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Efekt sgsiedztwa (Bystander Effects)

. Efekt polegajacy na pojawianiu sie
roznego rodzaju efektow takich
jak: obnizenie przezycia,
mutageneza, kancerogeneza,
apoptoza, itd. W komorkach ktore
nie sg bezposrednio
napromienione.

. Dzieje sie tak na skutek
emitowania czynnikow i sygnatow
przez komorki, ktore zostaty
bezposrednio napromienione.
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

@ W wyniku stymulacji komodrek/organizmu niskg dawkg /
dawkami / mocg dawki oraz powstatymi w ten sposob
niewielkimi uszkodzeniami, zazwyczaj wytwarzane sg w
wiekszej ilosci enzymy naprawcze DNA

@ Dzieki wiekszemu stezeniu enzymow naprawczych, ich
zwiekszonej sprawnosci, moze dojs¢ do wiekszej liczby

prawidtowych napraw DNA, takze napraw uszkodzen
pozaradiacyjnych

# A takze skutki ewentualnej dawki duzej lub dawki chronicznej
sg zdecydowanie mniejsze

# Mamy wiec mniej mutacji onkogennych
# Efekt: zmniejszone ryzyko transformacji nowotworowej

@ Ale odpowiedz adaptacyjna nie zawsze zachodzi, stad

koniecznos¢ uzywania rozktadéw prawdopodobienstwa
Krzysztof W. Fornalski 4




Model Feinendegena

Signaling Effect

L.E. Feinendegen, M. Pollycove,
R.D. Neumann. Whole-body
responses to low-level radiation
exposure: New concepts in
mammalian radiobiology.
Experimental Hematology 35
(2007) 37-46

Duration of Up-regulated Protections
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Model NCBJ: funkcja prawdopodobienstwa
zajscia odpowiedzi adaptacyjnej
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BIOFIZYKA ODPOWIEDZI
ADAPTACYJNE] —
POZOSTALE PRZYKLADOWE
MODELE (NIE BAZUJACE NA
PODEJSCIU FEINENDEGENA)

Suplement do wyktadu

Krzysztof W. Fornalski
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Model 1

Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014).
Dynamics of cellular responses to radiation. PLoS
computational biology, 10(4), e1003513.




Model 1 — opis i zatozenia
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Ten model rozroznia dwa mechanizmy odpowiedzi
adaptacyjnej:

. ,pamiec”

« komunikacja miedzykomorkowa

Zatozono cztery stany komorek: x - zdrowa, y - trafiona,
w - ochroniona, z - trwale zmieniona.

Model nie rozroznia czy doszto do Smierci czy mutacji

komorki, w obu przypadkach, komorka jest klasyfikowana
jako komorka trwale zmieniona.

Zatozono takze stalq liczbe komorek (nie ma podziatu
komorek)




odel 1 — model biomatematyczny

A

b dx
I = X m B XY Py W W
% — ax —cy Ukfad rownan
dz rozniczkowych
ar pcy
dw
I (1 —p)cy + Boxy + frxw —nw

a — wspotczynnik trafienia zdrowej komorki przez promieniowanie.

p — prawdopodobienstwo niepowodzenia naprawy uszkodzenia w komorce
(1-p) — prawdopodobienstwo, ze naprawa sie powiodta

n — wspotczynnik powrotu komorki do stanu podatnego na promieniowanie
czyli ochrona komorki trwa Srednio 1/n.

Komorka w trakcie naprawy moze wywotac¢ odpowiedz adaptacyjng w
zdrowej komorce z wspotczynnikiem B, a komorka po adaptacji moze
wywotac ochrone w zdrowej komorce z wspotczynnikiem B4



odel 1 — model biomatematyczny
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Model ,pamieci”: Model komunikacii:
dx dx
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odel 1 — model biomatematyczny
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Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014). Dynamics of cellular responses to
radiation. PLoS computational biology, 10(4), e1003513.




odel 1 — model biomatematyczny
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Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014). Dynamics of cellular responses to
radiation. PLoS computational biology, 10(4), e1003513.




odel 1 — podsumowanie

A
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Model jest stosunkowo prosty, uwzglednia dwa mechanizmy
odpowiedzi adaptacyjnej

ale,

* nie bierze pod uwage uszkodzen spontanicznych

* nie ma rozrdznienia miedzy mutacjg a Smiercig komorki

« trudno ocenic¢ wktad kazdego z mechanizmow do ogolnej
odpowiedzi adaptacyjnej
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Model 2

Fleck, C. M., Schollnberger, H., Kottbauer, M. M., Dockal, T.,
& Prifert, U. (1999). Modeling radioprotective mechanisms
in the dose effect relation at low doses and low dose rates
of ionizing radiation. Mathematical biosciences, 1551), 13-

44,




odel 2 — opis i zatozenia

A

A

Ten model, Random Coincidence Model — Radiation
Adapted (RCM - RA), jest to wieloetapowy model
Karcynogenezy. Bazuje na zatozeniu, ze chociaz
promieniowanie jonizujgce ma ogolnie negatywny wptyw
na organizm, indukuje takze radioochronne mechanizmy
komorkowe.

- Uwzgledniane sg uszkodzenia spontaniczne
- Nie wystepuje podziat komorek

- Bazuje na prawdopodobienstwie uszkodzen typu DSB




odel 2 — opis i zatozenia

A
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Model zaktada, ze:

« przemiana nowotworowa wystepuje, gdy przed lub w trakcie
naprawy uszkodzenej zasady lub nukleotydu, nastgpi przypadkowe
uszkodzenie komplementarnej zasady lub nukleotydu.

 (Czas naprawy zalezy od stezenia enzymu naprawczego.

* enzymy naprawcze potrzebne sg do naprawiania lub
powstrzymywania dalszych uszkodzen DNA.

- takie enzymy moga sie zwiekszy¢ w iloSci lub zostac¢ aktywowane w
wyniku zmian otoczenia wewnatrzkomérkowego, np. jako skutek
produkcji wolnych rodnikow po napromienieniu.

Zatem model opisuje odpowiedz adaptacyjng, ktéra sprowadza sie do
ulepszenie zdolnosci naprawczych organizmu poprzez napromienienie
niskg dawkg promieniowania.
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odel 2 — model biomatematyczny

Prawdopodobienstwo na sekunde podwojnego ztamania nici DNA lub uszkodzenia
zasady DNA poprzez powstanie dwoch pojedynczych ztaman komplementarnych
nici lub zasad:

S, = (Ca + DB)?1 = (C%*a? + 2CaDB + D?*B?)t

Uwzgledniajgc mozliwos¢ powstania obu uszkodzen w tej samej chwili:

S{ = (Ca + DB)?1 + ! ZpB2D

leLLC

C — stezenie obcigzenia chemicznego

D — moc dawki

a — stata powstawania spontanicznych uszkodzen pojedynczej nici DNA

B — stata powstawania uszkodzen pojedynczej nici DNA w wyniku promieniowania
T — Srednia czas naprawy.

Fruc= VoucN/V gdzie V,,,.to objetosc jadra komorki a N to ilos¢ komorek w
objetosci V

Zp- to Srednia wtasciwa energia na jedno zdarzenie



odel 2 — model biomatematyczny

A

A

To
1+8D

Korzystajacz S{ it =

ti—l

dM;(t)
dt

Ca + D)? 1 -\
( Pyt ZeB2D :
1+6D fruc 1x2.(-1)

- BOBl "'Bi—lMO <

Zaktadajac, ze / to liczba etapow, przez ktdre komorka musi przejs¢ zanim

stanie sie komodrka nowotworowa, to dl‘z—it(t) opisuje tempo generowania
komorek nowotworowych w jednej osobie w czasie &
Jest to wiec matematyczny generator komorek nowotworowych.

Mozna takze uwzgledni¢ zmniejszanie sie liczby rodnikow w wyniku dziatania
przeciwutleniaczy dzielgc przez czynnik:

1+ 6,D
gdzie 6, to stezenie przeciwutleniaczy.




odel 2 — podsumowanie

A

A

Jest to model biomatematyczny, uwzgledniajgcy biologiczne
aspekty oddziatywan wewnatrzkomorkowych, co moze byc
bardziej realistycznym podejsciem. Uwzglednia sposob w jaki
powstato uszkodzenie, czy byto one spontaniczne czy w wyniku
promieniowania

ale,

« model nie bierze pod uwage Smierci komorki

 odpowiedz adaptacyjna sprowadza sie do ulepszenie zdolnosci
naprawczych organizmu poprzez napromienienie niskg dawka
promieniowania i wywofania produkcji lub aktywacji enzymow
naprawczych

* rzeczywiste prawdopodobienstwo uszkodzenia DSB jako dwoch
komplementarnych SSB jest bardzo mate, a na tym bazuje ten
model




Model 3

Schollnberger, H., Ménache, M. G., & Hanson, T. E. (2001). A
biomathematical modeling approach to explain the phenomenon

of radiation hormesis. Human and Ecological Risk Assessment,
7(4), 867-890.



odel 3 — opis i zatozenia

A

A

Jest to rozwinieta wersja modelu Random Coincidence
Model — Radiation Adapted (RCM - RA). Zatozenia s3
podobne: model zaktada, ze enzymy naprawcze
indukowane sg bezposrednio lub posrednio przez
promieniowanie jonizujgce.

- Uwzgledniane sg uszkodzenia spontaniczne
W odrdznieniu od pierwotnego modelu:
- Wystepuje podziat komorek

- Uwzgledniana jest smierc komorek




Model 3 — opis i zatozenia

State O
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Scholinberger, H., Ménache, M. G., & Hanson, T. E. (2001). A biomathematical modeling approach to
explain the phenomenon of radiation hormesis. Human and Ecological Risk Assessment, A4), 867-

890.
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odel 3 — model biomatematyczny

A

Rownanie na stata k:
K = CZZTO N ZQDIBTO (Dﬁ)ZTO
 (146D)3 (1+46D)2 (1+6D)

L 2D
fnuc 1 — e—D/Z_F’B

a — spontaniczne uszkodzenie pojedynczej nici lub zasady DNA,

B — biologiczna efektywnos¢ promieniowania do wywotania uszkodzen
pojedynczej nici lub zasady DNA na jednostke dawki,

D— moc dawki,

To — Czas naprawy gdy moc dawki = 0,

0 = 9,/[E,], gdzie 8, — stata indukcji enzymdw naprawczych przez
promieniowanie, a [E,] — stezenie enzymow naprawczych przy braku
promieniowania,

Fruc= VoucN/V gdzie V,,.to objetosc jadra komodrki a N to ilos¢
komorek w objetosci V

Zp- to Srednia wlasciwa energia na jedno zdarzenie

D — dawka otrzymana w przeciggu catego zycia




Model 3 — model biomatematyczny

)
&V
Model pozwala takze na wyznaczenie ilosci komorek w
danych stanie:

kN,

(Feags —hg—Fk)E _
Tk =10 1

Ny (t) =

. o Ueags —kg—k)t 1

k%N, [
_|_
(kppp — kg —K) |kppy —kppp T ke — bk kpypp — kg — ke

_ E[F':Mz_kd_kmr]t( L 14 L )]
kﬂ-‘fl o kME + 'Icm!.' —k kME o 'Icli o kmt

dN, (2)
dt

N,(t) =

= kthE{:t)




odel 3 — podsumowanie

A

A

Tak jak w pierwotnej wersji tego modelu, znaczace s3
biologiczne aspekty oddziatywan wewnatrzkomorkowych.
W tym modelu jednak uwzgledniana jest tez Smierc
komorki oraz podziat komorek.

Ale,

- odpowiedz adaptacyjna sprowadza sie do ulepszenie
zdolnosci naprawczych organizmu poprzez
napromienienie niskg dawkg promieniowania i wywotania
produkcji lub aktywacji enzymdw naprawczych

« wcigz dyskusyjne jest bazowanie na DSB jako ztozeniu
dwdch komplementarnych SSB




Model 4

Schoellnberger H., Stewart R.D., Mitchel R., Hofmann W. An
examination of radiation hormesis mechanisms using a
multistage carcinogenesis model. Nonlinearity in Biology
Toxicology and Medicine, 2: 317-352, 2004
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odel 4 — ulepszenie modelu 3

A

Jest to poprawiona wersja modelu nr 3, ktora usuneta wiele
jego mankamentow, w szczegolnosci kwestie DSB/SSB.

Model ten zostat stworzony na potrzeby opisu procesow
kancerogenezy komorkowej pod wptywem wysokich stezen
radonu. Uwzglednia rowniez pewne elementy rozumowania
Feinendegena.

Model uwzglednia niestabilnos¢ genomowa oraz moc dawki.

Model pozwala otrzymac zaleznosci zaréwno liniowe,
progowe jak i hormetyczne (w zaleznosci od sprawnosci
mechanizmow naprawczych)




Model 4 — multistage cancer model

State ()

initiation

le

State 1

ka1

cell death

initiation

kv

kmt to
State 2 | 3| State 3 T

ka2 T

malignant transformation

cell death

.
promotion

Conceptual overview of the multistage cancer model. Cells in state 0 are normal somatic
(stem) cells. State 0 cells require three critical mutational events to transition to a fully malignant state
(state 3). The model explicitly accounts for the formation of initiated cells via rate constant k, cell birth
(via mitotic rates kyp and kyp) and death processes (constant rates ky) and k4o that comprise necrosis,
apoptosis, and cell differentiation), malignant transformation (k). and a lag period (f4¢) for tumor
formation. Once initiated, cells cannot return to a normal (undamaged) state. Table 1 summarizes the
meaning of the model parameters and gives a range of biologically plausible values.



dNy (1)

=0
d*\"dt(l) MOCIEI 4 I
——— = kNo+ kan N1 (1) — (ka1 + k) Ny (2) m |t t
- ultistage

= kNy (1) + kye No (1) — (ka2 + k) No (1)

Z cancer model
(1‘\“3([) T 10_1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
_d[‘— = l"ml i\"_)(l) ; 1 1

¥r)

JVS([ 5 [lag), [ > Ilag

Ni(t) = ;
+(0) 0, otherwise

N(t) =1 —C‘,Xl)[—i\a(l)]
|

10+

10* |

1[}.5 M :. L L 1 :. L L L 1 L L M M 1 M M L L I L L L L
0 200 400 600 800 1000

Cumulative cancer incidence at 75 vears, Nﬁ[TS

Total absorbed dose delivered in 75 vears [mGy]

FIGURE 5 Predicted shapes of the cumulative lung-cancer incidence curves when both cellular defence
mechanisms are included in the model. Solid line: no protective effects (Af= 4g =1l and Bf = Bg =10);
long dashed line: effects of radical scavenging and DNA repair (F and G in the range from 1 to 1.4);
short dashed line: combined effects of radical scavenging and DNA repair (Fand G in the range from 0.8
to 1.4): dash-dotted line: combined effects of radical scavenging and DNA repair (F and G in the range
from 0.8 to 3).



Model 5

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-response at low
dose: a systems biology approach for ionization radiation. Dose-
Response, 8(4).



Model 5 — opis i zatozenia

Y

tym modelu cykl komorkowy.

Schemat integracji biologii
systemowej w modelowaniu
odpowiedzi na dawke
Promieniowanie:

Modut 1 to ,biologia”.
Modut 2 to ,,perturbacje”
oraz zwigzek miedzy nimi

a uszkodzonymi elementami
biologicznymi np. biatka.
Modut 3 to ,,odpowiedz” i skutki
chorobowe

Ten model bazuje na biologii systemowej. Uwzgledniono w

2 Exposure ()

Tissue dose

Biological interactions (ros)

Perturbation (ss, ATw, p53°, p21, 6ADD45, 1433sigma)

|
Systems inputs Normal biological function
(mMc (checkpoint control)
antagonism,
.;’:'n;':’;?:;m,, Impaired biological
- d'
| coh growth) Adapta'r'ton function Chdeis
(DNA repair) ‘mlmﬂsb)
Disease
Morbidity &
Mortality
3 (tumor incidence)

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-
response at low dose: a systems biology approach

for ionization radiation.
response.

Dose-Response, 84), dose-



odel 5 — opis i zatozenia

A

A

W module biologicznym uwzgledniony jest cykl komorkowy,
sktadajacy sie z faz G1, S, G2 i M. S to synteza DNA, a M to
mitoza, sktadajgca sie z profazy, metafazy, anafazy i
telofazy. Przejscia G1/S i G2/M to punkty kontrolne.
Przejscie z metafazy do anafazy to punkt kontrolny
wrzeciona podziatowego.

Promieniowanie jonizujace jako stresor moze zaburzyc¢ cykl
komorkowy, spowodowac zatrzymanie (,,areszt”) cyklu w
punkcie kontrolnym. To z kolei zmniejszy rozprzestrzenianie
sie komorek zmutowanych.
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odel 5 — opis i zatozenia

Modut ,,odpowiedzi” jest powigzany z modelem dwu-
etapowego rozrostu klonalnego, opisujgcego populacje
normalnych komorek oraz tych posrednich, z jedna
mutacjg. Komorka nowotworowa pojawia sie, gdy w
komorce posredniej pojawia sie druga mutacja (hipoteza
Knudsona) Division

A

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-response at low dose: a
systems biology approach for ionization radiation. Dose-Response, &4),
dose-response.




odel 5 — model biomatematyczny

A

A

Matematyczny model sktada sie z nieliniowych zwyktych
rownan rozniczkowych, opisujacych zmiany w dziataniach
biatek i w masie komorek.

dm

Ezﬂ'm'(l_m/mmax)

m — masa komorki

M — statg wzrostu komorki

m,.., — maksymalny rozmiar jaki moze osiggng¢ komorka,
jezeli sie nie podzieli




Model 5 — model biomatematyczny

Y

L
Modut ,,odpowiedzi” moze byc opisany ponizszymi
rownaniami:

p(tumor) — prawdopodobienstwo

d—N= N(a, -B,) wystgpienia guza
di N — liczba normalnych komorek
ay — stata podziatu dla normalnych
dl komorek

—=1[(a,-B,)+ Na,u, By - stata Smierci dla normalnych komorek
dt iy — prawdopodobienstwo mutacji podczas
podziatu dla normalnych komorek
i I — liczba komorek posrednich
p(tumory=1-¢’ "  a;—stata podziatu dla poérednich komdrek
B — stata sSmierci dla posrednich komdrek
Wy — prawdopodobienstwo mutacji podczas
podziatu dla posrednich komorek
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odel 5 — model biomatematyczny

A

Czas trwania cyklu komorkowego:

T=c+A +A,

T — czas cyklu komorkowego przy
napromienieniu

€ — czas normalnego cyklu
komodrkowego

A, — czas zatrzymania w punkcie
kontrolnym G1/S

A, — czas zatrzymania w punkcie
kontrolnym G2/M




odel 5 — podsumowanie

A

A

Podobnie jak trzy poprzednie modele, to jest model
biomatematyczny.

Uwzgledniona jest smier¢ komorek oraz podziat komorek.

Ale:

 odpowiedz adaptacyjna bazuje na cyklu komorkowym
oraz na jego czasie trwania, wliczajac ,,areszt” przy
punkcie kontrolnym. Gtdwnym punktem jest zwigzek
miedzy ,aresztem” kontrolnym i rozmnazaniem sie
komorek.

Koniec suplementu



SZCZEGOLNE PRZYPADKI
ODPOWIEDZI ADAPTACYJNE)

- EFEKT RAPERA-YONEZAWY
(PRIMING DOSE EFFECT)

Krzysztof W. Fornalski 39
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Odpowiedz adaptacyjna

" # Obecnie odpowiedz? adaptacyjng bada sie w
trzech gtdéwnych aspektach:
» Badania laboratoryjne na poziomie komorkowym i

subkomorkowym dotyczace m.in. aktywacji genow
naprawczych czy produkcji enzymow

= Badania epidemiologiczne ludzi i innych gatunkow
przebywajgcych w warunkach zwiekszonej mocy
dawki (np. mieszkancy obszarow o podwyzszonym
tle promieniowania) - omawialiSmy

= Badania radiobiologiczne zwigzane z efektem
dawki poprzedzajacej (tzw. efekt Yonezawy) —
bedzie szczegotowo omowione dalej

Krzysztof W. Fornalski 40




Przypomnienie:

Eksperyment Rapera — 1946 rok

140—

- # Naswietlanie myszy dwoma
dawkami: subletalng oraz (po
pewnym czasie) duzg (letalng)

# Zaobserwowany znaczacy
wzrost przezycia myszy w
stosunku do grupy
naswietlonej jedynie dawka

120

100

RECOVERY
[}
o

B0

PERCENT

letalng

qu: & Wyniki powtdrzone przez inne
i zespoty badawcze

O 26 36 86 8> 100 120

TIME - DAYS

Fig. 10. Recovery from radiation damage in )
mice following expostire to beta rays as measured by Krzysztof W. Fornalski 41
the lethal effect.




Przypomnienie:

Eksperyment
Elkind'a-Sutton’a

N

“® Komorki stajg sie bardziej
promieniooporne po
podaniu drugiej dawki z
pewnym opoznieniem
czasowym

# Jednak w tym przypadku

obie dawki byty duze
(letalne)

# Nikt jeszcze nie badat
wptywu poprzedzajgcych
dawek niskich

# To zaczeto robi¢ na
przetomie lat " 70 i 80
- cykl eksperymentow w
Japonii pod
kierownictwem Yonezawy
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T
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Figure 83 The Elkind-Sutton experiment. The cells are first irradiated to a surviving
fraction of about 0.1. These preirradiated cells are then used as stock for further irradiations
after holding the cells for various times. Curve A is for cells in which the irradiation is
continuous with no interruption. Curves B, C, and D are for cells irradiated after 30 m, 2 h,
and 6 h, respectively.

Obie dawki sg niskiego LET
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Eksperymenty Morio Yonezawy

Survival Rate (%)

S

60

40

— badania przezywalnosci myszy

Days after Second Irradiation

‘; 7.75 Gy
5 cGy three times (60)
80} 5 cGy (57)
10 cGy (60)
045 Gy ol 15 cGy (60)
(50) / : 0 <Gy (70)
s
Z dawka
. > 40k
poprzedzajgca 3
0,45 Gy J.Rad.Res,3 (1990) 256262
20
Bez dawki
- - r
Sham-fradisted \ poprzedzajgce]
; 0 ; 1‘0 rls 2Jo 215 3lo
Days after irradiation
Fig. 1. Swurvival ratos of mece bradated with low doses, followed by the sccond irmadiation with
7.75 Gy of X-rays 2 moaths tater, Numbers in parentheses represent the number of irradiated
animals.
L : d i L When 6 weeks old, cach group of mice was exposed to a low dose (2.5, 5.0, 10 or
10 20 30 I5 ¢Gy). In onc group the exposurc was 5 c¢Gy three times at weekly intervals. Sham-

irradiated mice served as controls. For all experiments, controls were run concurrently with

the pre-irradiated groups. After 2 months they were again exposed to a high dose, 7.75 Gy,

and 30-day survival rates were examined. About sixty animals were used for one experimental



N

Szczegolny przyktad odpowiedzi adaptacyjnej,

tzw. priming dose effect, zwany efektem Yonezawy
(lub Rapera-Yonezawy)

DUZA DAWKA

- Aberacje chromosomowe

HODOWLA - WINERS
- Niestabilnos¢ genetyczna
' - Smieré¢ komorki

DUZA DAWKA
Ww. zaburzenia nie

HODOWLA > ODOWLA wystepuja lub s3 slabiej
zaznaczone

(z prezentacji prof. M. Janiaka, WIHE, 2008)

MALA DAWKA
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Wyjasnienie efektu

L

# Jest to szczegolny przypadek zajscia radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej
# Kluczowe jest dobranie odpowiedniej wartosci dawki

poprzedzajgcej (priming albo test dose). Po pewnym czasie
od jej podania pojawiajg sie m.in.:

= mechanizmy naprawy uszkodzen DNA (p53, ATM)
= odpowiedz antyoksydacyjna
= odpowiedz immunologiczna / przeciwzapalna
= regulacja apoptozy, regulacja cyklu komorkowego etc.

# Dzieki temu skutki podania drugiej dawki (duzej), tzw.
challenging dose, sg mniejsze z uwagi na zwiekszone
mozliwosci naprawy uszkodzen DNA

# Jednak efekt ten nie zawsze zachodzi (w ok. 50%)
Krzysztof W. Fornalski 45




Prime dose
(ionizing radiation, chemicals)

Activation
of genes and
cell
defenses

Challenging dose
(ionizing radiation, chemicals)

Improved detoxification of /
free radicals ‘

DNA repair systems | ‘

Induction of new proteins #

Enhanced antioxidant
production

Enhanced immune/
Inflammatory response

Adaptive response

i

Cell cycle regulation .‘ ‘

Induction of apoptosis | #
_///'

Survival

Induction of
mutation/
Chromosomic
aberration /
micronuclei

Better
functional
response/
tissue
remodeling

Neoplasic
transformation




Efekt Rapera-Yonezawy —
efekt poprzedzajgcej dawki

N

J<*-> D1 — dawka poprzedzajgca (mata)
# D2 — dawka wyzwalajgca (duza)

# Dawki D1 i D2 N
oddziela przerwa
Cczasowa

# Delta — okresla
roznice w schemacie
z D1 w poréwnaniu
ze schematem bez
D1

D1 D2 D1+D2

efekt np. sSmiertelnos¢, czestosc mutacji

schemat napromienienia




Wiekszos¢ danych eksperymentalnych
pochodzi z lat " 80

N
¥

# Dane grupy Shadley’a et al. — badano efekt priming dose na
uszkodzeniach oraz mutacjach w limfocytach ludzkich

# Duza liczba spojnych ze soba danych zebranych w 3 publikacjach
# Ponizej przyktadowa grupa danych

RADIATION RESEARCH 111, 511517 (1987)

Characterization of the Adaptive Response to lonizing Radiation

0.01 1.5 16 22 83/200° 60/200°b 0.277 Induced by Low Doses of X Rays to Human Lymphocytes

b b
0.05 1.5 16 22 83 /200 58/ 200 0.301 JEFFERY D. SHADLEY, VEENA AFZAL, AND SHELDON WOLFF

b b
0.1 1.5 16 22 83 / 200 66 / 200 0.205 Labararoey of Radiodiology rlMEmmmquJ Health, University of California,

Table II 0.2 1.5 16 22 83/200> 83/200°b 0.000 Sist Francisco, CoNomia Ve 143
03 15 16 22 83/200® 99/200° -0.193¢ Jomising Radiion Induced by Lo Doses of X Rars o Hiaman Lymphocyes. R Rer
0.4 1.5 16 22 83/200b 103/200b -0.241¢ TSI
In previoas studies we have shown that low doses of radiation from incorporated lntulcd

0.5 1.5 16 22 83/200° 126/ 20(*;;*‘:",‘ Feckll '1.’..—.1 Al i e NS S e R m e s e

NUT t2ns

Cytogenetic and survival adaptive responses in G, phase
human lymphocytes

Duzy zbior danych zostat i D S
opublikowany takze przez zespot S
Day et al. (mutacje w mysich R oA i

komorkach sledziony i prostaty) P —



Analiza obszernych danych
zespotu prof. Shadley’a

N

delta, 6

044 T

0.3 11

0.2 11

0.1 11

0.0

-0.1 14

-0.2 1+

—0.3 A1

-0.4 1,

Dla jakiej wartosci dawki
poprzedzajgcej efekt bedzie

najsilniejszy?

- ok. 25 mGy, mutacje w Iimfocytach

—krwi obwodowej cztowieka

0.00

0.05

0.10

0.15
priming dose D; (Gy)

0.20

0.25

0.30
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Analiza obszernych danych

N

delta, &

0.6 1

0:51

0.4 -

0.3 A

.24

0.1 1

0.0 A

zespotu prof. Shadley’a

Druga dawka — najoptymalniejszy
Czas podania: 24 h od pierwszej

Te . .
] Po ok. 100 h efekt poprzedzajgcej
= [ -1 dawki zanika
*\ ‘ |
N~
® 1~ T
-1
|3 ¢--|
' S
! \\\.r.
Ll \.
10 20 30 40 50 60 70 80 5

Time interval between priming and challenging dose, At (h)




Priming dose effect - inne
przyk’radowe dane eksperymentalne
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FIGURE 1. Overall germ line mutation rates at ESTR loci in groups of mice where males were treat- 0 - 7o

ed with four different doses of 1onizing radiation from a cesium-1 37 source, Mutavon rates were deter

mined using (a) single locus markers Mst-him and Hioe2 pooled, and (b) multilocus probe MMSI0,

Asterisks indicate a significant difference from the control group alter Bonlerroni correction.

Low doses enhance the repair of broken chromosomes in human cells,

D.R. Boreham, J.-A. Dolling, C. Somers, J. Quinn, R.E.J. Mitcheld. The A ive R n <

and Prgtgc'gon, ;gainstoHeg'Eaﬁlesl(\)’lu;tsiérisgﬁd F’etal I‘/Jlalfortrcnaetign. Dised;';tspgnsee.spz%os(ie; "_“’_9‘“‘“ induced by exposure to various. doses of “Co v

4(4): 317-326. radtation at 37°C, as measured by mucronucleus frequency within binu-
cleate celis. All cells were incubated for 3 h at 37°C after exposure to
the adapting dose, and pnior to irradiation with the 4-Gy (or sham) chal-
lenge dose. Control, unadapted cells were exposed to the 4-Gy challenge
dose alone. Cells exposed to any of the adapting doses pnor to the 4-Gy
challenge dose were significantly different from the cells exposed to the

Efe kt ten mozna 4-Gy challenge alone P < 005 Mean results are reported + standard

e 7 deviation. n = 3
OCZYW ISClIe m Od e | OoOwacC ol . e - R s Norw Hurman Pbroblis Radiot Ren 185181 (8008,
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MODELE OPISUJACE EFEKT
POPRZEDZAJACEJ DAWKI

MODEL YONEZAWY-
SMIRNOWEJ]

Health Physics, 85 (2003) 151-158
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Model Yonezawy-Smirnowej

N

# Jest to pierwszy catosciowy model opisujacy efekt
Yonezawy

@ Powstat w 2003 roku na bazie wczesniejszych prac
prof. Smirnowej dotyczacych badan radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej rosyjskich kosmonautow;
korzysta z modelu tarczy

# Model ten zostat stworzony w oparciu o dane
dotyczace przezywalnosci napromieniowanych myszy
i opisuje cztery wazne typy komorek krwi
(trombocyty, erytrocyty, limfocyty i granulocyty)

# Model ten jest przyktadem tzw. biologii
matematycznej

Krzysztof W. Fornalski 53




Model Yonezawy-Smirnowej

# Model zaktada podziat komorek na trzy kategorie ze
wzgledu na wiek komorek oraz podziat na trzy kategorie
ze wzgledu na doznane przez komorke uszkodzenia

# Model bazuje na ukfadzie wielu rownan rozniczkowych
opisujgcych dynamike koncentracji komorek w zaleznosci
od schematu napromieniowania (ukfad rownan zawiera
bardzo duzg liczbe nieznanych parametrow!)

@ Przy pomocy modelu mozna symulowac dynamike
koncentracji takich komorek jak:
= Trombocyty
n Erytrocyty
= Limfocyty
= Granulocyty

N

Slajd dzieki uprzejmosci
p. Rafata Jarmakiewicza 54




Podziat

N

#® Ze wzgled

#® Ze wzglec

komorek na kategorie

u na wiek komorek:

= Komorki macierzyste szpiku kostnego X,
» Dojrzewajgce i niepodzielne komorki X,
» Dojrzate komorki krwi X

U na doznane uszkodzenia:

» Nieuszkodzone komorki X,

s Uszkod

zone komorki X ;; (komorki ktore

obumierajg w ciggu 1-2 dni po napromieniowaniu)

= Silnie uszkodzone komorki X, ,; (komorki ktore
obumierajg w ciggu 4-7 godzin po
napromieniowaniu)

Slajd dzieki uprzejmosci
p. Rafata Jarmakiewicza 55




N

Uktad wielu rownan rozniczkowych

# Model Yonezawy-Smirnowej opisuje zmiany
koncentracji komorek w czasie za pomocg uktadu
wielu rownan rozniczkowych

4~ Bxy —yxy ——x drai D 1 oy

dt 1 1 p, 1 dt — D;j1+p; L Cl7dl

dx, D dxpai _ D p;

—= =yx; —0x1 ——X —= = — Xi — VoXnpdi

m— 17, %2 v D; 14p; Vi 2Xhdi

dx D dl

— = §x, —YPx3 ——x3 — = G Xl0;(x; + Pxg; + Txpgi)| — HI

# Model ma bardzo wiele parametrow wejsciowych

Slajd dzieki uprzejmosci
p. Rafata Jarmakiewicza 56



Przyktadowe wyniki S e

Minimalna koncentracja trombocytéw, D1 = 0.5 Gy, D; =4 Gy

0.42

Minimalna koncentracja trombocytéw
o
D
o

0.38 A

0.37 A

0 20 40 60 80 100
Interwat miedzy dawkami [dni]
Uzyskane wynik symulacji odpowiedzi adaptacyjnej przy uzyciu modelu Yonezawy i Smirnowej.
Parametry zostaty znalezione w oparciu o dane eksperymentalne - SMIRNOVA, O. A.; YONEZAWA, M.

Radioprotection effect of low level preirradiation on mammals: modeling and experimental investigations.
Health physics, 2003, 85.2: 150-158.




MINIMUM OF CELL CONCENTRATION

N

wyniKi

=
=
=
i
R

Przyktadowe

limfocyty

=
=
=
Ly

=
=
]
=

minimalna koncentracja danego typu
komorek po otrzymaniu dawki D2=4 Gy
oscyluje w zaleznosci od czasu od dawki
poprzedzajacej D1 réwnej kolejno 0,
0,05, 0,1, 0,3 0,5 Gy (oznaczenia 1-5 0,065
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N

Przyktadowe wyniki

4

@

wyniki modelowania zgadzajg
sie z danymi
eksperymentalnymi na myszach
przyktadowy wynik pokazuje 1.
okres zwiekszonej
promieniowrazliwosci; 2. okres
przypada miedzy 24 a 32 dniem

promieniowrazliwosc¢ dla myszy
poddanych dziataniu dawki
poprzedzajgcej powraca po ok.
3 miesigcach do poziomu
normalnego (homeostaza)

Krzysztof W. Fornalski

70
60 !
50 |
40
30 |
20

10

INCREMENT OF SURVIVAL RATE, R1, R2 (%)

3 1o 15 20 25
TIME INTERVAL (DAYS)

Fig. 5. The increment of radioresistance calculated in the frame-
work of the lymphopoiesis model [function R1(T). curve 1] and of
the thrombocytopoiesis model [function R2(T), curve 2] at the
priming dose D' of 0.45 Gy and the challenge dose D of 6.75 Gv.
The respective experimental data on the increment of survival rate
obtamed at the same values of D' and D) are presented here by
circles and polygonal line 3.
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MODELE OPISUJACE EFEKT
POPRZEDZAJACEJ DAWKI

MODEL FRANCUSKI
DEVIC'A-FORAY'A

Krzysztof W. Fornalski 60




Model francuski

N

" & Model ten byt juz czeSciowo omawiany przy
okazji opisow modeli odpowiedzi adaptacyjnej

Expected
& additive effect
(&)
Adaptive
response
effect
dag D dua+ Dag o + Atyn + Dy

Dose

infra-additive effect observed after the succession of a priming dag and a

challenging dose Dar separated by a period of time Atag (the dag + Atar + Dar scenario).




A Spontaneous state

ATM dimers are mainly ATM monomerization and ATM nucleoshuttling ATM monomerization +++
in the cytoplasm ATM nucleoshuttling DSB recognition ATM nucleoshuttling +++
and DSB repair Rapid DSB recognition +++

DSB repair +++

Spontaneous state

ATM dimers are mainly ATM Monomerization +++
in the cytoplasm ATM nucleoshuttling ++
DSB recognition +
DSB repair ++

w DNA @ Spontaneous nuclear ATM Dimers
O Nucleus

O DNA double-strand breaks @ Spontaneous cytoplasmic ATM Dimers

Cytoplasm
& lonizing radiation & A™ monomers fromd,,

General model for adaptive response (AR) based on the theory of the ATM nucleo-shuttling. The scenario dagr + Atar produces a
significant excess of active ATM monomers in the nucleus before the exposure to Dag. As a result, more double-strand break (DSB) are
recognized by non-homologous end joining (NHE|) after dar + Atar + Dagr (panel A) than after Dag (panel B): radiosensitivity and radio-
susceptibility decrease.




MODELE OPISUJACE EFEKT
POPRZEDZAJACEJ DAWKI

MODEL WLOSKI
- ESPOSITO ET AL.

Krzysztof W. Fornalski 63




Model wioski

N

#Model ten wychodzi od modelu ,lethal-
potentially lethal” (omawialiSmy go przy
okazji modeli krzywych przezywalnosci)

# Podstawg jest uktad rownan
rozniczkowych, ktore moduluja
» efektywnosc¢ naprawy DNA

= stezenie wolnych rodnikow powstatych po
napromienieniu

= indukcje enzymow antyoksydacyjnych

Krzysztof W. Fornalski 64




dNpL . :
= aa npL D — epLNpL — £201 (NpL)’

-+ l'p[_(NR — NRro).

dN . 2
= = n; D + esp.(NpL)?,

dt
dspu\ 2
dr =T (NI’L)
o 1Y (NpL — NnpL )2 P dNpL
P 2072 dr
— vi(epLA — &PL0),
de
d';L = —vm(epL — &pLA )B0(ePLA — €PL)
— vr(epL — epLA ) O EPL — EPLA ),
dNg : ] )
—3r = D — &2Nx(Ng — Nro),
t
dAN"KA 2
XA _ o oxr 22
P n:(Npp)
(Np — Nwpr) dNpL
NP = 202 5 dt
— 12(Nxa — Nxo),
dNx

X - .
o i —vm(Nx — Nxa)0(Nxa — Nx)

—vR(Nx — Nxa)B(Nx — Nxa).

Model wioski

# Status L — lethal

# Status PL — potentially lethal
(naprawialny)

# N, — stezenie enzymow
antyoksydacyjnych

# N, — stezenie rodnikow

# € - naprawa
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Model wtoski
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10
Time 7 between D, and D, (h)

Figure 1. Plot of the ratio r between Ny, calculated for the
sequence ‘priming dose, 4 h, challenging dose, 3 h’, and
N.. calculated for the sequence ‘challenging dose, 3 h’
versus time interval 7 between the priming dose D, and
the challenging dose D.. Both the priming doses of 0.5 and
0.01 Gy were delivered at 0.0 Gy min ', followed by a

challenging dose of 1.5 Gy, delivered at | Gy min '

To better investigate the presence or
the absence of AR, the ratio r of Ny, calculated for
the sequence ‘priming dose, 4 h, challenging dose, 3
h, to N, calculated for the sequence ‘challenging
dose, 3 h, was defined:

Ni(Dp,4h, D, 3h)
Nip(D..3h)

y=

Only when r is lower than 1, an AR occurs.
According to the LPL model, 3 h after the challen-
ging dose all the remaining potentially lethal
lesions are fixed and become lethal. The relation-
ship of r and time interval 7" between the priming
and the challenging doses for the two primin’g
doses of 0.01 and 0.5 Gy (both at 0.01 Gy min™")
is shown in Figure 1. In this case, adaptation was
obtained for a time interval 7 ranging from 2 to 4
h up to 40-50 h. For the priming dose of 0.5 Gy,
the r value is higher than that at the priming dose
of 0.01 Gy for each time interval 7" greater than or
equal to 3 h.
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ﬂ Model wioski
:

rse Confiuent
0.6 Spa : : 0.6 - 2
P<0.05 ' P<0.05
0.5 0.5 2 X
% % Sham 2¢cGy,
) sham 2cGy, 2 cGy, D challenge 2G
0.4 0.4 eng Yy
3 S | challenge 2Gy challenge2Gy @ g g T 2cCy,
§ 5 ! i - g e challenge 2 Gy
g 203" - - -§ 503 -
E e - v o
B E 5 £
502 % £ 02
S P
i Background level 01 Background level
0 l l 0- [ ]

Figure 2. Percentage of micronuclei induction in adapted and/or challenged cells. The left panel refers to one example

from three independent repeats that were conducted using sparse cells at the time of irradiation, while the right panel

refers to confluent cultures. Error bars indicate standard errors estimated from single experiments assuming Poisson
statistics. p values indicate y’-tests on 2x2 contingency tables with one degree of freedom.
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MODELE OPISUJACE EFEKT
POPRZEDZAJACEJ DAWKI

MODEL NCBJ

Krzysztof W. Fornalski
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Model NCBJ

N

J@ Model polski, rozwijany w Narodowym Centrum Badan
Jadrowych (NCBJ)

# Bazuje na opisanym juz wczesniej rozktadzie
prawdopodobienstwa zajscia odpowiedzi adaptacyjnej
od pojedynczego impulsu dawki D jako:

pAR=aOD2tZe—a1D—a2t

a wiec ma mocne biofizyczne podstawy — rozktad ten
zalezy od dawki i czasu

# Nie jest wiec modelem deterministycznym, a
stochastycznym — zjawisko odpowiedzi adaptacyjnej, a
co za tym idzie efekt Rapera-Yonezawy, mogg pojawic
sie tylko z pewnym prawdopodobienstwem, co jest

blizsze rzeczywistosci
Krzysztof W. Fornalski 69




Slajd dzieki uprzejmosci
p. Rafafta Jarmakiewicza

Model NCBJ — uszkodzenia DNA

N

# Model zaktada, ze kazdy otrzymany impuls dawki
D generuje pewng liczbe natychmiastowych i
bezposrednich uszkodzen DNA, ozn. jako N, przy
czym relacja ta jest liniowa:

N :lfo +u D = D

Spontaniczne uszkodzenia
(niezwiagzane z
promieniowaniem), czyli tio

@ Yaczymy liczbe powstatych uszkodzen oraz
odpowiedz adaptacyjna, ktora przyczynia sie do
ich naprawy:

dN = —NpARdt > N(T) = Noe_gDP(T)
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Jak odpowiedz adaptacyjna

N
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N

Dla dwoch dawek poprzedzajacych
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>

Poziom efektu Yonezawy
- parametr delta

A
Y

# Na podstawie wyprowadzonej
funkcji N(T) mozna wyznaczyc
parametr 6.

czestos$¢ uszkodzen lub mutacji

D, D, + D,

; , . )
Liczba uszkodzen / mutacji Dy

« DNA dla dawek D;+ D,
1+2

§=1-

NZ'\ Liczba uszkodzen / mutacji
DNA dla jednej dawki D,

@ Parametr § bezposrednio ukazuje o ile mniej
odczuwalne bedg skutki dawki docelowej D, gdy
najpierw organizm zostanie napromieniowany
mniejszg dawkg D,

Slajd dzieki uprzejmosci
p. Rafata Jarmakiewicza /3



Parametr delta

N

# W szczegolnosci dla momentu 7 od
podania dawki D,, na podstawie
podanych wczesniej rownan, mozna
wyliczy¢ parametr delta jako:

S =1—e $D1P2 _ &e—fDl(Pr"Pz)
D,

i _ At T
ﬁgdZIe- $p = Z_EDZQ “b, fo Pardt = $pPy, fAtPARdt = $pP;

Fornalski K.W., Adamowski t., Dobrzynski L., Jarmakiewicz R., Powojska A., Reszczyniska J. ‘The radiation adaptive
response and priming dose influence: the quantification of the Raper-Yonezawa effect and its three-parameter
model for postradiation DNA lesions and mutations’. Radiation and Environmental Biophysics, in-press, 2022, DOI:
10.1007/s00411-022-00963-9

Krzysztof W. Fornalski 74




Modelowanie priming dose effect
- efekt wystepuje dla silnej odpowiedzi adaptacyjnej

N

L
0.06 - 0.06
% a) i b)
Fre o
o o
~ ' ~
20.04-': : gom.c 13
B =100 s =20
g =1 g =1
o o
uw o
5 002 | AR zastaba przy tych S 002 | AR zastaba przy tych
= parametrach... = parametrach...
5 5
=)
= s
0.00 0.00 -
0 UAD 0.3 UAD 3 UAD 0.3+3 UAD 0 UAD 0.3 UAD 3 UAD 03+3UAD
0.06 - 0.06 -
c d
. |9 . |9
g 8
~ I
g o] © 150 Soos . € 150
“D-l 20 § ‘11 =15
g a,=1 g a,=0.2
=z AR wcigz za staba, ale E
Q 002 - pierwsze efekty widac o 0.02
<
UAD= |5 g
Unit of = =
Absorbed | oo | BB oo L I i ,
Dose OUAD  03UAD  3UAD  03+3UAD OUAD  03UAD  3UAD  03+3UAD
TOTAL ABSORBED DOSE TOTAL ABSORBED DOSE

Znaczacy
wktad odp.
adaptac.
skutkuje
pojawieniem
sie priming
dose effect
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N

Parametry modelu

# Rozktad prawdopodobienstwa dla zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej, pr, Zalezy od
trzech parametrow: ag, a4 i a5

# Parametry te zalezg od takich zmiennych
jak typ komorki czy gatunek organizmu, a
takze promieniowrazliwosci

# W zwigzku z tym na podstawie danych
eksperymentalnych mozna parametry te
oszacowac
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Parametry modelu

# Przedziaty mozliwych wartosci parametrow
a,, a4 i a, Sg jednak dos¢ waskie, gdzie
parametr 6 przyjmuje wartosc¢ od 6,,,,,<0 do 1

Wykres funkcji 6 przy ustalnoym parametrze ap=50, D1=1, D2=5, At=3

N

A

0.4

0.2

0.0

czestos¢ uszkodzen lub mutacji

|
©
N

Rysunki dzieki uprzejmosci D, D, Dy + D,
40 p. Rafafta Jarmakiewicza



N

a, = 36.2153 Gy?h3

a, = 120.2128 Gy!

a, = 0.0845%0:398% h-1

Grafika dzieki uprzejmosci
p. tukasza Adamowskiego

120.23
120.22
120.21

120.2

Aiz0.10
120.18
120.17
120.16
120.15

Przyktadowe wyniki

Wartosci parametrow alfa dla limfocytow krwi obwodowej cztowieka

0.4121890—
0.4121889—
0.4121888—
0.4121887—
0.4121886--
0.4121885--
0.4121884+
0.4121883
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ololololololele)

0000000000000

bbb%&bb
N
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00000000

36.15 36.2 36.25
Ao

36.3

Parametry alfa zostaty
Wwyznaczone za pomocq
algorytmu genetycznego
na podstawie wynikéw
badan
eksperymentalnych prof.
Shadley’a na ludzkich
limfocytach
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Funkcja prawdopodobienstwa odpowiedzi
adaptacyjnej w zaleznosci od wartosci dawki

N

Probability of adaptive response

0.18

0.16

0.14

0.12

0.1

0.08

0.06

0.04

0.02

poprzedzajgcej (limfocyty ludzkie)

Feinendegenowska krzywa garbata

pAR=aOD2tZe—a1D—a2t

0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14
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Funkcja odpowiedzi adaptacyjnej w zaleznosci od
czasu i fazy cyklu komorkowego

N

probability of adaptive response

L

0.1

0.05

# Dane Shadley’a zawierajg rowniez rozroznienie w
zaleznosci od fazy cyklu komorkowego

- -GyGy Z przeprowadzonej analizy
wynika, iz najsilniejsza
odpowiedz adaptacyjna
(czarna funkcja z lewej strony)
odpowiada najmniejszej
promieniowrazliwosci
komorkowej

—G41-5
——after S

20 40 60 80 100
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OD FOTONU DO
NOWOTWORU
- USZKODZENIA
- MUTACIE
- TRANSFORMACIA
NOWOTWOROWA

Krzysztof W. Fornalski
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Od zdrowej komorki do komorki nowotworowej

UPROSZCZONY SCHEMAT KANCEROGENEZY KOMORKOWE!)

nieprawidtowa
naprawa transformacja
uszkodzenie lub jej brak nowotworowa rozwaoj

U=0=0=:=

naprawa

ZDROWA
USZKODZONA
ZMUTOWANA

NOWOTWOROWA
(TRANSFORMOWANA)

o
‘O
=
o
=
o
=

PELEN

# W duzym uproszczeniu:
= komorka zdrowa ulega uszkodzeniu DNA (np. promieniowanie)
= Uszkodzenie moze by¢ naprawione lub nie
= Nieprawidtowa naprawa prowadzi do mutacji (stabilnej zmiany, ktérej nie da
sie juz naprawic)
= Nagromadzenie sie mutacji (od 2 do ok. 8 mutacji) moze doprowadzi¢ do
transformacji nowotworowej (neoplastic transformation)

= Komorka nowotworowa moze zainicjowac wiasciwy nowotwor (guz, tumor)
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UPROSZCZONY MODEL
POWSTAWANIA
POPROMIENNYCH
USZKODZEN DNA W
KOMORCE

Krzysztof W. Fornalski
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N

Uszkodzenia popromienne DNA

# Na potrzeby modelowania zawezimy je w tym
momencie jedynie do uszkodzen szybkich, tj.
powstatych w chwili oddziatywania
promieniowania z DNA, w skutek przede

wszystkim aktow jonizacji

# Kluczowe jest odniesienie sie do przekrojow
czynnych (o) na oddziatywanie promieniowania z
materig komorki/organizmu

# Rozktad p-twa zaistnienia uszkodzenia (ang.

lesion) przedstawia sie wiec nastepujgco:
P; = const o Py;
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P... — czyli prawdopodobienstwo

uszkodzenia DNA w komorce

N

#Kluczowe jest okreslenie, czy czastka
promieniowania jonizujgcego
oddziatywata z czgstkg wchodzgcg w
sktad DNA

# Do tego celu postuzymy sie omowionym
juz przy innej okazji modelem tarczy
(target model, hit model)

#Zaktadamy, ze mamy N pikseli, sposrod
ktorych n reprezentuje DNA (n«N)
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N

Na podstawie modelu tarczy

Zatozmy, ze pojedyncza komorka ztozona jest z N pikseli,
ktore moga byc trafione przez promieniowanie. Pewna ich
liczba, przyjmijmy jg jako n, jest istotna z punktu widzenia
radiobiologii i reprezentuje np. DNA komorki. W zwigzku z
tym prawdopodobienstwo trafienia w DNA zbudowanego z
n pikseli przez jedng czgstke promieniowania wynosi /.
W przypadku dwoch czastek trafiajgcych w rozpatrywany
cel, prawdopodobienstwo to zmienia sie w:

n N—n n 2
P, particles = 2 (ﬁ . T) + (E)

poniewaz rozpatrujemy juz 3 scenariusze: i) pierwsza
czgstka trafita w DNA, a druga nie, ii) pierwsza nie trafita,
a druga tak, iii) obie czastki trafity w DNA.
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Model tarczy — c.d.

Z kolei dla wielu (k) czastek, sposrod ktorych
niektore trafity w DNA, mozna uzyC sumy
rozktadow dwumianowych jako:

k! n\" n\k-T -
Py particles = Lr=17 P (N) (1 - N) = Phit

Jest to tzw. rozktad Bernoulliego (w Polsce tak
nazywamy rozktad dwumianowy), gdzie pierwszy czton
(z silniami) to symbol Newtona (inaczej jest to
kombinacja bez powtdrzen — do przypomnienia
zagadnienia z kombinatoryki)
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Model tarczy — c.d.

r k—r

k
P particles = z l (kk!_ r)! (11\;) (1 _ %)

r=1

#Uwaga! Powyzszy wzor nie uwzglednia

r=0, czyli sytuacji, gdy zadna z k
czgstek promieniowania nie trafita w n

#Dla tego konkretnego przypadku (.
r=0) mamy

o= () ) (1-3) = (1-5)
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Model tarczy — c.d.

N
¥

#Oczywiscie suma obu tych wzorow da
wszystkie mozliwe scenariusze, czyli
prawdopodobienstwo rowne 1:

Po partictest Pk particies = Pali particles=1

#bo definicji rozktadu Bernoulliego i tzw.
dwumianu Newtona wiemy, ze

k—r

k
Paui particles = z (k — T)' n — %) = ((%) + (1 — %)) =1

r=0
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Model tarczy — c.d.

Teraz pOdStaWIamy do PO particles+Pk particles=1
pozostate rownania i otrzymujemy:

(1 T %)k + P particles — 1

| otrzymujemy:

n

Kk
Py particles — 1— (1 I N) = Phit
W zasadzie to juz koniec, ale...
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Model tarczy — c.d.

k

Phit=1—(1—%)

# Pamietajac, ze n«N mozemy powyzsze
rownanie zapisac inaczej, w bardziej znanej w
biofizyce radiacyjnej postaci

# Uwzgledniajac wowczas szereg Maclaurina
(szczegolny przypadek szeregu Taylora)

n

e
e — —ﬁe ——— ezl ——
n! N

n=0
oraz zawezajac go do 2 pierwszych wyrazow
(co jest stuszne wtasnie gdy n«N)
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Model tarczy — c.d.

otrzymujemy przyblizenie
e_% ~1—

=23

czyli mamy wowczas:

n\k n
Prc=1—(eW) =1-—¢W"
A przyjmujac jako ¢ = n/N (czyli
prawdopodobienstwo pojedynczego
uszkodzenia DNA przez jedng czgstke), a za
liczbe czgstek dawke (k=D), otrzymujemy:
Phit — 1 — e_CD
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Dawka (D)

#\\V efekcie finalna formuta na p-two
uszkodzenia DNA przybiera postac:

P, =consto (1—e~¢?P)
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