N
L

BIOFIZYKA RADIACYINA
wyktad #12

Krzysztof Wojciech Fornalski

/4

Narodowe Centrum Badan Jagdrowych
Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska




' PRZYPOMNIENIE Z
POPRZEDNIEGO WYKLADU

Krzysztof W. Fornalski




Szczegolny przykfad odpowiedzi adaptacyjnej,

N
N

DUZA DAWKA

w

HODOWLA >

MALA DAWKA

HODOWLA >

tzw. priming dose effect, zwany efektem Yonezawy

- Aberacje chromosomowe
- Mutacje

- Niestabilnos¢ genetyczna
- Smier¢ komérki

DUZA DAWKA
Ww. zaburzenia nie

HODOWLA wystepuja lub sa slabiej
zaznaczone

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

Krzysztof W. Fornalski 3




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




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) moze doprowadzi¢ do transformacji
nowotworowej (neoplastic transformation)

= Komorka nowotworowa moze zainicjowac wiasciwy nowotwor (guz, tumor)



Dawka (D)

# P-two pojawienia sie uszkodzenia DNA: p-two
trafienia mnozone przez przekroj czynny na jonizacje

PLNO- (1 — e_CD)




' OD KOMORKI USZKODZONE]J
DO ZMUTOWANE)J
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Uszkodzenia podwojnoniciowe
(DSB)

# Zawezamy nasze mutacje na razie tylko do DSB

# Wykorzystamy tutaj obliczenia wykonane na potrzeby
omawianego juz modelu Random Coincidence Model
— Radiation Adapted (RCM - RA) — z pracy Fleck et al.

Fleck C.M., Schollnberger H., Kottbauer M.M, Dockal T., Prufert U. 1999.
Modeling radioprotective mechanisms in the dose effect relation at low

doses rates of ionizing radiation. Math. Biosciences 155, 13-44

@ P-two uszkodzenia podwaojnoniciowego (DSB) jako
iloczyn 2 prawdopodobienstw uszkodzenia
pojedynczoniciowego (SSB) i czasu naprawy

S; = (aC + D)’
gdzie pierwszy czton odnosi sie do uszkodzen

spontanicznych (bez promieniowania) zas t oznacza

Czas naprawy
Krzysztof W. Fornalski 8
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Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA)

Zaktadajac, ze predkosc tworzenia enzymow naprawczych rosnie i
wysyca sie do pewnej statej wartosci, Fleck at al. (1999) przyijeli, iz
Sredni czas naprawy jest odwrotnie proporcjonalny do czynnika

(1 4+ 6D), gdzie § jest wspotczynnikiem przyrostu enzymow
naprawczych, co z kolei zalezne jest od mocy dawki (D): im
wieksza moc dawki, tym wiecej wytworzonych enzymow
naprawczych na jednostke czasu. Wraz ze wzrostem ogolnej liczby
enzymow naprawczych prawdopodobienstwo ich obecnosci w
bezposrednim sgsiedztwie uszkodzonego fragmentu DNA rowniez
rosnie. W zwigzku z czym Sredni czas naprawy uszkodzonych
fragmentow maleje wraz ze wzrostem mocy dawki (w obszarze
niskich mocy dawek!). Zapisac¢ to mozna jako (patrz rownanie z
poprzedniego sIajdu) prawdopodobienstwo pojawienia sie mutacji:

5 -, gdzie ¢, oznacza czas naprawy uszkodzen

ozaradlac n ch
P y'] y Krzysztof W. Fornalski 9




Random Coincidence Model —

N

Radiation Adapted (RCM - RA)

Poprzednie rownanie mozna zapisac takze jako:

S; = (aC + ,BD)ZTOe‘5D, ktore jest stuszne dla niewielkich wartosci
iloczynu 6D.

Z kolei uszkodzenia podwojnoniciowe (DSBs) lub skorelowane dwa
uszkodzenia pojedynczoniciowe, sg wg modelu RCM-RA praktycznie

niemozliwe do naprawy, zas ich wystgpienie jest proporcjonalne do
mocy dawki ze wspotczynnikiem proporcjonalnosci rownym
(1/f,,)zrB?, gdzie £, . 0znacza Sredni rozmiar (jako utamek
objetosci) jadra komorkowego (rowny ok. 0,3), zas zz jest srednig
energig wtasciwg (mikrodozymetryczny odpowiednik dawki
pochtonietej) zdeponowang w tej krytycznej objetosci. Ostatecznie
otrzymujemy finalne rownanie na S, jako:

St = (C(C + IBD)ZTOQ_SD + (1/fnuc)ZIBZD .
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Mutacje — c.d.

N

# Oczywiscie powyzsze rownanie na p-two
powstania stabilnej mutacji od podwodjnego
uszkodzenia mozna zmodyfikowac o
pojedyncze uszkodzenia, ale jest to
problematyczne z uwagi na kwestie naprawy,
wiec nie robimy tego w tym uproszczeniu (co
oczywiscie stanowi mankament tego modelu,
0 czym juz wspominalismy)

# Same procesy naprawy dotyczg jedynie p-twa
powstania uszkodzenia (P,)

Krzysztof W. Fornalski 11




Powstawanie mutacji

N

# Drugi rodzaj mutacji zawezamy do
aberracji chromosomowych

#Dzieki temu mozemy skorzystac ze
znanych nam wielomianowych
zaleznosci dawka-efekt dla powstawania
aberracji (patrz: krzywe kalibracyjne w
biodozymetrii):

Paber = z z ai,RDRl

R i=0
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Powstawanie mutacji

# Roznych dodatkowych cztonow moze byc
wiele i jest to katalog otwarty w zaleznosci od
tego, jaki stopien szczegotowosci
potrzebujemy

# Na te chwile prawdopodobienstwo mutacji
komorki zalezne jest od p-twa powstania
uszkodzenia P, (pomniejszone o p-two jego
naprawy, Pg), p-twa mutacji od podwdjnego
trafienia S, a takze p-twa powstania aberracji
P.ber, al€ katalog moze byC wiekszy:

Pmutation = (PL i PR) (St T Paper T )
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A CO z naprawg?

Mutacja, gdy juz powstanie, jest nienaprawialna. Ale
zwiekszenie szansy naprawy wczesnego uszkodzenia
powoduje zmniejszenie ryzyka powstania mutacji.

Wspomniane p-two naprawy P, ktore zmniejsza p-two
powstania uszkodzenia (tzn. naprawia je) mozna ogolnie
zapisac jako:
Pr = Py *+ Par

czyli naprawa naturalna i indukowana (odpowiedz
adaptacyjna — adaptive response).
Odpowiedz adaptacyjna byta omawiana i w najbardziej
0golnej postaci mozna jg zapisac jako:

T

Pip = Cf D™ (T — t)me~%2P~as(T-0) g
t=0
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Wptyw odpowiedzi adaptacyjnej na krzywa

prawdopodobienstwa pojawienia sie mutacji

0.8

L

0.7

0.6

0.4

0.2

— for PR = PR = const
— for PR = PNR + PAR(D) # const

0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Naprawa — c.d.

Z kolei pierwszy czton wspomnianego rownania na p-
two naprawy (tj. P, = Pyp + Pag):

Pyr (natural repair) — czyli prawdopodobienstwo zajscia
naturalnej (nieindukowanej) naprawy, zalezny jest od

czynnikow osobniczych (promieniowrazliwosc!) i w
najprostszym przypadku mozna przyjac jedynie
zaleznosc od wieku, gdzie szansa skutecznej naprawy
maleje wraz z wiekiem, np.: Pyr = C e~2K" gdzie C
oraz 4 sg parametrami skalujgcymi, zas K'to wiek
komorki. Parametr 7 jest tu najistotniejszy, gdyz jest to
parametr krytycznosci (nachylenia) funkcji sigmoidalnej,
a wiec zalezy od promieniowrazliwosci.

Krzysztof W. Fornalski 16




' OD KOMORKI ZMUTOWANE]
DO KOMORKI
NOWOTWOROWE

Krzysztof W. Fornalski
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Procesy kancerogenezy

# \Wspomniano, iz niemozliwa jest naprawa
mutacji i powrot do stanu poprzedniego

# Do transformacji nowotworowej kluczowe jest

nagromadzenie odpowiedniej liczby mutacji w
DNA komorki

# Do tego celu postuzmy sie ponownie
modelem Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA) — z pracy
Fleck et al. 1999

Krzysztof W. Fornalski 18
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Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA)

Zaniedbujac oddziatywania miedzy komorkami model
RCM-RA zaktada, ze powstanie komorki(ek) z jedna
mutacjg (tj. liczba komorek, ktore w czasie t otrzymaty
jedng mutacje ozn. jako M,) moze byc zapisane jako:

dM
dtl = (BoMo - B1M1)Pm

gdzie P, oznacza p-two powstania mutacji, 2., ;.o M)

oznacza liczbe komorek bez mutacji, zas B,0znacza
liczbe genow bedacych genami krytycznymi z punktu
widzenia nowotworzenia (ok. 1% catosci DNA).
Zaktadamy, ze ta liczba sie nie zmienia, wiec B = B, =
B,=..= 8B,

Krzysztof W. Fornalski 19




Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA)

N

Rozwigzaniem rownania jest wiec:
M; = My(1 — e 5mt)
co pokazuje, ze dla niewielkiego czasu t mamy quasi-

liniowy wzrost M, z czasem, zas dla duzego t wartosc ta
wysyca sie, a wiec M; = M,.

Wspomniany efekt wysycania sie przeszacowuje jednak
liczbe komorek z pojedyncza mutacja, gdzie
otrzymujemy nieprawdziwy obraz, jakoby liczba
komorek z jedng mutacjg rowna byta liczbie wszystkich
komoérek (M, = M,).

Wprowadzmy wiec wiekszg liczbe mutacji.

Krzysztof W. Fornalski 20




I analogicznie dla 2 mutacji
onkogennych

N

%
Celem znalezienie liczby komorek z dwoma mutacjami
zapiszemy:

dt — (M1_M2)Pm

Rozwigzaniem powyzszego jest:

M2 — Ml(l — e—BPmt) -— Mo(l — e—BPmt)Z
Wraz ze wzrostem czasu liczba tych komorek musi byc
mniejsza niz M,. Rbwnanie to mozna zapisac ogolnie dla
m mutacji na komorke:
Mm = Mo(l - e_B Pm t)m
W praktyce rownanie to jest wiec generatorem komorek

z okreslong liczbg mutacji (rownanie to ma sigmoidalna
zaleznosc czasowg na liczbe zmutowanych komorek).
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Ile tych mutacji?

# Wedtug literatury potrzeba od 2 do 8 mutacji w
krytycznych obszarach DNA, aby zainicjowac
transformacje nowotworowg

# CzestokroC przyjmuje sie m=5 i rownanie Avramiego:

P.(m)=1- p—0.0277m"

@ co dla m= 5 oraz k= 2 jest rowne ok. 0.5, i wysyca
sie do jednosci dla wiekszych wartosci m (w
szczegolnosci dla m>10 prawdopodobienstwo to jest
praktycznie rowne 1).

# Ale kwestia liczby mutacji vs. prawdopodobienstwa
transformacji nowotworowej jest osobnym tematem

Krzysztof W. Fornalski 22




Dochodzimy do transformacii
nowotworowej N komorek

N

Ostatecznie musimy wymnozyc¢ p-two
powstania komorek z /m mutacjami z p-
twem transformacji nowotworowej dla m
mutacji:

Neane(m, t) =Mm(m; t) P.(m)

= - k
Nogne(m, t) = My(1 — e BPmt)m (1 _ —0.0277m )

Ale rownanie to nie uwzglednia
oddziatywan miedzykomorkowych.

Krzysztof W. Fornalski 23




TRANSFORMACJIA
NOWOTWOROWA DLA
m MUTACII
- ROWNANIE AVRAMIEGO

Krzysztof W. Fornalski
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Rownanie Avramiego

N

# Zapisane poprzednio rownanie bedgce
rozktadem prawdopodobienstwa, iz
komorka z m mutacjami przeksztatci sie
w komorke nowotworowa:

Pim)=1—e™ 4™

#nosi nazwe rownania Avramiego lub
rownania Johnsona-Mehla-Avramiego-
Kotmogorowa (JMAK)

Krzysztof W. Fornalski 25
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Rownanie Avramiego

N

# Jest to rownanie sigmoidalne
opisujgce pierwotnie dynamike

przejscia fazowego I-go stopnia

# Oznacza to, ze transformacje nowotworowag
mozemy traktowac w analogiczny sposob do
przejscia fazowego

# 7 biologicznego punktu widzenia: komorka
przetransformowana ma zupetnie inne
wilasciwosci niz komorka
nieprzetransformowana, wiec ta analogia ma
uzasadnienie

Krzysztof W. Fornalski 26




Rownanie Avramiego

@ Aby udowodnic, iz rownaniem
Avramiego mozna rzeczywiscie
opisac transformacje
nowotworowg, musimy zatozyc, iz
podobnie jak przy tworzeniu sie
krysztatow (przejscie fazowe),

N

takze i DNA transformuje sie w
formie tworzenia sie klastrow

# Klastry te rosng i ostatecznie

# Nalezy dodatkowo uwzglednic tutaj
model tarczy, ktory odpowiada za

obejmuja objetosc krytyczna .

g

statystyke pojawiania sie mutacji
Krzysztof W. Fornalski
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Rownanie Avramiego

N

" @ Stosujac analogiczne przeksztatcenia, otrzymujemy
ostatecznie rownanie Avramiego w postaci

P(M)=C (1 — e‘“Mk), gdzie Mto liczba mutacji, C
i alfa to state, zas & to indeks krytyczny

@ Wartosc k=4 oznacza pierwotnie trojwymiarowy
wzrost krysztatu

# Dla nowotworzenia otrzymujemy nieco wieksze
wartosci (k>4), co sugeruje, ze tworzenie sie
nowotworu ma nieco inng geometrie | przynajmniej
jeden proces zaburza rozwoj trojwymiarowy -
dynamika transformacji nowotworowej ma

geometrie fraktalng
Krzysztof W. Fornalski 28




Rownanie Avramiego — przykiad:

N

The Avrami
equation fitted to
the gastric cancer
clinical data. Fitting
parameters: kK =
4.4, a = 0.0087, C
= 155

160
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Number of people with gastric cancer

20

*

1 2 3 -

Average number of oncogenic mutations in patients' cells




Koncepcja uzycia rownania Avramiego do opisu transformacji
nowotworowej zostata oryginalnie zapostulowana przez
rof. Ludwika Dobrzynskiego (1941-2022)

Od lewej: prof.
L. Dobrzyniski, §
K. Fornalski




Inny przykiad:

nowotwory piersi w Polsce

100%

N

90%

80%

70%

60%

Z mutacjami
w BRCA1/2 ¢

50%

Liczba pacjentek

/ Bez mutacji w BRCA1/2

b ale z obcigzeniem rodzinnym

30%
20%

10%

(3
.............
.....
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N\
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Przesuniecie z uwagi na
d Od a t kOWa M U ta CJ e O vaomon soi | ek e

N

¥
(€8}
o

# Liczba mutacji w DNA, w 0
tym mutacji onkogennych, =
jest wprostproporcjonalna .
do wieku cztowieka (to jest °. . Lo —do

zatozenie na podstawie innych badan) _T

# Oznacza to, ze osoby z mutacjg BRCA dlatego
majg przesunietg krzywag ryzyka
nowotworowego w lewo, gdyz majg o te
jedng mutacje wiecej w stosunku do ogotu
populadji

y = 0.053 x

Krzysztof W. Fornalski 32



Przesuniecie z uwagi na
dodatkowg mutacje

-
N

100%

ok. 3 lata
<
= 80%
L0
8 70%
Q.
3 60% ——
Q
(2]
S 50%
> —
o - 40%
=
k)
S 30%
=
-]
2 20% —
N

10%

0%
30...31....32...33--34-..35--.36.-..37--38.--39.--40-.-.41....42....43.....44 .45 .46....47. .48 .49 .50
wiek pacjentek (lata)

Hipoteza: Srednio jedna mutacja onkogenna dla nowotworu piersi
przypada na 3 lata zycia

Dla nowotworu zotadka: 19 lat
Krzysztof W. Fornalski
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Zakumulowany odsetek pacjentek

N

Dla nowotworow piersi krzywa Avramiego
rowniez wskazuje na geometrie fraktalng
transformacji nowotworowej

100%

90%

80%

70%

60%

L

50%

40%

30%

20%

10%

wiek pacjentek (lata)

pacjentki z mutacjami:
a=(1,75+0,82)E-08
k=4,73+0,13

1

— €

70

_a.

Zakumulowany odsetek pacjentek

wiekk
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

10 20 30 40 50
wiek pacjentek (lata)

pacjentki bez mutacji:
a= (2,04 +0,66)E-09
k=15,24 + 0,09

60
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Transformacja nowotworowa

# Inne podejscia uzywane do biofizycznego
opisu transformacji howotworowej:

= Model perkolagji
= Sandpile model

= Self-organised criticality
= Tsunami model

ktorych wspdlng cecha jest nagta zmiana
spowodowana nagromadzeniem pewnego
czynnika, opisywana krzywg sigmoidalng

Krzysztof W. Fornalski
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Radiation risk — ryzyko radiacyjne

N

# Przedstawiona przez nas krzywa opisujgca
prawdopodobienstwo transformacji nowotworowej
jest niczym innym jak krzywa ryzyka dla skutkow
stochastycznych promieniowania jonizujgcego

# W ochronie radiologicznej zaktada sie, ze skutki
deterministyczne opisywane sg za pomocg sigmoidy,
zas skutki stochastyczne — za pomoca linii prostej
(tzw. model LNT, linear no-threshold)

# Tutaj pokazaliSmy, ze rowniez ryzyko wystapienia
skutkow stochastycznych (czyli nowotwordw) rowniez
nalezy opisywac sigmoida

Krzysztof W. Fornalski 36




' ROZWO3I KOMOREK
NOWOTWOROWYCH
- KRZYWA GOMPERTZA

Krzysztof W. Fornalski
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NUMBER OF CANCER CELLS

Powstawanie i rozwoj komorek
nowotworowych w czasie

A
&V
k
Neancer(t) = Z Mo(1 — e_BPmutt)m (1 —e M )
m
gdzie B charakteryzuje DNA zas P, , to rozktad prawdopodobienstwa
powstania mutacji:
Pmut - (PL - PR) (St + paber)
= k=1
k=2  Stosujgc szereg
Maclaurina powyzszy wzor
k=3  analitycznie mozna
przeksztatci¢ do tzw.
krzywej Gompertza
k=4
Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczyniska J., Janiak
M.K. Modelling cell reactions to ionizing radiation:
| ' | ' from a lesion to a cancer. Dose-Response, 2019,
0 200 400 500 500 17(2) 38

TIME
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Dowdd na przejscie od
rownania

Ncancer(t) — Zm MO ’

(1 — e~BPmuttym (1 — cmk)

do krzywej Gompertza
postaci:

Neancer(t) = ae”
ktora jest jej rownowazna
za Wyjatkiem
najmniejszych wartosci ¢

b e—Ct

Krzywa Gompertza

The Gompertz curve is typically described by:

f(t) = exp (—ae™"") (14)
and differs from the one presented by (12), reduced
to the function g(¢). However, when one looks at
differential equations fulfilled by both functions

'%{; = (lle_, Cl(p(—jt).
—1
% = gmp3exp(—pt) [1 — exp(——,’ﬁ)] .
it becomes clear that for 5t > 1, when e 7! <« 1,
both functions have the same underlying differential

equations. Furthermore, let us consider the limiting
relationships, i.e.,

e‘°°-m ~ (1—e8)" 21 for gt 1,
T

(15)

(1+apt)e " for gt < 1,
(16)
and
1—eB)" 21 for St> 1 |
g(t) = (, m ) . ', . (17)
(BE)", for At < 1



Krzywa Gompertza opisuje rozwoj
komorek nowotworowych

.
N

8_
¢5]
|
0
O 6
o
L
QO
=
=T
O
5 41
[
L
m
=
=)
ol 0.01t

— —-6.5e
Neancer(t) = 8.28 e
0_
dla k=4
I T I T I T I T I T
0 20 40 60 80
TIME

Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska
J., Janiak M.K. Modelling cell reactions to
ionizing radiation: from a lesion to a cancer.
Dose-Response, 2019, 17(2) Krzysztof W. Fornalski 40




Maximum absolute _,."'.
g growth rate \ : Asymptotes
Ky=1.5 / at A =10
S -
s
)
% Inflection at
> 36.79% of —b
asymptote
W=1.0 ¥(0,1.0): Gompertz
model curve
annpe®’ P : :
-5 0 * 5 10
T=2 Time (f)

Fig 1. Shape characteristics of the (Unified) Gompertz model (unbroken line). The inflection value is fixed at 36.79% of the upper
asymptote. Here the upper asymptote (A) is set at 10.0, maximum absolute growth rate (Ku) to 1.5, time at inflection (7)) to 2.0, and the
startng point (W) to 1.0. With a set asymptote and growth rate, time of inflection follows from a given starting point or vice versa.
Maximum growth rate is represented by the tangent at inflection (dashed line).
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Przyktad

The application
of the equation
to some
exemplary
experimental
data: time-
related growth
of fibroblast
cells, where M =
1:45, k = 2, BPy
=0:113 and t =
3:5;

Tumor volume (10° um?3)

0 10 20 30 40 50 60

Time (days)
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Podsumowanie

N

fotonu do rozwoju nowotworu

# Przedstawiono kompletny biofizyczny opis od

# Uwzgledniono najwazniejsze mechanizmy
biofizyczne, od oddziatywania promieniowania
z tancuchem DNA, przez transformacje

nowotworowg zmutowanej komorki (krzywa
Avramiego), po namnazanie sie komorek

nowotworowych (krzywa Gom

per

7a)

# Uwzgledniono model RCM-RA jako generator

komorek zawierajgcych mutacj

Krzysztof W. Fornalski
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MODELOWANIE MONTE
CARLO ODPOWIEDZI GRUPY
KOMOREK NA
PROMIENIOWANIE

Suplement do wyktadu
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Modelowanie Monte Carlo

# Prdba catoSciowego opisu biofizycznego procesu
nowotworzenia dla pojedynczej komorki jest bardzo
trudna, co pokazano na poprzednich slajdach

# Pelny opis analityczny przy dodatkowym

uwzglednieniu oddziatywan miedzykomorkowych (np.
efekt sgsiedztwa) jest praktycznie niemozliwy
#® Mamy wiec klasyczny przyktad uktadu ztozonego,

ktorego zachowanie mozna badac jedynie w oparciu
o modelowanie, np. technikg Monte Carlo

# Kazdy organizm wielokomorkowy jest wiec fizycznym
uktadem ztozonym
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Modelowanie Monte
Carlo odpowiedzi
grupy komorek na
leni e

Zatozenie: tylko
3 stany komorki
(zdrowa,
zmutowana,
nowotworowa)

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Janiak M.K. 'A Stochastic
Markov Model of Cellular Response to Radiation'. Dose-
Response, vol. 9, no. 4, 2011, pp. 477-496.

Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation
using the stochastic biophysical input'. International Journal
of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Reszczynska J.M. 'Modelling of
the radiation carcinogenesis: the analytic and stochastic
approaches'. Extended Abstracts Fall 2015, series: Trends in
Mathematics, Vol. 7, subseries: Research Perspectives CRM
Barcelona (Springer) 2017
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L

e

N

... [i-2 [i-1 [i-ta komérka |i+1 |i+2] ... |

status: z_dfowé zmutowana fakowp
pf“. 1- P Prit 1-Pm P’m‘
’ <« ¥ P ¥
trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona trafiona
zdrowa zdrowa zmutowana zmutowana komorke
komaorka komdérka komdrka komaorka rakowa

Sigmoida jako odpowiedz
zarowno na skutki
deterministyczne

jak i stochastyczne (1) -

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Janiak M.K. 'A Stochastic Markov Model of Cellular Response to Radiation'. Dose-
Response, vol. 9, no. 4, 2011, pp. 477-496.

Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation using the stochastic biophysical input’. International Journal
of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

Grupa komorek jako fizyczny uktad ztozony

.. | poprzedni krok

Ukfad daje wyrazng nieliniowa
odpowiedz
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Model stochastyczny
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Uwzglednione efekty biofizyczne

#\Wszystkie standardowe efekty, takie jak
Smierc, podziat, uszkodzenie czy
naprawa komorek (jako rozktady

prawdopodobienstw)

# Efekty niebezposrednie:
efekt sgsiedztwa (bystander effect)

# Efekty radiacyjne, jak
prawdopodobienstwo uszkodzenia czy
zajscia efektu odpowiedzi adaptacyjnej
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Model stochastyczny

N

liczba komoérek rakowych lub catk.
liczba mutacji we wszystkich kom.
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TERMODYNAMIKA A ZYCIE
- ,PHYSICS OF LIFE"

Fragment mojego wykfadu z podstaw fizyki dla
jedanej z uczelni prywatnych w Warszawie

(koniec suplementu)

Krzysztof W. Fornalski
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Druga zasada termodynamiki -

N

przypomnienie

# Wszystkie zjawiska w przyrodzie, obejmujgce dostatecznie duzg liczbe
czasteczek, przebiegajg w jednym kierunku, ktérego nie mozna odwracic.
Zjawiska w przyrodzie sg nieodwracalne:

Ciepto samoistnie ptynie od ciata cieplejszego do chtodniejszego. Nigdy
odwrotnie.

Dwa gazy lub dwie ciecze po zmieszaniu sie nie rozdzielg sie samodzielnie.

Hamujgcy samochod catkowicie zamienia swojg energie mechaniczng na
wewnetrzng (hamulce sie ogrzewajg). Nie obserwujemy procesu
odwrotnego.

Tylko czesS¢ energii wewnetrznej mozna zamieni¢ na mechaniczng. Czesc¢
trzeba oddac do otoczenia (silnik Carnota).

Gaz samoistnie rozprezy sie z jednego do drugiego pustego naczynia. Sam
nie wroci do pierwszego.

# Druga zasada termodynamiki okresla kierunek przemian
termodynamicznych w przyrodzie.
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Entropia - przypomnienie

Z Drugg Zasadg Termodynamiki nierozerwalnie zwigzane jest
pojecie entropii (0znaczanej jako S)

Entropia to funkcja stanu ukfadu, miara jego
nieuporzadkowania. Entropia okresla kierunek przebiegu

procesow spontanicznych (samorzutnych) w izolowanym
uktadzie termodynamicznym

Im wieksze nieuporzgdkowanie uktadu, tym wieksza entropia

Druga Zasada Termodynamiki nazywana bywa tez zasada
maksymalizacji entropii — ,,entropia rosnie”, czyli
nieuporzgdkowanie rosnie

W uktadzie termodynamicznie izolowanym w dowolnym procesie
entropia nigdy nie maleje:

4520
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My tu gadu gadu

a entropia rosnie...
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¥

Entropia - przypomnienie

# Im wiekszy nieporzadek, tym entropia
wieksza

# Ale w pewnych warunkach entropia moze
lokalnie zmalec

a L X R J
® X R ]
::,:::ka 206 Block of ice AS increase
* o ’—\ Puddle of water
@ (
o
.‘

b d iej ' AS decrease
p awdopodobny
«\l
tporzadek NI/
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Entropia a procesy nieodwracalne

N

Proces nieodwracalny to proces termodynamiczny powodujacy
wzrost sumy entropii uktadu i otoczenia (a wiec zgodnie z II
Zasadg Termodynamiki). Nazwa sugeruje, ze proces odwrotny do
danego procesu nieodwracalnego jest niemozliwy. W istocie, ze
wzgledu na statystyczny charakter zjawisk termodynamicznych,
proces odwrotny jest mozliwy, ale jego prawdopodobienstwo jest
bliskie zeru.
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Struktura dyssypatywna

N

Pochodzacy z rosyjskiej arystokracji belgijski fizyk-Noblista, Ilia
Prigogine, rozwingt II Zasade Termodynamiki stwierdzajac, ze w
pewnych sytuacjach, dalekich od stanu rownowagi, moga
tworzyc¢ sie pewne nowe stabilne i uporzadkowane uktady, w
ktorych entropia zamiast rosnagc — maleje

Do utrzymania tych uktadow (struktur, stanow) niezbedna jest
ciggta nieodwracalna wymiana energii z otoczeniem. Taka
wymiana prowadzi do dyssypacji, czyli rozpraszania energii (tak
jak np. energia kinetyczna pitki dyssypuje z uwagi na opory
ruchu czy tarcie). Pojecie struktur dyssypatywnych wigze sie z
pojeciem samoorganizacji.

Przyktad: tworzenie sie wirow wodnych, tworzenie sie ptatkow
Snieznych, tworzenie sie struktur chemicznych, tworzenie sie
Zycia
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Zaprzeczenie II Zasadzie Termodynamiki?

N

L

Ilia Prigogine stworzyt bardziej optymistyczne spojrzenie na drugg zasade,
okreslane mianem ,,porzadku z chaosu” oraz wyjasnienie fenomenu zycia, czyli
dazenia do wyzszej organizacji i wzrastajgcej ztozonosci organizmow.

Prigogine stwierdzit, ze w realnym Swiecie atomy i czgsteczki prawie nigdy nie sg
pozostawione same sobie, gdyz wszystko oddziatuje na siebie wzajemnie.
Organizmy zywe wymieniajgc materie i energie z otoczeniem, mogg czesciowo
odwrdcic¢ proces dgzenia ku wzrostowi entropii. W naturze wystepujg obok siebie
procesy zmierzajgce w kierunku chaosu, jak i procesy przeciwne —
spontanicznego wzrostu i samoporzgdkowania, np. wzrost roslin i drzew oraz
struktury samoorganizujace sie np. komorki, huragany, laser. Procesy
uporzgdkowane i chaotyczne sg ze sobg nierozerwalnie potgczone, np. wzrost
kontra rozktad, zycie kontra sSmier¢. Wiele zjawisk, jak na przyktad powstawanie
aminokwasow, mikroorganizmow, rozmnazanie roslin i zwierzat, nie daje sie w
prosty sposob wyttumaczy¢ drugg zasadg termodynamiki

Interpretacja Prigogine’a jest szersza w zasiegu, z poczatku chaotyczne ruchy
molekut organicznych lub nieorganicznych mogg przy udziale katalizatoréw lub
enzymow dac poczatek zorganizowanym strukturom
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,Czym jest zycie?” wg Schroedingera

Istotg jest oczywiscie druga zasada termodynamiki, czyli prawo rosnacej
entropii. Wzrost entropii to po prostu kwestia rachunku
prawdopodobienstwa: istnieje wiecej sposobow rozproszenia energii niz
sposobdw jej koncentracji. Gdy zatem czasteczki w danym uktadzie
przemieszczajqg sie i wchodzg ze sobg w kontakt, tworzg za sprawg
przypadku konfiguracje, w ktdrych energia jest bardziej rozproszona.
Predzej czy pdzniej entropia uktadu osigga maksimum

Dotyczy to jednak uktadow zamknietych. Uktad otwarty moze zachowywac
niskg entropie i dzieli¢ energie nierowno miedzy atomy. W zamian zwieksza
sie entropia otoczenia. Stynny fizyk Erwin Schrodinger twierdzit, ze tak
wiasnie postepujg zywe istoty. Roslina przyswaja mnostwo energii
stonecznej, wykorzystuje jg do budowy cukrow, po czym emituje
podczerwien, o wiele mniej skupiong forme energii. Zatem podczas
fotosyntezy Swiatto stoneczne ulega dyssypacji, a catkowita entropia
Wszechswiata rosnie, lecz sama roslina zachowuje regularng,
uporzadkowang strukture

Zycie nie narusza zatem drugiej zasady termodynamiki
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Teoria kreacji zycia Jeremiego Englanda

N

L

,Powstanie zycia jest w zasadzie nieuchronne, jak schodzenie
lawiny w dét zbocza”.

Z punktu widzenia fizyki istnieje zasadnicza réznica miedzy zywymi
organizmami a martwymi skupiskami atoméw wegla. Otoz te
pierwsze duzo lepiej radzg sobie z pozyskiwaniem energii ze
Srodowiska oraz z oddawaniem jej w postaci cieptfa, czyli
dyssypacja
Jeremy England opracowat rownanie, ktore opisuje te zdolnosc.
Méwi ono, ze gdy grupa atomow jest poddana dziataniu
zewnetrznego zrodta energii (moze by¢ nim stonce lub paliwo
chemiczne) i otoczona kapielg cieplng (np. gazami atmosferycznymi
lub oceanem), bedzie sie stopniowo przeksztatcata, by
rozprzestrzeniac (dyssypowac) coraz wiecej energii. Moze to
oznaczac, ze w okreslonych warunkach materia nieuchronnie
nabiera pewnych fundamentalnych wtasciwosci fizycznych
tozsamych z zyciem
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Teoria kreacji zycia Jeremiego Englanda

N

L/

« England opracowat generalizacje drugiej zasady termodynamiki dla
uktadow czastek o okreslonych cechach. Uktady te s3 silnie zalezne
od zewnetrznego zrodta energii — np. od fali elektromagnetycznej —
i oddajg ciepto otaczajgcej je kapieli cieplnej. Kazdg zywa istote
mozna potraktowac jako taki uktad. England okreslit, jak uktady
zmieniajq sie z czasem i jak stajg sie coraz bardziej nieodwracalne.

Oznacza to, ze bardziej prawdopodobny jest taki przebieg ewolucji,
ktory zaktada pozyskiwanie ze Srodowiska wiekszej ilosci energii i
jej dyssypacje

 Samoreplikacja (lub tez, méwigc w kategoriach biologicznych,
reprodukcja), czyli proces odpowiedzialny za ewolucje zycia na
Ziemi, to jeden z mechanizmoéw, dzieki ktérym uktad moze
zwiekszac z czasem ilos¢ oddawanej energii. Znakomitym
sposobem oddawania energii jest tworzenie wtasnych kopii

- Zycie jest wiec konsekwencja II Zasady Termodynamiki
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Teoria kreacji zycia Jeremiego Englanda
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Samoreplikacja w uktadach nieozywionych to zjawisko znane nauce,
np. wiry potrafig sie spontanicznie replikowac, czerpigc energie z
otaczajacych je ptyndw

Z kolei nieozywione zwigzki chemiczne potrafig uktadac sie w takie
struktury, aby lepiej pozyskiwac energie z otoczenia, niejednokrotnie
powielajgc swoje utozenie — a to juz krok od powstania zycia

Innym oprocz samoreplikacji sposobem skutecznego rozpraszania
energii jest tworzenie bardziej ztozonych struktur organizacyjnych. Cata
roslina lepiej radzi sobie z pozyskiwaniem i oddawaniem energii
stonecznej niz pojedyncza komorka. England powiada wiec, ze w
okreslonych warunkach materia bedzie sie spontanicznie organizowata.
Moze to byc klucz do wyjasnienia wewnetrznego uporzadkowania
zywych istot (np. tworzenie organizmow wielokomdrkowych), a takze
rozmaitych struktur nieozywionych. Ptatki $Sniegu, wydmy czy wiry maja
ceche wspolng: sg niezwykle regularnymi strukturami, ktore powstaja
w uktadach wieloczgsteczkowych dzieki procesom dyssypacji
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A co z nowotworami?

N

# Komorki nowotworowe namnazajg sie szybko i
sprawnie, a wiec dyssypujg wiecej energii — to
sprzyja rozwoju nowotworu w mysl teorii Englanda

BAQcsa=0

—

A energy
energy Hasc Ha-s
dissipation&_ tumor
B AQc-s
B - OrganiSMissipation B AQg-a
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POWSTAWANIE
POPROMIENNYCH
USZKODZEN DNA W UJECIU
TERMODYNAMICZNYM
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Uproszczony model DNA w ujeciu

termodynamiki i fizyki statystycznej

N

Rozwazmy izolowany ukfad fizyczny, ktory jednakze moze
wymieniac ciepto i promieniowanie jonizujgce z otaczajaca go
materig. Jest to analogia do fancucha (molekuty) DNA, ktore w
tym modelu sktada sie z szeregu czgstek.

Poczatkowo czastki te mogg znajdowac sie w dwoch stanach: x;
oznaczajace stan nieuszkodzonego DNA, oraz x; oznaczajacy
czastki w stanie uszkodzonym. Odpowiednio stanom tym
odpowiadajg poziomy energetyczne £;oraz £;, gdzie £2E;

Oba stany mogg by¢ zdegenerowane i N, czgstek moze by¢ w
stanie x; a V;w stanie x;, gdzie N<<N, (zakladamy, ze jednak
uszkodzenia sg dosc rzadkie w odniesieniu do catego DNA).

Zatozmy dodatkowo bariere potencjatu pomiedzy oboma
stanami £,>max(E, £), ktora chroni DNA przed spontanicznymi
uszkodzeniami.
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

N

W szczegolnym przypadku £,=E; co
oznacza symetrie (rownowage):
prawdopodobienstwo spontanicznej
zmiany stanu czgstki zadane jest
rozktadem Boltzmanna

T =1 o~ B(ERj=Ei)

gdzie r;; = r;; gdyz E ;= Eg ;oraz £=E;

Krzysztof W. Fornalski
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

Przedstawiona rownowaga (symetria) oznacza, ze
prawdopodobienstwo uszkodzenia DNA i jego naprawy sg
jednakowe. Jednakze w rzeczywistosci tak nie jest: duzo
prosciej jest uszkodzi¢ DNA niz go naprawic (r;; > 1;.,;), €O
jest konsekwencjg II zasady termodynamiki. Czyli w takiej

sytuacji £>£; a symetria jest ztamana (1} # r;;

A A

ER

v ER
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

Sytuacja ta jest naturalna: DNA za pomocg odpowiednich sit
fizycznych oraz mechanizmdéw naprawczych utrzymuje wszystkie
czgstki DNA razem (samoorganizacja i dyssypacja!). Ten
mechanizm zatamuje sie, gdy organizm umiera — wowczas procesy
stochastyczne powodujg niestabilnos¢ DNA i zburzenie catej
struktury

Wyobrazmy sobie nowe pojedyncze uszkodzenie w tancuchu DNA
(N, — N;— 1 oraz N; — N, + 1), np. na skutek promieniowania. Po
pewnym czasie enzymy naprawcze podejmag probe naprawy, co
mozna rozwazyC w 3 scenariuszach: a) beneficjalnym
(hormetycznym), gdzie naprawiono dwa uszkodzenia (aktualne i
jakies wczesniej istniejace) z uwagi na wysokg sprawnos¢ naprawy,
b) neutralnym, gdzie to jedno uszkodzenie zostato naprawione, c)
detrymentalnym, gdzie nie doszto do zadnej naprawy z uwagi na
stabe mechanizmy naprawcze
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

3 scenariusze naprawy.
a) beneficjialny
(hormetyczny), gdzie
naprawiono dwa
uszkodzenia (aktualne i
Jjakies wczesniej
Istniejgce) z uwagi na
WySokag Sprawnosc
naprawy (2 szare
strzatki), b) neutrainy,
gazie to jedno
uszkodzenie zostato
naprawione (jedna szara
strzatka), c)
detrymentalny, gdzie nie
doszto do Zadnej naprawy
Z uwagi na stabe
mechanizmy naprawcze

a)

b)

N;, E;

Nj,Ej

Ni,Ei

Nj,Ej

Ni,Ei

Nj,Ej
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Uproszczony model DNA w ujeciu

N

termodynamiki i fizyki statystycznej

Z punktu widzenia fizyki statystycznej pierwszy scenariusz

(hormetyczny) oznacza prawdopodobienstwo naprawy rowne:

D2j-2i = Po e 2B(ER—Ej) — Do p—2BE;(6-1)
Dla scenariusza neutralnego (jedna naprawa):
Pyesi=po e FEETD

oraz detrymentalnego (brak naprawy):

pjj = po e PFi
Normalizujac a nastepnie porownujac ze sobag te
prawdopodobienstwa dochodzimy do wniosku, ze model
beneficjalny (hormetyczny) dominuje dla 6<(0,1), z kolei dla

6=(1,2) dominuje efekt neutralny, zas dla 6>2 przewage ma
scenariusz detrymentalny.

Krzysztof W. Fornalski
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

N

Widzimy zatem, ze parametr @ scisle zalezy od wydajnosci
mechanizmow naprawczych danej komorki. W szczegdlnosci dla
promieniowania jonizujgcego, jako tzw. ,system driving field” (czyli
termodynamicznego czynnika ksztattujgcego system), parametr 6
jest proporcjonalny do promieniowrazliwosci.

1

— heneficial
- = «neutral

detrimental

normalized probability
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

N

~ Ponizej przedstawiono schemat nowotworzenia wychodzac od poziomu
nieuszkodzonego (E;), a nastepnie przechodzac przez poziom uszkodzony (E; oraz x;),
przez mutacje (E, i x,), po stan nowotworowy (x, z energig E;). Dodatkowa praca W,
zwigzana jest z transformacjg nowotworowg zmutowanej komaorki. Z kolei mechanizm
odpowiedzi adaptacyjnej, przedstawiony w formie pionowych strzatek zmieniajgcych
bariery potencjatu, wystepuje na dwoch poziomach: obniza pierwsza bariere gdy x,—Xx;
(naprawa uszkodzenia) oraz zwigksza jq w przeciwnym kierunku (x—x; tworzenie
uszkodzenia); dodatkowo zwieksza drugg bariere dla x;—Xx, (tworzenie mutacji). Zaktada
sie, ze odpowiedz adaptacyjna nie zachodzi dla ostatniej bariery, tj. dla tworzenia
nowotworu: X, —X,

adaptive response mechanism

Ei

Ej , Ex EL

v

HEALTHY LESION MUTATION CANCER
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Uproszczony model DNA w ujeciu
termodynamiki i fizyki statystycznej

S : . :
Z lewej: uproszczony wykres nieznormalizowanego rozktadu

prawdopodobienstwa promieniowrazliwosci osobniczej, z
czterema rodzajami odpowiedzi na promieniowanie, co jest

zobrazowane takze na rysunku z prawej.

non-normalized probability

hyper-radiosensitivity
LNT (linear)
—threshold (sigmoidal)

—hormetic

linear response
hyper-radiosensitivity

hormetic response
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=
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Probability of cell's neoplastic transformation

radio-sensitivity

Dose (arbitrary units)




Rozktad promieniowrazliwosci w

N

Uwaga:
dystrybuanta
rozktadu Gaussa
jest krzywa
sigmoidalna (!)

N.G. BURNET, J. JOHANSEN, I. TURESSON,

J. NYMAN, J.H. PEACOCK. DESCRIBING
PATIENTS' NORMAL TISSUE REACTIONS:
CONCERNING THE POSSIBILITY OF
INDIVIDUALISING RADIOTHERAPY DOSE
PRESCRIPTIONS BASED ON POTENTIAL
PREDICTIVE ASSAYS OF NORMAL TISSUE
RADIOSENSITIVITY. Int. J. Cancer (Pred.
Oncol.): 79, 606-613 (1998)

populacji - przypomnienie

Normal range
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Over-reactors (ORs)
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Idealised normal tissue response - relative scale

FIGURE 4 — Schematic representation of the frequency distribution of normal tissue responses amongst patients which would result from
identical radiotherapeutic treatment, based on a perfect theoretical end point without threshold or saturation. The proposed nomenclature for the
different categories of tissue effect is shown on an arbitrary scale. There is a range of reactions seen amongst normal patients, including some
which are greater than average. On the basis that this range is the result of differences in normal tissue sensitivity, patients in category 5 could be
designated “‘highly radiosensitive” (HR). They must be distinguished from patients with excessively sensitive normal tissues, so-called ORs,
though such patients are exceedingly rare. See text for further details.
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Czyli promieniowrazliwosc ma wptyw na przebieg
zaleznosci dawka-efekt dla danej osoby?

N

L

RADIORESISTANCE

NORMAL

RADIOSENSITIVITY

HORMETIC MODEL PREFERRED

Py

International Journal of Low Radiation, vol. 10,

THRESHOLD MODEL PREFERRED

ik,
e

Krzysztof W. Fornalski

LINEAR MODEL PREFERRED

12
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