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RADON ES AZ LNT HIPOTEZIS

Balashazy Imre, Sz6ke Istvan, Farkas Arpad, Tatar Lorand Gergely, Madas
Balazs Gergely

Magyar Tudomanyos Akadémia KFKI Atomenergia Kutatointézet, Sugdarvédelmi és
Kornyezetfizikai Laboratorium, 1121 Budapest, Konkoly Thege M. ut. 29-33

Bevezetés

Az ionizald sugarzas bioldgiai hatdsanak vizsgalatdhoz kevés kvantitativ adat all ren-
delkezésre. Az egyik legnagyobb adatbazis az uranbanyaszok jelentds részénél fellépod
centralis léguti tiidérak, amit a magas radonbomlastermék koncentracié okoz. Az
inhalalt radonbomléstermék egyben az egész lakossagot érintdé sugarterhelés legna-
gyobb komponense is, aminek hatdsmechanizmusa manapsag jorészt még ismeretlen.
Az USA Kornyezetvédelmi Hivatalanak allaspontja szerint az USA-ban a dohanyzas
utan a radon a legf6bb tiidorak kockazati faktor, ezenkiviil nem-dohanyosoknal és
passziv dohanyosoknal az els6 tiidérakokozo tényezd.

A kis dozisok biologiai hatasanak kérdése a sugarvédelem, a sugarbiologia és a
toxikologia legfobb alapkérdése. A linearis kiiszob nélkiili dozis — hatas Osszefiiggés,
az LNT (Linear No Threashold) hipotézis a kis dézisok tartomanyaban az egyik
legvitatottabb kulcskérdés e tudomanyteriileteken. A kis dozisok doézis — hatas
Osszefiiggését egyrészt ott érdemes tanulmanyozni, ahol a legtobb az adat, ez pedig a
radon-leanyelemek okozta tiidorak, masrészt ott, ahol jelentds és lehetdleg lokalis a
bioldgiai elvaltozas, ilyen az alfa-sugarzas. Szerencsére a radon okozta tiidéraknal az
alfa-sugarzas a biologiai reakciot kivalto tényezo.

Az epidemiolégiai tanulmanyok ¢€s az allatkisérletek nem adtak megfeleld valaszt
az LNT kérdésre. Ugy tiinik, hogy egy komplex tiid6rak-keletkezési modell, amely
egyesiti az Osszegylilt informacidhalmazt, jarhat majd leginkabb sikerrel e téma-
tertileten.

Célunk egy komplex mikrodozimetriaia és tiidorak-kockazati modell kidolgozasa,
az inhalalt radon-leanyelemek okozta centralis léguti tiidorak kialakulasanak leirasara.
Az uranbanyaszok szovettani eredményei alapjan, ugyanis egyértelmiien megallapit-
hato, hogy erds a korrelacié a primer radon-leanyelem depozicios forro teriiletek és a
neoplasztikus, rakos sejtsériilések térbeli eloszlasa kozott. Ahol a depozicidsiiriiségnek
¢les maximuma van, az a 3-5 léguti generacié elagazasainak csticsa (karina régio),
egyben itt alakult ki a tiidorakok zome.

Célunk egy olyan mikordozimetriai és késobb tiidérak-kockazati modell megal-
kotasa, amely a rak kialakulasanak folyamatait meghataroz6 szinten képes a terhelés
eloszlasat és biofizikai paramétereit meghatarozni. Ez a mai sugarbioldgia szerint a
sejtmag, sejt, vagy sejtkdrnyezet szintje.
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A numerikus modell

A komplex numerikus modell fobb egységei a kovetkezok:

e a felsd légutak aeroszol atereszté képességének meghatarozasa (Koblinger és
Hofmann 1990 sztochasztikus tiidémodell mai valtozataval);

e aharom-dimenzids geometria numerikus leirasa;

az aramlasi mez6 kvantifikalasa numerikus aramlastani modszerrel (CFD,
computational fluid dynamics modszer, a FLUENT kereskedelmi kodot
alkalmazzuk);

részecsketrajektoriak szamitasa;

alfa-nyomok szimulalasa,

epithel sejtmagok és sejtek generalasa;
alfa-nyomok sejt- és sejtmag talalatainak szamitasa;

sejtmag- és sejtdozisok meghatarozasa; valamint,
e az egység uthossz mikrodozimetriai modell beépitése a szamitogépes programba.
A jovoben valamely rakkeletkezési modell beépitését is tervezziik.

Eredmények

Az aeroszol részecskékre kitapadt radonleanyelemek méretének a 200 nm aero-
dinamikai ekvivalens atmérét valasztottuk, ez megfelel a kornyezeti aeroszolok
szamszerinti eloszlasa leggyakoribb atméréjének. A ki nem tapadt radonleanyelem
hanyad aerodinamikai részecske-atméréjét 1 nm -nek vettiik.

Az itt kovetkezO aeroszol depozicids szamitasok magyarorszagi atlagos lakasra,
40 Bg/m’ radon koncentraciora, illetve az Uj-Mexikd uranbanyéara vonatkoznak.
Lakasban 116 pozicionak megfeleld 1égzési modot, banyara konnyt fizikai munkanak
megfeleld 1égzést tételeztiink fel. Valamennyi szamitast feln6tt, egészséges emberre
végeztiik, a 1égzés paramétereit az ICRP66 —bol valasztottuk®.

A tiidérdkban meghalt uranbanyaszok szovettani tanulmanyainak eredményei
szerint a jobb felsé lebenybe vezetd centralis 1égutak elagazasainak csucsaiban alakult
ki legnagyobb valoszintiséggel a tiidérak. Ezért, morfoldgiailag realisztikus aszimmet-
rikus léguti elagazas elemekbdl® felépitve, a jobb felsd lebenybe vezets 1égutak
haromdimenzids geometridjat irtuk le az 1-5 léguti generaciokban. E légutak f6bb
geometriai paramétereit, azaz cséhosszakat, atméroket, valamint eldgazasi és gravi-
tacios szogeket a sztochasztikus tiidémodell legijabb valtozataval hataroztuk meg.

A geometriat a GAMBIT kereskedelmi koddal disztkretizaltuk, azaz racsoztuk be.
Itt olyan technikakat alkalmaztunk, hogy a matematikai racs, ott, ahol a levegd
sebesség-gradiense nagy, tehat a feliilet kozelében, stirli legyen és befelé haladva
ritkuljon. A levegd aramlasi terét a FLUENT numerikus aramlastani (CFD) koddal
hataroztuk meg.

A nyakréteg vastagsaga 5 um, az epitheliumé 60 pm, a sejtmagok atmérdje 7-10 um.
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Végeztiink laminaris és turbulens, stacioner és id6fliggd szdmitasokat is. Az itt
bemutatasra keriil6 eredmények laminaris és stacioner aramlasra vonatkoznak.

A FLUENT CFD programcsomag részecske-trajektoria kodjanak megfeleld
adaptalasaval részecske-depozicid-eloszlasokat hatdroztunk meg. A sorsolt részecskék
szama 10° — 10" koz6tt véltozott.

1. abra: Feliileti halo és a goblet (kivalaszto) sejtek sejtmagjainak generalasa.

Az 1. abra egy szimmetrikus, 3—4 léguti generacionak megfeleld elagazasra illesztett
felilleti halot és az epitheliumban generalt goblet sejtmagok eloszlasat mutatja. A
goblet sejtek valasztjak ki a mucust, azaz a bronchialis nyakot. A basalis és a goblet
sejtek képesek osztddasra, ezért ezek mikrodozimetriai elemzése fokozottan indokolt.
A sejtmagok mélység- és feliileti eloszlasat, valamint geometriai adatait a Mercer és
masok (1991, 1994) publikacioi® > alapjan szamitottuk. A sejtmagok geometrigjat
ellipszoidokkal irtuk le.

A radon-leanyelemek kibocsatotta alfa-energiak ismertek, azok levegdben és lagy-
szovetre vonatkoz6 hatotavolsaga szintén ismert. Ezekbol szamithato a véletlenszeriien
sorsolt alfa-nyomok hossza ¢és térbeli eloszlasa. A kdzvetleniil az epitheliumba hatold
alfa-nyom neve kozel-fal alfa-nyom (near-wall alpha-track), mig elészor a 1égttba
keriilé, majd a tulso6 oldalon nagy valoszinliséggel az epitheliumba furdédé alfa-nyom
neve tavol-fal alfa-nyom (far-wall afta-track). A radon-leanyelemek primer depozicio-
eloszlasa erésen inhomogén. Igy a kozel-fal alfa-nyomok joval inhomogénebb eloszlast
mutatnak, mint a tavol-fal alfa nyomok.
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crcr

t6bbszords alfa-részecske — sejtmag talalati eloszlasat mutatja az Uj-Mexiko uranba-
nya atmoszférajanak megfeleld aeroszol paraméterek mellett, konnyl fizikai munkanak
megfeleld 1égzésnél. A légesdig lejutd kitapadt és ki nem tapadt radonlednyelemek
aranyat a sztochasztikus tiidomodellel szamitottuk ki az uranbanyara megadott aero-
szol értekekbol. A tobbszoros talalatok feliileti eloszlasa erdésen inhomogén és az el-
agazasok csucsanak kdrnyezetében intenziv, ott, ahol a szdvettani tanulméanyok szerint
a neoplasztikus sejtsériilések és a tiidordk kialakulas valosziniisége messze a legna-
gyobb volt. Megemlitjiik, hogy kilégzés esetén a tobbszords talalatok szama ennél
joval kevesebb.

2. abra: Tobbszoros sejtmag-talalatok eloszlasa a jobb felso lebenybe vezeto els6 6t
léguti generaciot tartalmazo geometrian az Uj-Mexiko uranbanyéaban
100 1égzést kovetd terhelés esetén.

A terhelés — biologiai hatas Osszefliggésének elemzéséhez vizsgaltuk az 1,a 10 és a
100 légzéshez tartozd sejtmag-talalati eloszlasokat. A 3. dbrdn a sejtmagonkénti
talalatok gyakorisageloszlasat (baloldali panel) és az egyszeres, valamint tobbszoros
talalatok gyakorisageloszlasat (jobboldali panel) abrazoltuk. A jobboldali panelen log-
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log skalakat alkalmaztunk, igy az lathatoan adhat informaciét az LNT hipotézisre
vonatkozdan. Mivel azonban a szamolt pontok szama Osszesen harom, ezért messze-
mend kovetkeztetéseket a linearitdshoz vald viszonyrdl még nem érdemes mondanunk,
ehhez joval tobb pontra lesz sziikségiink. A sejtmagddzisok eloszlasat a 4. dbra
szemlélteti. Attol fiiggden, hogy az atlagddzist az Gsszes sejtmagra, vagy csak az
eltalalt sejtmagokra szamoljuk harom és fél nagysagrend az adodott kiilonbség. Ez
reprezentalja, hogy mennyire irrealis eredményre vezethet, ha 1éguti atlagaktivitasbol,
atlagdozisokat szamolunk, amit a mai tiidédozimetriai modellek tesznek.
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sejtmag-talalatok gyakorisag eloszlasa az Uj-Mexik6 urdnbanya atmoszférajaban
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4. abra: Egy, tiz és szaz belégzés utan az atlagos sejtmag-dozisok az dsszes sejtre és
csak az eltalalt sejtekre vonatkoztatva, valamint a maximalis sejtmag d6zisok az
osszes sejtre és csak az eltalalt sejtekre szamolva, az Uj-Mexiké uranbanya
atmoszférajaban a masodik abran bemutatott centralis 1égiti geometrian.
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A modellbe beépitve Crawford-Brown és Hofmann (1991) egység uthossz mikro-
dozimetriai modelljét'®, sejthalal és sejttranszformacié valésziniiségeket szamitottunk.
Az Egység Uthossz Modell egysejt modell, amely egy adott sejt esetében, bizonyos
mikrodozimetriai paraméterek fiiggvényében megadja a sejt transzformalddasanak
valdszinliségét. A modell input adatai a sejt magjat eltalalo alfa-részecskék altal a
sejtmagon beliil megtett Gtvonalak hossza (hirhossz), illetve minden hur esetén az
egységnyi utvonalon atadott energia (LET) értéke. A szadmitasok azon a bioldgiai
megfontolasokbol eredd feltételezésen alapszanak, hogy a sejtmagon beliil szamos sejt-
transzformaciora és hasonldan szamos sejthalalra érzékeny célpont van. Egy eltalalt
sejt sorsa attol fiigg, hogy a sejtmagba hatold alfa-részecskék hany ilyen érzékeny
célpontot talalnak el. A modell a paraméter értékeit in vitro kisérleti adatokbol veszi.
Az 5. dbra az elézbeknek megfeleld geometrian és besugarzasi feltételek mellett a
sejttranszformacio valoszinliségek eloszlasat, valamint az adott légutakban varhato
transzformaciok szamat szemlélteti 1, 10 és 100 belégzést feltételezve. A sejtmag-
dézisokhoz hasonléan meglehetésen nagy a kiilonbség, ha nem az Osszes sejtre,
hanem csak az eltalalt sejtekre szamoljuk az atlagos valosziniiségeket. Ami arra utal,
hogy a homogén aktivitas-eloszlast alkalmazo6 irodalmi tiid6-dozimetriai modellek
nagysagrendekben alulbecsiilik az egyes sejtek transzformacio-valdszinliségét.
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5. abra: Sejttranszformacio valdszinliségek eloszlasa és a varhato transzformaciok

szama 1, 10 és 100 belégzésnél
a masodik abran bemutatott geometrian és terhelésnél.

Az irodalmi tiidédozimetriai modellek csak atlagos bronchialis aktivitast és dozist
képesek szamolni. A 6. dbrdn 0sszehasonlitottuk az atlagos aktivitas-eloszlashoz és a
forrd depozicids teriileteken (kb. 100 sejtnyi teriileten) a terhelés — sejtmagtalalat
Osszefliggéseket. A baloldali panel az atlagos a jobboldali a forré teriileteken mutatja a
kapcsolatokat. Lathato, hogy az Gigynevezett kisdozis tartomanyban, homogén aktivitas-
eloszlast feltételezve, gyakorlatilag nincs tobbszords talalat és az Osszefiiggések
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linearisak. A forrd teriileteken azonban meglehetésen masok a viszonyok, ott
gyakorlatilag csak tObbszoros talalat adodik és az Gsszefliggések messzemenden nem
linearisak. Ebbdl az is kdvetkezik, hogy a radoninhalacié teriiletén az ugynevezett kis
dozis probléma, valdéjaban nem is kis doézis kérdés, mert azon sejtkornyezetek, ame-
lyeknél a karos bioldgiai folyamatok eléfordulnak, nagy 6sszdozist kapnak mar az
ugynevezett kis dozis tartomanyban is. Itt a homogén aktivitas-eloszlashoz tartozo
eredményeket a sztochasztikus tiidomodell felhasznalasaval kaptuk.
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6. abra: Sejtmag talalati valoszinliségek alakuldsa homogén aktivitas-eloszlasnal
(bal oldali panel), és a realisztikus depozicios forro teriileteken (jobb oldali panel).
Kovetkeztetések

Uranbanyaban néhany 1égzés utan, de lakasban is kevesebb, mint egy o6ra utan, az
eltalalt sejtekben nemigen nd az atlagdézis és a tul nagy dozist kapott sejtek
meghalnak. Ebbél arra lehet kovetkeztetni, hogy nem a tobbszorés talalat a kritikus
paraméter a rak kialakuldsaban, hanem az egymashoz kozel es6 talalatok nagy szama,
ezért van nagy jelentdsége a primer kiiilepedés erds inhomogenitasanak, illetve a
bystander effektusnak és a géninstabilitasnak.

Az LNT kérdésre a terhelés — sejt(mag)talalat, terhelés — sejt(mag)dozis, terhelés
— sejthalal, terhelés — sejttranszformacio dsszefliggésekre varhat6 e modellel rovidesen
valasz. A modell jelenlegi verzidja ezek meghatarozdsara mar alkalmas, minddssze
tovabbi, nagy gépid6t igénylé szamitasokra van még sziikség.

Ha sikeriil megfelel6 rakkeletkezési modellt — ezek egysejt modellek — beépiteni e
komplex numerikus rendszerbe, akkor majd kozvetleniil a tiidérak keletkezésre is
adodnak az LNT hipotézist érintd dsszefiiggések.
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