,00

149,50

149,50

149,50

150,00

178,00

200,00

200,00

224.00

273.60

299.50

299.50

299.50

50

49

100

100

100

46

50

50

100

100

50

200

200

200

1,400

0,76

1,0000 0,3000

0,9300 0,2500

1,4500 0,3700

1,0000 0,2200

1,7000 0,8300

1,4200 0,4200

1,3600 0,3600

0,2200 0,1800

1.9000 1.0000

1.2800 0.4800

1.2700 0.5500

1.2400 0.4700

0.9100 0.3000

1,69

0,5000

0,3500

0,5100

0,2900

1,8000

0,5800

0,5400

0,9100

1.7000

0.6200

0.9800

0.7700

0.4400

Tabela U8.3. Wzgledne ryzyko — nowotwory ptuc

Bg/m3
25
29
43

53

SZer.

14

22

21

26

RR min

1,3700 0,3100
0,9800 0,2000
1,3700 0,3300

1,0200 0,2500

max

0,3100

0,2400

0,3300

0,3500
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65

65

75

93

108

110

110

111

131

141

150

216

222

225

300

475

30

30

100

30

60

60

60

75

60

90

100

120

75

260

200

127

0,9800

1,0800

0,8500

1,2000

1,0000

1,0000

1,0900

0,9000

1,3000

1,8000

1,1900

0,8000

0,9000

1,7000

1,0400

0,7000

0,1700

0,2900

0,2600

0,5000

0,4000

0,2000

0,2900

0,3000

0,6000

0,9000

0,3800

0,3000

0,4000

0,7000

0,4000

0,3000

0,2200

0,3900

0,3700

0,2000

0,6000

0,3000

0,3900

0,4000

1,0000

1,7000

0,5800

0,6500

0,5000

0,7000

0,6300

0,6000
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Uzupelnienie 9. Wyniki analizy klasycznej i bayesowskiej danych radonowych.

Tabela U9.1. Niski zakres osob palgcych (Nw=22 , Nm=57 , Nwszyscy= 55):

Metoda

Model:

Liniowy

kobiety

mezezyzni

WSszZyscy

Model:

Metoda

kobiety

mezczyzni

WSZyscy

MNK

Nachylenie

(95% CI)

0,10(0,32)

0,03(0,14)

0,04(0,18)

stata

(95%Cl)

27 (11)

64(7)

52(8)

Stata (95% CI)

LSQ

30(2)

66(2)

53(2)

6,93

2,47

4,15

14,26

5,01

8,41

Bayes

34(4)

66(2)

53(2)

BAYES

Nachylenie
(95%Cl)

0,50(0,36)

0,04(0,01)

0,06(0,09)

stata

(95% CI)

22(10)

64(5)

50(5)

1,27

0,60

0,80

Tabela U9.2. Sredni zakres 0sob palgcych (Ny= 244, Np=248 Nyszyscy=286 ):

Metoda

Model:

Liniowy

kobiety

mezezyzni

WSZyscy

Model:

MNK

nachylenie
(95% CI)

-0,06 (0,05)

-0,10(0,07)

-0,10(0,05)

Stata (95% Cl)

stata  (95%

o))

62(3)

98(5)

80(3)

5,49

7,54

5,03

BAYES

nachylenie

(95% Cl)

-0,05(0,03)

-0,11(0,05)

-0,11(0,03)

224

stata (95% CI)

62(2)

100 (4)

81 (3)

2,23

1,21

1,62

1,40

1,65

1,33



Metoda

kobiety

mezczyzni

wszyscy

LSQ

58(1)

91 (1)

73 (1)

2,82

3,88

2,67

Bayes 1

59(2) 0,70
93(2) 0,85
74 (1) 0,70

Tabela U9.3. Wysoki zakres osob palgcych (Nw= 235, Nm=226  Nyszyscy= 201):

Metoda

Model:

Liniowy

kobiety

mezezyzni

WSszZyscy

Model:

Metoda

kobiety

mezczyzni

Wszyscy

MNK

nachylenie
(95% CI)

-0,05(0,06)

-0,13(0,10)

-0,10(0,08)

Stata (95% Cl)

LSQ

61(1)

103(1)

79(1)

stata

(95% Cl)

64(4)

111(7)

85(5)

2,94

6,46

3,82

BAYES

Nachylenie
XZ

(95% CI)
5,81 -0,08(0,04)

12,60  -0,19(0,07)

7,40 -0,14(0,02)

Bayes

62(1)

106(2)

80(2)

225

stala  (95%

2

cl) *
66(3) 1,42
117(5) 2,12
88(1) 1,64

XZ

0,73

1,10

0,87



Uzupelnienie 10 Krzywe sigmoidalne

Funkcja sigmoidalna

Istnieje wiele przyktadow w literaturze, w ktorych zalezno$¢ efektow od dawki promieniowania opisywana
jest ksztattem sigmoidalnym (Scott i in., 2007, Fornalski i in. 2019). Krzywa sigmoidalna charakteryzuje
si¢ monotonicznym wzrostem wartosci, asymptotycznie dazy do pewnej stalej, dla ktorej nastepuje
nasycenie. Dla matych wartosci, funkcja ma ksztalt paraboli, przy wigkszych wartosciach jest
W przyblizeniu liniowa. Sigmoida, ktorej specjalnym przypadkiem jest funkcja logistyczna, zdefiniowane;j

jako:

S(x) = = (U10.1)

ex—1
Funkcja ta znalazla zastosowanie przy opisie systemow dynamicznych, na podstawie takich teorii jak
model ziarenka piasku (M. Stark i in., 2012) (krytyczna samoorganizacja), czy teoria katastrof (L. Cobb i
in., 1980). Uktady ztozone (podobnie jak w przypadku organizmu) opisywane za pomoca tych réwnan, sg
poddawane kumulatywnemu dziataniu pewnego czynnika zewngtrznego, co skutkuje w pojawieniu si¢
gwaltownej, nieliniowej odpowiedzi na stresor po przekroczeniu pewnej wartosci krytycznej.
Samoorganizacja dotyczy spontanicznego powstawania globalnego porzadku wynikajgcego z lokalnych
oddziatywan. Analogicznie do uktadu opisywanego w teorii nukleacji (zarodkowania) i wzrostu, mozna

potraktowa¢ transformacje nowotworowa jako nagly, nieliniowy wzrost, pojawiajacy si¢ W okolicy

zarzewia pewnego stanu.

Rownanie Avramiego Johnsona-Mehla-Avramiego-Kolmogorova (JMAK)

Rownanie po raz pierwszy zostatlo wyprowadzone przez Kolmogorowa w 1937 roku i spopularyzowane
przez Melvina Avramiego w serii artykutéw opublikowanych w latach 1939-1941. Opisuje ono kinetyke
izotermicznej krystalizacji sferolitycznej, charakteryzuje zmian¢ w czasie ulamka wykrystalizowanej

substancji w stosunku do cato$ci, dla ktorej funkcja transformacji jest sigmoidalna w ksztalcie.
Ogolne sformutowanie rownania:

x(®) = e (U10.2)
W réwnaniu (U10.2):

X(t) oznacza utamek substancji, ktora wykrystalizowata do chwili t

C — stala zalezna od parametrow krystalizacji

n — wymiar przestrzeni dostgpnej do krystalizacji/ wyktadnik krytyczny
t — czas liczony od momentu rozpoczgcia si¢ procesu.
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Krzywa Gompertza

Powszechnie wykorzystywanym do opisu czasu przezycia nicliniowym modelem jest opis matematyczny

zaproponowany w 1825 roku przez B. Gompertza. Punkty przegiecia wystepuja odpowiednio: w potowie i

jednej trzeciej warto$ci asymptotycznej. Funkcja dobrze odwzorowuje procesy wzrostu populacji, w tym

krzywych rozrostu komoérek nowotworowych i jest jedynym modelem matematycznym przyjetym przez

srodowisko medyczne (Kendal 1985, Forys 2005). Czas przezycia oznaczony bedzie symbolem T, wiek

elementow x, punkt w czasie t. Krzywa ma charakterystyczny ksztalt S-owaty (sigmoidalny).

Posta¢ funkcji stosowanej do opisu rozrostu populacji N(t), ma ogdlng postac¢ (Kareva 2017):
N(t) = N(0) - ¢

gdzie:

N(t) — liczebno$¢ populacji w czasie, N(0) — poczatkowa liczebno$¢ populacji, ¢ i k to state

Roéwnanie Gompertza zapisywane jest rOwniez jako:

N(t) = N(0) - e (1=¢ ")

gdzie:
N(0) — poczatkowa wielko$¢ populacji, ro — maksymalny wspotczynnik wzrostu (proliferacji),
b — stopien odchylenia krzywej od krzywej wyktadniczej
Model wyktadniczy zaktada stale nat¢zenie zgondw niezaleznie od wieku lub czasu:
u(x) = pudlax =0
Model Gompertza zaktada, Zze intensywno$¢ zgonow ro$nie wyktadniczo wraz z wiekiem.

Powyzsze rOwnania sg rozwigzaniem rownania rozniczkowego, w postaci:

aN _ eN(0) _To .
E_k N(t)ln(—N(t) ) gdyc = Sic= b

Parametry N(0), r oraz b spetniajg zaleznosc¢:

lim,_o N(t) —» Nyed

Roéwnanie (U10.7) okresla tzw. pojemnos¢ srodowiska.

(U10.3)

(U10.4)

(U10.5)

(U10.6)

(U10.7)

Interpretacja podana w modelu Gompertza uwzglednia $miertelno$¢ w wyniku dziatania dwoch przyczyn.

Pierwszg jest choroba, gdzie $miertelno$¢ niezalezna od wieku i proporcjonalna jedynie do liczby populacji

N(t). Druga z przyczyn zwigzana z wiekiem x, to spadek zdolnos$ci do przeciwstawiania si¢ S$mierci

(opornosc)
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Zastosowanie krzywej sigmoidalnej do opisu ewolucji komdérek nowotworowych w funkcji dawki i czasu
Zaktadajac, ze w populacji komérkowej Ng znajduje si¢ juz okreslona liczba komoérek nowotworowych N,

zmiana liczby komérek nowotworowych w czasie dN/dD bedzie zalezna od tempa transformacji .

= = (N — N)uD™ (U10.8)

gdzie: p — tempo transformacji, D — dawka promieniowania jonizujacego, n - wykladnik opisujacy sitg
oddzialywania danego stresora (dawki) na uktad (zalezy od typu komorek nowotworowych i typu

promieniowania), (No — N) — liczba komorek zdrowych/ potencjalnie mutagennych.
Rozwigzanie powyzszego rdéwnania ma postac:
N = No(1—e=9P""") + NJe—0P™" (U10.9)
dla:
6 =u/(1+n) (U10.10)
gdzie: N% — liczba komérek nowotworowych przed napromienianiem.

Pierwsza czgs¢ prawej strony tego rownania ma postac¢ sigmoidalng, opisang jako funkcja Avramiego (lub
rownanie JMAK), opisujacg transformacj¢ uktadu w teorii nukleacji i wzrostu. W efekcie,

prawdopodobienstwo kolejnych transformacji mozna zapisa¢ jako:

p. =N _ N-N{
€T — N. ~ N-_NO
0 0 0

(10.11)

Po uwzglgdnieniu mechanizmu $mierci komoérkowej (Spowodowanej przez promieniowanie), liczba
komorek w populacji zdrowej, ktore przezyly opisywana jest, zgodnie z rownaniem (U10.4), krzywa

przezywalnosci typu:
Ny — N = (Ny — NQ) x e~@P=BD* (U10.12)

W réwnaniu (10.12): M3 = (N, — NJ) — poczatkowa liczba zdrowych komérek oraz My = (No — N) —
liczba komorek, ktore przezyty napromienianie. Powyzsze rownania (U10.4, U10.5) wynikaja z rownania,
w ktorym wystepuje liniowa forma odpowiadajgca powstawaniu uszkodzen oraz pierwszy czton po prawej

stronie rdwnania, zwigzany Z ilo$cig komorek :

a5 = (o = N) T D™ (U10.13)

Z rozwigzaniem:

n;+1
(D™

N = No(1 — e~ Zi0P™"™) 4 N0e~2i0 (U10.14)
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analogicznie:
0; = wi/(1+ny) (U10.15)

Przeksztatcajac forme powyzszego rownania oraz podstawiajac (N, — NJ) = MQ, otrzymujemy zalezno$é

zwigzang Z prawdopodobienstwem Pct:

N = Ny — M0e~Zi0L™"™  MOe=%i0:D™™ — N (1 — P.p) (U10.9)
Dla N§ - 0,M{J — N, i rownanie (6.47) otrzymuje posta¢:
Por =1 — e~ Zi@D"™ (U10.16)

Jest to czysto matematyczny opis zalezno$ci prawdopodobienstwa kolejnej transformacji nowotworowej w
funkcji dawki, bez uwzglgdnienia czasu oraz komorkowych mechanizmoéw takich jak wspominana

weczesniej odpowiedZ adaptacyjna.

Opis dynamiki rozwoju nowotworu w funkcji czasu oparto na asymptotycznej sigmoidalnej zaleznosci
gwaltownego wzrostu i powolnej stabilizacji populacji komoérek nowotworowych w ograniczonej
przestrzeni. Poniewaz literatura wskazuje na dobre dopasowanie do danych eksperymentalnych (Jiang i in.,
2005, Marusic i in., 1994), do opisu rozrostu guza w funkcji czasu przyjmiemy, ze wiasciwg zalezno$¢
oddaje rownanie Gompertza:

P(t) = me—a¢™"

(U10.17)
W réownaniu (U.10.17): a, b - parametry dopasowania > 0 oraz m - warto$¢ asymptoty.

Funkcja Gompertza ma szerokie zastosowanie w opisie dynamiki podobnych procesoéw; jej matematyczna
forma dobrze odzwierciedla wyktadnicza proliferacje komorek ograniczong przez czynnik opo6zniajacy

zwigzany z wzrostem populaciji.

Zaktadajac warunek poczatkowy w postaci P(t=0)=0, powyzsze rownanie nalezatoby zmodyfikowaé do

postaci:
P(t) = (e~ D — 1)me=a (U10.18)

Dynamike rozwoju nowotworu w funkcji czasu mozna oprzeé¢ tez na teorii zarodkowania (nukleacji) i

wzrostu, opisywang przez rownanie Avramiego (JMAK), a jego ogdlna posta¢ ma forme:
P()=1— e " (U10.19)
dla: & — stresor (czas), a — stata dopasowania, n — indeks krytyczny.

Zgodnie z tg teoria, wyktadnik odpowiada wymiarowosci rozrastania si¢ guza n = d+1, (n=3 dla przypadku

rozrostu dwuwymiarowego, d= 4 dla rozrostu objetosciowego.
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Ostateczna forma prawdopodobienstwa transformacji nowotworowej, uwzgledniajaca zaleznos¢ od dawki i

zalezno$¢ czasowag Avramiego (ostatni czynnik w ponizszym réwnaniu), ma postac:

Py(D,t) « [No(1 — e~ Zi0L™"™) 4 N9(e=Zi0L™)]|(1 — e~2¢t™)  (U10.20)
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Uzupelnienie 11. Kod zrodlowy model numeryczny LTC

import numpy as np
import scipy, math
# Feinendegen 2018 DSBs: happens about once in every 10 cells per day

# Feinendegen 2003: 1mGy - 200 ionizations (in cell) (from 100 keV X rays), 1 mGy - 2 alternati
ons per cell per mGy

#:include roughlyone base change, one SSB, and 4 x10-2 DSB)

# other natural errors:The low error frequency of 107-(l10)mistakes per base pair each replicati
on cycle - derived from 107-5

# for initial base pairing, 107-2for proofreading and 10"-3 due to mismatch repair.

# Relatively few errors arise also by thermal instabilityof DNA yielding deamination of cytosin
e [10"2/cell/day(c/d)]

#& depurination (5x 1073/c/d)
# the steady state number of2.4 x1074 oxidamages per cell per day

# Accordingly, the probability of a single DNA nucleotide out of a total of 6 x10"9 per cell b
eing endogenously

# damaged per day is taken here to be on averageabout 1076/6 x1079, i.e., 1.5 x107-4

# average production of 1010 cytoplasmic ROS percell per day.

# DSBE/cell/d:/0.1, ROS/cell/d:/10**9, OXE/cell/d:/10**6

# from 2.7 x10"-3 mGy/d : BG DSBR/104cell/d:/1 and DSBE/104 cell/d:/1 /103 lub 10~ (-4)/cell an
d 0.1 oxidative hits/cell/day

# probability of persistent DSB : 107-5

# The estimated reduction factor o0fl07-2 from imune system to transformation

# error rate repair 10"-5 (bionumbers.orgq) times: SSB a few minutes: DSB >1 hour (bionumbers.o
rqg)

# fraction of DSB that results in cross-overs (yeast, bionumbers.org): ~10 to 15 %

# Mutation/bp/generation 2.5E-08 (bionumbers.orgq)

# genome size: 3.08e+9 Base pairs

# number of cells in body (70 kg): 3.7 (e+ 13) Cells

# protein coding genes: ~20,500 that is fraction of the genome (approximately 1.5%)wikipedia

# Noncoding DNA is made up of all of those sequences (ca. 98%)

# Oncogenes - the 2018 CGC describes in detail the effect of 719 cancer-driving genes (Cosmic Ca

ncer Gene Census)

# Feinendegen 2003: Assumed repair error of DSB and other DNA alterations are 102 1 and 102 4,
respectively

# 1 Gy = 1000 trafien 100 000 jonizacji/kom (niski let), wysoki: 3-4 trafienia, 100 000 jonizac
ji

#1mGy/cell/day 1mGy - ltrafienie x=100 jonizacji

d =10

a = 4.049999999999/3.005
v = 10
#https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4585963/

H = (l-np.exp(-a*d))* (np.sum(d*a/math.factorial (n)))**n
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# brak uderzenia w DNA w wyniku napromieniania
NH = (1 - H)
# uderzenie fotonu -> Smier¢ mechaniczna - model LQ

C = 0.000000000013

e 1.7327379513998635e-07

HD = 1 - np.exp(-(c*d+te*d**2))

#uderzenie fotonu -> uszkodzenie DSB: na 1 mGy, powstaje Srednio 1 SSB i 4 x10-2 DSB
HL = d*0.0001

#uderzenie fotonu-> brak zmian

HN = 1- (HD+HL)

# uszkodzenie -> proces naprawy (zalozenie: nastepuje w 99% )

SRP = 0.99

CRP = 0.99

# uszkodzenie -> nie wykryte przez system naprawczy/zbyt skomplikowane do naprawy
SN = 1 - SRP

CN =1 - CRP

# nic (brak naprawy) -> naturalna $mier¢ komdbrki

ND = 1/120

#nic (brak naprawy) -> mutacja

NM = 1 - ND

#naprawa -> mutacja (czesto$é biednej naprawy = 107-5)

RPM = 0.00001

# Smieré w wyniku btednej naprawy (apoptoza) - zatozenie: nastepuje 1%
RPD = 0.01

# brak zmian w wyniku naprawy - komdérka powraca do stanu wyjsciowego
RPN = 1 - (RPM+RPD)

# mutacja -> klastrowa (2-10 na odcinku 10bp) w DNA (w nastepstwie DSB)
#M - liczba celdw: 10 bp (1), 1 - ilos$¢ uderzen (5 w obrebie jednego celu: 10pb)
def klaster (m) :

M =1

d

1
a = 4.049999999999/3.005 # objetosé celu
Q = np.exp(-a*d)
mutacje = []
mu = list(range (0, mtl))
# print (mu)
for i in range (2, len(mu)):
Y = math.factorial (i)
¥ print (mu, i, Y)
mut = np.sum((d*a)**i/Y)

mutacje.append (mut)
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# print (mut)
# print (mutacje)
return (0.00000001* (1-Q*np.sum (mutacje) ) **M)
klaster(5) # nie moze by¢ wiecej niz 10
# taczne prawdopodobienstwo mutacji 2-10, biorac pod uwage 10 bp z 1079
ILC = C
# mutacja -> punktowa w DNA (w nastepstwie DSB) gdziekolwiek w DNA
LS = 1- klaster(10)
# mutacja punktowa DNA -> w obrebie gendw kodujacych biatka
MF = 0.02
# mutacja punktowa DNA punktowe -> w obrebie gendw nie kodujacych biatka
MI =1 - SF
# mutacja klastrowa DNA -> w obrebie gendw kodujacych biatka
# uszkodzenie DNA w obrebie gendw kodujacych biatka -> uszkodzenie onkogenu
FO = 719/21000
# uszkodzenie DNA w obrebie gendw kodujacych biatka -> uszkodzenie reszty gendw
FR = 1 - FO
# uszkodzenie onkogenu -> transformacja ( hamowanie przez system immmunologiczny)
OT = 0.01
# uszkodzenie onkogenu -> brak transformacji

OPT = 1 - OT

# promieniowanie - transformacja O
Tl = H*HL*LS*SRP*RPM*MF*FO*QT

T3 = H*HL*LS*SN*NM*MF*FO*OT

T2 = H*HL*LC*CN*NM*MEF*FO*OT

T4 = H*HL*LC*CRP*RPM*MF*FO*QOT
# wszystkie gatezi\n",

TR = np.array([T1l,T2,T3,T4])
#suma wszystkich gatezi
transf rad = np.sum(TR)

#fpromieniowanie - brak transformacji, z uwzglednieniem pobocznych gaiezi O

RO = NH

R1 = H*HN + H*HD

R2 = H*HL*LS*SRP*RPD + H*HL*LC*CRP*RPN

R3 = H*HL*LS*SRP*RPM*MI + H*HL*LC*CRP*RPM*MI

R4 = H*HL*LS*SRP*RPM*MF*FR + H*HL*LC*CRP*RPM*MF*FR

R5 = H*HL*LS*SRP*RPM*MF*FO*OPT + H*HL*LC*CRP*RPM*MF*FO*OPT

R6 = H*HL*LS*SN*ND

R7 = H*HL*LS*SN*NM*MI + H*HL*LC*CN*NM*MI
R8 = H*HL*LS*SN*NM*MF*FR + H*HL*LC*CN*NM*MF*FR
R9 = H*HL*LS*SN*NM*MF*FO*OPT + H*HL*LC*CN*NM*MEF*FO*OPT

233



# wszystkie gatezi

rr = np.array([RO,R1,R2,R3,R4,R5,R6,R7,R8,R9])
#suma wszystkich gatezi

PT rad = np.sum(rr)

print ('prawdopodobienstwo transformacji popromiennej dla dawki', d,'(mGy):', transf rad,
nsf rad )

# dziatanie wolnych rodnikdéw na DNA (ciagte uderzenia)
ROS = 0.9999

# brak dziatania wolnych rodnikéw na komérke - blisko O
NROS = (1-ROS)

#uderzenie ROS -> Smieré naturalna\n",

ROSD = 1/120

# uderzenie ROS -> uszkodzenie DSB\n",

ROSL = 0.1

# uderzenie ROS-> brak zmian

ROSN = 1- (ROSD+ROSL)

# uszkodzenie -> proces naprawy (zalozenie: nastepuje w 99% )
CRP = 0.99

SRP = 0.99

# uszkodzenie -> nie wykryte przez system naprawczy/zbyt skomplikowane do naprawy
SN = 1 - SRP

CN = 1 - CRP

# nic (brak naprawy) -> naturalna Smier¢ komdbrki

ND = 1/120

#nic (brak naprawy) -> mutacja

NM = 1 - ND

#naprawa -> mutacja (czesto$¢ btednej naprawy = 107-5)

RPM = 0.00001

# Smier¢ w wyniku biednej naprawy (apoptoza) - zalozenie: nastepuje 1%
RPD = 0.01

# brak zmian w wyniku naprawy - kombérka powraca do stanu wyjéciowego
RPN = 1 - (RPD+RPM)

# mutacja -> klastrowa (2-10 na odcinku 10bp) w DNA (w nastepstwie DSB)
#M - liczba celdéw: 10 bp (1), i - ilo$é uderzen (5 w obrebie jednego celu: 10pb)
def klaster (m) :

M =1

1

d
a = 4.049999999999/3.005 # objetos¢ celu

Q = np.exp(-a*d)

mutacje = []

mu = list (range (0, m+1))
# print (mu)
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for i in range (2, len(mu)):

Y = math.factorial (i)

# print (mu, i, Y)

mut = np.sum((d*a)**i/Y)

mutacje.append (mut)

# print (mut)
# print (mutacje)

return (0.00000001* (1-Q*np.sum (mutacje)) **M)

klaster(5) # nie moze by¢ wiecej niz 10
# taczne prawdopodobienstwo mutacji 2-10, biorac pod uwage 10 bp z 1079
MC = C
# mutacja -> punktowa w DNA (w nastepstwie DSB) gdziekolwiek w DNA
MS = 1- klaster (10)
# mutacja punktowa DNA -> w obrebie gendw kodujacych biatka
SF = 0.02
# mutacja punktowa DNA punktowe -> w obrebie gendw nie kodujacych biatka
SI =1 - SF
# mutacja klastrowa DNA -> w obrebie gendw kodujacych biatka
CF = 0.02
# mutacja klastrowa -> w obrebie gendéw nie kodujacych biatka
CI =1 - CF
# uszkodzenie DNA w obrebie gendw kodujacych biatka -> uszkodzenie onkogenu
FO = 719/21000
# uszkodzenie DNA w obrebie gendéw kodujacych biatka -> uszkodzenie reszty gendw
FR =1 - FO
# uszkodzenie onkogenu -> transformacja ( hamowanie przez system immmunologiczny)
OT = 0.01
# uszkodzenie onkogenu -> brak transformacji
OPT =1 - OT
# metabolizm - transformacja O

T5

ROS*ROSL*LS*SRP*RPM*MF*FO*OT

T6 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*ME*FO*OT

T7 ROS*ROSL*LC*CN*NM*ME*FO*OT

T8 = ROS*ROSL*LC*CRP*RPM*ME*FO*OT

# wszystkie gatezi

TN = np.array([T5,T6,T7,T8])

#suma wszystkich gatezi

transf met = np.sum(TN)

# metabolizm - brak transformacji, z uwzglednieniem pobocznych gatezi

MO = NROS

M1 = ROS*ROSN + ROS*ROSD
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M2 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPN + ROS*ROSL*LC*CRP*RPD

M3 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM*MI + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM*MI

M4 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM*MF*FR + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM*MF*FR

M5 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM*MF*FO*OPT + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM*ME*FO*OPT

M6 = ROS*ROSL*LS*SN*ND

M7 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MI + ROS*ROSL*LC*CN*NM*MI

M8 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MF*FR + ROS*ROSL*LC*CN*NM*MF*FR

M9 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MF*FO*OPT + ROS*ROSL*LC*CN*NM*MFE*FO*OPT

# wszystkie gatezie

MM = np.array([MO,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7,M8,M9])

#suma wszystkich gatezi

PT met = np.sum(MM)

print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/dzien:', transf met )
print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/rok:',365* transf met )
print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/70 lat:',70 * 365* transf met)
# odpowiedZ adaptacyjna

d3 = 10

d2 = 100.0

AD = G*(a*d3)**2 * np.exp (-F*(d3))

#naprawa - mutacja\n",

RPM = 0.00001

# naprawa po odpowiedzi adaptacyjnej od dawki d3 (10 mGy)
RPM2 = 0.00001 + 0.00001*AD

# prawdopodobienstwo S$mierci w wyniku blednej naprawy
RPD = 0.01

RPN = 1 - (ND+RPM)

RPN2 = 1- (ND+RPM2)

# promieniowanie transformacja + odpowiedz adaptacyjna O
TAD1 = H*HL*LS*SN*NM*MF*FO*OT

TAD2 = H*HL*LS*SRP*RPM2*MF*FO*OT

TAD3 = H*HL*LC*CN*NM*ME*FO*OT

TAD4 = H*HL*LC*CRP*RPM2*MF*FO*OT

# SUMA WSZYTSKICH GAREZI

TADTR = np.array ([TAD1l,TAD2,TAD3,TAD4])

transf rad ad = np.sum(TADTR)

# METABOLIZM TRANSFORMACJA + odpowiedz adaptacyjna

TAD5 = ROS*ROSL*LS*AD*SN*NM*MFE*FO*OT

TAD6 = ROS*ROSL*LS*AD*SRP*RPM*AD*MF*FO*OT
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TAD7

ROS*ROSL*LC*AD*CN*NM*MF*FO*OT

TADS8 ROS*ROSL*LC*AD*CRP*RPM*MF*FO*OT

TADN = np.array([TAD5, TAD6,TAD7,TAD8])
# SUMA WSZYTSKICH GALEZI
transf met ad = np.sum(TADN)

# ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA - BRAK TRANSFORMACJI POPROMIENNEJ

RADO = NH

RAD1 = H*HN + H*HD

RAD2 = H*HL*LS*SRP*RPD + H*HL*LC*CRP*RPN2

RAD3 = H*HL*LS*SRP*RPM2*MI + H*HL*LC*CRP*RPM2*MI
RAD4 = H*HL*LS*SRP*RPM2*MF*FR it HNHLATLCACRPAREM2AMEAER!

RAD5 = H*HL*LS*SRP*RPM2*MF*FO*OPT + H*HL*LC*CRP*RPM2*MF*FO*OPT

RAD6=H*HL*LS*SN*ND + BEEILHIHCHCNZND
RAD7=H*HL*LS*SN*NM*MI +H*HL*LC*CN*NM*MI
RAD8=H*HL*LS*SN*NM*MF*FR +H*HL*LC*CN*NM*MF*FR
RAD9=H*HL*LS*SN*NM*MF*FO*OPT +H*HL*LC*CN*NM*MF*FO*OPT

# SUMA WSZYTSKICH GALEZI

rrAD = np.array ([RADO,RAD1,RAD2,RAD3,RAD4,RAD5, RAD6,RAD7,RADS, RADI])
PT rad AD = np.sum(rrAD)

# ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA - BRAK TRANSFORMACJI METABOLICZNEJ O

MADO = NROS

MAD1 = ROS*ROSN + ROS*ROSD

MAD2 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPN2 + ROS*ROSL*LC*CRP*RPD

MAD3 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM2*MI + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM2*MI
MAD4 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM2*MF*FR + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM2*MF*FR

MADS5 = ROS*ROSL*LS*SRP*RPM2*MF*FO*OPT + ROS*ROSL*LC*CRP*RPM2*MF*FO*OPT
MAD6 = ROS*ROSL*LS*SN*ND

MAD7 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MI + ROS*ROSL*LC*CN*NM*MI

MAD8 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MF*FR + ROS*ROSL*LC*CN*NM*ME*FR

MAD9 = ROS*ROSL*LS*SN*NM*MF*FO*OPT + ROS*ROSL*LC*CN*NM*MEF*FO*OPT

# SUMA WSZYTSKICH GALEZI

MMAD = np.array ([MADO,MAD1,MAD2,MAD3,MAD4,MAD5,MAD6,MAD7,MAD8,MADI])

PT met AD = np.sum(MMAD)

#print ('RPM2=RPM+RPM*AD: ', RPM2, 'RPM*AD:"',RPM*AD, 'RPM:', RPM, 'AD:', AD)
#print ('prawdopodobienstwo transformacji popromiennej w wyniku dawki', d,'(mGy):, (adaptacja w
wyniku promieniowania, dawka', d2,'(mGy))', transf rad ad

print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/dzien (adaptacja w wyniku promieniowania,
dawka', d3,'(mGy)):', transf met ad )

print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/rok (adaptacja w wyniku promieniowania, d
awka', d3,'(mGy)):',365* transf met ad )

print ('prawdopodobienstwo transformacji metabolicznej/70 lat (adaptacja w wyniku promieniowania
, dawka', d3,'(mGy)):',70*365* transf met ad )
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#print ('prawdopodobienswto,
Gy)):', PT rad)

#print ('prawdopodobienswto,

#print ('prawdopodobienswto,
, ':', PT rad AD)

#print ('prawdopodobienswto,
~met AD)

ze

ze

ze

ze

komdérka

komdrka

kombébrka

kombébrka

nie

nie

nie

nie

zmieni

zmieni

zmieni

zmieni
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Uzupelnienie 12

Raport z pomiarow dozymetrycznych na stanowisku do napromieniania komorek w Zakladzie
Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej IChTJ

~ NARODOWE
CENTRUM

o BADAN
JADROWYCH
SWIERK

Raport
Z pomiarow

30 LISTOPADA 2017

Raport  zawiera wyniki  przeprowadzonych  pomiarow
dozymetrycznych wigzki promieniowania X na stanowisku do
napromieniania komorek w Zakladzie Radiobiologii i

Dozymetrii Biologicznej IChTJ.
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Narodowe Centrum Badan Jadrowych

Tel. 22273 11 04 ul. Andrzeja Sottana 7 ;
05-400 Otwock www.lpd.nchj.gov.pl

Faks 22 273 12 00 Ipd@ncbj.gov.pl
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Sprawozdanie z pomiarow

Pomiary mocy dawki

Dozymetria TLD

Podsumowanie
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Str. 01

Zgodna z TRS-277

Sprawozdanie z pomiarow

Sprawozdanie z pomiaréw

Przedmiot badania

Parametry dozymetryczne wigzki promieniowania X defektoskopu SMART 300 W
prod. YXLON International.

Miejsce pomiarow
Instytut Chemii i Techniki

Jadrowej 03-195 Warszawa,
ul Dorodna 16

Metoda pomiarow

Pomiary wigzki promieniowania X wykonano wedtug ,,AAPM protocol for 40-300 kV x-ray beam
dosimetry in radiotherapy and radiobiology” Med. Phys. 28 (6), June 2001.

Warunki Srodowiskowe
Temperatura: (18,7 +22,2) °C
Wilgotnosc: (55,2 +64,1) %
Cisnienie: (1019,6 + 1020,0) hPa

Data wykonania pomiarow

26 wrzesnia 2017 r — pomiary mocy dawki, komory jonizacyjne,
4 pazdziernika 2017 r — pomiary dawki, dawkomierze TLD.

Aparatura pomiarowa

Pomiary mocy dawki wykonano za pomocg elektrometru Keithley 6517B z komorg
jonizacyjng typ KR-16 prod. NCBJ. Rozktad wigzki promieniowania okreslono komorg
DW #5 prod. GUM oraz zestawem dawkomierzy termoluminescencyjnych MTS-100.

Spéjnos¢ pomiarowa
Wyniki pomiardw mocy dawki zostaty odniesione do wzorcowych pdél promieniowania X
w akredytowanym laboratorium wzorcujgcym, mieszczacym sie w Centralnym Laboratorium
Ochrony Radiologicznej. Pomiary termoluminescencyjne majg odniesienie do wzorcowych
pol promieniowania gamma Cs-137 utrzymywanych w akredytowanym laboratorium
wzorcujgcym, mieszczacym sie w Narodowym Centrum Badan Jadrowych.
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Str. 02

Wyznaczona moc
dawki w odlegtosci
30 cm od osi aparatu
wyniosta  1265+90

mGy/min.

Sprawozdanie z pomiarow

Niepewnos$¢ pomiaru

Niepewnos¢ pomiaru zostata okreslona zgodnie z ISO/IEC Guide 98-3:2008. Jesli nie

zaznaczono inaczej to podane wartosci niepewnosci stanowig niepewnos$ci rozszerzone

przy poziomie ufnosci 95% i wspotczynniku rozszerzenia k=2.

Wyniki pomiarow

Ponizej prezentowane sg wyznaczone wartosci dawki pochtonietej podczas napromienian

prébek w odlegtosci blatu stolika do ogniska lampy 30 cm.

Dawka Czas |Dawka zmierzona
oczekiwana (s) (mGy)

50 mGy 2 42 + 3

100 mGy 5 105 = 7

150 mGy 7 147 + 10
300 mGy 14 295 + 21
500 mGy 24 506 + 35
1000 mGy 47 991 + 69
1500 mGy 71 1497 + 105

Szczegotowe wyniki pomiaréw przedstawione sg w dalszej czesci raportu.

mgr Szymon Domanski

30 listopada 2017
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Str. 04 Pomiary mocy dawki

Pomiary mocy dawki

Geometria pomiaru

Zrédlem promieniowania X jest defektoskop SMART 300 W. Urzadzenie to pracuje przy
napieciu 200 kV, natezeniu prgdu na lampie 4,5 mA oraz stosowany jest filtr 4mm Al.
Aparat zamocowany jest na state na stalowym statywie. Wytwarzana przez niego wigzka
promieniowania skierowana jest pionowo w dot. W osi wigzki znajduje sie blat umozliwiajgcy
ustawienie napromienianych probek w Zzadanej odlegtoéci od ogniska lampy. Stolik
wykonany jest z PMMA o grubosci 10 mm. Jako punkt referencyjny rozumie punkt potozony
0,5 cm ponad centrum stolika ustawionego na ustalonej wysokosci (np.30 cm). Na blacie
narysowana jest tarcza z oznaczonymi punktami, w ktérych umieszcza sie sonde do
pomiaréw promieniowania emitowanego z lampy. Rozktad punktéw na blacie roboczym
prezentuje rysunek. Punkt referencyjny znajduje sie 0,5 cm ponad punktem ,0” stolika. Bok
matego kwadratu wynosi okoto 8 cm, duzego okoto 15 cm.

DRZWI

Ze wzgledu na znaczng grubos¢ komory KR-16 stolik byt opuszczony nieco ponad warto$¢
nominalna tak aby $rodek czynny komory znajdowat sie w opomiarowanym punkcie
referencyjnym wigzki. W przypadku pomiaréw komorg DW #5 stolik pozycjonowany byt
normalnie.

KR-16 na

stanowisku
roboczym
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Str. 04

Pomiary mocy dawki

Pomiar komorg KR-16

Podczas pomiaréw komora byta polaryzowana napieciem +300V. Czas stabilizacji sygnatu
komory wynosit okoto 3 min. Dla kazdej z odlegto$ci stolika od lampy 30, 40, 50 i 60 cm

zarejestrowano 150 wskazan pradu komory w 2 sekundowych odstepach czasu. Bieg
wiasny komory wynosit 24 * 4 fA.

Dla zmierzonych wartosci prgdéw zastosowano poprawke na cisnienie i temperature k.
Wyniki pomiarow zestawem Keithley 6517B wraz z komorg KR-16 przedstawia tabela

Odlegtosé| 30 cm 40 cm 50 cm 60 cm

inetto [A] 1,6600E-08 | 8,8744E-09 | 5,7044E-09 | 3,9608E-09
T, [*C] 19,7 21,2 20,7 20,9
T, [*C] 21,2 20,7 20,9 21,1
RH; [%] 61 58,1 59,4 59,1
RH, [%] 58,1 59,4 59 59
p; [hPa] 1019,9 1019,9 1019,8 1019,8
p, [hPa] 1019,9 1019,8 1019,8 1019,7
Ktp 0,9950 0,9967 0,9963 0,9970
icorr [A] 1,652E-08| 8,846E-09| 5,683E-09| 3,949E-09
Aicorr [A] 4,675E-12| 1,696E-12| 1,021E-12| 7,684E-13

Otrzymane wartosci prgdoéw postuzyty do wyznaczenia wartosci dawki pochtonietej

w wodzie. Podczas obliczeh uwzgledniono:

o Czutos$¢ komory KR-16:

1,716 x10-2 pA uGy " min

o Wzgledny wspdtczynnik pochtaniania energii woda/powietrze:

* Rozpraszanie wstecznie (zal. od odlegtosci komora-lampa)

Wyznaczone wartosci mocy dawek prezentuje tabela

Odlegtosé 30cm |40 cm |50 cm |60 cm
K air [MGY/min] 963 515 331 230
D,, [MGy/min] 1266 681| 438 305
AD,, [MGy/min] 89 48 31 21

Wartosci dawki pochtonietej w wodzie wyznaczono z catkowitg niepewnoscig rozszerzong

nie wiekszg niz 7%.
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Str. 05 Pomiary mocy dawki

Niejednorodnos¢ wigzki

Do pomiaréw niejednorodnosci postuzyta komora paluszkowa DW #5. Podczas pomiaréw
polaryzowana byta napieciem +100V. Stolik ustawiony byt w odlegtosci 30 cm. Poza tym
pomiar prowadzono tak jak w przypadku komory KR-16. Intensywnos¢ wigzki wzdtuz
punktow 6-0-8 przedstawia wykres. Oznaczenia punktow pomiarowych odpowiadajg
punktom zaznaczonym na blacie stolika.

wzgledna intensywno$c wigzkipomigdzy punktami"6-8"

1,05

p8b 8¢
. 1

0,90

0,85

o EMmm vw

Wartosci liczbowe otrzymane podczas pomiardw przedstawiono w tabeli.

Komora DW #5
w punkcie p6a

Punkt p6a p p7 p6 p5 p p8a p8b p8c psd
8 0

inetto [Al| 2,827E-10 [2,837E-10| 2,779E-10 2,589E-10 | 2,783E-10| 2,846E-10 |2,892E-10| 2,891E-10 2,892E-10 2,865E-10
T1 [*C] 20,3 20,5 20,8 20,9 21,1 21,1 21,1 21,2 21,2 21,4
T, [*C] 20,5 20,8 20,9 21,1 21,1 21,1 21,2 21,2 21,4 21,4
RH; [%] 61,2 60,2 59,2 58,8 58,1 58,7 58,7 58,5 58,4 58,1
RH, [%] 60,2 59,2 58,8 58,1 58,7 58,7 58,5 58,4 58,1 57,9
p: [hPa] 1019,6 1019,6 1019,7 1019,8 1019,8 1019,9 1020 1020,1 1020,1 1020,1
p2 [hPa] 1019,6 | 1019,7 1019,8 1019,8 1019,9 1020| 1020,1 1020,1 1020,1 1020,2
KTp 0,9951| 10,9959 0,9965 0,9970 0,9973 0,9972| 10,9972 0,9974 0,9977 0,9980
icorr [A] 2,81E-10 | 2,83E-10 2,77E-10 2,58E-10 2,78E-10 2,84E-10 | 2,88E-10 2,88E-10 2,89E-10 2,86E-10
Aicorr [A] 8,68E-14 | 7,35E-14 5,68E-14 6,33E-14 7,3E-14 7,88E-14 | 4,81E-14 5,16E-14 5,43E-14 5,7E-14
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Str. 06

Czytnik TLD Ra'94

Dozymetria TLD

Dozymetria TLD

Materialy i metody

Detektory TLD typu MTS-100 prod. RADCARD anilowano w piecu laboratoryjnym w temp.
400*C przez godzing, a nastepnie w 100*C przez dwie godziny. Dawkomierze
zabezpieczono przed zamoczeniem przez szczelne zapakowanie w foli. Dawkomierze
podzielono na kilka grup zaleznie od przeznaczenia:

o Kontrola powtarzalnosci naswietlan

* Pomiar dawki wewnatrz fantomu

o Pomiar niejednorodnosci wigzki

* Wzorcowanie w polu referencyjnym Cs-137

Po napromienieniu detektory zostaty poddane anilacji poekspozycyjnej w 100*C przez
10 minut. Odczytu dokonano przy zastosowaniu czytnika TLD w trybie ,Analyser”.
Temperatur poczatkowa odczytu 100*C, koncowa 300*C, szybkos$¢ nagrzewania 2 *C/s.

Powtarzalnosé dawek

Pierwszym testem, ktory byt wykonany byta kontrola powtarzalnosci dostarczanych dawek
Zebrane wyniki pomiaréw przedstawia tabela.

Dawka Odczyt

mGy | <Test 1> | <Test 2> | <Test 3> Srednia Sb
50 77102 76520 77429 77017 | 0,3%
100 185368 189184 183732 186095 | 0,9%
150 0 226178 234995 235873 | 1,6%
300 516655 506961 492413 505343 | 1,4%
500 829939 807558 848911 828803 | 1,4%

1000 | 1627247 | 1580471 1611655 1,2%

1500 | 2390961 | 2374484 2382722 0,3%

Standardowy rozrzut wsroéd sygnatu detektorow TL moze wynosi¢ 2%. Dla tego nie ma
podstaw aby wnioskowac o niejednorodnosci aplikowanych dawek promieniowania.
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Str. 07 Dozymetria TLD

Dawka w wodzie

Glebokosé Odczyt . .
mm Test 1 Test 2 Test 3 Sredni sygnat
10 493927 | 452863 | 482248 476346
6 477235 | 477050 | 487557 480614
4 479136 | 520009 | 501670 500272
2 522907 | 569231 0 546069
0 480329 | 498943 | 577210 518827
1,06
1,04

Wzgledny sygnat TL
B

0,96
0,94
0,92 —e
0,90
0 2 4 6 8 10

Gtebokosé w fantomie (mm)
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Str. 08 Dozymetria TLD

Niejednorodnos$¢ wigzki
Ponumerowane detektory umieszczono w nast. uktadzie (odlegtos¢ od poszczegdlnych pol
0,7 cm, a nastepnie napromieniono dawkg 300 mGy.

l15] 16| 17|

7089
|14] 6| 1] 2]10]
5)4]3

(13| [12] [11]

Doswiadczenie powtdrzono napromieniajgc kolejna grupe detektoréw dawkg 150 mGy.
Zmierzona odpowiedz detektorow

ID Zliczenia 300 mGy | Zliczenia 150 mGy
1 255654 521790
2 228615 515632
3 200515 485796
4 205074 0

5 191039 503838
6 170055 477367
7 164183 492084
8 186421 463867
9 183609 490640
10 184566 481535
11 172366 445331
12 180495 434617
13 175377 441002
14 188165 426125
15 166747 444519
16 163519 420659
17 172279 418866
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Str. 09 Dozymetria TLD

Otrzymane w ten sposob wartosci postuzyty do wykreslenia profilu wiazki

Rozktad intensywnosci wigzki
15 T T T T T

0.9

0.88

0.86

0.84

1 0.82

y (mm)

0.78

0.76

0.74

0.72
-15 -10 =5 0 5 10 15
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Str. 10 Dozymetria TLD

Wzorcowanie dawkomierzy TLD

Ostatnim etapem byto wzorcowanie dawkomierzy. Dawkomierze napromieniono w polach

wzorcowych Cs-137.

Dawka [mGy] | Odlegtosé [m] | Czas [h:min:s] | ID-TLD Sygnat (Srednia) | SD

50 0,7 0,042951 | 1338-1342 77827 6336
150 0,7 0,128333| 1333-1337 233481 19009
300 0,7 0,257083 | 1343-1347 411290 12168
500 0,7 0,428333| 1348-1352 764891 47440
700 0,7 0,6 | 1353-1356 1048498 17555
1000 0,5 0,445637 | 1357-1360 1527204 63348
1200 0,5 0,534757 | 1369-1372 1806450 69995
1500 0,5 0,668449 | 1361-1364 2532272 224860
1800 0,7 1,558333 | 1365-1368 2866450 70550
2100 0,7 1,800417 | 1328-1332 3164620 129508
TLO 197 19

Obserwujgc krzywa kalibracji mozna zaobserwowac liniowos¢ wskazan detektorow do

zakresu okoto 1 Gy.
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10000
10 100 1000 10000
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Str. 10 Dozymetria TLD

Podsumowanie

Wykonane wyniki pomiaréw potwierdzajg stabilnos¢ wigzki jaka
emituje aparat RTG stosowany do napromienia probek
biologicznych, ktory zainstalowany jest w Instytucie Chemii i
Technik Jgdrowych w Warszawie.

Wyniki uzyskane podczas przeprowadzonych pomiaréow po
przeprowadzonym poréwnaniu z wykazujg zgodnos$¢ (w granicach
oszacowanych btedow) z wynikami wynikow pomiarow
przeprowadzonych przez Centralne Laboratorium Ochrony
Radiologicznej - Sprawozdanie z pomiaréw nr 9/2014 z 16 grudnia 2014.
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