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1. Altalanos bevezet6

1.1. A sugéarvédelem egy kézponti kérdése

Az ionizil6 sugirzis felfedezésével szinte egyidGs az a kérdés, hogy hogyan hat ez a fajta su-
gdrzds az €16 rendszerekre, kiilonos tekintettel az emberi szervezetre. Az elmdlt tobb mint
szdz évben az ionizdlé sugdrzis szélesedd alkalmazdsi kore és biologiai, illetve egészségre gya-
korolt hatdsinak megismerése kolesénosen tamogattik egymdst, mikozben elgbbi sziikséges-
sé, ut6bbi pedig lehet6vé tette a tudomdnyos alapokon nyugvé sugdrvédelmi szabilyozdst.
Ennek jelenlegi rendszerében az egészségre gyakorolt hatdsokat két csoportba soroljdk.

Az egyik csoportba tartoznak a kiilonb6z8 sugirbetegségek, amelyek csak egy bizonyos
kiiszobdozis felett jelentkeznek, stlyossiguk pedig e kiiszob felett d6zisfiiggd. Ezeket a ha-
tdsokat a sugdrvédelem determinisztikus hatdsoknak nevezi, mivel a kiiszobdézis felett sziik -
ségszeriien megjelennek. A szabilyozds tgy tekint e hatdsokra, mint amelyeket
mindenképpen el kell keriilni, emiatt alkalmazza a déziskorlitozis elvét.

A misik csoportba, a sztochasztikus hatdsok kozé tartoznak a daganatos megbetegedések,
illetve a 6roklésre gyakorolt hatdsok. Ezekre az jellemzd, hogy nem a silyossaguk, hanem be-
kovetkezésiik valdszindsége fiigg a dozistdl. A jelenlegi sugirvédelmi szabdlyozdst jelentds
részben az a feltevés hatdrozza meg, hogy e valészintiség egyenesen ardnyos a dozissal (LN
hipotézis'). Ez azt jelenti, hogy a sugdrvédelem az ionizdl6 sugirzast minden mértékben ki-
rosnak tekinti abban az értelemben, hogy néveli egy kéros hatds bekiovetkezésének valdszi-
niségét. Ebbdl fakad az az elv, hogy az emberi tevékenységbdl szirmazé sugdrterhelést a
lehetd legalacsonyabb, ésszerden elérhetd szinten kell tartani (ALARA-elv” vagy optimélds
elve), illetve hogy a sugirterheléssel jaré eljardsoknak nagyobb haszonnal kell jarniuk, mint a
sugdrterhelésnek betudhat6 kir (indokoltsig elve).

Ez utébbi elv mdr ramutat arra, hogy az elsé mondatban megfogalmazott ,,Hogyan hat?”
kérdés nem csupin a hatdsok jellegére vonatkozik, hanem azok mértékére is. Masként fogal-
mazva a sugarvédelem szdmdra alapvetd kérdés, hogy a kiilonbozs egészséget érintd kovet-
kezmények mértéke vagy éppen bekovetkezésiik valdszintsége hogyan fiigg a besugdrzds

mértékétdl.

' Az LNT révidités a Linear No-Threshold kifejezésbdl szarmazik.
* Az ALARA betiisz6 az angol ,,as low as reasonably achievable” kifejezésbél szarmazik.



1.2. A sugérepidemioldgiai vizsgalatok és azok korlatai

Ilyen jellegl informaci6t a sugarvédelemhez kapcesol6dé tudoménytertiletek kézil elsGsorban a su-
gdrepidemiolGgia nydjthat. Ezekben a vizsgilatokban azonban nem kiiszobolhetdek ki a vizsgilt
csoportokat érd egyéb kornyezeti tényezSk. Ezek hatdsinak becslése és megfelel kezelése gyak-
ran nem egyszer( feladat, noha ezek sikerétdl is fiigg a sugdrzds sztochasztikus hatdséra vonatkoz6
dézis—hatds Gsszefiiggés becslésének pontossiga.

Nyilvanval6, hogy ha kicsi az egyéb tényezSk szerepének jelentSsége, akkor jobban becsiilhetd
az ionizdlé sugdrzds hatdsinak mértéke. Ebbdl adédik, hogy nagy sugirdézisok esetén pontosabb
eredményeket kapunk. Fontos kérdés az is, hogy mekkora a korrelci6 a sugirterhelés nagysiga és
az egyéb tényez8k mértéke kozott, hiszen a korrelici6 novekedésével egyre kevésbé lehet elvilasz-
tani egymastdl a két tényezd hatdsit. Ezeken kiviil a becsiilt dézis-hatds gorbe pontossiga jelentd-
sen fiigg attdl is, hogy a csoport tagjainak sugirterhelését mennyire pontosan hatirozzuk meg,
illetve hogy a vizsgilt csoportban hiny esetben figyelhetd meg az adott sztochasztikus hatds, ami

ardnyos a csoport nagysagaval.

1.2.1. A Japanban robbantott atombombak tulél6i kbzétt végzett vizsgalatok
és néhany azokbdl levont kévetkeztetés

E szempontok miatt az egyik legjelent8sebb csoportot azok az emberek alkotjak, akik Hirosima-
ban és Nagaszakiban tilélték az atombomba felrobbandsit. Az 1950. és 2000. kozotti idészakra vo-
natkozéan 86 611 személyt vizsgiltak. Kozilik 47 685-en haltak meg: 296-an leukémiiban,
amibdl az elemzések alapjan 93,0 kothetd az ionizdlé sugdrzashoz, 10 127-en pedig rosszindulatd
daganat kovetkeztében, amibdl 479 tekinthet a sugirterhelés kovetkezményének (Preston et al.,
2004). SugdrepidemiolGgiai szempontbdl a mérete mellett azért is fontos ez a csoport, mert Japdn-
ban mir a II. vilighdborit megel6z&en pontosan bejegyezték a haldlokot az anyakonyvi kivonatok-
ba, ami a mortalitdsi gyakorisig pontos meghatdrozisit teszi lehetévé. Emellett a sziiletéskor
varhat6 élettartam Japanban a legmagasabb a viligon, azaz hosszi a megfigyelési id6, ami azért 1é-
nyeges, mert a daganatok kialakuldsa akdr évtizedekig is eltarthat. Dozimetriai szempontbdl fon-
tos, hogy a robbandst tilnyomé részben y- és neutronsugirzis kisérte, igy a talélsk robbanistél
valé tdvolsdga alapjin is viszonylag pontos becslést lehetett adni az dltaluk elszenvedett dézisra.
Retrospektiv dozimetriai médszerekkel az adatot tovibb lehetett pontositani. Emellett az is lénye-
ges, hogy a besugirzis egyéb kornyezeti tényezdkkel valé korreldcidja kicsi. Ez példdul azt jelenti,
hogy az elszenvedett sugdrterhelés nem fiiggott attdl, hogy az illetd dohinyzé volt-e, illetve egész-

ségesen tdplilkozott-e. Mindezek utin nem meglepd, hogy e tragikus esemény hosszi tivi kovet-



kezményeinek vizsgilatdn alapul a sugirvédelmi szabilyozist jelentSs részben meghatirozé, szto-
chasztikus hatdsokra vonatkoz6 dozis-hatds Gsszefiiggés.

Ugyanakkor litnunk kell azt is, hogy miutin a besugdrzds dontGen y- és neutronsugirzasbol
szdrmazott, az adatok semmit nem mondanak arra vonatkozdan, hogy o- és B-sugdrzds esetén ho-
gyan fiigg a hatds a dézistdl. Szemben a B-sugérzassal az o-sugarzas nagy LETéreéki’, azaz az o-
részecskék sokkal kisebb térfogatban adjik dt ugyanazt az energidt, mint a B-részecskék. Emiatt e
sugdrfajta hatdsdra vonatkozéan még kevésbé lehet becslést adni az atombombdk tiléléinek felmé-
rése alapjan.

1.2.2. A radonhoz kapcsol6dé sugarepidemiolégiai vizsgalatok néhany
tanulsaga

A sugirvédelmi jelentGsége viszont igen nagy az o-sugarzé izotdpoknak, hiszen a lakossdg termé-
szetes sugdrterhelésének legnagyobb részét a radon o-boml6 lednyelemei adjik. Rdaddsul a radon a
dohdnyzds utdn a misodik legfontosabb tiidSrakokozo tényezd (US EPA, 2003), amely az e beteg-
ségek 3—14 %-aért felelés (WHO, 2009).

Miutdn az o-részecskék hatétivolsiga kicsi, a szervezetiinkon kiviil bekovetkez bomldsok
tobbnyire nem okoznak sugirterhelést. Ha viszont az ai-boml6 izotépok a szervezetiinkbe jutnak,
akkor lokilisan igen jelentds dézisokat eredményezhetnek. Sok o-boml6 izotdp biolégiai és fizikai
felezési ideje egyardnt hosszi, ami azt vonja maga utdn, hogy a besugirzis sokdig tart. Mindezek
azt jelentik, hogy az ionizdciéstriség mellett tobbnyire a sugdrterhelés térbeli és idébeli eloszlisa is
jelentSsen kiilonbozik a-besugdrzds, illetve y- és neutronbesugdrzds esetén. A fentick miatt is
sziikséges az 0-sugdrzo izotopok egészségre gyakorolt hatdsinak vizsgilata.

A legtobb sugirepidemiol6giai vizsgdlat, amelyben o-bomlé izotépok hatdsit tanulmanyoztdk, a
radonhoz kéthetd. Miutdn ez az izotdp a talajbdl szdrmazik, és elsGsorban a lednyelemei okoznak
sugdrterhelést, magas aktivitdskoncentriciék ott mérhetSek, ahol a radon nagy feliileten dramlik
egy adott légtérbe, mikézben onnan val6 kidramldsa, illetve lednyelemeinek kidramldsa valami miatt
akadalyozott. Természetesen a bedraml6 radon mennyisége fiigg a talajban val6 keletkezési iitemé-
t6l is, amit az anyaelemek talajbeli koncentréciGja hatdroz meg. Emiatt a legmagasabb aktivitdskon-
centrécidk tébbnyire banyikban mérhetdek, és ebbdl fakadban sok sugirepidemiolgiai vizsgélat
tdrgyit a banydszok korében, kiilondsen is urdnbéanydszok korében eléfordulé tiddrik-gyakorisig

adja.

* Az egységnyi tithosszon a kzegnek dtadott dtlagos energidt linedris energiadtaddsi tényezének nevezziik (LET — li-
near energy transfer), melynek egysége a keV/pm.



Az UNSCEAR egy jelentésében ismerteti tobb ilyen vizsgilat eredményét (2009), majd végko-
vetkeztetésként azt fogalmazza meg, hogy a radon koncentricié 100 Bg/m’-rel valé novekedése a
hittérértékhez képest 12 %-kal noveli meg a tiiddrikesetek szamdt banydszok esetén. A lakossig
esetében a hittéréreékhez képest Eurdpaban 9,4 %-kal, Eszak-Amerikdban pedig 18 %-kal tobb
eset ad6dik 100 Bq/m’-enként. Fontos azonban megjegyezni, hogy ezekben a tanulmanyokban a
dézisbecslések joval pontatlanabbak, mint az atombombik tdléléi esetén, hiszen a radon-koncent-
réci6k (és a lednyelem-koncentracick is) mind id6ben, mind térben jelentdsen viltoznak, mikézben
a személyi radondozimetrighoz sziikséges eszk6zok csak az elmuilt években jelentek meg (Gruber
et al, 2010).

Ezekre a tanulminyokra is igaz, hogy minél kisebb a sugdrterhelés, anndl nehezebb megbecsiilni
a kockdzatot. A fenti becslések is magukban foglaljik azt a feltevést, hogy a dézis-hatds osszefiig-
gés linedris, ami lehetGvé teszi a nagyobb dézisokndl megfigyelhetd gorbe kisebb dézisokra val6 ki-
terjesztését. Ugyanakkor kétséges, hogy ennek az extrapoldcionak az elvégzése jogos-e, kiilonosen
akkor, amikor nem ismerjiik igazdn azokat a mechanizmusokat, amelyek irdnyitjak a rik kialakuld-
sat. Miel6tt ezt a kérdést részletesebben is dttekinteném, az epidemioldgiai vizsgilatok egy masik

idevigé tanulsdgdt ismertetem.

1.2.3. Az inverz dozisteljesitmény-hatas

Tobb epidemioldgiai vizsgilat szerint egy bizonyos kumuldlt dézis felett a rikgyakorisdg abban a
populdciéban nagyobb, amely az adott kumulilt dézisnak hosszabb ideig, vagy masként fogalmazva
kisebb dézisteljesitmény mellett van kitéve. Ezt a jelenséget inverz dézisteljesitmény-hatdsnak ne-
vezik®, és t6bb olyan epidemiolégiai tanulméanyban is megfigyelték, amelyben a radonlednyelemek -
nek kitett urdnbianydszok koérében eléfordulé tidérik gyakorisagit vizsgéltdk (Lubin et al., 1995;
Tomasek et al., 2008; Walsh et al., 2010). Az inverz dézisteljesitmény-hatds azt is jelenthetné, hogy
lakossdgi terhelések esetén, melyeket tobbnyire kis dézisteljesitmény jellemez, a tiidérikkockdzat
nagyobb, mint ami az urdnbdnydszokra vonatkoz6 eredmények kiterjesztésébdl adédik. Ennek
azonban ellentmond az a megfigyelés, hogy az inverz dézisteljesitmény-hatds tobbnyire csak a la-
kossdgra jellemz6nél jelentsen nagyobb dézisteljesitményeknél mutatkozik meg (Tomasek et al.,
2008). E megfigyelésen kiviil tobben is érveltek amellett (Brenner & Hall, 1992; Jostes, 1996),

hogy az urdnbédnydszok vizsgalatibdl szirmazé eredmények lakossdgra val6 alkalmazasabol a kocka-

* Az angol irodalomban az inverse dose-rate e ffect hasznalatos, illetve sugdrepidemiolégiaban az inverse exposure-rate
effect is. Noha e kettd valéjaban nem pontosan ugyanazt jelenti, az érthetdség kedvéért végig az inverz
dozisteljesitmény-hatds elnevezést hasznilom.



zat tulbecslése kovetkezik, mivel a lakossdgi terhelések esetén a sejtek tilnyomoé része legfeljebb
egy o-részecskével 1ép kolesonhatdsba. Fontos azonban megjegyezni, hogy ha figyelembe vessziik a
radonlednyelemek légutakon beliili igen egyenetlen kitilepedéseloszlisit (Baldshizy et al., 2009),
akkor a t6bbszoros taldlatok vérhat6 értéke joval nagyobb. Késébb Brenner és Sachs az inverz dé-
zisteljesitmény-hatds jelenséget a szomszédhatdssal magyardztik (2002). Egy fontos érv emellett,
hogy a szomszédhatds jelentGségének telitddésére jellemzd mikroszkopikus terhelés és az inverz
dézisteljesitmény-hatds makroszkopikus kiiszobe megfeleltethetd egymasnak, ha nem vessziik fi-
gyelembe az egyenetlen terheléseloszlist. Ha viszont figyelembe vessziik, akkor kérdésessé vilik,
hogy milyen dézisteljesitménynél varhaté a szomszédhatds telitGdése. Lubin és tdrsai szerint a meg-
figyelt inverz dézisteljesitmény-hatds lehet a dézisbecslés hibdjinak kovetkezménye is, ami a kockd-
zat alulbecsiilését is maga utdn vonja (1994).

Nem nyilvinval6 tehdt, hogy ha a dézis azonos, akkor a hosszi ideig tarté kisebb dézisteljesit-
ményd terhelés nagyobb kockdzattal jir-e, mint a révidebb ideig tarté nagyobb intenzitdsd besugdr-
zds. Ugyanakkor a jelenlegi szabilyozds arra épiil, hogy a pillanatszerd besugirzasbdl szarmazo
sugdrterhelés mastélszer (NRC, 2006) vagy kétszer (ICRP, 2007) akkora kockézatot jelent, mintha
ugyanaz a dozis kis doézisteljesitmény terhelés eredménye. Ezt azonban a radonnal kapcsolatos ta-
nulményokon kiviil mds munkék is megkérdGjelezik, ami felveti annak a lehetdségét, hogy a szaba-
lyozis alulbecsiili a sugdrveszélyes munkakorben dolgozékra vonatkozé rikkockdzatot (Jacob et
al., 2009).

A dézisteljesitmény hatdsanak megismerése, illetve annak hidnya szintén rdmutat arra, hogy
amig nem értjiik azokat a folyamatokat, amelyek irdnyitjik az ionizalé sugdrzds hatdsira keletkezd
rék kialakuldsit, addig nem virhatunk pontos kockizatbecslést. Hidba dllnak rendelkezésre vi-
szonylag pontos adatok az atombomba tilélSire vonatkozdan, hidba vannak sugérbiol6giai vizsgala-
tok, amelyek alapjin kézenfekvd azt feltételezni, hogy ugyanaz a dézis nagy dézisteljesitmény
esetén veszélyesebb, az ezekbdl levont kovetkeztetések tévesek lehetnek, ahogyan azt a fenti pél-
dandl is lattuk.

1.2.4. Egy epidemiolégiai elemzésekben gyakran hasznalt kockazati modell
és korlatai

A pontos kockizatbecsléshez meg kell ismerniink a rik kialakuldsdban szerepet jitsz6 folyamato-
kat, illetve az jonizalé sugirzis ezekre gyakorolt hatdsit. Ezen a teriileten azonban a sugdrepide-
miolégidtdl keveset varhatunk. A dolgozat késébbi részében még sz6 esik egy kockdzati modellrdl,

amelyet gyakran alkalmaznak sugirepidemioldgiai elemzésekben. Ez a Kétlépcesds Klondlis Nove-



kedés (TSCE)’ modellje. ami elvileg betekintést nytjthat abba, hogy a rikkialakulis mely lépéseire
hat a sugdrzds. Litni fogjuk azonban, hogy ez nem ilyen egyszerd.

A modell szerint a rik klinikai megjelenéséhez a kovetkezd folyamatok vezetnek. ElGszor egy
olyan mutdcié alakul ki a sejtben, ami a sejt szamdra lehetdvé teszi, hogy szévetbeli gyakorisiga a
nem muténs sejtek rovisira novekedjék. Ezt az elsé 1épést inicidciénak, mig a mutdns sejt elszapo-
rodisit promdciénak nevezik. A kovetkezd 1épés a transzformdcid, ami azt jelenti, hogy a mutins
sejtek koziil valamelyikben egy kritikus DNS-szakaszon egy djabb mutdcié keletkezik, aminek ko-
vetkeztében megjelenik a késdbbi rik elsG sejtje. Az utolsé szakaszban nem torténik mds, mint-
hogy ez a sejt osztédik, illetve ennek az utédai osztédnak ilyen médon létrehozva a daganatot. Ezt
a folyamatot progressziénak nevezik.

Az egyes lépésekhez, illetve folyamatokhoz kiilonb6z8 paraméterek rendelhetSek, amelyek le-
hetnek dézisfiiggdek is. Ezek a paraméterek illeszthetdek az adott epidemiol6giai csoport adataira.
Ha az egyes folyamatok dézistiiggése kiilonbozs, akkor megvizsgilhat6, hogy mely folyamatokra
hat az jonizdl6 sugdrzds. Bar a paraméterek dézisfiiggése mogott mindig valamilyen biologiai meg-
fontolds 4ll, ezek dltaldban vitathat6ak. Jol példizza ezt a radonlednyelemek proméciéra gyakorolt
hatdsdnak kérdése. Vannak tanulmdnyok, amelyek ezzel kapcsolatban azt a kovetkeztetést vonjik
le, hogy a radonterhelés elsGsorban erre hat (Luebeck et al., 1999), méghozza aziltal, hogy az o-
részecskék sejteket elpusztitva teret adnak a mutdns sejt elszaporodasanak (Heidenreich & Paretz-
ke, 2008). Misok e folyamatot jelentéktelennek tekintik (Bijwaard et al., 2006), és ennek megfele-
I6en nem is rendelnek dézisfiiggést a promdcidhoz (van Dillen et al., 2011). Az ellentmondas,
illetve annak fennmaraddsa részben azzal magyarizhat6, hogy a sugdrepidemioldgiai elemzésekben
igen sok paramétert illesztenek, amibdl az is kovetkezik, hogy jelentGsen kiilonbézé modellekkel is
lehetséges hasonl6 adatsorokat eldllitani.

Az elébbiek ramutatnak arra, hogy a sugdrepidemiolégiai elemzések nem visznek kozelebb a
rikkeletkezésben szerepet jitsz6 folyamatok felismeréséhez. Ezt sokkal inkdbb varhatjuk kisérle-

tektdl

* Angolul Tvo-Stage Clonal Expansion. Ebbdl adédéan haszndlom a TSCE réviditést.



1.3. Kisérleti leheté6ségek a sugarzas altal okozott rak kialakulasaban
részt vevé folyamatok megismerésére

1.3.1. In vivo kérnyezetben végezhet6 kisérletek és megfigyelések

Az emberen végzett kisérleteknek nyilvanvalé etikai korltjai vannak. Ugyanakkor miutdn az ioni-
z4l6 sugdrzdst a gy6gydszatban is alkalmazzdk, megfigyeléseket lehet végezni, de fontos szem el6tt
tartani, hogy ezek a megfigyelések a populici6 egy vilogatott részére, tobbnyire a rosszindulatd
megbetegedésre hajlamosabbakra vonatkoznak.

In vivo kisérletek végezhetGek illatokon is. Ezek a kisérletek tobb olyan jelenségre ramutattak,
amelyeknek szerepe lehet az ionizdl6 sugirzés dltal okozott rik kialakuldsiban. Egyebek mellett
ezek kozé tartozik az adaptiv vilasz, ami tébbnyire abban nyilvanul meg, hogy kis dézisa besugar-
zast kovetGen az €l6lények jobban ellenillnak a nagy dézisu besugirzasnak (Tapio & Jacob, 2007).
Az adaptiv vilasz azonban azt is jelentheti, hogy egy egérpopulicié egyedei kozott nagyobb testto-
megtek és egészségesebb szérzetdek lesznek azok, amelyek folyamatos kis dézisteljesitményd be-
sugdrzasnak voltak kitéve, mint azok, amelyeket nem ért sugirterhelés (Ina et al., 2005). Egy
misik jelenség, amelyet szintén sikeriilt allatkisérletekben is megfigyelni, a genetikai instabilitds
(Morgan et al., 1996), amely megmutatkozhat abban, hogy valamely egyed ut6dainak egyes sejtjei-
ben gyakoribbak a mutdcik, mint a nem besugarzott egyed ut6daiban (Barber et al., 2002). A sok
jelenség koziil utolséként a szomszédhatist emlitem (Blyth & Sykes, 2011), amely egy olyan €l6-
lény vilaszit jelenti az ionizdl6 sugdrzisra, amely nem lépett azzal kolesonhatdsba, viszont olyan
élélények kornyezetében van, melyeket ért sugdrzds. A jelenség nemcsak sejttenyészetek kiilonbo-
23 sejtjei, hanem élGlények kiilonbozg szervei (Mancuso et al., 2008), s6t élélények egyes egyedei

kozott is megfigyelhetd (Mothersill & Seymour, 2009).

1.3.2. Példa in vitro kGrnyezetben végzett kisérletre

A fenti jelenségek in vitro kornyezetben is vizsgilhatéak. S6t, miutdn ezek kevésbé koltségesek, és
tobbnyire kevesebb etikai problémit vetnek fel, mint az dllatkisérletek, a jelenségek kvantitativ le-
irdsa is gyakrabban lehetséges in vitro kisérletek révén. Ezek a kisérletek arra is alkalmasak, hogy a
kiilonbozd sejtalkotdk sugdrterhelésének jelentSségét tanulmdnyozzuk. Természetesen ehhez arra
is sziikség van, hogy a sejtek egyes részeit nagyon pontosan meghatirozott mértékd terhelés érje.
Ebben jelentettek jelentds eldrelépést azok a berendezések, melyek lehetévé tették, hogy egy-egy

ionizdl6 részecskét mikrométeres pontossiggal juttassanak célba. Ezek segitségével szamtalan ki-



sérletet végeztek, melyekrdl tbb Gsszefoglalé cikk is taldlhaté a Fouwrnal of Radiation Research 50.
évfolyamdnak kiilonszamédban.

Egy jelentds kisérletben a citoplazmit és a sejtmagot érd sugdrzasok tulélésre, illetve mutdciok
kialakuldsdra gyakorolt hatdsit hasonlitottdk Gssze (Wu et al., 1999). Koribbi munkikkal egyezés-
ben azt taldltik, hogy a citoplazma besugdrzasa nincs jelentds hatdssal a sejtek tilélésének valdszi-
niségére (Munro, 1970; Puck, 1972). Ugyanakkor azt tapasztaltdk, hogy akdr egyetlen o-
részecske citoplazman val6 dthaladdsa is mutdciot eredményezhet. Bir a sejtmag adott szama o-ré-
szecskével val6 kolesonhatdsa hiromszornégyszer annyi mutdciét okoz a tdléls sejtekben, mint a
citoplazma besugérzasa ugyanannyi o-részecskével, utébbi mégis jelentésebb lehet a rik kialakuldsa
szempontjabol. Ekkor ugyanis gy jénnek létre mutdcik, hogy kozben a sejteknek csak minimalis
hdnyada pusztul el. Ha sejtmagot és a citoplazmit is olyan mértékd sugdrterhelésnek tették ki,
amely a sejtek 10%-dt pusztitotta el, akkor a citoplazma besugirzisa hétszer annyi mutdns sejtet
eredményezett, mint a sejtmagé. A szerzdk azt val6szindsitették, hogy a magon dthaladé ionizdlé
részecskék a DNS-sel val6 kozvetlen kolesonhatdsuk révén okoznak muticidkat, mig a citoplaz-
mén dthaladék valamilyen kézvetett médon, feltételezhetSen kiilonb6z3 oxigéntartalmi reaktiv
anyagok kozvetitésével. E feltevést erdsitette a muticidk spektruma is, mely a citoplazma besu-
gdrzdsa esetén a spontdn mutdcick spektrumira hasonlitott. A munka egyik kovetkeztetése, hogy
mutdcick kialakuldsa szempontjibdl a citoplazma lényeges célpontja az ionizal6 sugdrzasnak, kiil-

nosen is a radonlednyelemekbdl szirmazé ionizilé sugarzasnak.

1.3.3. Akisérleti eredmények sugarvédelemben valo alkalmazéasanak korlatai

A fenti eredmények jol példizzik, hogy az ionizil6 sugdrzasra adott vélaszban részt vevé mechaniz -
musok megismerését jelentSs mértékben segitik az in vitro kisérletek. Fontos azonban litni, hogy
amikor egyes sejtalkotok, sejtek, sejttenyészetek, esetleg szovetek ionizdlé sugdrzdsra adott vila-
szt vizsgiljuk, akkor nagyon tdvol vagyunk attél, ami valGjiban a munkdt motivilja, hogy megis-
merjiik az jonizalé sugdrzds egészségre gyakorolt hatdsait és e hatdsok dézistiiggését. 1d6rdl idére
hallhatunk ugyan elGaddsokat, és olvashatunk tanulmdnyokat, amelyek sejtszintd kisérletek alapjin
igyekeznek cifolni a sugdrvédelem dltal feltételezett, sztochasztikus hatdsokra vonatkozé linedris
dézis-hatds osszefiiggést, azonban a szomszédhatds nemlinedris dézisfiiggése, egy-egy fehérje kife-
jez6désének dozisfiiggs bekapesoldddsa egydltalin nem jelenti azt, hogy a rikkockazat hasonléan
viltozik a terhelés fiiggvényében. Masként fogalmazva a sejtszintd vizsgdlatokban megfigyelt hatd-
sok dozisfiiggése nem terjeszthetd ki, vagy legalibbis nem nyilvinval6 médon terjeszthetd ki a ma-

gasabb szervez8dési szintekre.



"Természetesen az illatokon végzett megfigyelésekbdl is levonhat6ak kovetkeztetések a jelensé-
gek dozistiiggésére vonatkozdan. Ezek a kisérletek réaddsul nem csupdn egy-egy részfolyamat ter-
helésfiiggésére kérdezhetnek rd, hanem meg lehet vizsgilni a rikkockizat vagy bdrmely mds
betegség kockdzatdnak dézisfiiggését is. Ekkor azonban azzal a kérdéssel szembesiiliink, hogy ezek
az eredmények kiterjeszthetSek-e az emberre, amikor az anatémiai kiilonbségek miatt mir a terhe-
1és térbeli eloszldsa is nagyon mds lehet, mint a vizsgélt dllat esetében. Ez lehet annak magyardzata
is, hogy mig radon hatisira embernél a daganatok elsGsorban a centrdlis légutakban alakulnak ki,
addig patkdnynil ugyanez nem figyelhetS meg (Cross, 1987, 1988). Az anat6miai eltérések mellett
egy misik lényeges kiilénbség, hogy a vizsgilt fajok dtlagos €lethossza tébbnyire lényegesen rovi-
debb az emberénél, ami szintén nehezen kezelhetd a d6zis-hatds gorbe kiterjesztés sordn, bar effé-
lére még taldlunk példit a szakirodalomban (Raabe, 2010). Ezzel egyiitt kijelenthetd, hogy sem az
dllatkisérletekbdl, sem a sejtenyészeteken végzett kisérletekbdl nem hatdrozhaté meg a sztochasz-

tikus hatdsokra vonatkozé dézis-hatds sszefiiggés.

1.4. A kiilénb6z6 vizsgalati modszerek lehetséges 6sszekapcsoldasa
numerikus modellekkel

A fentieket osszefoglalva megillapithatd, hogy egyfelsl vannak sugirepidemiol6giai vizsgdlatok,
amelyekbdl kvantitativ adatokhoz juthatunk a dézis-hatds 6sszefiiggésre vonatkozéan, azonban a
mechanizmusok megértése nélkiil téves kovetkeztetésekhez juthatunk egy masik populicié esetén,
ha a besugdrzis jellemzdi masok. Misfeld] vannak sejttenyészeteken és dllatokon végzett kisérle-
tek, amelyek ravildgitanak azokra a mechanizmusokra, amelyek szerepet jitszanak a rdk, illetve a
sugdrzds dltal okozott rik kialakuldsiban, azonban a megfigyelt dézis-hatds Gsszefiiggések nem
azonosak az emberi egészségre gyakorolt hatdsok dézisfiiggésével. FelvetSdhetik a kérdés, hogy in-
nen hogyan léphetiink tovébb.

Az utébbi években indulé kutatdsok abba az irdnyba mutatnak, hogy a fent felvizolt két tertilet,
a sugdrbioldgiai kisérletek és a sugdrepidemiolégiai vizsgilatok kozott valamilyen médon kapesola-
tot kell teremteni. Az egyik lehetSség, hogy a kiilonb6z6 fajokndl mért adatok kozott keresiink
osszefiiggéseket. Ez részben azért nehézkes, mert az dllatkisérletek tilnyomo tébbségének tirgyidt
csupdn néhiny faj egyedei jelentik. Ennél azonban még nagyobb nehézség, hogy egyiltalin nem
sziikséges, hogy a kiilénb6z6 fajokndl mért adatok kozott barmilyen 6sszeftiggés is legyen. Ha pe-
dig nincsenek Osszefiiggések, akkor hidbaval6 az azok megismerésére val6 torekvés. A masik lehe-
téség, hogy a sejttenyészeteken, esetleg szoveteken végzett kisérletekbdl indulunk ki, és a

kiilonbozd szervezidési szintek kozotti Gsszefiiggések segitségével teremtiink kapcesolatot a su-



garbiol6giai eredmények és a sugdrepidemioldgiai vizsgilatok eredményei kozott. Ennek nagy el6-
nye, hogy bizonyosan 1étezd osszefiiggések megismerését tiizhetjiik ki célul, még akkor is, ha en-
nek elérése egyaltalin nem egyszerd. A dolgozat ehhez a nehéz feladathoz kivin hozzdjarulni.

A biolégiai rendszerek, folyamatok megértésében egyre nagyobb szerephez jutnak a numerikus
modellek. Ez részben a rendszerek Gsszetettségével, részben a kisérleti lehetdségek korlitozott
voltdval, részben pedig a szamitégépek szamitdsi teljesitményének gyors névekedésével magyariz -
haté. Osszetett rendszerre aligha taldlunk jobb példit az emberi szervezetnél, és igen ésszetettek
az ionizdlé sugdrzds hatdsdra lejitsz6dé biologiai folyamatok is. Sejtszintd vilaszok rengetegét fe-
dezték mir fel in vitro kisérletekben, melyek némelyikét in vivo dllatkisérletekben is sikeriilt meg-
figyelni, azonban az emberi szervezet vilaszlehetGségei, tovibba azok bekovetkezésének
valészintisége ezektdl igen eltérd lehet. Segitséget a numerikus modellek jelenthetnek, amelyek azt
a lehetdséget kindljik, hogy a kiilonb6z6 szervezédési szinteken lejatsz6dé folyamatokat, és azok
egymisra hatdsit egyszerre vegyék figyelembe. Eppen ezért ez a munka is numerikus modellek ki-

dolgozisira és alkalmazdsira épiil.

1.5, Célkitiizések

A sugirbioldgiai in vitro kisérletek és a sugirepidemiolégia kozotti kapesolat megteremtésének
egyik feltétele az ionizil6 sugdrzis szovetszintd hatdsainak ismerete (Miiller et al., 2010). Igen 1é-
nyeges kérdés, hogy a szdmtalan sejtszinten megfigyelt folyamat hogyan mutatkozik meg szovet-
szinten. A dolgozat targyit elsGsorban ennek a kérdésnek a vizsgilata jelenti. Természetesen az
ionizal6 sugdrzds biolGgiai hatdsait — igy a szovetszintd hatdsait is — t6bb nézépontbdl lehet vizsgal -
ni, és ennek megfelelGen igen sokféle kutatdsi célt lehet megfogalmazni. A dolgozat célkittizései
azonban alapvetéen azokbdl a kérdésekbdl fakadnak, amelyek a sugdrvédelem szimdra lényegesek.
E helyen kérek elnézést azoktdl, akik a dolgozat cime alapjin ennél dltaldnosabb megkdozelitést
vartak, mégis eljutottak iddig az olvasissal.

Ahogyan azt koribban littuk, az jonizalé sugdrzis biologiai és egészségre gyakorolt hatésa jelen-
tésen fligg a sugdrzds tipusitd, illetve a terhelés idébeli és térbeli eloszlisitdl. Természetesen a kii-
16nb6z8 szévettipusok is masképpen reagilnak a sugdrzasra, azaz a hatds a kiilonb6z3 szervekben
sem azonos. Noha a jelenlegi sugdrvédelmi szabdlyozis egységes rendszerben kezeli a kiilonb6zs
sugdrtipusokat, szoveteket és a terhelés jellemz3it, a szovetszintdi hatdsok tanulmédnyozdsakor cél-
szerd a vizsgdlat targydt sziikiteni. Emiatt, mikézben torekszem arra, hogy a sugdrzas hatdsdra vo-
natkozéan dltalinos kovetkeztetéseket is levonhassak, a dolgozatban a lakossig természetes

sugdrterhelésének legnagyobb hinyadat add, a tiddrak kialakuldsdért a dohdnyzds utdn leginkibb
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felelés (US EPA 2003; WHO, 2009) radonlednyelemek hatisdra 6sszpontositok. Ebbdl kovetke-
zik, hogy a vizsgilt sugérfajta a sirin ionizil6 o-sugdrzds, a vizsgalt szovettipus a tiidd, pontosab-
ban a nagy horgék himszovete, a besugdrzas pedig hosszu ideig tart, és térben igen egyenetlen.

Ez utébbi tulajdonsigbdl, a sugdrterhelés egyenetlen voltdbdl fakad az egyik dolgozaton végig-
vonulé kérdés, hogy lehetséges-e egységes rendszerben kezelni a kiilonb6z8 sugirforrisok egész-
ségre gyakorolt hatdsait és alkalmazisuk kockdzatait. Ennek keretében a 2. fejezetben
megvizsgilom, hogy a légutak himszovetének egy kicsiny darabjin milyen szovetszintd hatdsai fi-
gyelhetGek meg a térbeli egyenetlenség kovetkezményeként lokilisan igen nagy dézist o-sugdrzds-
nak. Kérdés, hogy vajon vannak-e olyan szovetszinten megfigyelhetd jelenségek, amelyek kizrdlag
a térbeli inhomogenitdshoz, esetleg kizirlag a radonlednyelemekhez kéthetdek. A 3. fejezetben
mér a légutak egy nagyobb részét vizsgilom azzal a szindékkal, hogy meghatirozzam az aktivi-
tds-eloszlds dltal eredményezett sejtszintd terhelések eloszlisit. Egy igen egyszerd modell segitsé-
gével arra a kérdésre is vélaszt keresek, hogy a rik kialakuldsinak kockdzata rendelhetd-e a légutak
valamely kisebb részéhez. Végiil a 4. fejezet, mely a legszorosabban kapcsolédik a sugirvédelem-
hez, mar kifejezetten azt a kérdést vizsgalja, hogy hogyan vehetné figyelembe a sugarvédelmi sza-
bélyozis a terhelés térbeli egyenetlenségét.

A dolgozat egy masik lényeges kérdése, hogy az ionizdld sugdrzis kiilonbozé hatdsai hogyan
fuggenek a dozistdl. Ehhez kapcsolédik az a kérdés is, hogy hogyan jellemezhetd az egyes hatdsok
dézisfiggése kozotti kapesolat, hiszen az nyilvanval6, hogy a kiilonb6zé hatdsok kiilonb6zs dézis-
fuggést mutatnak. A 2. fejezetben megvizsgilom, hogy a muticidk keletkezési gyakorisiga hogyan
fiigg a sugdrterheléstdl. E hatds tanulmédnyozdsit részben az indokolja, hogy a mutdcidk keletkezé-
se a rak kialakuldsdnak velejiréja, s6t nem kizarhatéan annak okozéja is. Ebben a részben vizsgilom
a legrészletesebben azt, hogy az egyes sejtszintd hatdsok, melyek a mutdcick kialakuldsival kapcso-
latosak, hogyan mutatkoznak meg szévetszinten. Ehhez kapcsol6d6 lényeges kérdés az is, hogy
mekkora az olyan folyamatok jelentdsége, melyek csak szovetszinten figyelhetGek meg. Erre lesz
példa a sejtpusztulds miatti sejtélethossz-rovidiilés hatdsinak vizsgilata. A 3. fejezetben a mar emli-
tett igen egyszerd, a TSCE-modellbsl® szarmazé biolégiai modell segitségével a rakkockézat ter-
helésfiiggését vizsgilom. A 4. fejezet a dézis-hatds Osszefiiggések tekintetében is dltalinosabb
kérdést taglal, hogy mikroszkopikus szinten megfigyelhetd hatdsok hogyan mutatkozhatnak meg
makroszkopikusan, illetve ebben a tekintetben milyen kovetkezményei lehetnek a térben egyenet-

len sugérterhelésnek.

% A modell vizlatos ismertetése a 6. oldalon talalhato.
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2. Belélegzett radonleanyelemek hatasara kialakulé6 mutaciék
keletkezésének szévetszint(i modellezése

2.1. Bevezet6

Az jonizdl6 sugdrzds biolégiai hatdsinak vizsgilatiban az eredmények jelentGsen fiiggenek a tanul-
ményozott biolégiai rendszer tulajdonsigait6l. E tulajdonsigok egyike a biol6giai rendszer szerve-
zGdési szintje, amely részben még a lehetséges vizsgilati médszereket is meghatdrozza. Sejtalkotok,
sejtek, szovetek vizsgdlhatak in vitro kisérletekben. Az in vivo kisérletek lehet6vé teszik a szerve-
zet vizsgalatit. Még eggyel feljebb lépve a szervez8dés szintjein eljutunk a populdcidkig és az azo-
kat vizsgilé tudomanytertiletig, a sugdrepidemiol6gidig.

A kiilonbozd szervezddési szinteken nemesak az €16 rendszer vilaszai, hanem a mérhetd mennyi-
ségek is kiilonbozGek. Emiatt kulcsfontossigt, hogy meg tudjuk e becsiilni az ionizilé sugirzds
kiilonbozd szervezddési szinteken megfigyelhetd hatdsait jellemz8 mennyiségek kozotti kapesola-
tokat. Ennek elérése ugyanis jelentGs mértékben segitheti az ionizil6 sugirzds egész szervezetre
gyakorolt hatdsainak megértését. Noha nyilvanval6, hogy jelenleg tavol vagyunk attol, hogy képe-
sek legytink a sugdrhatds minden szervezddési szinten valé integrdlis elemzésére, mégis lehetséges,
hogy megtegyiik az els6 1épéseket ebbe az iranyba (Feinendegen et al., 2008).

Az ionizilé sugdrzis sejtszintd hatdsait széles korben vizsgiltdk mind kisérleti, mind elméleti
médszerekkel. Ugyanakkor a sejtek nem elszigetelten vannak jelen a szervezetben, hanem szoros
kolesonhatdsban dllnak egymdssal. Emiatt a sugdrhatds célpontjai sem csupin az egyedi sejtek, ha-
nem az egész szoveti kornyezet is (Miiller et al., 2010). Erre utal egyebek mellett a szomszédhatds
jelensége is, azaz az, hogy olyan sejtekre is hathat a sugdrzds, amelyeket ugyan nem talilt el ionizilé
részecske, viszont besugdrzott sejtek kornyezetében helyezkednek el (Mothersill & Seymour,
2004). A mikrokornyezet véltozdsai akdr a rakkialakuldshoz is hozzdjarulhatnak (Barcellos-Hoff et
al., 2005), mégis egyelére kevés tanulminy fokuszil a sugdrhatdsok szovetszintd modellezésére
(Miiller et al., 2010).

A szovet a sejteknek egy olyan csoportja, amelyek egyiitt litnak el bizonyos feladatokat. E
funkci6k ellitisanak feltétele a sz6veti homeosztdzis, ami azt is jelenti, hogy a sejtek belsé kornye -
zetét jellemz3 mennyiségek egy jelentds részét kortilbeliil dlland6 értéken kell tartani. E mennyisé-
gek kozé tartozik a kiilonbozd sejttipusok szdma. Az ionizdl6 sugdrzds sejtpusztité hatdsa révén
csokkentd a sejtek szdmit. Az osztddasra képes sejtek, amelyek az elpusztult sejtek pétldsiére is fe-

lelsek, ellenstilyozhatjak e hatdst azéltal, hogy gyakrabban osztédnak. Miutdn azonban a mutécick
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keletkezési gyakorisiga ardnyos a sejtosztédisi gyakorisiggal, a sugdrterhelés miatt igy kialakulé
sejtélethossz-rovidiilés” néveli a mutacick szamdt. A klasszikus szomszédhatés jelensége mellett ez
egy miasik, eddig nem vizsgélt nem-célzott hatisa az ionizal6 sugirzasnak.

Feltételezhetd, hogy e mechanizmus jelentdsége csekély a ritkdn ionizdld (kis LET-értékd) su-
garzdsok kis dézisai esetén. Ugyanakkor siirin ionizalé sugirzisoknil azok jelentds sejtpusztitdsi
hatékonysdga miatt a jelenség kis d6zisokndl is igen fontos lehet. Rdaddsul, ha birmilyen okbdl ki-
folydlag a szovet egy része lokalisan nagy terheléseknek van kitéve, akkor a sejtélethossz-rovidiilés
jelentGsége még nagyobb lehet a mutdcidk kialakuldsdban.

Az o-bomlissal bomld, 1élegzés nyomin a szervezetbe juté radonlednyelemek rendkiviil egye-
netleniil tilepednek ki a tiid6ben, kiilonosen a horgékben (Baldshizy & Hofmann, 2000). A lokilis
kitilepedési strdség tobb szdzszorosa lehet a néhdny eligazasra vonatkoztatott dtlagnak, ami lokali-
san igen jelentGs sejtszintd sugdrterheléseket (Szdke et al., 2008; Baldshizy et al., 2009; Madas et
al.,, 2011) és igen jelentGs sejtpusztuldsi gyakorisdgokat eredményez (Szdke et al., 2008, 2009; Far-
kas et al., 2011; Madas et al., 2011). Ennek kovetkeztében a sugdrzds dltal kiviltott sejtélethossz-
rovidiilés szerepe kiemelkedGen fontos lehet a belélegzett radonlednyelemek dltal okozott mutdci-
6k kialakuldsdban.

A dolgozat elsG részében azt vizsgilom, hogy az ionizal6 sugirzis egyes sejtszintd hatdsai ho-
gyan mutatkoznak meg szévetszinten. A munka jelentds része stirtn ionizdl6 sugérzasbol szarmazo
kronikus terhelésekre vonatkozik, kiilonos tekintettel a belélegzett radonlednyelemekbdl szarmazo
o-részecskékre, de emellett dltaldnosabb kovetkeztetéseket is megfogalmazok. A szovetszintd mo-
dellezés ebben az esetben csak egy kolcsonhatdst vesz figyelembe a sejtek kozott: a sugdrzas dltal
okozott sejtpusztulds miatti sejtélethossz-rovidiilést. A célkitizés eléréséhez a horgék himszoveté-
nek numerikus modelljét kell elkésziteni kisérleti adatok alapjan (Mercer et al., 1991, 1994). Ez-
utdn meghatdrozom a sejtmagokkal kolcsonhatdsba 1ép6 a-részecskék szamit (taldlatszdmokat) és
a sejtdozisokat a makroszkopikus terhelés fiiggvényében. Végiil egy részben dtdolgozott, részben
egyszertsitett modell (Hazelton, 2008) segitségével megvizsgilom, hogy a muticidk kialakuldsi-
nak gyakorisiga hogyan fiigg a napi dézist6l. Kiilonos figyelmet forditok a sugdrzis dltal okozott
sejtélethossz-rovidiilés és DNS-sériilések mutdcick kialakuldsiban valé szerepének Gsszehasonlitd-

sara.

7 Sejtélethossznak azt az idSt nevezem , amely egy adott sejt két osztédisa kozott eltelik.
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2.2. Modszerek

Az alkalmazott modell hdrom részre oszthat6. Ezek a horgék hamszovetének matematikai modell-
je, az ehhez kapcsol6do sejtdozimetriai modell, és a sejtpusztuldst és mutdcik kialakuldsit mennyi-

ségileg leir6 biologiai modell. A kovetkezd alfejezetek ezeket a részeket mutatjik be.

2.2.1. A hérg6k hamszévetének matematikai modellje

Ahogyan koribban mar sz6 esett errdl, in vitro kisérletek szerint mutdcidk kialakuldsa szempontjd-
bél veszélyesebb lehet az az o-részecske, amely csak a citoplazmit tallja el, mint az, amely a sejt-
magot is (Wu et al., 1999). Ez azzal magyarizhatd, hogy bir a citoplazmaval kélesénhatdsba 1épd
o-részecskék kevesebb mutdciot eredményeznek, mint a sejtmaggal kolcsonhatdsba 1épék, mégis
csekély sejtpusztité hatdsuk miatt adott mértékd sejtpusztulist okozo terhelés esetén a tdléls sej-
tekben tobb mutdcié alakul ki, ha csak a citoplazmat éri sugdrzés. Emiatt a citoplazmdban elnyel6-
d6 energiit is figyelembe kell venni a szdmitdsokban. Ez azt jelenti, hogy a himszévet matematikai
modelljének a teret kitoltd, egymassal érintkezs sejtekbdl kell dllnia. Miutdn azonban a sejtek tdl-
€lési valészintsége dontGen a sejtmagot érd tallatok szamitdl fiigg (Hei et al., 1997; Soyland &

Hassfjell, 2000), a matematikai modellnek a sejtmagokat is tartalmaznia kell.

2.2.1.1. A rendelkezésre allo kisérleti adatok

A himszovetmodell elkészitésénél nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy milyen kisérleti adatok ll-
nak rendelkezésre. Mercer és kollégdi (1991) meghatdroztik a himszovet vastagsigit, illetve hat
sejttipust megkiilonboztetve azok sejtmagjainak és citoplazmdinak mélységi eloszldsit. Mélységi
eloszlds alatt azt a fiiggvényt értjiik, amely megadja, hogy a hdmszovet kiilonbozé mélységeiben® a
keresztmetszet mekkora hinyadit toltik ki az adott sejttipushoz tartozo sejtek sejtmagjai, illetve
citoplazmdi. Ezt a hdnyadot a tovdbbiakban keresztmetszetaranynak nevezziik.

A hat sejttipus, amelyet a szerz6k megneveznek, a bazilis sejt (angolul: basal cell), a meghatiro-
zatlan sejt (indeterminate), a kehelysejt vagy nyik-elvilasztd sejt (azaz goblet vagy mucous secretory),
az egyéb elvilaszté sejt (other secretory), a csillés sejt (ciliated) és az éretlen csillGs sejt (preciliated).
Egy késébbi munkdjukban kozzéteszik e hatféle sejt gyakorisigit (egységnyi felszinre juté darab-

szamdt), illetve négy sejttipus esetén a sejtek és a sejtmagok térfogatit, illetve utébbiak fiiggdleges

¥ A hamszovettel kapesolatos térbeli viszonyok lefrésra efféle kifejezéseket is haszndlok. Ezek a kifejezések (mélység,
alul, foliil, vizszintes...) 4gy vilnak érthet6vé, ha képzeletben a himszovet egy darabjit egy vizszintes lapra helyezziik
gy, hogy annak az eredetileg a bazilis membrannal érintkez része érintkezzék a lappal. Ekkor mél ység alatt a him-
szovet tetejétdl mért tavolsagot értjiik.
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és vizszintes egyenesre val6 vetiiletének hosszdt is (Mercer et al.,, 1994). A fenti adatokat a szer-
28k megadjik a nagy horgdk (3-5 mm) mellett a kisebb horgdk (1-3 mm) és a horgSeskék esetén
is. Mliutdn azonban a részecskék kitilepedés-stirtisége jéval nagyobb a nagy horgékben, mint a mé-
lyebb tiidSrégiokban, ebben a munkdban csak a nagy horgékre vonatkozé adatokat haszndlom.
Miutén a sejtek térfogatit csak négy sejttipus esetén adtdk meg (rdaddsul azt sem szdmmal, ha-
nem csak grafikusan), ezeknek az adatoknak a meghatdrozdsihoz bizonyos feltevésekre és szamita-
sokra van sziikség. A mélységi eloszlis-adatokat hat kiilonboz6 mélységben mérték meg.
Feltételeztiik, hogy e rétegek kozott az egyes sejttipusok keresztmetszetardnyai (azaz a sejttipus-
hoz tartozé sejtmagok és citoplazmdk keresztmetszetardnyainak az dsszege) linedrisan viltoznak. E
feltételezés mellett integrilhatjuk a keresztmetszetarinyokat a mélység szerint, amivel a sejttipus
himszovetbeli térfogataranyit kapjuk meg, azaz azt, hogy a hdmszévet egy adott térfogatinak hi-
nyad részét foglalja el az adott sejttipus. Feltételezve, hogy a himszivet vastagsiga a vizsgalt szo-
vetdarabon dlland (H), a térfogataranyokbsl (R!) és az sejtgyakorisagokbsl (N) az alibbi
Osszefiiggés segitségével hatdrozhat6 meg a sejtek atlagtérfogata:
H-R/
TN M

i

Miutdn az (1) kifejezés jobb oldalin ill6 mennyiségek szérisa meghatarozhatd, az dtlagos sejttérfo-

gatok szérdsa is kiszamithaté’.

2.2.1.2. A sejtek elhelyezése a matematikai modellben

A kisérleti adatok (Mercer et al., 1991, 1994) azonban csak részben hatirozzik meg a matematikai
modell szerkezetét. Emiatt olyan egyszertGsitések alkalmazhatéak, amelyek a sejtdozimetriai szd-
moldsokat egyszertibbé teszik, ugyanakkor a vizsgalt mennyiségek értékét csak elfogadhat6 mér-
tékben befolyisoljik. Ilyen egyszertsités az, hogy a modellben a sejteket hasabokkal modellezzem.
Ez megkonnyiti annak a feltételnek a kielégitését, hogy a horgdk hamszovetében a sejtek kitoltik
a teret, vagy mésként fogalmazva a horgék himszovetében a sejtkozotti dllomdny térfogata elha-
nyagolhaté a sejtes dllomany térfogata mellett.

A modell egy misik tulajdonsiga, hogy a kiilonbo6z8 sejtek se jtoszlo pokat alkotnak, melyekbdl ti-
zennégyfélét kiilonboztetek meg; valamennyi kettd vagy hirom sejtbdl dll (1. dbra). A tizennégyfé-
le sejtoszlopot méretiik alapjin két csoportba sorolhatjuk. Az egyik csoportba nyole sejtoszlop
tartozik (1. dbra jobb oldala), melyek térfogata kétszer akkora, mint a misik csoportba tartozé hat

sejtoszlopé (1. dbra bal oldala), ugyanis az elébbiek kétszer olyan szélesek, mint az utdbbiak, mi-

’ Az erre vonatkoz6 képletek megtalilhatéak a 2009-ben késziilt diplomamunkémban (Madas, 2009).
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kozben a mésik két irdnyu kiterjedésiik azonos. Miutdn a sejtoszlopok egymds mellett szorosan il-
leszkedve helyezkednek el, és megfeleld tengelyeik parhuzamosak egymdssal, a hamszévet matema-
tikai modellje hasonlit egy réicshoz.

A sejtek elhelyezkedése a sejtoszlopokban a kisérleti mélységi eloszlis-adatokat kivinja tikroz-
ni. Ennek megfelelGen a bazilis sejtek mindig alul helyezkednek el érintve az alapmembréant. A ke-
helysejtek és a teljesen differenciilt csillos sejtek foliil, kozvetlentil a nydkréteg alatt taldlhatéak. A

meghatdrozatlan sejtek vagy alul vagy kozépen helyezkednek el, mig az egyéb elvilaszté és az éret-

len csillés sejtek a sejtoszlopok felsS vagy kozépsd részét foglaljik el.
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1. dbra: A himszévetmodellt felépitd sejtoszloptipusok. A betik az egyes
sejteket jelolik: b — bazilis sejt, k — kehelysejt, m-—mis elvilaszté sejt,
¢ — csill6s sejt, € — éretlen csillés sejt, i — meghatdrozatlan sejt (az i itt isme-
retlent jelol, mivel az m mar foglalt). Valamennyi sejtoszlop dbra sikjira me-
réleges kiterjedése megegyezik a nagyobb sejtoszlopok dbra sikjaval parhu-

zamos, vizszintes kiterjedésével.

Azzal, hogy a sejteket egymids ald (vagy ha tetszik f6lé) helyeztem, akaratlanul is bizonyos meg-
kotéseket irtam el a kiilonbozétéle sejtek gyakorisigai kozott. Ezek a megkotések a térfogatada-
tok viltozatlanul hagyisa mellett lehetetlenné tennék azt, hogy a modellben a sejtgyakorisigok
megegyezzenek a kisérleti adatokkal. Annak érdekében, hogy a kisérleti sejtgyakorisagokat kell§
pontossiggal visszaadhassa a modell, a bazilis sejtek két altipusit helyezem el a himszévetmodell-
ben. Az egyik altipus az 1. dbra jobb oldali nyolc sejtoszlopdnak alkotéja, alapteriilete a mésik alti-
pus alapteriiletének kétszerese. Utébbiak az 1.4bra balrél negyedik, 6todik és hatodik
sejtoszlopdnak felépitésében vesznek részt. A két altipus szamaranydnak véltoztathatésiga lehet§-
vé teszi, hogy a modellre jellemzd sejtszdamok is jol kozelitsék a kisérleti adatokat, mikézben elir-
hat6, hogy a két altipus térfogatdnak stlyozott dtlaga a kisérleti sejttérfogattal egyezzék meg.

Az altipusok bevezetését az a bioldgiai tény teszi elfogadhatévd, hogy a bazdlis sejtek az osztédi-

suk el6tti pillanatban kétszer akkordk, mint az oszt6ddsuk utdni pillanatban. Természetesen a szdim-
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ardnyuk nem valddi szabadsdgi fok, hiszen pontos értékét a sejtélethossz és a sejtciklus kilonbozd
fazisaiban toltstt idSk alapjin meg lehetne becsiilni. Ennél nagyobb baj az, hogy sem a bazilis sejt-
nél, sem a tobbi sejtnél nem vessziik figyelembe a sejtek névekedését. Mindezek jol mutatjik, hogy
nem az osztdds folyamata, hanem a matematikai kényszer indokolja a két altipus bevezetését.

A sejtoszlopok gyakorisdgit, azaz egységnyi feliiletre jut6 szamit a sejtek egységnyi feliiletre ju-
t6 szdma alapjan hatirozom meg. Ha egyes sejtoszloptipusok egymashoz viszonyitott gyakorisdgat
a sejtszdm nem teszi egyértelmivé (példdul az 1. dbra jobbrdl mésodik, 6todik és hatodik sejtoszlo-
pa esetén), akkor a sejtoszlopok gyakorisdgit dgy dllapitom meg, hogy az adott sejttipushoz tarto-
76 sejtek az adott sejtoszlopokban gyakorisiguk szamaval ardnyos mennyiségben forduljanak els"’.

A légutak felszinének gorbiiletét nem vessziik figyelembe, igy a modellezett himszovetrész le-
het téglalap alapu hasdb alakd. Miutdn a sejtoszlopok magassiga megegyezik a himszovet magassa-
gival (ha tetszik, vastagsigdval), csak a vizszintes sikon val6 helyiiket kell meghatdrozni. Ezeket a
helyeket egyenletes eloszlis szerint valasztjuk ki a hdmszévet vizat meghatdrozé rics ricspontjai
kozil. A himszovetrész vastagsigit a kisérleti adatok hatdrozzdk meg, de annak szélessége és
hosszisiga (egy minimdlis méret felett) tetszélegesen viltoztathatd. Nyilvanvalé, hogy minél na-
gyobb a modellezett szovetrész alapteriilete, anndl pontosabban kapjuk vissza a sejtgyakorisdgokra
vonatkoz6 kisérleti adatokat.

Miutén a sejtoszlopok térfogata rogzitett, egy adott sejt modellbeli térfogata a sejtoszlopot al-
kot tobbi sejt térfogatatdl is fiigg. Ennek az osszefiiggésnek a nyilvanvalé matematikai megfogal-

mazasa a

V=V
% o (2

Osszefliggés, ahol az 7 index a sejtoszlopban taldlhaté sejteken fut végig, mig V; az adott sejtoszlop-
ban az adott sejttipusra jellemz6 térfogatot, I/, pedig a sejtoszlop térfogatit jeloli. A fenti kapcso-
lat figyelembe vétele érdekében egy statisztikai médszert alkalmazok, amelyet kiegyenlitésnek
neveznek. Ez a médszer biztositja, hogy a modellbeli sejttérfogatok kisérleti adatoktdl (vagy bazi-
lis sejtek esetén azok médositott értékétdl) valé eltérése egyenesen ardnyos legyen a mért adatok
szorasnégyzetével. A médszer részletes leirisa megtalilhaté a 2009-ben késziilt diplomamunkdm

fiiggelékében (Madas, 2009).

YA sejtoszlop-gyakorisigok és sejttipus-gyakorisagok kozotti dsszefiiggéseket leird képletek megtaldlhatéak a 2009-
ben késziilt diplomamunkdmban (Madas, 2009).
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2.2.1.3. A sejtmagok elhelyezkedése a matematikai modellben

Miutdn az ionizalé sugdrzds dltal okozott sejtpusztuldsi valoszintséget dontden a sejtmagot ért ta-
lalatok szdma hatdrozza meg (Wu et al,, 1999; Soyland & Hassfjell, 2000), a sejt egésze mellett a
sejtmagot kiilon is figyelembe kell venni. A sejtmagok elhelyezési lehetGségeit jelentGsen befolyd-
solja a sejtek modellbeli alakja és elhelyezkedése, igy a sejtmagmodell bonyolultabb, mint akkor len-
ne, ha csak a sejtmagokat vizsgilndnk. A kénnyebb érthetSség érdekében a modellt két 1épésben
ismertetem. El6bb bemutatok egy olyan idedlis modellt, amelyet akkor alkalmaznék, ha a citoplaz-
ma figyelembe vétele nem lenne sziikséges. Ezutdn annak a leirdsa kovetkezik, hogy a fent bemu-
tatott sejtszerkezeti modellbél fakad6 kényszerek hogyan médositjik ezt az ideilis modellt.

Ha a himszovetmodell csak sejtmagokbdl dllna, akkor az aldbbiak szerint késziteném el. A sejt-
magok alakja olyan ellipszoid, amelynek két tengelye egyenld hosszi, mig térfogatuk megegyezik
a mért értékekkel (Mercer et al., 1994). A harmadik tengely és a két egyenld hosszisigt tengely
hosszardnya egyenl az adott tengelyekre vonatkozé vetiiletek mért hosszainak ardnyaval (Mercer
et al.,, 1994). Miutdn Mercer és kollégdi (1994) csak a csillGs, a bazilis, az egyéb elvilaszté és a ke-
helysejtekre vonatkozé adatokat tették kozzé, a misik két sejttipusra vonatkozdan feltételezem,
hogy a meghatdrozatlan sejtek sejtmagjinak tengelyhosszardnya és térfogata egyenld a bazilis sej-
tek sejtmagjara jellemz§ értékekkel, illetve hogy az éretlen csillés sejtek sejtmag-citoplazma térfo-
gatardnya megegyezik a csillés sejtekével, és e két sejtmag geometriai értelemben hasonlé. Ezek a
feltevések egyértelmden meghatirozzdk a hidnyz6 adatokat, melyek a mért adatokkal egyiitt az

1. tabldzatban lithat6ak.

1. tdbldzat. A sejtmagok modellbeli térfogata és fiiggSleges vetiiletének hossza a kiilonb6zd sejttipusok esetén Mer-

cer és kollégdi mérései alapjan (1994)

Sejttipus Térfogat (um’) Fiiggdleges vetiilet hossza (pm)
Bazilis sejt 201 7,32
Meghatdrozatlan sejt 201 7,32
Kehelysejt 243 7,74
Mis elvilaszt6 sejt 230 7,32
Eretlen csillés sejt 285 7,50
Csillos sejt 310 7,72

Az idedlis sejtmagszerkezeti modell elkészitése azzal folytatddik, hogy a sejtmagok kozéppontji-

nak mélységét kisorsoljuk egy olyan eloszlds szerint, amely a kisérleti adatokon alapul (Mercer et
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al., 1991). Miutédn a sejtekre vonatkozd keresztmetszetardnyokat csak bizonyos mélységekben is-
merjiik, tobb olyan folytonos stirtségfiiggvény is létezik, amely a mérések helyén illeszkedik a ki-
sérleti adatokra. Ilyen az a lépcs6figgvény is, amelynél a lépesSk kozéppontjait azok a mélységek
adjdk, ahol a sejtmagok keresztmetszetardnya ismert, a stirdségfiiggvény értéke pedig minden 1ép-
cs@ esetén ardnyos az adott mélységben mért keresztmetszetardnnyal. A mélységek kisorsolisa
utdn mir csak a sejtmagok kozéppontjanak misik két koordindtdjit kell meghatdrozni. Ezeket a
koordindtdkat, miutdn nem tudunk kitiintetett helyekrdl, egyenletes eloszlis szerint sorsoljuk ki az
elkészitendd szovetdarab alapteriiletén. Kozben csak arra kell figyelni, hogy a sejtmagok ne metsz-
sz€k egymast, de mivel a sejtmagok a sz6vetnek csak kozelitdleg 23 %-it teszik ki, ezért ez szemé-
lyi szamitégépen sem noveli elfogadhatatlannd a futdsi id6t.

A csak sejtmagokat tartalmazd, idedlis modelltdl eltéréen az elkészitends himszévetmodellben
nemcsak a sejtmagok, hanem a sejtek citoplazmdjit is figyelembe kell venni. Ez a sejtmagokra vo-
natkozdan azt jelenti, hogy azokat a sejteken beliil, jelen esetben a hasib alakd sejteken beliil kell
elhelyezni. Ennek megfelelGen az el6z6 bekezdésekben bemutatott modellt az aldbbiak szerint mé-
dositom.

Ha a sejtmagot reprezentilé ellipszoid valamely tengelye hosszabb, mint a hasdb alaki sejt meg-
felel§ élhossza, akkor a sejtmag alakjit viltoztatom meg. El6fordulhat, hogy a sejtmag nagytenge-
lyén nem kell véltoztatni, hanem elég az ellipszoid forgdsszimmetridjit feladni, azaz a tdl hosszi
tengelyt leréviditeni a hasib megfelelS élének hosszdra, a masik vizszintes tengelyt pedig addig no-
velni, mig visszakapjuk az eredeti sejtmagtérfogatot. Els6 1épésként ezzel prébilkozom. Ha azon-
ban ez nem elegendd, akkor a sejtmag nagytengelyének hosszan is valtoztatok (a gyakorlatban ez
mindig a megnyujtdsit jelenti), de persze kozben csokkentem a maximalis vizszintes keresztmet-
szetet is, hogy a sejtmagtérfogat ne viltozzék. Miutdn a sejtmag alakja mir megfelel§ ahhoz, hogy
elférjen a sejten beliil, a sejtmag kézéppontjinak a helyét kell meghatdrozni. A mélységet abbdl az
lépesSfiggvény sdrdségfiiggvényd eloszlisbol sorsolom ki, amelyet az el6z8 bekezdésben ismer-
tettem, de ha az igy kivilasztott kozéppontu sejtmag kilog a sejtbdl, akkor a mélységet a lehetd
legkisebb mértékben gy véltoztatom, hogy ne legyen kilégé része a sejtmagnak. A kozéppont
misik két koordindtdjit az egyszertiség kedvéért egyenlGvé teszem a sejt kozéppontjinak megfele-

16 koordinataival.

2.2.2. A sejtdozimetriai modell
A sejtdézisok és a sejtmagtaldlatok meghatdrozishoz a horgék himszovete mellett az ionizdlé ré-

szecskék nyomvonalit is modellezni kell. Ebben a részben csak az a-részecskéket veszem figyelem-
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be, és ennek megfelelSen a dozimetriai szimitdsokban a fiiggetlen viltozé az o-részecskéket kibo-
csitd izotépok (**Po és *"*Po) egységnyi feliiletre esd darabszdma. A radonlednyelemek kiiilepedés-
closzldsa igen egyenetlen a horgdkben. A horgdk eligazdsainak csticsaiban a szévet felszinének
kicsiny részein (0,1-0,2 mm’) a helyi kiiilepedés-stirtiség két nagysigrenddel nagyobb lehet, mint
az eldgazdsra vonatkoztatott dtlag (Baldshdzy et al., 2003; Széke et al., 2008). Annak érdekében,
hogy néhiny olyan hatdst is megismerhessiink, amelyek csak ezekre a kiiilepedés szempontjibél
forré teriiletekre jellemzSek, a sejtdozimetriai mennyiségeket a hdmszévet egy kicsiny
232 pm x 232 pm felszind részén hatdrozom meg. Ezeken a forro teriileteken a horgdk szemkozti
faldrol érkezd o-részecskéket figyelmen kiviil lehet hagyni, ugyanis szamuk nagysigrendekkel ki-
sebb, mint a forré teriiletrdl indul o-részecskék szama. Hasonloképpen elhanyagolhatéak azok a
részecskék, amelyek a kilégzés folyamdn iilepednek ki, mert bar a kilégzés is egyenetlen kiiilepe-
dést eredményez (Balishizy & Hofmann, 1993a), de a forr6 teriiletek mdshol helyezkednek el (Ba-
lishizy & Hofmann, 1993b, 1995), illetve az egyenetlenség mértéke is kisebb, mint belégzésnél
(Farkas & Baldshizy, 2008).

A vizsgilt himszovetdarab mérete elég kicsiny ahhoz a feltevéshez, amely szerint ezen mir
egyenletesen tilepednek ki a radioaktiv izotépok és a bomlasok a centrilis légutakat borit6 nydk
felszinén kovetkeznek be. Az o-részecskék emittildsa izotrép folyamat, és az o-nyomok a vizsgilt
mérettartomanyban szakaszoknak tekinthetSek. Az o-részecskék behatoldsi mélységét a kezdeti
energia és a himszovetre jellemzd behatoldsi mélység-energia fliggvény hatirozza meg. A kezdeti
energia 6,00 MeV **Po és 7,69 MeV *"*Po esetén. A behatoldsi mélység-energia fiiggvényt az in-
gyenes, internetrd] letolthetd ,,SRIM” kéddal szdmoltam (Ziegler et al., 2008), ahol kozegnek a
program konyvtaraban megtalilhaté ,trachea”t vilasztottam. A fiiggvény a 2. dbrédn lithaté. A két
izot6p ardnyit a maximalis kitilepedési sdrdséggel jellemzett teriileten Szdke és tirsai (2009) szi-
muldci6ibol vettem dt, melynek pontos értékét azonban az idézett munkdban nem tették kozzé. E
szimuldciok alapjan az adott forré teriileten az o-részecskék 10,4%-a a ***Po bomlasabél szarmazik,

mig a maradék 89,6% a *'*Po bomldshoz kothetd.

20



80

70 4

60

50 A

40 -

20 A

Behatoldsi mélység (Wm)

0 T T T
0 2000 4000 6000 8000

Energia (keV)
2. dbra: Az a-részecskék behatoldsi mélysége a kezdeti energia fiiggvényében ak-
kor, ha a kizeg a léges6 himszovete. A gorbét a ,,SRIM” kéd felhasznalisival hatd-
roztam meg (Ziegler et al., 2008).

A sejtdozimetriai szdmoldsokhoz egy sajit fejlesztésti kédot hasznilok, amely meghatdrozza az
o-nyomok (geometriai szempontbdl szakaszok) sejtekkel (hasibokkal), illetve sejtmagokkal (ellip-
szoidokkal) vett metszetét. Ilyen médon a taldlatszimok igen egyszertien adédnak a metszetek
szamolasabol. A sejtben elnyel6dott energia jo kozelitéssel egyenl a sejtbe belépé o-részecskék
energidinak 6sszegébdl és a sejtbdl kilépd o-részecskék energidinak 6sszegébdl képzett kiilonbség-

gel. Ezt a sejt tomegével elosztva megkapjuk a sejtdozist.

2.2.3. A mutaciok kialakulasat leir6 modell

A muticidk kialakulisit leiré modell kézponti feltevése az, hogy mutdci6 akkor keletkezik, ha egy
osztodisra képes sejt DNS-sériiléssel osztodik (Hazelton, 2008). Fontos megjegyezni, hogy a val6-
sdgban a muticidk nem a kijavitatlan, hanem a rosszul kijavitott sériilések kovetkezményei. Biol6-
giai szempontbdl tehit helyesebb lenne, ha dgy fogalmaznim meg az el6z6 feltevést, hogy a két
osztddas kozott rosszul kijavitott DINS-sériilések szdma egyenesen ardnyos a kijavitatlan DNS-sé-

riilések szamdval, az ardnyossdgi tényez$ pedig eggyel egyenld. Matematikai szempontbdl a két

megfogalmazas kozott ninesen kiilonbség.
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2.2.3.1. A DNS-ben keletkezé kettds torések szama

A DNS-sériilések mennyiségét a kettds torések szamaval jellemezziik. Az irodalomban kiilonb6z3
adatokat talilunk arra nézve, hogy o-részecskékbdl szirmazé egységnyi dézis hiny kettds torést
eredményez. Frankenberg és kollégai munkdja (1999) alapjin 42 Gy érték segitségével becsiilhetd
az emberi sejtekben o-részecskék hatisdra kialakul6 kettds torések szdma, ha figyelembe vessziik,
hogy egy emberi diploid sejtben 6,4-10” bazispér talilhaté (The International Human Genome
Mapping Consortium, 2001). Misok mérései alapjin (szintén figyelembe véve az emberi genom
méretét) kozelitdleg 66 Gy feltételezhetd (Rydberg et al., 2002).

Az elébbi kisérleti adatok mellett elméleti szamitasokkal is prébiltak becslést adni az egységnyi
sugdrdézis nyomdn kialakult kettds torések szamdra. Friedland és kollégdi (2005) szerint a kettds
torések szama novekszik a linedris energiadtadasi tényez6 (LET) névekedésével, és igy ugyanaz az
elnyelt dozis 2,5-szer tobb kettds torést eredményezhet o-részecskék esetén, mint akkor, ha vala-
milyen alacsony LETértékd sugarzasbdl szarmazik. A kisérleti eredmények és a szamitdsok kozot-
ti kilonbség felteheten a kisérleti eljarasokban alkalmazott mikroszképok — korlitozott
felbontoképességébdl adédik, ami miatt az egymdshoz nagyon kozel 1évé torések nem kiilonithe-
t6ek el egymistdl (Friedland et al., 2005). A felbontéképesség nem okoz jelentds hibit az alacsony
LETértékd sugirzasoknal, mivel a térések kozotti tavolsdg altaliban nagy. o-részecskék esetén vi-
szont a sériilések kozel vannak egymdshoz, ezért a hiba jéval nagyobb lehet. Ujabb kisérletek lit-
szOlag megerdsitik az elméleti eredményeket: Claesson és kollégdi azt mérték (2007), hogy
ugyanakkora elnyelt dézis esetén *"'At-bdl szarmazé o-részecskék kétszer vagy hiromszor tébb
kettds torést okoznak, mint a y- és a rontgensugarak. Meg kell azonban jegyeznem, hogy a nagyon
kozeli kettds torések megkiilonboztetésének lehetdsége ebben a kisérletben sem nyilvanval6.

A kisérleti adatok bizonytalansiga miatt kiilonosen is fontos megvizsgélni az altalunk alkalma-
zott biologiai modell érzékenységét az egységnyi elnyelt dozis dltal okozott kettds torések szamira
vonatkozéan is. Emiatt a legkisebb 42 Gy (Frankenberg et al.,, 1999) és a legnagyobb 107 Gy
idézett értékkel (Claesson et al., 2007) is végzek szimulicidkat. Szeretném azonban azt is figyelem-
be venni, hogy a sejtben kialakult kettds torések szama ardnyos a sejtben 1évé DNS-mennyiségével.
Miutdn a DNS mennyisége megkétszerezédik a sejtciklus S fazisa sordn, az el6bbi értékeket csak
az S fazist megel6z8 G, és G, fizis esetén alkalmazom, az S fazisban az egységnyi dézishoz rendelt
kettds torések szdmit linedrisan névekvének tekintem, mig a G, és M fizisok esetén a fenti érté-

kek kétszeresével szdmolok"'.

"' A G, fazisban a sejtek nyugalomban vannak, a G, fizisban névekednek, az S fizisban megkétszerezddik az 6rokit6-
anyag, a G, fazisban a sejt felkésziil az oszt6ddsra, végiil pedig az M fézisban osztddik.
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DNS sériilések nemesak az jonizalé sugdrzassal valé kolesonhatdsbdl szdrmazhatnak; kialakulhat-
nak a sugdrterheléstd] fiiggetleniil is. Eppen ezért az ilyen endogén kettds térések jarulékat is fi-
gyelembe veszem, amikor a mutdcik kialakuldsit vizsgdlom. Vilenchik és Knudson szerint (2003)
koriilbeliil 50 kettds torés keletkezik a sejtciklus S fazisa sordn az egyszild torések dtalakitdsinak
kovetkeztében. A tébbi sejtciklus esetén a spontdn médon kialakul6 kettds torések szama ardnyos a
sejtben 1évé DNS mennyiségével, értéke pedig 0,05 h' a G, és G, fazisban és 0,1 h™" a G, és M f-
zisban (Hazelton, 2008).

2.2.3.2. A DNS-sériilések kijavitdsa
Nem szabad megfeledkezniink arrdl, hogy a sejtnek megvannak az eszkozei arra, hogy a DNS sé-
riléseit kijavitsa. Tobb kutatds szerint a DNS sériilések kijavitdsa nem elsérendd kinetikdt kovet.
Fowler azt vetette fel (2002), hogy a hibajavitist mdsodrendd kinetika jellemzi vagy esetleg tobbfé-
le elsérendd kinetikdju hibajavitds van jelen egyszerre, melyek karakterisztikus id6i aszimmetrikus
eloszlist mutatnak. A kisérleti adatok mindkét esetben jol leirhatk egy olyan fiiggvénnyel, amely
szerint a megmaradt DNS-sériilések szdma forditottan ardnyos a sériilések létrejotte ota eltelt idG-
vel, azaz az ionizdlé sugdrzdssal valé kolesonhatds utdn egy karakterisztikus 7 id6vel a kijavitatlan
sériilések szdma az eredeti mennyiség felére, djabb 7id§ elteltével pedig az eredeti mennyiség har-
maddra csokken (Fowler, 2002). Foray és kollégidi feltételezték (2005), hogy a DNS-sériilések (a
kettds torések is) kiilonbozd tipusiak kiilonb6zd javitdsra vonatkozé felezési idSkkel, és arra jutot-
tak, hogy a kiilonboz4 tipusi sériilésekhez rendelhetd hibajavitasi valészintségek T'-eloszlist mu-
tatnak. A kisérleti adatokhoz val6 illeszkedés alapjin mindkét modell alkalmazhat6 lenne. Van
azonban egy jelentds kiilonbség a két modell kozott, ugyanis mig Fowler modelljében egy illeszten-
dé paraméter van (2002), addig a Foray és tarsai modelljében a felezési id6k eloszldsinak leirdsiahoz
két paraméterre van sziikség (2005). Emiatt ebben a munkdban — Occam elvét szem el6tt tartva
(1348) — az elébbi modellt alkalmazom. Kiilonbozd kisérleti adatok feliilvizsgalata segitségével
Fowler arra jutott (2002), hogy egértiid§ esetén a DNS-javitds karakterisztikus ideje (7) 0,9 h. A
szimuldci6k sordn ezt az értéket hasznilom.
2.2.3.3. Az osztodasra képes sejtek sejtélethossza és a kérnyezé sejtek
sejtpusztulasi gyakorisdaga
Az osztédisra képes sejtek sejtélethossza attdl is fiigg, hogy a kornyezd szovetben milyen gyakran
pusztulnak el az osztéddsra képes és az osztGdisra nem képes sejtek. Az alkalmazott modellben

csak az osztéddsra nem képes sejtek pusztulnak el, ha a szévet nincs kitéve ionizil6 sugirzasnak. A
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sejtpusztuldsi gyakorisig e hittér-értékét (N’,) az osztédisra képes sejtek egyensilyi szdmdnak és
normilis sejtélethosszanak hinyadosibdl képzem (rendre N, és T):

o _N,

=T 3
ahol T, 30 nap (Adamson, 1985). A modellben csak a bazilis és a kehelysejtek képesek az oszt6dds-
ra.

Annak érdekében, hogy a szovet el tudja végezni a szervezetbeli feladatit, biztositani kell szama-
ra a bels6 kornyezet dinamikus dllandésdgdt. Ennek az is feltétele, hogy a kiilonboz6 feladatokat
ellit6 sejtek szdama sem viltozhat tetszéleges mértékben. Emiatt feltételezem, hogy a horgék him-
szovetében sem lehet hosszi ideig alacsonyabb az €18 sejtek szdma, mint normdlisan, azaz az ionizi-
16 sugdrzds sejtpusztité hatdsa révén kozvetve az oszt6dé sejtek osztédisi gyakorisigit is
megnoveli krénikus terhelések esetén. Ez a megkozelités valészintleg nem érvényes pillanatszerd
és rovid ideig tarté besugdrzasok esetén, amint azt a bdr felsé rétegében sugdrterdpia kozben meg-
figyelt osztddasi gyakorisag-csokkenés mutatja (Turesson et al.,, 2010). Emiatt a késébb bemuta-
tand6, mutdciok kialakuldsira vonatkozé eredmények csak kronikus besugdrzasok esetén
tekintenddk érvényesnek. Jellemzden ilyen krénikus terhelést okoznak az otthoni vagy munkahelyi
levegdben jelenlévé radonlednyelemek.

Annak a val6szinisége, hogy egy sejt tdléli az a-részecskékkel valé kolesonhatist (pg), exponen-
cidlisan csokken a sejtmagot eltaldlt o-részecskék szamaval (z) (Hei et al, 1997; Soyland &
Hasstjell, 2000). Ezzel szemben a citoplazmit ért taldlatok jelentGsége sejtpusztulds vonatkozasi-
ban csekély (Wu et al., 1999; Soyland & Hassfjell, 2000). Ennek megfeleléen a modellben a kévet-
kez§ sszefiiggést hasznilom:

ps=exp[‘—l7-n] , @)
ahol b értéke 0,285 (Hei et al., 1997) vagy 0,587 (Soyland & Hassfjell, 2000). Most is — az egység-
nyi dozis altal okozott kettds torések szimiahoz hasonléan — két értékkel végzek szimuliciokat,
hogy lissuk a végeredmény érzékenységét a sejtpusztuldsi valészintiségre nézve.

Miutin adott terhelés mellett meghatdroztuk az egyes sejtek tulélési valdszintségét, egy vélet-
lenszdm-generdtor segitségével becslést adhatunk az elpusztult sejtek és az osztéddsra képes, ter-
helést tdléls sejtek szdmara vonatkozéan. Ennél a becslésnél természetesen figyelembe veszem azt
is, hogy a sejt az ionizdlé sugdrzdssal valé kolesonhatistdl fiiggetlentil is elpusztulhat. Az dtlagos

sejtélethossz (T) ezek utdn kiszdmithat6 a napi terhelések fiiggvényében, ha feltételezziik, hogy a
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himszovet vizsgélt részén az egy nap alatt bekovetkezd osztéddsok dtlagos szdma megegyezik az

adott napon elpusztult sejtek varhaté szamaval. Tlyen médon a kévetkezd dsszefiiggéshez jutunk:
=5 ©)

Itt NSP jeloli azoknak az osztéddsra képes sejteknek a szamit, amelyek talélték az adott napi sugar-
terhelést.

Fontos megjegyezni, hogy a modellben a sejtélethossznak van egy minimuma, ami egyenld az S,
a G, és az M fézis hosszdnak sszegével. Ennek a minimumnak a bevezetése kézenfekvd, hiszen
nem lehet a biolégiai folyamatokat tetszélegesen felgyorsitani. A minimdlis sejtélethossz értékét
pedig azért valasztom igy, mert ezeknek a fazisoknak a hossza a kiilonb6z6 szovetekben kortilbeliil
azonos, ami azt sejteti, hogy az ezekben a fizisokban bekdvetkez§ folyamatok sebességét nem
vagy csak kis mértékben lehet névelni. Az eredeti modellben (Hazelton, 2008) a G, fizis hossza a
szovetbeli sejtek szamitdl fiigg. Ennek alapjan nem veszem figyelembe a minimdlis sejtélethossz
meghatdrozasandl, amivel alighanem alibecsiilom azt. Ennek kovetkezményeire a dolgozat késGbbi

részében még roviden visszatérek.

2.2.3.4. A kialakulé mutéaciok szamanak becslése
Figyelembe véve a DNS-sériilések javitdsit, a kijavitatlan kett8s torések (B) szdmdnak id6beli (z)

viltozisat a kovetkezd egyenlettel irhatjuk le:
B,

1+ ©)

ahol B, jeloli a t = 0 idépillanathoz tartozé kettds torések szamidt, mig 7 a hibajavitds karakteriszti-

Blt)=

kus ideje. Ha a DNS-sériilések kijavitdsit sztochasztikus folyamatnak tekintjiik, akkor annak a va-
16szindsége, hogy egy adott kettds torés nincs kijavitva a keletkezése utan ¢ idével (p,(2)), az

aldbbiak szerint irhato:

1
Porlt|=——
e 9

Az egy sejtben egy sejtélethossz nyomdn kialakulé mutdciok szdamat (M) gy becsiilom, hogy
meghatdrozom a kettds torések varhat6 szamit a sejtosztddis idSpontjiban. Ezt a varhaté értéket
dgy kapom meg, hogy a sejtélethosszra integrilom a kettds torések keletkezési gyakorisiganak (P)

és ki nem javitdsuk valészintségének szorzatit:

T
M=[Pl¢)p, | T-1)dr" o
0
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A (8) egyenletben a szorzat azt mutatja, hogy figyelmen kiviil hagyom azt a lehet8séget, hogy a
DNS-sériilések kovetkeztében a sejt lassabban 1ép 4t a sejtciklus egyik fizisibol a kovetkezdbe.

A sejtek koriilbeliil 9 h-t toltenek az S fazisban, 2 h-t a G, fézisban és 1 h-t az M fazisban (Ijiri
& Potten, 1990)"*. Miutén mind az endogén eredetd, mind az ionizdlé sugirzds nyoman létrejott
kettGs torések egységnyi id6 alatt keletkezett szdma fligg attdl, hogy a sejtciklus melyik fézisiban
jar a sejt, célszerd a (8) kifejezés jobb oldalit a kiilonb6z8 fazisokhoz kothetd mutdciok osszege-

ként felirni:
T-12h ~3h

M= f P )p [ T =2 de'+ f Pl¢')p, | T2 dt’

T-12h

+ _f PeMer)p, [ T—2]de! : O

T-3h

Itt P jobb felsG indexe a megfeleld sejtciklusfizist jeloli.
Az endogén eredetd sériilések esetén a kettds torések keletkezési gyakorisiga az integraldsi tar-
tomdnyokon beliil dlland6, amint azt a kovetkezd kifejezés mutatja (P jobb alsé e indexe az endogén

eredetre utal):

P“w""fl)hﬁdt ha 0<t'<T—12h

e

Pt de=| ps= %dt ha T—-12h<t'<T—3h

P ”_0 Lit b T—3h=r'=T
(10)
Emiatt az integrilis a (9) kifejezés jobb oldaldn analitikusan elvégezhetd:
T 12h
M.,=P% r.log 14 +P5-7-log 3h/ +P%".1.10g 1+3h4)
1+ / 1+ / . 1
Behelyettesitve a paramétereket, az alibbi kifejezéshez jutunk:
) T
M ~0.045-log |1+ /,|+5.99. (12)

A kettGs torések keletkezési gyakorisiga az ionizdlé sugdrzds dltal okozott sériilések esetén is

fugg attdl, hogy a koélesonhatds id6pontjiban a sejtciklus mely fizisdban van a sejt. Ezt a kapcsola-

" Bir ezek az adatok egér vastaghél sejtjeire vonatkoznak, mégis ezeket alkalmaztam az eredeti modellhez hasonléan
(Hazelton, 2008). E fizisok hosszéban azonban nem vérhat6ak nagyon jelentds kiilonbségek a gerincesek kiilénb6z6
sejtjei kozote, ha figyelmen kiviil hagyjuk az embriondlis fejlédés szakaszit. Cooper példaul egy tipikus gyakran osz-
t6d6 emberi sejt esetén az S, G,, és M fizis hosszit rendre 8 h-nak, 4 h-nak és 1 h-nak becsiili (2000).
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tot az aldbbi matematikai kifejezéssel irhatjuk le (P jobb als6 7 indexe a sugdrzassal kapcsolatos ere-

detre utal):
P =p.D ,ha 0<#'<T—12h
Pr[t')dt=‘ PS=g- 1+# D ,ha T-12h<¢'<T-3h
G,,M '
PeY=2.8.D Jha T—3h<t'<T

(13)
Itt D jeldli a sejt dltal naponta elnyelt dézist (Gy/nap-pal kifejezve), mig S az o-részecskék dltal
okozott kettds torések keletkezési gyakorisiga (Gy'-nel kifejezve). A kiilonbozd taldlatokbél szér-
maz6 sejtdézisok sszegzése magiban foglalja azt a feltevést, hogy a kiilonbozd taldlatokbdl szér-
mazé sériilések és igy ezek javitdsi folyamata is egymdstdl fliggetlenek. Miutdn az S fizisban a
keletkezési gyakorisdg viltozik az idben, a (9) kifejezésnek csak az elsg és az utolso tagjit integra-
lom analitikusan:

* A

M =D vlog|————|+2--D-log

\1+12h/[

1
——du s (14)
12h—u
T

1+3h/r

9h
n
+[pD{1+—
0 9h

P

ahol # integrilisi viltozéként szerepel. Ha az utolsé tagot numerikusan integriljuk, és behelyette-

sitjiik az ismert paramétereket, akkor a kovetkez§ kifejezéshez jutunk:

1/

+0.0818d

M ~p-D0.0375d-log , (15)

ahol d a napot, mint mértékegységet jeloli.

Ha egy sejt, amelynek DNS-e sériilt, elpusztul, akkor ez a sériilés nem eredményez mutdciot.
Mindeddig azonban ezt a lehetséget nem vettem figyelembe. Annak érdekében, hogy a mutaciok
szamdra jobb becslést adjak, az egyes sejtekben kialakulé mutdcick szdmdra vonatkozd, a pusztulis
lehetdségét figyelmen kiviil hagyé varhat6 értéket [M a (12) és a (15) kifejezésekben] megszor-
zom annak a valdszindségével, hogy az adott (i.) sejt tiléli az adott napi terhelést ('py). Ezenkiviil
miutdn a sejtélethossz-rovidiilés hatdsat is vizsgiljuk, az egységnyi id6 alatt keletkezd mutdcidk szd-
ma érdekesebb szdmunkra, mint az egy sejtélethossz alatt keletkezett mutdcioké. Az i. sejtben ke-

letkez8 mutdci6k napi dtlagos szdmdt gy hatirozom meg, hogy az egy sejtélethossz alatt
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keletkezett mutdcick becsiilt szimat (‘M) elosztom a sejtélethosszal. Igy a muticiok keletkezési

gyakorisdgit a kovetkezd kifejezéssel becsiilom:

i

1 i
M:—Lpsg('M +'MA). (16)
O

A vizsgilt hdmszovetdarabon osszesen keletkezett muticiok 4tlagos napi szamat (M™) az egyes

oszt6dé sejtekben keletkezett mutdcidk dtlagos napi szaminak 6sszegeként kapjuk meg:

szvet 1: [P Y
M :Z p ps-( M+'M,

0.045-log +5.99+4'D-|0.0375 d-log V)

+0.0818d)

1+T/T 1+T/T

Ttt 7 az egyes oszt6ddsra képes sejteken fut végig (ennek megfelelGen ‘D az i. sejt dltal elnyelt napi

11
NZFPS.

doézist jelenti). Végiil ha a szovetdarab vizsgélt részén naponta keletkezé mutdciok szdmit elosztjuk
a napi terhelést talélg, osztéddsra képes sejtek szamdnak (N,) virhat6 értékével, akkor eljutunk az

egy osztodisra képes sejtben naponta keletkezd mutdcidk dtlagos szaméhoz (722):

M Z %’ﬁ;-( iM:JriM;'

TN T o

Ennél az utolsé 1épésnél azt vettem figyelembe, hogy az elpusztul6 sejtek helyét a tiléls sejtek tol-

tik be osztédasukkal. Azaz a tdléls, osztoddsra képes sejtekben keletkezett mutdcidk a sejtek osz-
téddsa révén tobb sejtben is megmutatkoznak.

Annak érdekében, hogy dssze lehessen hasonlitani az ionizal6 sugdrzas iltal kozvetleniil okozott
DNS-sériilések és a kozvetve okozott sejtélethossz-rovidiilés jelentGségét, azt a tényt hasznilom
ki, hogy szamitgépes modelliinkben a két hatdst egymastdl fiiggetleniil ki és be tudjuk kapcsolni.
fgy a (17) és (18) kifejezések jobb oldalit négy kiilonbozd esetben hatirozom meg. Elszor sem a
DNS-sériiléseket, sem pedig a sejtélethossz-rovidiilést nem veszem figyelembe, amivel a hattér
muticiés gyakorisdgra adok becslést, azaz az ionizil6 sugirzistdl fliggetleniil keletkezd mutdcik
keletkezési gyakorisigdra. A kovetkezd két esetben vagy csak a DNS-sériiléseket vagy csak a meg-
novekedett osztéddsi gyakorisdgot veszem figyelembe, azaz vagy T egyenlS a normil oszt6ddsi
gyakorisiggal (fiiggetleniil a tdlél§ sejtek hanyadatol) vagy ‘D-ket teszem nulldval egyenl6vé (a sza-
molt sejtdézisoktdl fiiggetleniil) a (17) és (18) egyenletekben. Az utolsé esetben mindkét mecha-

nizmust figyelembe veszem.
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2.3. Eredmények

2.3.1. A hamszovetmodell matematikai modelljének tulajdonsagai
A himszovet matematikai modelljének kisérleti adatokkal val6 Gsszevetésénél a sejttipusok gyako-
risigdt, a sejtek atlagos térfogatit, a sejtmagok fiiggdleges vetiiletének hosszit és a kiilonb6z4 sej-

tek sejtjeinek és sejtmagjainak mélységi eloszldsit vizsgalom.
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éretlen csillés sejt mas elvalaszté sej bazilis sejt
csillos sejt kehelysejt meghatdrozatlan sejt

3. dbra: Egységnyi feliiletre juté sejtek szdma a himszovet matematikai modelljé-

ben kisérleti adatokkal 6sszehasonlitva (Mercer et al., 1994)

A 3. dbra azt mutatja, hogy az egységnyi feliiletre juté sejtszamok tekintetében a modell jellem-
z6i igen jol egyeznek a kisérleti adatokkal. A kiilonbség a himszovetdarab méretétdl fiigg, azaz a
modell méretének novelésével e kiilonbség tetszdleges mértékben csokkenthetd. A 3. dbrin bemu-
tatott adatok egy olyan himszovetdarabra vonatkoznak, amelynek szélessége és hosszisdga egy-
ardnt 232 pm. A sejtmagok szdma a modellben megegyezik a sejtek szdmdval, ezért ezek

bemutatasatdl eltekintek.
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4. abra: A sejtek dtlagos térfogata a himszévet matematikai modelljében kisérleti

adatokkal 6sszehasonlitva (Mercer et al., 1991, 1994)

A modellt jellemz§ dtlagos sejttérfogatok szintén igen jol kozelitik a kisérleti adatokat: a kii-

l6nbség kisebb, mint a mért sejttérfogatok szordsa, ahogyan ez a 4. dbrén lithat6.
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5. dbra: A sejtmagok fiiggéleges tengelyre vonatkozé vetiiletének hossza a him-
szovet matematikai modelljében kisérleti adatokkal sszehasonlitva (Mercer et al.,

1994)

A sejtmagtérfogatok pontosan egyeznek a mért vagy mérésbdl szamitott adatokkal, ezért ezt
dbrdn nem mutatom be. Ehelyett a modellbeli, ellipszoid alaki sejtmagok fiiggéleges tengelyének
atlagos hosszat hasonlitom Gssze a sejtmagok mért (illetve a meghatdrozatlan és éretlen csillés sej-
tek esetén becsiilt) fiiggdleges vetiiletének hosszdval. Az 5. dbrin nagy kiilonbségeket lithatunk a
mért adatok és a modell dtlagai k6zott a kehelysejteken kiviil valamennyi sejttipus estén. A kehely-
sejtek azért jelentenek kivételt, mert csak ennél a sejttipusnil hagyhattam a magassigot viltozatla-
nul, mig a tobbi sejttipusndl a sejtmag alakjdt torzitani kellett ahhoz, hogy elférjenek a sejten beliil.
Megfigyelhets, hogy minél gyakrabban fordul el§ egy sejttipus a keskenyebb sejtoszlopokban, an-
nil nagyobb az eltérés a kisérleti adatoktdl. Ezenkiviil észre lehet venni azt is, hogy a sejtmagok
vizszintes keresztmetszetének novekedésével parhuzamosan névekszik a modelladatok pontatlan-

saga is.
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abra: A sejtek mélységi eloszlisa a himszovet matematikai modelljében kisérleti adatokkal 6sszehasonlitva (Mercer

etal, 1991)

A sejttipusok mélységi eloszldsai sem illeszkednek igazan jol a kisérleti adatokra. A kiilonbsége-

ket a 6. dbra szemlélteti, ahol lithaté, hogy modellben egy-egy sejttipus teljes keresztmetszetbdl

elfoglalt teriilete 1épesGsen viltozik a mélység fiiggvényében. A lépesdjelleg a sejtek hasibalakjival

magyarizhat6, mig a lépcsék alacsony szdma annak készonhet, hogy kevés fajta sejtoszlopot al-

kalmaztam. A sejtmagok mélységi eloszlisindl hasonléan nagy kiilonbségek figyelhetéek meg

(7. dbra). Mivel azonban a sejteket hasibokkal, a sejtmagokat pedig forgds-ellipszoidokkal model-

leztem, ebben az esetben a kapott fiiggvények sokkal simdbbak.
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7. dbra: A sejtmagok mélységi eloszlisa a himszovet matematikai modelljében kisérleti adatokkal ésszehasonlitva
(Mercer et al., 1991)

A horgék himszovetének fent bemutatott modellje ismereteim szerint az egyetlen a szakiroda-
lomban, amely lehet6vé teszi azt, hogy a sejtek sejtmagjainak és citoplazmdinak sugarterhelését
parhuzamosan hatdrozzuk meg. Ez a tulajdonsdga alkalmassd teszi arra, hogy az alkalmazott egy-
szerdsitések és az ezekbdl ad6do, kisérleti adatoktdl valé eltérések ellenére a sejtdozimetriai mo-
dellel lehet6vé tegye a mutdciok kialakuldsit leiré modell bemend adatainak megfeleld pontossigi
kiszamitdsit. Ebben a munkdban nem haszndlom ki a modell azon a tulajdonsdgit, hogy segitségé-
vel a sejtek egymashoz viszonyitott térbeli elhelyezkedése is kezelhetd, ami a sejtek kozotti kom-

munikdcié modellezésénél igen hasznos lehet.

2.3.2. Sejtmag-talalatszamok és sejtdozisok a kililepedés tekintetében forro
tertileteken

A sejtdozimetriai mennyiségeket azzal a feltevéssel hatirozom meg, hogy a himszovetet egy 5 pm
vastagsag, nyakbdl és az alatta 1évé szol dllapotd anyagbdl llé folyadék boritja, és az o-bomldsok
ennek a felszinén kovetkeznek be. Mindkét feltevés bizonyos szempontbdl pontatlan. A centrilis
légutakban ugyanis a folyadék vastagsigdra nézve inkibb nagyobb értékeket talilunk a szakiroda-
lomban (ICRP, 1994; Verkman et al., 2003; Song et al., 2009), mik6zben az ICRP azt is feltételezi
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(1994), hogy a radonlednyelemek (illetve az azokat hordoz6 részecskék) oldédnak a nydkban, azaz a
bomldsok egy része a felszin alatt kovetkezik be. A két feltevésiink pontatlansiga tehit a sejtszin-
td terhelések vonatkozdsiban valamelyest ellensilyozza egymist. Fontos azonban megjegyezni,
hogy a légutakat borité folyadék vastagsdgit szamos tényezd befolydsolja. A nydk vastagsiga a 1ég-
uti generdciészam novekedésével csokken (Mercer et al., 1992; Sturm & Hofmann, 2007), ugyan-
akkor a kor el@rehaladtdval parhuzamosan csokkend nyiksebesség utalhat a nydk megvastagoddsdra
is (Sturm, 2011). Ezeken kiviil a populicié kiilonbozd tagjai esetén sem azonos a nydkvastagsig: a
genetikai hittértdl (szélséséges példdja a cisztds fibrozis, Song et al., 2009) és az életmddtdl is figg
(sz€lsGséges példdja a dohanyzds, Baias et al., 2009). Fontos az is, hogy egyes kisérletek azt mutat-
jak, hogy a radonlednyelemek nem oldédnak a nyikban (Podgorski & Sosnowski, 2000). A fentiek
miatt a két feltevést taldn inkdbb bizonytalannak, mint pontatlannak kell nevezni. A nydk vastagsa-
gdnak hatdsit e dolgozatban nem elemzem,; ezzel kapcsolatos eredményeim két konferenciaanyag-
ban talilhatéak meg (Madas & Baldshdzy, 2009, 2010).

A figgetlen véltoz6, azaz az egységnyi feliiletre juté bomldsok szdma vonatkozdsiban a
0és 1,72 pm” kozotti tartoményt vizsgaltam. Ez a tartomdny magéban foglalja azt az éreéket is,
amely a kiiilepedés tekintetében forré teriiletek egy nagyon kicsiny, 0,14 mm’ teriileti felszinére
jellemz6, ha a makroszkopikus sugarterhelés 0,269 WLM, ami az egykori Uj Mexiké urdnbnys-
ban (5,7 WL) nyole 6ra munkéval egyenértékd (SzSke et al.,, 2008)". A feliileti bomldsstirGség'*
minden értéke esetén 6tszdz fiiggetlen szimuliciét végeztem annak érdekében, hogy a sejtdozimet-
riai mennyiségek és a tilélési hanyadok tapasztalati szérdsit meghatdrozhassam (8-12. dbra). A
sejtszintd terheléseket, azaz jelen esetben az dtlagos és maximalis sejtmagtaldlat-szamokat, valamint
az dtlagos és maximdlis sejtdézisokat a felileti bomldsstrdség fiiggvényében dbrizoltam. Mivel
azonban az dtlagos szovetdozis (azaz az Gsszes sejtben elnyelt Gsszes energidnak és a sejtek Gsszto-
megének a hinyadosa) virhat6 értéke egyenesen ardnyos a feliileti bomldssdrdséggel, ez a szévet-
dézis vizszintes tengelyként szintén lithat6 a 8—12. dbrikon a panelek felsg részén.

Szdmoldsaim szerint a szovetddzis és a feliileti bomldssiriiség hinyadosa 4,96 Gy-um’. Figyelem-
be véve, hogy 0,269 WLM expoziciénak 0,71 pm” feliileti bomldsstirtség felel meg egy 0,14 mm’
méretd teriileten, az erre a forré tertiletre jellemzd lokdlis himszovetdézis és az expozicié kozott a

13,1 Gy/WLM (= 4,96 Gypm®0,71 pm™/0,269 WLM) tényezével irhatjuk le a kapcsolatot. Egy

" A hivatkozott cikkben ugyan nem szerepel a 0.71 pm™-os érték, de az ott kézolt adatokbol meghatdrozhat6. A
0,14 mm’-es teriilet a légiti geometria diszkretizalisandl alkalmazott rics tulajdonségaibél adédik.

" Az egyszertiség kedvéért ezutin ezt a kifejezést is hasznalom a precizebb ,egységnyi feliiletre juté bomldsok szama”
helyett.
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nemrég megjelent kozlemény szerint a déziskonverziés egytitthaté radonlednyelemekre vonatko-
z6an 15 mSv/WLM (Al-Jundi et al., 2011). Ez azt jelenti, hogy 100 mSv radonleinyelemekbdl
szarmaz6 effektiv dézis esetén a horgék himszovetének egyes kicsiny részei 87,3 Gy dézist nyel-
nek el.

Mind a sejtmagtaldlatoknal, mind a sejtdézisokndl dtlagokat és maximumokat mutatok be. Miu-
tdn azonban sem az dtlag, sem a maximum kifejezés nem egyértelmd, ezek jelentését kell el6bb
tisztdzni. Atlagos taldlatszam alatt azt a mennyiséget értem, amelyet tgy kapunk, hogy elébb ki-
szamitjuk egy adott sejttipushoz tart6z6 sejteket eltaldlt a-részecskék szdmdnak és a sejttipushoz
tartozé sejtek szamanak hanyadosit, majd a kiilonboz6 futtatisokban igy kapott értékeket dtlagol-
juk. A maximdlis taldlatszdm kifejezés azt a mennyiséget jeloli, amelyet dgy kapunk, hogy dtlagol-
juk a kiilonbozé futtatisokban megfigyelt legnagyobb taldlatszdm értékeket minden egyes

sejttipus esetén. Az dtlag és a maximum a sejtdézisok esetén ugyanigy értendd.

Atlagos szévetdézis (Gy)
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8. dbra: Az dtlagos sejtmagtalilatszam a feliileti bomldsstirdség és az dtlagos szo-

vetdozis fiiggvényében a kiilonbozd sejttipusok esetén

Amint az virhaté, az dtlagos taldlatszdm linedrisan né a szévetdozissal (8. dbra). Az egyenesek

meredeksége a sejttipusra jellemzd mélységi eloszldstol, valamint a sejtek térfogatitdl fiigg. Ennek
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megfelelen a bazalis sejt esetén a legkisebb (0,54 Gy™), majd a meghatérozatlan (0.63 Gy™), a ke-
hely- (1,70 Gy), az éretlen csillés (2,45 Gy™), a mis elvilaszté (2,94 Gy™), végiil pedig a csillés
sejt kovetkezik (3,55™). A sejtmagtaldlatok maximalis szdma és a feliileti bomldsstirtség (illetve at-
lagos szovetdozis) kozotti kapesolatot leiré fiiggvény konkdv, ami szintén megfelel a vdrakozdsnak
(9. dbra). A sejttipusok ,sorrendje” ugyanaz mint az dtlagértékek esetén, vagyis a maximum is a

csill6s sejtek esetén a legnagyobb és a bazilis sejtek esetén a legkisebb.
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9. dbra: A maximilis sejtmagtaldlatszim az egységnyi feliiletre juté bomlisok sza-

ma és az dtlagos szovetddzis fiiggvényében a kiilonbzd sejttipusok esetén
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Atlagos szovetdozis (Gy)
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10. dbra: Az itlagos sejtdézis a felileti bomldsstiriség és az dtlagos szovetdézis

fiiggvényében a kiilonbozd sejttipusok esetén

Miutdn a mutdcick kialakuldsit leiré modell bemend adatai kozott a sejtmagtaldlatok mellett a
sejtdozisok szerepelnek, a 10. dbrdn az itlagos sejtddzisokat mutatom be az eddigicknek megfele-
1Gen a feliileti bomldsstrdség és az dtlagos szovetdozis fiiggvényében. Az dtlagos sejtddzis minden
sejttipus esetén linedris fiiggvénye a szovetddzisnak. A gorbék meredeksége a sejtek mélységi el-
oszldsitdl fligg, és fiiggetlen a sejttérfogatoktdl. Ennek megfelelSen a legnagyobb a kehelysejt
esetén (1,28), majd a csillés (1,23), a mis elvilaszté (1,16), az éretlen csillés (1,15) és a meghatiro-

zatlan sejt kovetkezik (0,38), végiil a bazlis sejt zdrja a sort (0,33).
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Atlagos sz6verdézis (Gy)
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11. dbra: A maximilis sejtdézis az egységnyi feliiletre jut6 bomldsok szdma és az

itlagos szovetdozis fiiggvényében a kiilonbozd sejttipusok esetén

Amint az virhat6, a maximdlis sejtdozis és az dtlagos szovetdozis kozotti sszefiiggés nem lined-
ris (11. dbra); ehhez nem kell magyardzatot fdzni. Az azonban mir nem nyilvinvalé, hogy a maxi-
malis sejtddzisok a csillds sejt esetén miért nagyobbak mint a kehelysejtnél, ha az dtlag esetén ennek
az ellenkezdje igaz. A magyardzat a sejtmagtérfogatok kiilonbségében rejlik. Minél kisebb ugyanis
az a térfogat, amelyben az elnyelt energidt meghatdrozzuk, anndl nagyobb az elnyelt dozis szérdsa.
Miutdn a csillés sejtre és a kehelysejtre jellemzd dtlagdézisok kozotti kiilonbség kicsi, és a csillés
sejtek majdnem feleakkordk, mint a kehelysejtek, a csillés sejtre jellemzé maximum meghaladja a
kehelysejtre jellemzdt. A tobbi sejttipus, vagy még inkabb sejttipuspdr esetén a mélységi eloszlisok
kozotti kiilonbség, illetve ebbdl fakad6an az dtlagdézisok kozotti kiilonbség olyan nagy, hogy a ki-
sebb sejtekre jellemz8 nagyobb szérds a sejtdézisokban nem képes azt ellensiilyozni. Emiatt a maxi-

malis d6zisokbdl ad6dé sorrend megegyezik az dtlagdézisokbdl adédéval.
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2.3.3. Tulélé hanyadok

A dozimetriai mennyiségek utin figyelmiinket a bioldgiai hatds jellemzésére fordithatjuk. Az alkal-
mazott modell paramétereit — mint kordbban irtam — kisérleti adatokbdl vettem dt. Mivel azonban
a mért mennyiségek kozott elég jelentds kiilonbségek vannak, a szamitdsokat két kiilonbozd para-
méterbedllitds mellett végeztem el. Az egyik esetben a paramétereket ugy vélasztottam ki a kisér-
leti adatokbdl, hogy a mutdciok kialakuldsiban a DNS-sériilések jelentGsége maximalis, mig a
sejtpusztulds hatdsa minimalis legyen. [gy az ionizdl6 sugdrzds hatdsira kialakult DN kettés téré-
sek szdma és a sejtdézis kozotti ardnyossigi tényezd (B) 107 Gy (Claesson et al., 2007), mig a sej-
tek tilélési valszintségét jellemzd dlland6 (4) 0,285 (Hei et al., 1997). Ezt a paraméterbedllitist
ezutdn ,, A’ paraméterbeillitisnak nevezem. A misik, ,,B” paraméterbedllitds esetén a paramétere-
ket gy vilasztottam, hogy a DNS-sériilések hatdsa minimalis, a sejtpusztulds hatdsa pedig maxima-
lis legyen. Ennek érdekében B = 42 Gy (Frankenberg et al., 1999), és b = 0,587 (Soyland &
Hassfjell, 2000).
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Atlagos szévetdozis (Gy)
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12. dbra: A kiilonboz3 sejttipusok tiléls hinyadai az egységnyi feliiletre juté bom-
ldsok szdma és az dtlagos szovetdozis fiiggvényében az A (felsS panel) és ,,B” (alsé

panel) paraméterbeillitds mellett

A 12. dbra a tdlél6 hianyadokat mutatja a szovetdozis fiiggvényében a két vizsgélt paraméterbedl-
litds mellett (a felsG panel az ,A’, az alsé panel a ,,B” paraméterbedllitdshoz tartozik). Amint az vir-
hat6, a tdlélési hinyadok exponencidlisan csokkenek a szovetddzis novekedésével. Emiatt a

szamitott értékekre az aldbbi exponenciilis figgvényt illesztettem:
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SF=exp|=y-D ) (19)

szovet

Itt SF jeloli az adott sejttipushoz tartoz6 sejtek talélési hanyadat, D,

szovet

pedig a szovetdozist. Az il-
lesztett y paraméterértékek a 2. tablizatban lithatéak. Nyilvanval6, hogy a tdlélési hinyad jelentS-
sen figg a mélységi eloszlistdl: a felsS rétegben a sejtek jéval nagyobb hinyada pusztul el, mint az
alséban. Ha tjra a korabbi példat vizsgaljuk, megallapithatjuk, hogy nyolc 6ra munka az egykori Uj
Mexiké urdnbanydban (5,7 WL), ami 4 mSv effektiv dézisnak felel meg (Al-Jundi et al., 2011), a
himszovet o-részecskéknek leginkabb kitett részén 3,52 Gy szévetdozist eredményez, ami a bazi-
lis sejtek 37,4 %-dnak, a csillés sejtek 95 %-dnak és az Gsszes sejt 64,6 %-dnak pusztuldsdt jelenti,

még az ,,A’ paraméterbeillitds esetén is, amelynél a sejtpusztuls jelentdsége kisebb.

2. tablazat. A (19) kifejezésben megadott fiiggvény illesztésével kapott értékek a y paraméterre vonatkozdan a két

vizsgalt paraméterbedllitds esetén

Sejttipus A paraméterbeillitds ,,B” paraméterbeillitis
Bazilis sejtek 0,133 0,248
Meghatérozatlan sejtek 0,168 0,291
Kehelysejtek 0,407 0,746
Mis elvilaszté sejtek 0,673 1,22
Eretlen csills sejtek 0,603 1,08
Csill6s sejtek 0,850 1,52

2.3.4. Mutaciok kialakulasa az ionizalo sugarzas hatasara

Miel6tt ritérek a dolgozat dltalam legizgalmasabbnak tartott részére, amely az ionizdlé sugdrzds
hatdsdra kialakulé mutdcidkkal kapcsolatos eredményeimet foglalja 6ssze, néhiny szét kell ejtenem
az alkalmazott modell érvényességi korével kapesolatban. Az el6z§ alfejezetekben targyalt eredmé-
nyeknél nem volt nagy jelentGsége annak, hogy az adott makroszkopikus terhelést megel6zéen mi-
lyen expozicidknak volt kitéve a légutak himszovete: a sejtdozimetriai mennyiségek teljesen, mig a
tdlélési hinyadok j6 kozelitéssel fliggetlenek ettSl. A mutdcidk kialakuldsinak modellezésénél
azonban azzal a feltevéssel éltem, hogy a szovetbeli sejtszam nem lehet hosszi tdvon alacsonyabb
(vagy legaldbbis sokkal alacsonyabb), mint a normal érték. Emiatt a modell nem érvényes abban az
esetben, ha a besugdrzds csak rovid ideig (néhdny napig vagy néhany hétig) tart. Sugirkezelések
kozben végzett megfigyelések ugyanis azt mutatjik, hogy a bérben a néhiny hetes kezelés alatt

mindvégig alacsonyabb az oszt6disi gyakorisdg, mint a szovet egészséges dllapotdban, még a hétvé-
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gébdl fakadé sziinetet kovetGen is (Turesson et al., 2010). Emiatt ennek az alfejezetnek minden
eredménye mogott az a feltevés dll, hogy a besugdrzas néhiny hénapig vagy néhiny évig tart. Az
eredmények pedig azt mutatjik be, hogy ezen a hosszi idészakon beliil egy nap terhelése milyen
kovetkezményekkel jir. Ennek megfelelSen ebben a részben a terhelést kifejez mennyiségek he-
lyett azok egységnyi idére (egy napra) vonatkoztatott értékei a fiiggetlen véltozdk, és hasonlékép-
pen nem a mutdcidk teljes szdma, hanem az egy nap alatt keletkezd mutdcidk szdma (azaz a

mutdcids rita) a figgd valtozo.
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Atlagos napiszévetrdézis (Gy/d) Atlagos napi szévetdézis (Gy/d)
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13. dbra: A naponta keletkez8 muticick szdma a vizsgalt hamszovetdarabon (felsé panelek) és a naponta keletkezd
mutdcick szamanak és a tdléls, osztéddsra képes sejtek szaminak hinyadosa (als6 panelek) az egységnyi feliiletre jutd
bomldsok szdma és az dtlagos szovetdézis fiiggvényében az ,,A” (bal oldali panelek) és ,,B” (jobb oldali panelek) paramé -

terbedllitds esetén. Valamennyi tengely logaritmikus skaldja.

2.3.4.1. A sejtosztodasi gyakorisdg és a DNS sériilések jelent6sége az ionizalé
sugadrzas altal okozott mutéaciok kialakulasaban

A 13. dbra felsG paneljei a vizsgélt szovetdarab sejtjeiben egy nap alatt keletkezd mutdcick szamdt

mutatjik be, mig az als6 paneleken az egy tilél§ sejtre juté mutdciok napi szdma lithat6 a napi su-

garterhelés fiiggvényében. A bal panelek az ,, A’ paraméterbedllitdssal, mig a jobb panelek a ,,B” pa-
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raméterbedllitissal szdimitott eredményeket mutatjik. Az dbra minden egyes paneljén négy gorbét
lathatunk, ami a négy modellezett esetnek felel meg. A fekete gorbék a hittér mutdciés ratat il-
lusztriljak, azaz azt az esetet, amikor az ionizilé sugdrzds nem okoz muticiékat. A mdsodik eset-
ben, amit a piros gorbék mutatnak be, azt feltételezem, hogy az ionizdlé sugdrzis csak DNS
sériilések keltésén keresztiil jarul hozza a mutdcidk szamédnak novekedéséhez. A harmadik esetben,
amelynek a kék gorbék felelnek meg, azzal a feltevéssel élek, hogy a sugdrzds mutagén volta teljes
egészében a sejtosztddisi gyakorisig megnovekedésében rejlik. Végiil a zold gorbék mutatjik a va-
16s eset modelljét, amikor mindkét mechanizmust figyelembe veszem.

A felsé paneleken a hirom feliil futé gorbe kezdetben egyiitt névekszik a sugdrterheléssel, de
nagyon nagy dézisteljesitményeknél mér csokkennek. Ekozben a fekete gorbék monoton csokken-
nek a szévet-dézisteljesitmény novekedésével. Itt, a felsG paneleken minden cs6kkenés magyaraza-
tdt a sugdrzds dltal okozott sejtpusztulds adja, ami a sejtek szdmdnak csokkenését, és ezdltal a
muticidk szdmdnak csokkenését jelenti. A szévetben azonban a kérnyezd sejtek osztéddsuk révén
pétolhatjik az elpusztult sejteket, az Gj sejtek pedig tartalmazzik az osztddds el6tt keletkezett mu-
tdcidkat is. Errdl a folyamatrdl azonban a felsG panelek nem adnak szdmot, hatdsa csak az als6 pa-
neleken 1évé gorbéken mutatkozik meg, amelyekrdl késébb lesz sz6.

Osszehasonlitva a 13. dbra felsé paneleit, lithat6, hogy a két vizsgalt mutagén mechanizmus je-
lentdsége fiigg a paraméterbedllitdstol, bar mindkét esetben a sejtpusztuldsi gyakorisdg novekedése
miatti sejtosztédds fokozodds az uralkodé mechanizmus. Ettdl fiiggetleniil megéllapithat6 az is,
hogy koriilbeliil 50-100 mGy/nap szovet-dézisteljesitmény felett a sugdrzds dltal okozott DNS sé-
riilések is jelentSsen hozzdjarulnak a mutdcick kialakuldsahoz.

Fontos megjegyezni, hogy a sejtpusztulds itt modellezett hatdsa teljesen fiiggetlen attdl a jelen-
ségtdl, amellyel Heidenreich és Paretzke (2008) az ionizdlé sugdrzds promdcidra gyakorolt hatdsit
magyardzzik. Abban az esetben ugyanis arrél van sz6, hogy ha egy sejt valamely mutdcié birtoka-
ban gyakrabban képes osztédni, mint a kérnyezd nem mutins sejtek, akkor az ionizald sugirzds a
miatta megnovekedett sejtpusztuldsi gyakorisdg révén hozzdjirul e mutins sejtek elszaporodasahoz.
Ez pedig, feltételezve, hogy a transzformicié bekovetkezéséhez tobb muticiéra van sziikség, an-
nak a valészindségét noveli, hogy a szévetben keletkezik egy transzformdlt sejt, ami a TSCE-mo-
dellben az utols6 sztochasztikus lépés a rik kialakuldsa felé". A mi esetiinkben azonban nem arrél
van sz6, hogy egy meglévé mutici6 szovetbeli elterjedéséhez hogyan jarul hozzi a sugdrzds miatt

megnovekedett sejtpusztuldsi gyakorisdg, hanem arrdl, hogy a sugdrzds miatt megnovekedett osz-

" A modell vézlatos ismertetése a 6. oldalon taldlhaté.



t6dasi gyakorisag kovetkeztében az egységnyi id6 alatt # jonnan kialakult mutdciék szdma névek-
szik meg. A jovében érdemes lehet a sejtpusztuldsi gyakorisdg e két hatdsinak egyiittes kovetkez-
ményét is megvizsgalni.

A 13. dbra als6 paneljein a vizsgilt sz6vetdarabon kialakult mutdciok napi sziménak és az oszté-
désra képes tulélg sejtek szimdnak a hinyadost litjuk a terhelés fiiggvényében. Miutdn a napi su-
girterhelést tilélg és oszt6dd sejtek osztéddsukkal nem csupdn a sejtek szdmdt, hanem ezzel
parhuzamosan a szovetdarabra dsszegzett mutdciok szdmit is novelik, az alsé panelek adnak val-
szertibb becslést a sejtszam tekintetében helyredllt szovetdarabot jellemz§ dtlagos mutdcibritara.
Eppen emiatt az als6 paneleken lithat6 eredményeket részletesebben térgyalom.

A fekete gorbe viligosan mutatja azt, amit virunk, hogy ha a szimitdsokban mindkét mutdciét
okoz6 mechanizmust kikapesoljuk, akkor a mutdciok kialakuldsa fiiggetlen az expoziciétol. Ossze-
hasonlitva a 13. dbra alsé paneljeit jol lithat6, hogy a pontos értékek érzékenyek a paraméterbedlli -
tdsra. ‘Természetesen, ha az egyik mechanizmust kikapcsolom, akkor a sugirzds hatdsa
gyengébbnek mutatkozik. Ha a két mechanizmus egyiittes hatdsit vizsgaljuk, akkor megallapitha-
t6, hogy kortilbeliil 30 mGy felett ez nagyobb mint a két sszetevd hatdsinak osszege, ugyanakkor
jelentGsen kisebb azok szorzatandl. FeltehetSleg ez igaz 30 mGy alatt is, bir a mutaciés rita ala-
csony értéke miatt a gorbék ezt nem tiikrozik.

Azt viszont viligosan mutatjak az eredmények, hogy az o-részecskék altal okozott sejtpusztulds
miatti sejtélethossz-rovidiilés nagy mértékben hozzdjirul a mutdciok kialakuldsihoz; jelentGsége
nagyobbnak mutatkozik, mint az ionizdlé sugdrzis altal okozott DNS sériiléseké. A jelenség a
szomszédhatds egy fajtdjanak is tekinthet$. Fontos azonban megjegyezni, hogy mig a klasszikus
szomszédhatds a kozvetlen hatdsok mellett csak az alacsony dozistartomanyban jitszik szerepet,
addig a fent leirt ,,szomszédhatds” a teljes dézistartomdnyban (vagy pontosabban a teljes dézistelje-
sitmény-tartomédnyban) jelentGs.

Az ionizil6 sugirzis effajta nem-célzott hatisdnak egy fontos kovetkezménye, hogy a differen-
cidlt sejtek sugdrterhelése is hozzdjirul ahhoz, hogy 4j muticiok jelenjenek meg a kérnyezd, oszt6-
désra (vagy még inkdbb transzformiciora) képes sejtekben. Emiatt a szovetszintd vizsgilatokban és
a rikkockdzat becslésében sem hagyhatdak figyelmen kiviil azok az o-részecskék, amelyek csak
olyan sejteket taldlnak el, amelyek nem képesek az osztéddsra. Meg kell jegyezni azt is, hogy azon
dozimetriai modellek tébbsége, amelyek a radonlednyelemekbdl szdrmazé effektiv dézist becsiilik,
csak az érzékeny (vagy misként fogalmazva osztéddsra képes) sejtek dltal elnyelt dézist veszik fi-
gyelembe (ICRB, 1994; NRC, 1999). A radonterheléshez rendelt rikkockizat becsléséhez ezeket a
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dozimetriai modelleket haszniljak fel, éppen ezért a fent bemutatott eredmények felvetik e model-
lek tjragondoldsanak és dtdolgozasanak sziikségességét.
2.3.4.2. Lokalis hyperplasia, mint a nagy dozisteljesitményd( sugarhatasnak tartésan
kitett szévet kézvetlen reakcidja
Folytatva a 13. dbra alsé paneljeinek elemzését, lithatd, hogy a kék gorbe egy bizonyos dézistelje-
sitménynél vizszintessé vilik. Ennél a dézisteljesitménynél a zold gorbe esetén is megfigyelhetiink
egy toréspontot, ami azt mutatja, hogy a hatds akkor is megmutatkozik a szdmitott eredmények-
ben, ha mindkét muticiét okozé mechanizmust figyelembe vessziik. Ezek a toréspontok azért je-
lennek meg, mert feltételeztem, hogy az oszt6d6 sejtek ciklusideje nem lehet tetszélegesen révid,
azaz a sejtoszt6ddsi gyakorisignak van egy felsé korldtja, ami azt eredményezi, hogy a dézisteljesit-
ménynek van egy olyan értéke, amely felett a vizsgilt szovetdarab osztédasra képes sejtjei mér nin-
csenek elegendGen ahhoz, hogy pétoljik az adott idGegység alatt elpusztuld sejteket.

A toréspontok és a mogottiik rejld jelenség egyfeldl azt mutatja, hogy az alkalmazott modell
nem érvényes az adott dozisteljesitmény folott, mert mds, a szimuliciéban figyelmen kiviil hagyott
folyamatok is jelentGsen médosithatjik a bioldgiai hatdst. A modellben vizsgalt szovetdarab ugyanis
éppugy nem elszigetelten van jelen a szervezetiinkben, ahogyan az egyes sejtek sem, hiszen kap-
csolatban ll a himszovet koriilotte 16v6 részeivel, s6t mds szervrendszerek szoveteivel, sejtjeivel is.
Ebbdl ad6déan a valésdgban a vizsgélt szovetdarab sejtszdmanak fenntartdsit segithetik a kornye-
28, kisebb sugdrhatasnak kitett szovetrészek aziltal, hogy sejtjei osztddnak és a nagyobb sugdrha-
tdsnak kitett szovetrészre viandorolnak.

Fiiggetleniil attdl, amit a téréspontok a modell érvényességi korérdl mondanak, nem szabad til-
lépniink azon, amit ez a dézisteljesitmény-kiisz6b viligosan mutat, hogy az osztédisra képes sejtek
lokalis szdma nem képes kezelni az adott sugérterhelést. Kézenfekvd ugyanis, hogy az el6z6 bekez-
désben példaként felvetett kiils timogatds mellett, az érintett szovetrész is igyekszik alkalmaz-
kodni az expoziciébol adédé viszonyokhoz. Bizonyos szempontbdl a szévet regenerdcics képessége
azért meriil ki, mert nincs elég olyan sejt, amely képes az osztédisra. Ha ezek a sejtek novelik a
szdmukat azltal, hogy gyakrabban osztédnak szimmetrikusan, akkor az igy megnévelt ,készletiik”
mér nagyobb dézisteljesitményd terhelések esetén is képes lehet fenntartani a sziikséges sejtsza-
mot. E gondolatmenet alapjin okkal feltételezhetd, hogy a kiiilepedés szempontjibdl forr teriile-
tek kicsiny, koriilbeliil 0,14 mm’-es teriiletein, ami az egészséges szovetben nagyjabél 7500 sejtnek
felel meg (Mercer et al., 1994), az osztéddsra képes sejtek megnovekedett szdma, azaz hyperplasia

figyelhetd meg, ha az egyed tartésan magas radonkoncentriciénak volt kitéve.
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A szovetrész egy masik lehetséges vilasza az expoziciéra az drnyékolds vastagitdsa. A nydkter-
mel6 kehelysejtek szamanak gyarapitdsdval novelhetd a szovetet borité nydk vastagsiga az érintett
teriileten, aminek kovetkeztében a sejteket éré o-részecskék szdma ugyanolyan feliileti bomlassti-
rliség esetén kisebb lesz. E misik lehetséges szoveti vilasz szintén hyperplasia, ebben az esetben a
kehelysejt-hyperplasia.

A fenti gondolatmenetet, ami alapjin hyperplasia jelenlétét jésolom a kitilepedési forr6 teriilete-
ken, kisérleti eredmények is erdsitik. T6bb dllatokon végzett vizsgdlat is azt mutatja, hogy gyégy-
szerek és ingerlS hatdst anyagok széles vélasztékdra vilaszul megnovekszik a kehelysejtek szdma
(Kotin & Falk, 1959; Rogers, 1994). Emellett Gordon és tirsai megfigyelték (2009), hogy a kréni-
kus irritdci6 a bazdlis sejtek hyperplasia-jit eredményezi. Végiil érdemes azt is megjegyezni, hogy
szamitdsaink szerint hyperplasia elsGsorban azokon a helyeken jelenik meg, ahol szovettani vizsgéla-
tok nyomdn olyan hdmszoveti elviltozisok figyelheték meg, mint a sejtsorok szamanak novekedé-
se, a csillok elvesztése, vagy éppen a jellegzetestdl eltérd formdja sejtek jelenléte (Auerbach et al.,
1961).

Szimitisainkban a ,kiiszébdézis” koriilbeliil napi 2,25 Gy-nél (,A’ paraméterbedllitds) vagy
1,27 Gy-nél (,,B” paraméterbeillitds) figyelhetd meg. A himszévet vizsgilt 0,14 mm’-es darabjin
ekkora dozisteljesitményt eredményez napi nyolc 6ra munka egy 3,65 WL (,,A”) vagy 2,06 WL
(,B”) munkaszinttel jellemzett helyen, ami 0,322 mSv/h (,,&), illetve 0,182 mSv/h effektiv dézis-
teljesitménynek felel meg a 15 mSW/WLM déziskonverzids egyiitthat6 alapjin (Al-Jundi et al.,
2011). Els6 kozelitésben igy azt feltételezhetjiik, hogy a lokdlis szovet helyreallit6-képessége ko-
riilbeliil 2,06 WL és 3,65 WL munkaszintnél meriil ki, és hogy ennél magasabb munkaszinteknél
fordulhat el lokilis hyperplasia (ezek a feltevések is csak hosszi ideig tarté besugarzasokra vonat-
koznak). Mindezek arra utalnak, hogy urdnbénydszokndl egészen mds mechanizmusok irdnyitjik a
ttidérak kialakuldsit, mint a populdcié tobbi részénél. Ehhez hasonléan a fenti eredmények azt is
sejtetik, hogy a radonlednyelemek tartés magas munkaszintjénél egészen mds mechanizmusok ird-
nyitjak a rak kialakuldsit, mint mds sugdrforrisok esetén, illetve a terhelés mds idébeli eloszlisa
esetén.
2.3.4.2.1. A lokalis hyperplasia, mint az inverz ddzisteljesitmény-hatas egy

lehetséges magyarazata
Epidemiolégiai vizsgilatok szerint egy bizonyos kumulilt dézis vagy mds szemszogbdl nézve egy
bizonyos dozisteljesitmény felett a rakgyakorisig abban a populdciéban nagyobb, amelyik az adott

kumulilt dézisnak hosszabb ideig, vagy mésként fogalmazva kisebb dézisteljesitmény mellett volt
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kitéve. Ezt a jelenséget inverz dézisteljesitmény-hatdsnak nevezik, és tobb olyan epidemiolégiai ta-
nulminyban is megfigyelték, amelyben a radonlednyelemeknek kitett uranbénydszok kozotti tiidg-
rék-gyakorisigot vizsgaltdk (Lubin et al, 1995; Tomasek et al., 2008; Walsh et al, 2010). A
jelenség azért is érdekes, mert a jelenlegi sugdrvédelmi szabalyozds azzal a feltevéssel él, hogy a na-
gyobb dézisteljesitmény nagyobb kockizatot jelent (NRC, 2006; ICRE, 2007).

Felvetédhetik a kérdés, hogy mi koze van az inverz dozisteljesitmény-hatdsnak a mostani szami -
tdsaimhoz. A kapcsolatot az a kiiszob-dézisteljesitmény jelenti, amelyhez a lokalis hyperplasia meg-
jelenését kapcsoltam, hiszen az inverz dozisteljesitmény-hatdst szintén csak egy bizonyos
dézisteljesitmény felett figyelték meg. Tomasek és tarsai (2008) egy tanulményukban arrdl szamol-
nak be, hogy a jelenség 4 WL munkaszint alatt nem figyelheté meg. Ha figyelembe vessziik, hogy
szdmitdsaink olyan paraméterektd] is fiiggenek, amelyek bizonytalansigdnak hatdsit nem vizsgdl-
tam, ez az érték elég jol egyezik azzal a kiisz6b-dézisteljesitménnyel, amelyhez a lokilis hyperplasia
megjelenését kapcsoltam. Ezért nem csupin a kiiszob-dézisteljesitmény létezése, hanem annak ér-
téke miatt is kézenfekvének tdnik, hogy a lokilis hyperplasia kialakuldsa kapcsolatban 4l az urdn-
banyiszok kozotti tiid6rak-gyakorisdg esetén megfigyelt inverz dézisteljesitmény-hatassal.

Természetesen pusztin az, hogy két jelenséghez egy-egy hasonld jellegli és hasonlé értékd
mennyiség kapcsolodik, még nem jelenti azt, hogy az egyik jelenség magyardzza a masikat. Ennél
azonban t6bbrdl van sz6.

Mai ismereteink szerint egy-egy lathaté tumor valtozisok sorozatdnak végeredménye (Franks &
Knowles, 2005). Ezek a viltozdsok egy-egy 1épésnek tekinthetSek a rik felé vezetd ttron. A sejtek
felszaporodasa, azaz a hyperplasia, ennek az ttnak egy dllomdsa. Fontos azonban azt is litnunk,
hogy ezek kozott a véltozdsok kozott olyanok is vannak, amelyek az egészséges szervezet valami-
lyen koérnyezethez val6 alkalmazkodisinak, stimulusra adott vilaszdnak tekinthetdek, és ennek
megfeleléen gyakran dtmenetiek, azaz a stimulus megsziinése utdn helyredllnak. Ilyen lehet a hy-
perplasia is (Franks & Knowles, 2005).

Ennek fényében a hyperplasiira gy tekinthetiink, mint egy eredendSen dtmeneti illapotra,
amely azonban a normdlisan mikodd szévetnél néhany lépéssel kozelebb van a rikhoz, és ezért je-
lenléte kockdzati tényezs. Eppen ezért adhat magyardzatot az inverz dézisteljesitmény-hatdsra,
mert mint kockdzati tényez3 nem k6z6mbdos, hogy mennyi ideig van jelen ez az elvéltozds a szerve-
zetben. S6t, miutdn kialakulasdt és jelenlétét egy kiiszob-dézisteljesitményhez kotéttem, a rakkoc-
kizat szempontjabdl elsGsorban az szimit, hogy mennyi ideig van jelen, nem pedig az, hogy

,milyen mértékben”, mdr ha ez az utébbi kifejezés egyaltalin értelmezhetd.
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2.3.4.2.2. A lokalis hyperplasia hipotézisének néhany gyenge pontja

Miel6tt lezdrndm a lokdlis hyperplasidhoz kapcsolédé részt, érdemes még dttekinteni a hipotézis
gyengeségeit. Ezek koziil az els6 a minimilis sejtélethossz alkalmazdsival és értékével kapesolatos.
Egyfeldl felvetddik a kérdés, hogy a 12 h mennyire j6 becslés. Azért vélasztottam ezt az értéket,
mert a kiinduldsi modellben (Hazelton, 2008) hasznélt kisérleti adatok szerint a sejt Gsszesen ennyi
id6t tolt a sejtciklus S, G,, és M fazisaiban (Ijiri & Potten, 1990). Miutdn ezek a szakaszok egyér-
telmden az osztédishoz kapesolddnak, gy tekintettem, hogy legalibb ennyi idének kell eltelnie
két sejtosztodis kozott. Ez egy durva becslés, ami érinti a meghatdrozott kiiszob-dézisteljesit-
ményt is, azonban sok mds kozelités miatt is annak csak a nagysdgrendjét lehet komolyan venni, a
pontos értékét nem. Feltételezhetd, hogy a minimdlis sejtélethossz ennél hosszabb, ami a kiiszob-
dézisteljesitmény tilbecslését jelenti.

A pontos értéknél azonban fontosabb kérdés, hogy maga a kiiszob létezése mennyire vehetd ko-
molyan. A természet makroszkopikus rendszereiben ritkdk az olyan fiiggvények, amelyek éles t6-
rést mutatnak. FeltehetS, hogy a vizsgilt esetben sem arrdl van szé, hogy egy bizonyos
dézisteljesitménynél , feleszmél” a szovet, hogy a jelenlévs osztédasra képes sejtek szdma mar nem
elegend§, és ezért ekkor elkezdi novelni ezeknek a sejteknek a szdmat. Sokkal inkdbb az virhaté,
hogy a dézisteljesitmény névekedésével fokozatosan nG a szimmetrikus osztéddsok gyakorisiga.
Ennek alapjin értelmezhet$ a hyperplasia jelenlétének mértéke is, példdul azzal, hogy mekkora
tobblet mutatkozik meg az osztédisra képes sejtek szamiban a normilishoz képest. A fokozatos-
sdg azonban egydltaldn nem zdrja ki a sejtszintd kiiszob 1étezését, azaz egy olyan dézisteljesit-
ményt, amelynél olyan sejten beliili folyamatok indulnak be, amelynek eredményeként a
szimmetrikus osztéddsok gyakorisiga a normalisndl nagyobb lesz. Ez a dézisteljesitmény pedig ki-
sebb, mint a szamitdsaimban becsiilt.

A kétségek kozott utolsoként a vizsgilt szovetdarab méretét emlitem meg. Kérdéses ugyanis,
hogy mennyire valészind a sejtszdm felszaporoddsa egy 0,14 mm’-es teriileten, amelynek fajlagos
keriilete igen nagy, azaz a kérnyezd részeken oszt6dé sejtek konnyen pétolhatjdk az itt elpusztul6-
kat. Rdadasul, ha fel is szaporodik a sejtszdam, nem nyilvinval6, hogy egy ilyen kisméretd elviltozas-
nak van-e barmi jelentésége. Fontos azonban megjegyezni, hogy a kiiilepedés szempontjabdl forré
tertiletek jéval nagyobbak, mint a vizsgilt sz6vetdarab, azaz annak szomszédsigdban is igen nagy a
sejtpusztuldsi gyakorisdg, még ha kisebb is, mint a vizsgilt helyen. Ez azt jelenti, hogy a lokdlis hy -
perplasia kialakuldsa nagyobb teriileten vérhatd, ami persze azt is jelenti, hogy nagyobbnak adédik

a kiiszob-dozisteljesitmény is e nagyobb részre vonatkozdan. E dézisteljesitmény értékének a vizs-
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gilt teriilet méretétdl vald fiiggése megbecsiilhetd annak alapjin, hogy az adott légiton lokalisan
megfigyelhetd maximilis kitilepedés-stirtiség hogyan fiigg a légit felszinének felosztasibol szar-
mazé ricselemek méretétdl. Utdbbira nézve vannak szakirodalmi adatok (Baldshdzy et al., 1999),
azonban a tobbi paraméter (nyikvastagsdg, osztoddsra képes sejtek szdma, stb.) bizonytalansiga
miatt e becslés elvégzésétdl eltekintek.

Erdemes arrél is néhdny sz6t ejteni, hogy az el6bbi felvetések milyen mértékben érintik az inverz
dézisteljesitmény-hatdssal val6 lehetséges kapcsolatot. A kiiszobdézis pontos értékének eltoléddsa
azért nem tdnik jelentGs problémdnak, mert az idézett 4 WL munkaszintes kiiszob (Tomasek et
al., 2008) tévolrdl sem tekinthetd abszolitnak. A sugdrepidemiolégiai vizsgilatokban ugyanis a po-
pulicié méretébdl adédik egy kiiszob arra nézve, hogy mekkora a legkisebb kimutathat6 kockdzat-
névekedés'. Eppen ezért az, hogy 4 WL munkaszint alatt nem figyeltek meg inverz
dézisteljesitmény-hatdst, nem feltétleniil jelenti azt, hogy e kiiszob alatt a jelenség nem 1ép fel.
Emiatt a lokdlis hyperplasia és az inverz dozisteljesitmény-hatds kapcsolatinak feltevésénél megelé-
gedhetiink azzal, hogy a két kiiszob-dézisteljesitmény azonos nagysigrendbe esik.
2.3.4.2.3. A lokalis hyperplasia kialakulasaval kapcsolatos hipotézis alatamasztasi

lehetéségei
Annak igazoldsihoz vagy cifolatihoz, hogy magas munkaszintek és tartds besugdrzds esetén lokilis
hyperplasia alakul ki a légutakban, illetve hogy ez a folyamat kapcsolatban ill az inverz dézistelje-
sitmény-hatdssal, tovabbi vizsgilatok sziikségesek. Egy lehetséges irdnyt jelentenek az dllatkisérle-
tek, de ezekkel kapcsolatban tobb probléma is felmeriil. Egyfelgl a kiilonbozs fajokndl a
légzdrendszer felépitése igen eltérd lehet. Ez magyarizhatja példaul azt, hogy a tiiddédaganatok
léguti generdci6 szerinti eloszlisa jelentGsen kiilonbozik az ember és a patkidny esetén (Cross,
1987, 1988). A légzdrendszer felépitésén kiviil az 6rokitGanyagra jellemzd telomerhossz is kiilon-
boz6 példdul az egerek és az ember kozott. Ezzel magyardzhatd, hogy az 6regedéssel kapesolatos
rosszindulatd daganatok kozott egereknél gyakoribbak a kotGszovet-eredettiek, amelyeknél a sej-
tek transzformécidjihoz kevesebb genetikai viltozdsra van sziikség, mint az embernél (Franks &

Knowles, 2005).

"“Ebbél adédéan meg lehet becsiilni, hogy a Féld jelenlegi népességébdl adodéan mekkora az a legkisebb ionizalé su-
girzashoz kothetd rikkockazat-névekedés, amelyet idedlis koriilmények kozott még meg lehet mérni (Gonzilez,
2008).
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14. dbra: A naponta keletkezé muticiok szimanak és a tiléld, osztéddsra képes sej-
tek szdmdnak hinyadosa az egységnyi feliiletre jut6 bomldsok szdma és az dtlagos
szovetdozis fiiggvényében az , A’ (felsS panel) és ,B” (alsé panel) paraméterbedllitds

esetén. Valamennyi tengely linedris skaldju.
2.3.4.3. A mutaciok szama és a dozisteljesitmény kézotti kapcsolat

Ha ritekintiink a vizsgélt dézisteljesitmény-tartomany egészére (13. dbra), a zold gorbe alakja

alapjan (amelynél mindkét mechanizmust figyelembe vettiik) harom kiilonboz4 tartoményt kiilon-

boztethetiink meg. A nagy dézisteljesitmény-tartomdny als6 hatdrit az el6z8 részben targyalt kii-
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sz6b jeloli ki. Ennél kisebb értékeknél a gorbe nagyjibdl linedris lefutdsd. Miutdn a logaritmikus db-
rizolds miatt ez nem nyilvinval6 a 13. dbra alapjdn, az egy tiléls, osztoddsra képes sejtre juté mutd-
ciék napi szdmdt linedris skdlin is dbrézolom a 14.dbrin. Az alacsony dézis-tartominy (vagy
pontosabban alacsony dézisteljesitmény-tartomany) a zold gorbe nemlinedris Gsszetevdjének nagy-
sdga alapjan definidlhatd, amely a gorbe konvexitasit okozza. Az alsé és a kozépsd tartomdny hatd-

ranak meghatdrozdsihoz, e két tartomany pontjaira a kovetkezd fiiggvényt illesztettem:

szovet

m=q, €xp

+ 43794 Do . (20)

2

Itt m2 jeloli az egy taléls, osztédasra képes sejtre juté mutdcidk napi szdmit, ¢, ¢,, ¢; €s ¢, illesztett

paraméterek, mig D,

szivet

a szovet dltal naponta abszorbedlt dézist jelenti Gy/nap-ban kifejezve. Is-
merve az ionizil6 sugdrzastdl fiiggetleniil kialakulé mutdcidk napi szdmait (7z2,,,,,), az illesztett para-
méterekre vonatkozdan az alibbi 6sszefiiggés irhaté fel:

D E= i, 1)
E megkotés miatt az illesztés szabadsigi fokainak szdma hirom. A (20) kifejezés a (21) megkotés
mellett nagyon jol illeszkedik a szdamitott adatokra. Az illesztett paraméterek a 3. tdblazatban lat-
hatéak. Az alacsony dozis-tartomdny felsé hatdrdt kissé onkényesen definidlom. El6szor meghata-
rozom az illesztett fiiggvény 1 Gy/nap kériili Taylor-sordnak elsG két tagjit, majd meghatdrozom
azt a napi dozist, amelynél e két tag 50 %-ban jirul hozzd a mutdcidk napi szimihoz. E definici6
alapjan a két tartomdny hatdra 352 mGy/napnak, illetve 140 mGy/napnak adédik (rendre az ,,A’ és

,»B” paraméterbeillitis esetén).

3. tdbldzat. A (20) kifejezésben megadott fiiggvény illesztésével kapott értékek a ¢, ¢,, ¢; és ¢, paraméterekre vonat-

koz6an a két vizsgalt paraméterbeillitds esetén

Sejttipus A paraméterbeillitds ,»B” paraméterbeillitis
7 (d) 254 5,50
¢ (Gy/d) 1,15 1,01
;") 25,2 5,29
7 (Gy™) 30,1 18,0

Visszatérve a gorbék alakjahoz, mds megfigyeléseket is tehetiink. Ha csak az egyik vizsgilt me-
chanizmust vessziik figyelembe, akkor a mutdcidk szdma enyhén konkdv fiiggvénye a dézisteljesit-
ménynek. Ha azonban, mindkét mechanizmust tekintetbe vessziik, akkor az elébbi fiiggvény

konvex. Ez egy tjabb bizonyitékit adja annak, hogy a két mechanizmus hatdsa nem 6sszeadhatd,
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hiszen konkav fiiggvények 6sszege szintén konkav. Ez a példa is viligosan mutatja, hogy egy komp-
lex folyamat dézisfiiggése dltaliban nem megjésolhaté a résztvevd folyamatok dézisfiiggése alap-

Ha visszatekintiink a sejtszintd terheléseket bemutat6 dbrdkra (8-11), akkor azt is litjuk, hogy
ezeknek a dozisfiiggése teljesen kiilonbozik a mutdciék szamdnak dézisfiggésétdl. Sot, ha meg-
nézziik az elemi bioldgiai vilaszok (DNS kettds torések, sejtpusztulds) dézistiiggését, akkor azt
latjuk, hogy a muticidk szamdnak dézisfiiggése attdl is teljesen kiilonbozik. Ez jelentds részben a
sejtek kozotti kolesonhatds kovetkezménye, és j6 példizza azt, hogy a biolégiai rendszerek vilasza
valamilyen kornyezeti hatdsra teljesen kiilonboz6 lehet a kiilonbozd szervezdési szinteken. Eppen
ezért Gvatosan kell kezelniink minden olyan kévetkeztetést, amely az ionizilé sugdrzds szervezetre

gyakorolt hatdsdra vonatkozik, mikézben sejtszintd vagy akar szévetszintd vizsgalatokon alapul.

2.3.4.4. A mutdciok szamanak kisérleti adatokkal valé 6sszevetése

A mutdcick kialakuldsdra vonatkozé eredményeim dsszevethetSek kisérleti adatokkal. Elészor a
spontdn muticiés gyakorisigot vizsgilom. Lynch (2010) egy munkdjiban a mutdciés gyakorisigot
bézisparonként és sejtosztédasonként 0,77-10”-nek becsiilte kiilonbézd emberi sejttipusokon vég-
zett kisérletek alapjan. Ha ezt az értéket megszorozzuk egy emberi diploid sejtben taldlhaté bazis-
parok szamaval, azaz 6,4-10’-nel (The International Human Genome Mapping Consortium,
2001), és elosztjuk a nagy horgék himszovetében megtalilhaté osztédisra képes sejtek normdlis
sejtélethosszaval, azaz 30 nappal (Adamson, 1985), akkor az eredmény sejtenként 0,164 muticié
naponta. Ez j6 egyezést mutat az altalam szdmitott httér értékkel, ami 0,210 nap™. Utébbi érték
beleesik a Lynch dltal idézett adatok minimuma és maximuma dltal hatdrolt tartomanyba (2010):
0,27-1,47-10” bazisonként és sejtosztéddsonként, ami a horgdk himszovete esetén 0,058-0,314 1j
muticiét jelent naponta.

A szimuldcidk alapjan kiszamithatéak a mutdcidk kialakuldsira vonatkozé kétszerezd dézistelje-
sitmények is (azaz azt a dézisteljesitményt, melynél az ionizdlé sugirzis dltal okozott mutdcidk
napi szdma megegyezik a hittérrel). Nagyon kicsiny kétszerezd dézisteljesitményeket kapunk, ha
mindkét mutdciés mechanizmust figyelembe vessziik: a szimuldlt adatok alapjin 27,1 mGy/nap az
LA, illetve 16,9 mGy/nap a ,,B” paraméterbeillitds esetén. Ha nem a szimulalt adatokat, hanem az
illesztett fliggvényt nézziik, akkor az értékek még kisebbek: 25,4 mGy/nap (,A’) és 16,7 mGy/nap
(,,B”). Amint az virhatd, a kétszerezd dozisteljesitmények nagyobbak, ha csak az egyik mechaniz -
must vessziik figyelembe. Ha csak a sejtélethossz-rovidiilést kapcsoljuk be, akkor a kétszerezd d6-

zisteljesitmény 31,6 mGy/napnak (,A”) és 17,5 mGy/napnak (,B”) adédik. Ha csak a DNS
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sériilésekre gyakorolt hatist vessziik figyelembe, akkor 366 mGy/napot (,A”), illetve 1,23 Gy/na-
pot kapunk eredményiil. Miutdn ebben az utébbi esetben a sejtélethossz-révidiilés hatdsit figyel-
men kiviil hagytam, ezek az értékek akut terhelésekre is érvényesek, és ezért tekinthetSek
kétszerez§ dozisnak is Gy mértékegységgel. Szimuldciéimban a 366 mGy és az 1,23 Gy szovetds-
zis 121 mGy és 404 mGy étlagos bazilis sejt-dézisnak, illetve 468 mGy és 1,57 Gy kehelysejtdézis-
nak felel meg rendre az ,A’ és ,B” paraméterbeillitis esetén. Ha a bazilis sejtek és a kehelysejtek
szdma szerint stlyozzuk a sejtdézisokat, akkor az eredmény 203 mGy (,A’) és 680 mGy (,,B”). Az
»A’ paraméterbeillitis mellett kapott érték igen jol egyezik Albertini és kollégdi in vitro kisérleti
eredményével (1997), miszerint “*Rn-bél szdrmazé o-részecskék esetén a mutdcik kialakulsara
vonatkozéan kozelitbleg 0,2 Gy kétszerez§ dézis adédik.

Miutin in vitro kérnyezetben a sejteknek nincsen kozosen betoltends feladatuk, amelyhez a
sejtszamot is dllandé értéken kellene tartani, nem téinik val6szintnek, hogy a szomszédos sejtek
pusztuldsa miatt barmely sejt ciklusideje révidebbé valigk. Eppen ezért a szimulicick eredményei
koziil csak azok vethetdek Gssze sejtkultirdkban végzett kisérletek eredményeivel, amelyekben az
ionizdl6 sugarzasnak csak a DNS kdrosité hatdsit veszem figyelembe. Ha azoknak a szimuldcidk -
nak az eredményét szeretnénk kisérleti adatokkal 6sszehasonlitani, amelyekben mindkét mechaniz-
must tekintetbe vettem, akkor krénikusan besugarazott szoveteket érdemes vizsgilni, amelyekben
a sejtek egymdssal kolesonhatdsban dllnak. Ezekkel a szovetekkel viszont olyan kisérleteket is lehet
végezni, amelyekkel azon szimuldcik eredményei igazolhat6ak, melyekben csak a sejtélethossz ro-
vidiilését vettem figyelembe. Példdul meg lehet vizsgilni, hogy az osztdddsra képes sejtekben ho-
gyan viltozik a mutdcick szdma, ha a differencidlt, osztédisra nem képes sejtek kronikus
besugdrzdsnak vannak kitéve. Ezekkel a kisérletekkel ellendrizhetd az a szimuldcidk alapjan felallit-
hat6 hipotézis, mely szerint a sejtkulttrdkon végzett in vitro kisérletek alapjan sziikségszerden je-
lentésen alulbecsiiljiik az adott dozisteljesitményhez tartozé mutdcids gyakorisigot a sirtin

ionizal6 sugdrzasnak tartésan kitett tobbsejtd él6lények esetén.
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3. A sejtszintii terhelések és azok bioldgiai hatasat
jellemzé mennyiségek térbeli eloszlasa a centralis
légutakban belélegzett radonleanyelemek esetén

3.1. Bevezet6é

A radont a dohdnyzds utdn a legfontosabb tiidérikot okozé tényezdnek tekintik (US EPA,
2003; WHO, 2009). A belélegzett radonlednyelemek a légutakban iilepednek ki, és az dlta-
luk kibocsdtott o-részecskék a kornyezd himszoveti sejtekkel 1épnek kolesonhatisba. Korab-
bi tanulmdnyok megmutattik, hogy a radioaktiv részecskék térbeli eloszlisa rendkiviil
egyenetlen a centrilis légutakban (Farkas & Baldshdzy, 2008; Baldshazy et al., 2009), ahol a ra-
donlednyelemek nyomin kialakul6 rosszindulati elviltozasok a leggyakoribbak (Saccomanno
et al,, 1996). Emiatt fontos megvizsgdlni, hogy milyen kovetkezményekkel jir ez a fajta
egyenetlenség, illetve hogy a rdkkockdzat hogyan fiigg a belélegzett radonlednyelemek
mennyiségétdl. A dolgozat e fejezete ezeket a kérdéseket tirgyalja, de szemben a megel6z3
résszel most nem csak egy kicsiny teriiletet vizsgélok, hanem annyit, ami mar t6bb légtit fel-
szinét kiteszi. Ugyanakkor az ebben a részben a bioldgiai hatdst leiré modell Iényegesen egy-

szerdbb, mint a megel6z3 fejezetben.

3.2. Moédszerek

Az alkalmazott médszerek ebben a részben is hirom részre oszthat6ak. ElGszor sziikség van
a légutak himszovetének valamilyen hiromdimenziés geometriai modelljére, és egy ehhez
kapcsol6do sejtdozimetriai modellre. Sziikség van valamilyen bioldgiai modellre is, amely kap-
csolatot teremt a kiszdmitott sejtszintd terhelések és a biologia vélaszok kozott. Végiil eze-
ket a modelleket alkalmazhatjuk a radioaktiv részecskék egy adott kitilepedéseloszlisa esetén,

amely kollégdim numerikus szdmitdsaib6l szarmazik.

3.2.1. A hamszévetmodell és a dozimetriai modell

A hasib alaki sejtekbdl dll6 hamszovetmodell kialakitdsindl most is a sejttérfogatokra, a sejt-
tipus-gyakorisdgokra (Mercer et al., 1994) és a mélységi eloszldsra vonatkozé adatokat
(Mercer et al., 1991) vettem figyelembe. A kialakitott modell nagyon hasonlit ahhoz, amit
kordbban bemutattam, azonban ebben az esetben a sejtmagokat figyelmen kiviil hagytam.
Ezenkiviil még abban kiilonbozik ez a modell a masiktdl, hogy az 1. dbran (16. oldal) bemu-

tatott sejtoszlopok koziil jobbrdl a misodikban és harmadikban most a csillés sejtek nem fe-



lil, hanem az sejtoszloptdl fliggden vagy az egyéb elvilaszté vagy az éretlen csillGs sejt mellett he-
lyezkednek el. A himszovet teriilete most is tetszSleges lehet, igy illeszthetd a kitilepedéseloszlis
meghatdrozisinal haszndlt rics elemeinek méretéhez. A himszovet vastagsiga, azaz a sejtoszlopok
magassiga most is 57,8 pm (Mercer et al., 1991). A kordbbiakhoz hasonléan feltételeztem, hogy a
himszovet felszinét egy 5 pm vastag nydkréteg boritja.

A sejtdozimetriai modellben most sem veszem figyelembe a B- és a y-sugdrzdsok jrulékit. Az
o-nyomokat geometriai szakaszoknak tekintem, melyek egy adott részén leadott energiit a
SRIM-kéddal szamitom ki (Ziegler et al., 2008). Az alkalmazott kozeg itt is a ,trachea”. A sejtta-
lalatokat és a sejtd6zisokat a korabbiakhoz hasonl6an hatdrozom meg.

Amikor a megel6z3 részben kizardlag a forré teriileteket vizsgdltam, elhanyagolhattam a légutak
belsejében leadott energidt, hiszen a szemkozti falrél érkez8 a-részecskék dozisjaruléka is elhanya-
golhaté volt a helyben boml6 izotépokbdl szirmazdakéhoz képest. Most azonban a légutak egy
nagyobb részét vizsgilom, igy ezek a részecskék és az ezek dltal a levegében leadott energia sem
elhanyagolhat6. Miutdn azonban hasonlé szamitdsokat Szdke Istvin kollégam is végzett, tovibbd az
o-nyomokat az § szimuliciéibdl vettem 4t (Széke et al., 2009), nekem ezzel mar nem kellett fog-
lalkoznom. Meg kell azonban jegyezni, hogy a kilégzés sorin kiiilepedett részecskék jarulékit &
sem vette figyelembe, igy ezek a kovetkez$ szamitdsokbdl is kimaradnak. A megel6zd részben
elemzett forr6 teriiletek esetében ennek nem volt jelentdsége, de itt most ez bizonyosan torzitja
az eredményeket. Emiatt tigyelni kell arra, hogy olyan kovetkeztetéseket fogalmazzak meg, ame-

lyeket ez a torzitds nem befolydsolja.

3.2.2. Az alkalmazott bioldgiai modell

A biolégiai hatdsok becslésére a TSCE-modell”” egy jelentésen médositott véltozatat hasznalom

(Truta-Popa et al.,, 2008) . A modell feltételezi, hogy a rikkeletkezés 1épései koziil kettd sztochasz-

tikus. Az elsét inicidcionak nevezziik, ami ebben a médositott modellben (!) rosszindulatd transz-
formdcidt jelent. Az inicidci6 gyakorisiga (p;,) egyenesen ardnyos a sejtben elnyelt dézissal (D):

po <D 22)

A médositott modell szerint a misodik és egyben a sztochasztikus lépések koziil az utolsé 1épés

a rak kialakuldsa felé a promocio, amely egy inicidcion dtesett sejt osztodasit jelenti (szintén jelen-

t6s eltérés az eredeti TSCE-modellhez képest). A himszoévetmodell sejtjei koziil most is csak a ba-

zilis- és a kehelysejteket tekintem osztéddsra képesnek, ezért az inicidcio- és

proméceidgyakorisigokat csak ezekre a sejtekre vonatkozéan hatirozom meg. Feltételezve, hogy a

"7 Az eredeti modell vizlatos ismertetése a 6. oldalon talilhaté.
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sejtpusztulis kiviltja més sejtek osztéddsit, a promécié valészindsége (p,,,) egyenesen arnyos az
osztddasi gyakorisdggal, amely ebben a modellben két tagbdl dll. A normil osztdédasi gyakorisdg 4l-
landé (4,=1/30 nap") (Adamson, 1985), mig a kényszeritett osztéddsi gyakorisig egyenesen ar-
nyos az elpusztult sejtek szdmaval (), de forditottan ardnyos az osztédasra képes sejtek szamdval
(N):
Nd

2 Nul ’
ahol 4, dllandé, becsiilt értéke 1 nap™ (Truta-Popa et al., 2008).

ppmx}‘l"")‘

(23)

Az egyes ricselemeken elpusztult sejtek szdmat azok vérhat6 értékével becsiilom felhasznilva az
egyes sejtek talélési valdszindségeit. Ebben a modellben azt feltételezem, hogy a tilélési valdszint -
ség (p,,) a sejtben elnyelt dézis fliggvényében exponenciilisan csokken:

pa=exp(-y-D) , (24)
ahol yllandé, becsiilt értéke 1,67 Gy (Truta-Popa et al., 2008).

Annak a val6szintsége, hogy egy adott sejt mindkét sztochasztikus 1épést megteszi, hdrom té-
nyezd szorzataként adédik, ezek az inicidciégyakorisig, a promociévalészindség, illetve az adott
sejt talélési valészintsége, hiszen csak az €l sejtek képesek az inicidcidra és a promdcidra. Feltéte-
lezve, hogy e hirom tényez szorzata kicsi, annak a valdszintsége (R), hogy egy adott ricselemen
legalabb egy osztédisra képes sejt megteszi a fenti két sztochasztikus 1épést, az alibbi 6sszegzésbdl
adédik:

Rx D, -exp(fy-D,) . (25)

Nd
7L|+7\.2'N7

cd
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15. dbra: A radonlednyelemek kiiilepedéseloszlisa a vizsgilt 1égiti geometridban. A

fekete keresztek jelolik a kiiilepedett részecskéket. A kiilonboz kitilepedési me-

chanizmusok miatt az eldgazisok felszinén iires teriiletek és nagy részecskestrisé-

gt régiok figyelhetek meg. A szamoldsok és az dbra Farkas Arpad kollégam mun-
ki,

3.2.3. A kililepedéseloszlas meghatarozasa és a szamitasok folyamata

A kiiilepedéseloszlist Farkas Arpad kollégam hatdrozta meg numerikus dramléstani médszerekkel.
A szamitdsokndl vizsgilt 6t eldgazasbol 4ll6 1éguti geometria diszkretizaldsdnal alkalmazott numeri-
kus hil6 inhomogén és strukturalatlan (Farkas & Baldshazy, 2008). A részecskékre és a levegdre vo-
natkozé mozgisegyenleteket végeselem mddszerekkel oldottik meg a levegs és a részecskék
kozott egyirdnyt csatoldst feltételezve. Utdbbi azt jelenti, hogy a részecsketrajektoridkat befolya-
solja a leveg@ dramldsa, ami viszont fiiggetlen a részecskék mozgisitdl. A belélegzett részecskék
nyomon kévetése a vizsgélt 1égutakbol valé kirepiilésiikig vagy a vizsgélt 1égutakra val6 kitilepedé-
stikig tart. Miutdn a horgdk himszovetét borité nyik igen viszkézus, a részecskék légutak faldval
valé kolesonhatdsa idedlisan rugalmatlannak tekinthetd. A kitilepedéseloszlist az igy kiiilepedett
részecskék sokasdga adja. Ebbdl az is kovetkezik, hogy noha a primer kitilepedést jelentésen médo-
sithatjik a kiilonbozd tisztuldsi folyamatok, kiilonds tekintettel a mukocilidris tisztuldsra (Sturm &
Hofmann, 2007), ezeket a kiiilepedéseloszlds meghatirozisinil nem vettiik figyelembe. A szdmi-
tott kiiilepedéseloszlds, amely a 15. dbran lithat, 23 percnyi munkénak, azaz 6tszdz belégzésnek
felel meg az Uj-Mexiké urdnbanyaban, amelyet 5,7 WL munkaszint jellemez (Széke et al., 2008).

A bényira jellemzd aeroszol tulajdonsigaibdl kovetkezden ez a terhelés 6tvenmillié belélegzett és a
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vizsgélt léguti geometridban 6tszdzezer kiiilepedett részecskének felel meg . A 1éguti geometria
kériilbeliil 162 000 racselembdl 4ll, melyek dtlagos mérete 62 500 pm’. Ez a méret kériilbelil
3 300 sejtet jelent (Mercer et al., 1994).

A mikrodozimetriai és a biol6giai hatdst jellemz3 mennyiségeket a léguti geometria minden
egyes eleme esetén egy annak tertiletével azonos alapteriiletd hamszovetelemen szdmitom ki. Ez-
utdn az egész 1éguti geometridra vonatkozé mennyiségeket az egyes ricselemekhez tartoz6 meny-
nyiségek osszegébdl vagy dtlagibdl hatirozom meg. Példaul a (25) kifejezés jobb oldalit a léguti
geometria valamennyi ricseleme esetén kiszdmitom, majd ezeket Gsszegezve egy olyan mennyiség-
hez jutok, amely a modell szerint annak a kockdzatdval ardnyos, hogy a légutaknak ebben a részé-
ben az ionizdl6 sugdrzds nyomin tiidSrik alakuljon ki. Az 6sszegzésbdl kovetkezik az az eddig nem
emlitett feltevés, hogy az kiilonbozd ricselemekhez tart6z6 szovetek ionizdlé sugdrzdsra adott va-

laszait egymdstdl fiiggetleneknek tekintem.
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6 kehelysejtek

Sejtek szima

bazilis sejtek

Sejtek szdima
-

Taldlatszam

16. dbra: A bazilis (alsé panel) és kehelysejtekre (felsG panel) jellemzd taldlat-
szam-eloszlds a vizsgilt 1égiti geometridra vonatkozdan a vizsgélt terhelés (5,7 WL,

23 perc) esetén
3.3. Eredmények

3.3.1. A sejtszintii sugarterheles eloszlasa

A sejtek kozotti taldlatszdm-eloszlds a bazdlis és a kehelysejtekre vonatkozéan a 16. dbréan lithatd.
A vizsgilt terhelésnél a legtobb sejt egyiltalin nem 1ép kolesonhatdsba o-részecskékkel, mikézben
néhiny kehelysejt tobb tiz taldlatot is kap, de a bazilis sejtek kézott is jelentds szamban taldlunk

olyanokat, amelyek legalibb hirom o-részecskével 1éptek kolesonhatdsba. A két panel dsszehason-
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litdsabol az is kittinik, hogy a bazilis sejteket dtlagosan sokkal kevesebb taldlat éri, mint a kehelysej-
teket. Ez persze nyilvanvalé kovetkezménye a két sejt mélységi eloszldsa kozotti kiilonbségnek. Ha
valamennyi sejttipust figyelembe vessziik, akkor azt taldljuk, hogy az dtlagos taldlatszim 0,0079,
ami kevesebb mint hiromezred része az egy sejtet éré legnagyobb taldlatszamnak. Az adott terhe-
lésnél a kehelysejtek 98,4 %-dt nem éri taldlat, mik6zben 1,4 %-uk egy, 0,2 %-uk pedig tobb o-ré-
szecskével is kolesonhatdsba kertil. A bazilis sejtek esetén ugyanez a terhelés azt eredményezi,
hogy mikézben 99,9 %-ukat nem éri talilat, addig jelent8s szdmban vannak olyan sejtek is, amelyek

tobb részecskével is kolesonhatdsba lépnek.

61



kehelysejtek

Adott d6zist elnyelt sejtek szima

0,0 0,5 1,0 1,5

Sejtdézis (Gy)

bazilis sejtek

Adott dézist elnyelt sejtek szdma

0,0 0,5 1,0 1,5
Sejtdozis (Gy)

17. dbra: A bazilis (alsé panel) és kehelysejtekre (fels panel) jellemz6 déziseloszlis
a vizsgdlt 1égiti geometridra vonatkozéan a vizsgilt terhelés (5,7 WL, 23 perc) ese-
tén. A bazilis sejtek esetén 0.97 Gy-nél megfigyelhetd levigds azzal magyardzhatd,
hogy ez az a legnagyobb sejtdézis, amelyet egyszeres talilat eredményezhet; ennél
nagyobb dézisokhoz mir tobbszoros taldlatokra van sziikség, amelyek gyakorisiga

joval kisebb (16. dbra).

A 17. dbra az egyes sejtekben elnyelt d6zisok eloszlisit mutatja a bazilis és a kehelysejtek esetén.
Az egyes sejtekben elnyelt dézisokat a taldlatszamoktdl fiiggetleniil hatiroztam meg. Lathato,
hogy az egyes sejtek ddzisai igen széles tartominyban, 0 és 1,5 Gy kozott vesznek fel értékeket.

Erdemes megjegyezni, hogy tébb olyan sejt is van, amely 1 Gy-nél nagyobb dézist nyel el mindész-
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sze 23 perc besugirzas nyomin. Ekozben, az osszes sejt 99,3 %-a nem lép kolesonhatdsba or-ré-
szecskével, és ezért az o-sugdrzdsbol szarmazo dozisuk 0 Gy, mikozben persze a figyelmen kiviil
hagyott B- és gamma-dézis 0 Gy-tdl eltérd lehet. 0,0129 WLM esetén a bazilis sejtekre szamitott
dtlagdézis 0,15 mGy, mig a kehelysejtekre szdamitott 0,86 mGy: Az dsszes sejtben elnyelt dézis en-
nél a terhelésnél 0,5 mGy, ami becslést jelent a vizsgilt légutak himszovetében elnyelt dézisra is.
Ekozben egyes sejtek, illetve egyes szovetrészek ennél az dtlagndl ezerszer nagyobb dézisokat
nyelnek el. Nem szabad azonban elfelejteni, hogy csak a belégzéskor kitilepedd részecskéket vettiik
figyelembe, a kilégzéskor kiiilepedSket nem. Ez azt jelenti, hogy az dtlag koriilbelil kétszer akko-
ra, mig a maximdlis dézis és az 4tlag hdnyadosa kortilbeliil feleakkora. Kérdéses, hogy a mélyebb
régiobol érkezé részecskék ezt az egyenetlenséget csokkentik-e. Ennek tisztazasaval Farkas Arpad

kollégdm foglalkozik; az els§ eredmények az idei évben virhatdak.
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18. dbra: Azon ricselemeknek szima (ordindta), amelyek egy adott tilélési hinyad-

dal jellemezhet8ek (abszcissza) a bazlis (alsé panel) és kehelysejtek esetén (felss pa-

nel)

k kockazathoz valé

resze

t

dok eloszlasa és a szbve

anya

3.3.2. Atulélé h

asa

I

ajaru

hozz

inak varhat6 értékét szintén meghatiroztam valamennyi ricselem

hinyad

A terhelést tiléls sejtek

lem van, amelynél az

aCSe

tén. A 18. dbra azt mutatja, hogy hény olyan r.

ipus ese

lamennyi sejtt

€s va

életben maradt sejtek hdnyada egy adott intervallumba esik. Ebben az esetben is a bazilis és a ke-

helysejteket vizsgdltam. A legalacsonyabb tilélési hianyad egy adott ricselemen 45 % a kehelysejtek,

illetve 84 % a bazilis sejtek esetén. Ezzel a modellel is lithaté tehdt, hogy lokilisan igen jelentds
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sejtpusztuldsi hinyadok alakulhatnak ki minddssze 23 perc urdnbanyédban (5,7 WL) végzett munka
kovetkezményeként. Misrészt, ha a vizsgdlt légutak egészét nézziik, megillapithat6, hogy igen ke-
vés olyan ricselem van, amelyen a sejteknek tobb mint 1 %-a pusztul el. Az egyenetlenség tehit a
tdlél§ hianyadokban is megmutatkozik.

A kiilonb6z8 ricselemeket jellemz kockdzatok kozott is jelentds eltérések vannak. A modell al-
kalmazdsgval minden ricselem esetén kiszamitottam azt a mennyiséget, amely a (25) kifejezés jobb
oldaldn szerepel, és amely annak a valészindségével ardnyos, hogy a ricselemen legalibb egy sejt
megteszi a rikkeletkezés két feltételezett sztochasztikus 1épését. Ezek osszegzésével és feltételez-
ve, hogy értékiik joval kisebb egynél, becslés adhaté egy olyan mennyiségre nézve, amely annak a
valészintiségével ardnyos, hogy a vizsgilt 1égutak himszovetében legalibb egy sejt megteszi a rik-
keletkezés két feltételezett sztochasztikus 1épését. Miutdn mds sztochasztikus 1épést nem feltéte-
leztem, ezért a fent definidlt mennyiséget a vizsgilt légutakban kialakulé rik kockdzatdval

ardnyosnak tekintem.
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19. dbra: Az Uj-Mexiké uranbanyaban 23 percnyi munkahoz rendelheté kockdzat
adott hinyadit kiadé ricselemek minimalis szdma. Az dbrirdl leolvashaté, hogy a
kockdzat ~90 %-a a ricselemeknek csupdn alkalmasan vilasztott ~0,5 %-4r6l szar-

mazik

Mivel az inicidciégyakorisigot jellemz§ ardnyossigi tényezd nem ismert, nem lehet semmit sem
mondani arrél, hogy mekkora a fenti médon definidlt kockdzat. Megvizsgédlhaté viszont az, hogy

egy adott kockdzati értékért a rdcselemek, azaz a hdmszovet mekkora hanyada ,felelds” egy adott
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terhelés esetén. A 19. dbra azt mutatja be, hogy a vizsgilt terhelés esetén az egész léguthoz tartozd
kockdzat adott hdnyada a ricselemek mekkora hinyaddrdl szdrmazik, ha azokat a ricselemeket
vessziik figyelembe, amelyek a kockdzattal ardnyos mennyiséghez a legnagyobb mértékben jérul-
nak hozzd. Ahogyan az virhat6, a fenti médon definidlt kockdzatért dontden csak a vizsgilt 1ég-
utak egy kicsiny hdnyada felelSs. Lathatd, hogy a kockazat a ricselemek alig 1 %-drél szirmazik, és

a kockdzat 60 %-dért a vizsgilt légutak felszinének koriilbeliil 0,1 %-a felelds.
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kicsinynek tdnik (kehelysejtek 0,60 %, bazilis sejtek 0,09 %). Fontos azonban megemliteni, hogy
ha nincs radon-terhelés, akkor az 6sszes sejtnek csupdn 0,13 %-a pusztulna el 138 perc alatt'’. En-
nek fényében a 20. dbran bemutatott adatok azt mutatjik, hogy a radonlednyelemek sejtpusztulds-

ban megmutatkozé hatdsa a vizsgilt légutak egészére vonatkozdan is jelentdsnek mondhatd.

Kockidzattal ardnyos mennyiség
+ w
L

0 p—"

0 20 40 60 80 100 120 140

Urdnbédnydban t6ltétt id6 (perc)

21. dbra: A kockdzattal arinyos mennyiség, azaz annak a valészintségével ardnyos
mennyiség, hogy a vizsgilt geometriin legaldbb egy sejt dtesik az inicidcion is és a

promocién is, a sugdrterhelés fiiggvényében

Ahogyan azt kordbban mdr emlitettem, a vizsgilt légtithoz rendelhetd rikkockdzat értéke nem
becsiilhetd az alkalmazott modell segitségével. Mivel azonban ez csupdn az ismeretlen ardnyossdgi
tényezSk miatt van igy, lehet8ség nyilik arra, hogy a kockazatgorbe alakjit, azaz a kockdzat mak -
roszkopikus terheléstdl valo fiiggését megvizsgiljuk. A 21. dbra azt mutatja, hogy a kockazat kez-
deti emelkedése nem linedris, de a dézis novekedésével kiegyenesedni litszik. Nyilvinval6, hogy hat
(vagy ha ugy tetszik, hét) pont alapjin nem érdemes mély fiiggvényelemzésbe bocsitkozni, azon-
ban azt érdemes megjegyezni, hogy a gérbe nagyon hasonlit arra, amit a forré teriiletek esetén
kaptunk a mutdciés gyakorisdgra vonatkozéan. Megillapithaté az is, hogy a gérbe alakja kiilonbo-
zik a sejtszintd vélaszok dézisfiggését leird fiiggvények alakjitdl, azaz a sejtek kozotti kolesonha-

tdsok miatt nem hatdrozhat6 meg a szoveti vilasz pusztén a sejteken beliili folyamatok alapjan.

"Ezt az értéket most is a normdl oszt6ddsi gyakorisig és az osztodsra képes sejtek dsszes sejt kozotti aranya alapjin
hatdroztam meg hasonléan a korabbiakhoz ((3) egyenlet, 24. oldal).
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4. Az egyenetlen szerven beliili terheléseloszlas lehetséges
kovetkezményei és a linearis kiiszob nélkiili dozis-hatas
Osszefiiggés

4.1. Bevezetdé

A sugirvédelmi szabdlyozs jelenlegi rendszere részben azon a feltevésen alapul, hogy a sugdrterhe-
1és sztochasztikus hatdsanak val6szindsége egyenesen ardnyos az effektiv dozissal. Az effektiv d-
zis a szovetekben elnyelt dézisok stlyozott dsszege, és ezért fiiggetlen a terhelés szerven beliili
térbeli eloszldsitdl. Sugdrbioldgiai kisérletek viszont olyan jelenségekre mutattak rd, amelyek sze-
repet jatszhatnak a rik kialakuldsiban, de mértékitk nem egyenesen ardnyos az elnyelt dézissal.
Ezek kozé a jelenségek kozé tartoznak a szomszédhatdsok (Blyth & Sykes, 2011), az adaptiv vilasz
(Tapio & Jacob, 2007), és a genomikai instabilitds is (Morgan et al., 1996). Ezek a nemlinedris je-
lenségek mikroszkopikus skildn (is) megfigyelhetGek, és ezért arra utalnak, hogy az ionizal6 sugdr-
zds sztochasztikus hatdsainak kockdzata a szerven beliili terheléseloszldstdl is fiigghet.

A kisérleteken kiviil egy elvi megfontolds is felveti a kérdést, hogy a kockdzatbecslés soran fi-
gyelmen kiviil hagyhaté-e a szerven beliili terheléseloszlds. Ha ugyanis a kockdzat fiiggetlen a mik -
roszkopikus terheléseloszlistdl, akkor az azt is jelenti, hogy adott sugérfajta esetén 0,1 J ionizdld
energia ugyanazt a makroszkopikus hatdst viltja ki attdl fiiggetleniil, hogy egy szerv egészében,
annak felében vagy negyedében, esetleg egyetlen sejtjében nyelddik el. Ez valszindtlennek ttinik.

"Természetesen a sugirvédelemnek nem célja, hogy olyan esetekben adjon tdtmutatdst a szabilyo-
zisra nézve, amelyek a valésigban gyakorlatilag nem fordulnak el§. Miutdn azonban a radonledny-
elemek, amelyekbdl a hittérsugirzas legnagyobb része szirmazik, igen egyenetlen terheléseloszlist
eredményeznek a tiiddSben (Szdke et al., 2008; Baldshazy et al., 2009; Farkas et al., 2011; Madas et
al.,, 2011), az elnyelt dézis térbeli eloszldsdnak szerepére vonatkozd kérdés nem csupén elméleti, a
vilasznak gyakorlati kovetkezményei is lehetnek.

A dolgozat e fejezetében azt vizsgilom, hogy hogyan lehet bevezetni az effektiv dézis szamitd-
sianak egy 4j médjit, amellyel figyelembe vehetd a sugdrterhelés szerven beliili egyenetlensége. A
légutakban kiiilepedS radonlednyelemek példdjin azt is tanulminyozom, hogy a kis dézis tarto-
ményban mikroszkopikusan megfigyelhetd nemlinedris jelenségek, hogyan mutatkozhatnak meg
makroszkopikus szinten egyenletes és egyenetlen terhelések esetén. Ez a fejezet dll legkozelebb a
sugdrvédelmi szabélyozdshoz. Ebbdl is fakad, hogy az alibbiakban a biolégiai megfontoldsok helyét

részben dtveszik a matematikaiak.
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4.2. Médszerek

4.2.1. A vélaszadd egységek definialasa

Annak érdekében, hogy figyelembe lehessen venni a szerven beliili terheléseloszlist, a szerveket ki-
sebb egységekre kell felosztani. Ezeket a kisebb egységeket szovetegységeknek nevezem. Az el-
nyelt dozisokat és az egyenértékdozisokat ezekre a szovetegységekre vonatkozéan szimitom ki,
majd az effektiv dézis meghatdrozdsindl az egyes szovetegységekhez tartozé egyenértékdozisokat
Osszegzem valamilyen stlyozdssal. Az dsszegzésbdl kovetkezik, hogy a kiilonboz8 szovetegységek -
hez rendelt biolGgiai hatdsokat egymdstdl fiiggetlennek tekintem. Ez az egyszerdsités tekinthetd
tdlzottnak, azonban ugyanilyen egyszertsités jellemzi a jelenlegi sugdrvédelmi szabdlyozdst, csak
ott nem a szovetegységeken, hanem a szerveken bekovetkezd bioldgiai viltozdsok fliggetlenségét
feltételezik. Az 4j médszer tehdt nem a szerveket, hanem a szovetegységeket tekinti a sztochaszti-
kus hatdsok szempontjabdl lényeges vilaszad6 egységnek.

Az egyszerlség kedvéért csak a tiiddt vizsgdlom, és nem veszem figyelembe a tobbi szerv terhe-
lését. S6t, miutdn a tiiddbeli terheléseloszlds sem ismert megfelel§ pontossiggal, azaz a szovetegy-
ségek méretének megfelels felbontdssal, ezt az eloszlist azzal a déziseloszlissal kozelitem, amely a
centrdlis légutak egy 6t eldgazasbdl all6 egységét jellemzi, és amelyre vonatkozdan ismert az o-ré-
szecskék talilati eloszlisa. Ezt a taldlati eloszlist Széke és tirsainak szamitdsaibol vettem 4t (2009),
melyet egy kés6bbi munkdban (Madas et al., 2011), illetve a dolgozat 3. fejezetében mir hasznal-
tam. Ezek az eloszldsok csak a belélegzés sordn kitilepedd radonlednyelembdl szirmazé o-részecs-
kéket tartalmazzak, a kilégzés sordn kiiilepeddeket és a mélyebb régiobdl a mukocilidris tisztulds
révén bedraml6akat nem.

A doziseloszlis és ebbdl fakadéan a becsiilt bioldgiai hatds fiigg a szovetegységek méretétdl.
Emiatt nem magtdl ért6dg feladat megfelel6 méretet vilasztani, ha figyelembe szeretnénk venni
mind a matematikai, mind a biol6giai szempontokat. Mindazoniltal e tanulmany célja nem az, hogy
az Gjonnan bevezetett médszer segitségével becslést adjon a nomindlis kockdzat, illetve az effektiv
dézis értékére, sokkal inkdbb arra kivin raviligitani, hogy milyen minGségi kovetkezményekkel jar-
hat az egyenetlen terheléseloszlis, illetve ez hogyan kezelhetd a jelenlegi szabilyozissal konzisztens
médon. E célok szempontjiabdl sem a szovetegységek vilasztott mérete, sem pedig az eddig meg-
fogalmazott kozelitések nem lényegesek. A szovetegységek dtlagos alaptertilete 250 pm x 250 pm,
vastagsdga pedig 57,8 ym. Utébbi méret a nagy horgdkre jellemzé (Mercer et al., 1991), mig az
alapteriilet 6sszhangban van a szomszédhatds hatétavolsigara vonatkozé becslésekkel (0,1 mm, Ga-

illard et al., 2009, illetve 0,21 mm, Leonard, 2009).
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4.2.2. A szbvetegységekhez rendelt sulyfaktorok
A szivetegységekben elnyelt d6zisok meghatdrozdsa utdn, a szovetegységekhez tartozé silyténye-
28k bevezetésére van sziikség. Annak érdekében, hogy a szdmitds konzisztens legyen azzal, amit a
jelenlegi sugdrvédelem alkalmaz, sziikséges, hogy a szervet egyenletesen érd terhelések esetén az yj
szdmitdsi modszer ugyanarra az effektiv dézisra és ugyanarra a nomindlis kockdzatra vezessen,
mint a jelenlegi definiciék. Ennek a feltételnek gy tehetiink eleget, ha eléirjuk, hogy az adott
szervhez tartozé szévetegységek silytényezdinek (wq,-k) Osszege egyenld legyen a sugédrvédelem-

ben alkalmazott, adott szervre vonatkozé stlytényezdvel (w;):
Z Wro i =Wr (26)
Miutédn nincs informéci6 arra vonatkozéan, hogy a tiid6 hamszovetének kiilonboz8 részei eltérd
sugdrérzékenységtiek lennének, azonos silytényezdket adok az egyes szovetegységeknek, ponto-
sabban a szovetegységek silytényezGi ardnyosak azok tomegével (72, ), ugyanis a sz6vetegységek

nem teljesen egyformak:

m J i
Wi = - Wy (27)

my

Itt 72, a szerv tomegét jeloli.

4.2.3. Az effektiv dbzis és az egyenértékdozis alternativ definiciéja, illetve az
alkalmazott mikroszkopikus valaszfiiggvények

A szovetegységekhez rendelt silytényezék meghatdrozésa utdn, az (alternativ) effektiv dézist (E)
definidlom a kovetkezd kifejezéssel:
E=X Wi 2Dy (28)
Ttt wy ; a sugdrzisi stlytényez6t, D, ; pedig a /. sugirforrasbol eredS és az i. szévetegységben elnye-
186d6tt dozist jeloli. Itt feltételezem, hogy a tiid6n kiviil mds szervet nem ér sugdrzas. A (28) kifeje-
zésbdl az is latszik, hogy az i. szovetegységhez tartozé egyenértékdézis (Hy,) az alibbi képletbdl
adodik:
Hy=2wa Dy (29)
Az effektiv dézis el6bbi bekezdésekben bemﬁtatott definiciéjaban nem a szervi dtlagdézisok, ha-
nem a szovetegységek dtlagdézisai szerepelnek. Ebbdl fakadéan azt is megvizsgélhatjuk, hogy a
mikroszkopikus szinten megfigyelhetd, sztochasztikus hatdsokban feltételezhetGen szerepet jitszo,
ugyanakkor a kis dozis tartomdnyban nemlinedris vélaszfiiggvényd jelenségek hogyan mutatkoz-
hatnak meg makroszkopikus szinten. Fontos megjegyezni, hogy az ezeket a jelenségeket jellemzd

dézis-hatds fiiggvények szdmos tényezdtdl fiiggenek, és ezért nem konnyen leirhatéak. Ebben a

71



tanulminyban azonban nem sziikséges, hogy pontos dsszefiiggéseket vegyek figyelembe. Elegen-
dé, ha a linedris (30) mellett négy, egymastdl alapvetGen kiilonbozd fliggvény esetét vizsgalom, me-
lyek linedrissi vilnak egy bizonyos kiiszobdézis felett, alatta azonban nemlinedrisak, és durvin
leirhatjik bizonyos biolégiai mennyiségek dézisfiggését (31-34). Ezeket a fiiggvényeket a szovet-
egységekhez rendelt egyenértékddzis kiszamitdsandl alkalmazom. A fiiggvényeket leiré kifejezése-

ket a 4. tdbldzatban foglalom 6ssze, és a 22. dbrdn dbrizolom.

4. tabldzat. Az i. szovetegységre vonatkoz6 linedris és alternativ egyenértékdézis definiciok, ha a szovet csak egyféle

sugdrzsi silyfaktori (wy) sugdrzdasnak van kitéve, és az ebbdl szdrmaz6 elnyelt dézis D,

Rovid név Alternativ egyenértékdozis
linedris Hp =wyD; (30)
szupralinedris HEJ.:WR'DI.'( 1+exp(—36 Gy'l-Di]) 31
sublinedris  H, =w,-D,|1-exp|~36 Gy'-D| (2)
hormetikus  H , ,=w,-D,|1-10-exp[~72 Gy - D) | (33)
0, ha D,<96 mGy
kiiszob Hy,= (4

wy D, 1-10-exp|~24 Gy™-D|, ha D>96 mGy
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22. dbra: A linedris és az alternativ egyenértékdozisok az elnyelt dézis fiiggvé-

nyében, ha a szervet kizarolag o-sugdrzds éri, és az elnyelt dozis az egész szervre

vonatkoztatott dtlag
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Az a-nyomok szovetegységeken valé eloszlisinak meghatdrozasihoz sziikséges szamitdsi id6 a
belélegzett részecskék szdmaval novekszik. Emiatt az eloszldsra vonatkozo, kordbbi szimulciokbol
nyert adatok legfeljebb 0,0129 WLM terhelésnek és koriilbelil 0,5 mGy dtlagos szévetdézisnak
felelnek meg (Szdke et al., 2009; Madas et al., 2011). Ennél a terhelésnél a szivetegységek jelentds
hinyada nem 1ép kolesonhatdsba o-részecskékkel. Ahhoz, hogy a dézis—hatds Gsszefliggést a 0 és
0,5 mGy kozotti intervallumon kiviil is meg lehessen vizsglni, valamilyen extrapoldciéra van sziik -
ség. Az egyszertiség kedvéért azt feltételezem, hogy a a-talilateloszlis a szovetegységek kozott
nem viltozik a terhelés névekedésével 0,0129 WLM felett. Ez a feltevés éppen a nem eltalilt sz6-
vetegységek nagy szdma miatt bizonyosan nem igaz, és téves kovetkeztetések szirmazhatnak bels-
le.

Az el nem talilt szovetegységek jelentGségét oly médon lehet vizsgdlni, hogy megnézziik, mi
torténik akkor, ha az egyenetlen terhelés mellett egy egyenletes terhelés is jelen van. Emiatt egy
mésik szimuliciéban figyelembe veszek egy B-sugirzasbol szarmazé terhelést, amit az egyszertség
kedvvért egyenletesnek tekintek. Az o- és B-sugdrzisbdl eredd elnyelt dézisok hinyadosit Nikezic
és tarsainak (2006), illetve Markovic és tarsainak munkdja (2011) nyoman 0,7/0,3-nek veszem. En-
nél a terhelésnél az alternativ egyenértékdozist ugy hatirozok meg, hogy a (31-34) kifejezéseknél
az exponencidlis tényezében silyozis nélkiil adom 6ssze az elnyelt dézisokat, mig az exponencidlis
tényezd elStt a sugirzasi silyfaktorokkal silyozva adom Gssze az elnyelt dézisokat. Az ebben az

esetben alkalmazott fiiggvényeket a 5. tabldzat foglalja 6ssze.

5. tablazat. Az i. szovetegységre vonatkozo linedris és alternativ egyenértékdozis definiciok, ha a szerv egyszerre van

kitéve o- és B-sugdrzasnak (sugdrzdsi silytényezGik rendre: wy o és wy p), amelyek D, illetve D, 4 elnyelt dézist eredmé-

nyeznek

Rovid név Alternativ egyenértékdozis
linedris Hy =We oDy ot WepDiy 35)
sevpralinesris  H ;= wy - D, 4w, D, || 1+exp|=36 Gy™ (D, 4D, (36)
sablineiris  H = wy D, 4wy D, || 1-exp|=36 Gy" (D, 4D, 37)
hormetikus H, =lwy D, 4w, /,~DIV,,)-( 1-10-exp| ~72 Gy™ (D, ”+D,v/,,\))) (38)

0, ha D, +D, ;<96 mGy
Kiiszob H o= (oo Dy b Wa g Dy 5| 1-10-exp( =24 Gy™ (D, ,+D, 4| (39)
ha D, ,+D, ;>96 mGy
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4.3. Eredmények

4.3.1. EIs6 eset: a besugéarzas kizarélag o-részecskékbdl szarmazik

A 23.dbra az alternativ effektiv dézist mutatja be az dtlagos szervdézis fiiggvényében abban az
esetben, amikor a tiidSt kizdrdlag o-sugdrzds éri. A felsé vizszintes tengelyen WLM-ben meg-
adott terhelést a radonra vonatkozé déziskonverzids egyiitthat6 (15 mSv/WLM, Al-Jundi et al.,
2011) felhasznélisival becstiltem meg. Az értékek itt még inkdbb tdjékoztatd jellegtiek, hiszen a
déziskonverzios egyiitthaté meghatdrozdsiban mind a tobbi sugdrfajtit, mind pedig a tobbi szerv
terhelését figyelembe veszik. A jobb oldali tengelyen lithaté alternativ nominalis kockdzat gy ad6-
dik, hogy az alternativ effektiv dézist megszorzom a jelenleg haszndlt 0,05 mSv' egyiitthatéval.
Az jbra felsd paneljén az az eset lithat6, amikor a egyenértékdozist a szervre dtlagolt elnyelt d6zis-
bdl szamolom, azaz ekkor nem veszem figyelembe a terheléseloszlist. A k6z€épsd panel gorbéinek
meghatirozasanil azt feltételeztem, hogy az oi-részecskék véletlenszerten, egyenletes eloszlds sze-
rint taldljak el a kiilonb6zd szovetegységeket, azaz ekkor sem veszem figyelembe a valodi kitilepe-
déseloszlast, viszont az effektiv dézis mir nem a szervre hanem a szévetegységekre dtlagolt dézis
fliggvénye. Az alsé panel esetében figyelembe veszem az o-taldlatok szovetegységek kozotti elosz-
lasit. Ennek természetesen csak akkor van értelme, ha az elnyelt dozist a szévetegységekre, és nem
szervre vonatkozéan szdmitom ki.

A fekete gorbék mindhirom panelnél azt az esetet mutatjik, amikor az alternativ effektiv dézis
(illetve a felsd panelnél a tényleges, azaz nem alternativ effektiv dézis) linedris fiiggvénye az elnyelt
dézisnak, illetve az elnyelt dézisoknak. Lithat6, hogy ebben az esetben az effektiv dozis, illetve az
alternativ effektiv dézisok fiiggetlenek a szerven beliili déziseloszldstdl. Ez az eredmény virhato
volt, hiszen csupdn egy matematikai azonossdgra mutat rd. Ha a (28) egyenletben (71. oldal) w;y;-t
kicseréljiik a (27) kifejezést felhaszndlva, illetve az 7. szévetegységben elnyelédéte dézist (D, ) az
ott elnyelt energia (E; ) és a szovetegység témegének (772;y,) hanyadosaként frjuk, akkor az alibbi

képlethez jutunk:
My, i E.;
E=) —— ) wy ~—% | 40
Z my Z g myy i 0
Felcserélve az Gsszegzések sorrendjét az alibbi kifejezés ad6dik:
2E,
E:wr-; We lm ) (41)

T

ahol a tort egyenld a j. sugdrfajtibdl szarmazd, a szervben itlagosan elnyelt dézissal. Ez azt jelenti,

hogy visszakaptuk a sugdrvédelemben alkalmazott, effektiv dézisra vonatkoz6 definici6t arra az
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esetre, ha csak egy szervet ér sugirterhelés. Ettdl fliggetleniil dltaldban véve is igaz, hogy ha a sz6-
vetegységekre vonatkoz6 silyfaktorokat a (27) kifejezéssel (71. oldal) vezetjiik be, és az alternativ
egyenértékddzis linedris fiigggvénye az elnyelt dézisoknak, akkor az alternativ effektiv dézis egész-
test-besugdrzdsok esetén is fiiggetlen attdl, hogy mekkora témegre vonatkozéan szamitjuk ki az
elnyelt dézisokat. Azaz teljesen lényegtelen, hogy a kicsiny szovetegységeket vagy a szerveket te-

kintjiik az ionizdl6 sugdrzdsra adott vilasz szempontjibdl megfelels egységeknek.
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23. dbra: Az alternativ effektiv dézisok a szervben dtlagosan elnyelt dézis fiiggvényében, ha az egyenértékdézist az
dtlagos szervdézisbdl (felss, a panel), az egyenletes o-taldlat-eloszlds esetén kialakul6 szévetegységekben elnyelt dézi-
sokbdl (k6zépsd, b panel), illetve a valédi terheléseloszlds esetén kialakul6 szévetegységekben elnyelt dézisokbdl (als6,

¢ panel) szdimolom, és ha a szervet kizdrélag o-sugdrzas éri
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Osszehasonlitva a 23. dbra felss és kézépsd paneljét lithatd, hogy a kiiszobnél, ahol a z6ld gorbe
emelkedni kezd, a k6zépsS panelnél nincs olyan éles torés, mint a felsé panel esetében. Ennek az a
magyardzata, hogy ha az o-részecskék taldlati eloszldsa véletlenszert, akkor egyes szovetegysége-
ken az elnyelt dézis el6bb eléri a 96 mGy-es kiisz6bot, mint az egész szervre szdmitott dtlag. Emi-
att az dtmenet jéval simdbb. A tobbi gérbe esetén nincsenek olyan jelentds kiilonbségek a felsé és a
ko6zépsd panel kozott. Ez azt mutatja, hogy egyenletes terheléseloszlds esetén a szovetegységek
bevezetése felesleges, vagy legalbbis az alkalmazott dtlagos szdvetegységméret mellett felesleges.
Az elnyelt dézist még akkor is lehet a szervekre dtlagolni, ha a dézis—hatds 6sszefliggés nem telje-
sen linedris a kis d6zisok tartomanydban. Ha a 23. dbra als6 paneljét hasonlitjuk ssze a felsG és a
ko6zépsd panellel, akkor mir tobb kiilonbséget figyelhetiink meg. Ebben az esetben ugyanis vala-
mennyi nemlinedris fiiggvény jéval inkdbb odasimul a linedrishoz az egyenetlen terheléseloszlis ese-
tén, mint akkor, ha az eloszlis egyenletes, illetve akkor, ha az effektiv dézis nem a
szovetegységekre, hanem a szervre dtlagolt dézisok fiiggvénye. Ugyanakkor az is megtigyelhetd,
hogy az a dézistartomdny, ahol a nemlinedris gorbék lithatGan eltérnek a linedristdl, szélesebb ak-
kor, ha a terhelés egyenetlen, és ezt figyelembe is veszem a szovetegységekre szdmolt dézisokkal.
Miutén azonban a gorbék kozotti legnagyobb eltérés joval kisebb az egyenetlen eloszlis esetében,
feltételezhetd, hogy a kis dozis tartoméanyban esetlegesen jelenlévé nemlinearitdsok jelentGsége a

sztochasztikus hatdsok szempontjabdl kisebb az egyenetlen terheléseknél, mint az egyenleteseknél.

4.3.2. Masodik eset: a besugarzas o- és p-részecskékbdl szarmazik

A 24. dbrin az az eset lithat6, amikor az o-sugdrzis mellett egy egyenletes eloszlist B-terhelést is
figyelembe veszek. A 23. dbrahoz hasonléan a felsg panel itt is azoknak a szimuldcidknak az ered-
ményeit mutatja, amelyeknél nem vettem figyelme a szovetegységeket, azaz az alternativ effektiv
dézist és a nomindlis kockdzatot az egész szervre dtlagolt dézisbdl hatdroztam meg. A kozépsd pa-
nelnél mir a szovetegységekben elnyelt dézisokat vettem figyelembe, azonban az o-részecskék ta-
lalateloszldsit a szovetegységek kozott egyenletesnek tekintettem. Végil az alsé panelnél a
radonlednyelemek tényleges, térben igen egyenetlen kitilepedéseloszlisibdl indultam ki, azonban a
B-terhelést a k6zépsd panelhez hasonldan itt is egyenletesnek vettem. Fontos megjegyezni, hogy a
g6rbék meredeksége a kis dézis tartomdny felett 24. dbran kisebb, mint a 23. dbra esetében, hiszen
ugyanaz az elnyelt d6zis kisebb egyenértékdozist (és igy kisebb effektiv dézist) eredményez, ha o-

é&s B-terhelésbdl tevidik Gssze, mintha tisztdn o-sugdrzasbol szarmaznék.
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A 23. dbrdhoz hasonl6an a felsé és a kozépsd panel kozott csupan egy kiilonbség figyelhetd
meg. A zold gérbe nem torik olyan élesen a kiiszbdozisndl, ha a szovetegységekben elnyelt dézi-
sokbdl szamolom az alternativ effektiv dézist, és nem a szervben dtlagosan elnyelt dézisbdl. Ez itt
is annak a kovetkezménye, hogy az egyes szovetelemeken kiilonb6z8 makroszkopikus terhelések -
nél 1épjiik 4t a 96 mGy-es kiiszobot, és eziltal a gorbe kisimul. Lathaté az is, hogy a nemlinedris
gorbék sokkal kozelebb vannak a linedris gorbéhez az alsé panelen, mint a megfeleld gorbék a felsé
és a kozépsd panelen. Ez vigy értelmezhetd, hogy a kis dézis tartomanyban megfigyelhetd jelensé-
geknél a linedrist6l val6 eltérések kevésbé lényegesek, ha a sugirterhelés egyenetlen, mint ha
egyenletes.

Ha 6sszehasonlitjuk a 24. dbra alsé paneljét a 23. dbra alsé paneljével, akkor azt litjuk, hogy a
tartomdny, ahol a nemlinedris gorbék eltérése a linedristdl nagyobb, mint valamilyen el6re meghata-
rozott érték, kevésbé széles, ha az egyenetlen o-terhelés mellett egy egyenletes B-terhelés is jelen
van. Rdaddsul a nemlinedris és linedris gorbék kozotti maximalis kiilonbségek is kisebbek, ha nem
csak az egyenetlen o-terhelést vessziik figyelembe. Ezek az eredmények azt sugalljik, hogy a a kis
dézis tartomdanyra jellemz$ nemlinearitdsok még kevésbé jelentdsek, ha egy kisebb egyenletes ter-
helés is jelen van a nagyobb egyenetlen mellett. Fontos azonban megjegyezni, hogy az egyenetlen
o-terhelés lokdlisan igen nagy szovetddzisokat eredményez, ami olyan biolégiai mechanizmusokat
is aktivalhat, amelyek egyenletes déziseloszldsnil az adott makroszkopikus terhelés mellett nem ak-
tivilédndnak. Az ezek miatt esetlegesen fellép ,,nagy dézis nemlinearitdsok” jelentGsége igen nagy
lehet, ahogyan ezt a dolgozat 2. fejezetében és egy cikkiinkben is tdrgyaltam (Madas & Baldshazy,
2011).
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24. dbra: Az alternativ effektiv dézisok a szervben dtlagosan elnyelt dézis fiiggvényében, ha a egyenértékdézist az dt-
lagos szervdézisbdl (felsd, a panel), az egyenletes o-taldlateloszlds esetén kialakul6 szovetegységekben elnyelt dézisok-
bl (kozépsS, b panel), illetve a val6di terheléseloszlds esetén kialakul6 szovetegységekben elnyelt dézisokbdl (als6, ¢

panel) szimoljuk, és ha a szervet az o-sugdrzds mellett egyenletes B-sugdrzs is éri
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5. Kovetkeztetések és 6sszefoglalas

5.1. D6zis-hatas dsszefiiggések és azok egymashoz val6 viszonya

A dolgozat 2. fejezetében a lokdlisan nagy dézisteljesitmény, krénikus besugdrzds biolégia kovet-
kezményeit egy a mutdciok kialakuldsit leiré modell adaptaldsaval vizsgaltam. Az eredmények ravi-
lagitanak, hogy a szévetszintd modellezés nagy mértékben hozzdjirul az ionizil6 sugérzas biologiai
hatdsainak megismeréséhez, ugyanis szévetszinten a mutdciok kialakulisi gyakorisiga egészen mis
dézisteljesitmény-fiiggést mutat, mint a sejtszintd terheléseket leiré fizikai mennyiségek, illetve az
egyes sejteket jellemzd vélaszfiiggvények. Kiilonosen is fontos, hogy az ionizil6 sugirzis sejtszin-
ten is megfigyelhetd mutagén hatdsa, azaz az, hogy DNS-sériiléseket okoz, szintén mds dézisfiig-
gést mutat, mint amilyen Osszefliggés szovetszinten adédott a mutdcidk és a sugdrterhelés kozott.
Az eredmények amellett, hogy igazoltik a szovetszintd modellezés sziikségességét és hasznossi-
git, raviligitottak a magasabb szervez3dési szinteken valo vizsgalatok sziikségességére is. A 3. feje-
zetben alkalmazott rdkkockdzati modell szintén azt mutatta, hogy a sejtek kozotti kolesonhatdsok
jelentGsen hozzdjarulnak a szovetszintd hatdsok kialakuldsahoz. Megmutattam azt is, hogy a sejt-
szintd hatdsok dézisfiiggésébdl nem csupin az egyedszintd hatdsok, hanem még a szévetszintd ha-
tasok dozisfiiggése sem hatdrozhaté meg nyilvanvalé médon. Mindezek jol szemléltetik azt a
bizonyos szempontbdl nyilvinvald, ugyanakkor mégsem kellképpen kozismert tényt, hogy a sejt-
szint( hatdsok vizsgilata alapjin nem lehetséges sem cifolni, sem aldtdmasztani a sugdrvédelemben
alkalmazott LN T-modellt.

Mind a muticidk keletkezési gyakorisiga és a dozisteljesitmény, mind a rikkockdzat és a makro-
szkopikus terhelés kozotti Gsszefliggés nemlinedrisnak adédott. Mindkét esetben hasonlé gorbét
kaptam, ami alighanem a sejthalil modellekben betdltott szerepével kapesolatos. Az alkalmazott
rékkeletkezési modell egyszertisége miatt a kapott kockazatgorbébdl nem lehet messzemend ko-
vetkeztetéseket levonni. A lényegesen részletesebben kidolgozott, mutdcick kialakuldsit leiré mo-
dellbél fakad6 eredmény viszont, amely szerint a muticick keletkezési gyakorisiga monoton
novekvd fiiggvénye a dézisteljesitménynek, szemben 4ll az epidemioldgiai elemzéseknél alkalma-
zott TSCE-modellben szereplS inicidcié és transzformdcié valészindségek terhelésfiiggésével,
amely szerint az inicidciéval, illetve transzformdciéval egyenértékd mutdcidk keletkezési gyakorisi-
ga egy adott dézisteljesitmény felett mar annak csokkend fiiggvénye (egy példa: van Dillen et al.,
2011). A mutdcidk keletkezési gyakorisiga és a dézisteljesitmény kozotti kapesolatra vonatkozo

Osszefiiggésbdl az is sejthetd, hogy némely tanulmanyok kévetkeztetéseivel szemben (Luebeck et
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al., 1999; Eidemiiller et al., 2012) a légutakban a radonlednyelemek muticidk kialakuldsira gyako-
rolt hatdsa nem elhanyagolhat6 a mutdns sejtek elszaporoddsira gyakorolt hatdsa mellett. E kérdés
megvilaszoldsiban a modellezéssel kapott dsszefiiggés epidemioldgiai elemzésekben valé alkalma-
zdsa jelenthet segitséget.

A 2. fejezet lényeges eredménye, hogy stirin ionizal6 sugrzisnak tartdsan kitett szovet esetén a
sejtélethossz sejtpusztulds miatti rovidilése nem csupén jelentGsen hozzdjirul az életben maradt
sejtekben kialakult mutdcik szdmihoz, hanem annak alapvetd meghatrozéja. A szomszédhatds e
formdja kozepes és nagy dézisokndl is jelentds, ahol a klasszikus szomszédhatds elhanyagolhaté a
célzott hatdsok mellett. A szakirodalomban a dolgozatban dtdolgozott formaban alkalmazott mu-
tdcidk kialakuldsdt leiré modellen kiviil (Hazelton, 2008) egy példit taldltam olyan tanulmdnyra,
melyben valamilyen médon szerepel az ionizdlé sugdrzds miatt bekovetkezd sejtpusztulis muticidk
kialakuldsdra gyakorolt hatdsa. Ban és Kai a ragcsdlkban sugirzas hatdsdra kialakul6 leukémidt mo-
dellezték, és az Gssejtekben jelenlévé mutdcidk szamdnak becslésénél figyelembe vették az elpusz-
tult sejtek pétlisa miatti tobbletosztédasok hatdsit is (2009). Az 6 munkdjuk és ez a dolgozat is
rdmutat arra, hogy a sugdrzds dltal okozott rik kialakuldsiban a differencialt sejtek sugirterhelése
is szerepet jitszhat, amelyet a sugdrvédelemben jelenleg alkalmazott, radonra vonatkozé dozimetri-
ai modellek nem vesznek figyelembe (ICRE, 1994; NRC, 1999). A sejtélethossz rovidiilésének je-
lentGsége arra is utal, hogy ha sejttenyészeteken végzett kisérletekbdl kovetkeztetiink a sdrin
ionizal6 sugdrzasnak tartdsan kitett tobbsejtd él6lényekben keletkezd mutdciok kialakulasi gyakori-
sdgdra, akkor a ténylegesnél lényegesen kisebb értékeket kapunk. Ez is raviligit arra, hogy évato-
san kell kezelniink a sejttenyészeteken végzett kisérletek eredményeit, hiszen a sejtszinten nem,
csak szovetszinten megfigyelhetd folyamatok szerepe igen jelentds lehet a muticiok és a rék kiala-
kuldsaban.

Fontos megjegyezni, hogy mig a rikkockdzati modell kovetkeztetései nehezen ellendrizhetéek
kisérletileg, addig a mutdcidk keletkezését leiré modellel szamitott értékek koziil tobb is igen j6
egyezést mutat kisérleti adatokkal, noha nem alkalmaztam illesztést a bemend paraméterek meg-
hatirozisihoz. Azokban az esetekben, ahol nem taldltam 6sszehasonlitdsra alkalmas kisérleti adato-

kat, 4j kisérletekre tettem javaslatot.

5.2. A térben egyenetlen terheléseloszlas és annak kévetkezményei

A dézis-hatds osszefiiggések és az azok kozotti kapesolatok vizsgalata mellett a dolgozat egy md-
sik fontos célkittizése volt a térben egyenetlen sugdrterhelés kovetkezményeinek vizsgalata. Ehhez

kapcsolddott az a kérdés, hogy vannak-e olyan jellegzetes kovetkezményei a radonlednyelemekbdl
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szdrmaz6 terhelésnek, ami mds sugirforrasokra nem jellemzd. A 2. fejezet egyik fontos kovetkez-
tetése, hogy kronikus, a-sugdrzasbol szarmazé terhelésnél megfigyelhetd egy kiiszob-dozisteljesit-
mény, amelynél a szovet regenerdciés képessége kimeriil, azaz az osztéddsra képes sejtek nem
képesek elég gyakran osztédni ahhoz, hogy pétoljik az elpusztult sejteket. Kézenfekvének tdnik
és kisérleti adatokbdl is kovetkezik, hogy a sz6vet a hosszi ideig tarté nagy dozisteljesitmény ter-
helésre az osztédasra képes sejtek hyperplasia-javal vilaszol, ezzel novelve regenericiés képességét.
Mindezek arra utalnak, hogy a radonbdl szirmazé sugdrterhelés okozhat olyan szovetszintd elvil-
tozdst, amely hozzdjirulhat a rikkockdzat novekedéséhez, és amely ugyanakkor a legtébb sugérter-
helésre nem jellemzé az adott dézisnil. Ez alapjin feltételezhetd, hogy a magas radonlednyelem
koncentricié mellett dolgozé urdnbinyiszok esetén a tiid6rik kialakuldsit egészen mds folyamatok
irdnyitjik, mint az olyan sugdrterhelések miatt keletkezd rik kialakuldsit, melyekre nem jellemzé a
hosszi ideig tartd, lokdlisan nagy dézisteljesitmény.

Miutdn a szamitott kiiszob-dézisteljesitménynél nagyobb értékek is jellemezhették az egykori
urdnbdnyidszok 1égutjainak részecskekitilepedés szempontjibdl forré teriileteit, a szévet regenerici-
6s képességének kimertilése és a lokdlis hyperplasia egy lehetséges magyardzatit adja az urdnbanya-
szok kozotti tiidérak-gyakorisigot vizsgdl6 sugdrepidemiolégia tanulmédnyokban megfigyelt inverz
dézisteljesitmény-hatdsnak, amely szintén egy bizonyos dozisteljesitmény felett figyelhetd meg
(Lubin et al., 1995; Tomasek et al., 2008; Walsh et al., 2010). Brenner és Sachs a jelenséget a szom-
szédhatdssal magyardztik (2002). Egy fontos érv emellett, hogy a szomszédhatds jelent@ségének
telit6désére jellemzd mikroszkopikus terhelés és az inverz dézisteljesitmény-hatds makroszkopikus
kiiszobe megfeleltethetd egymadsnak, ha nem vessziik figyelembe az egyenetlen terheléseloszlist.
Kérdéses azonban, hogy az utébbi elhanyagolisa mennyire indokolhaté.

Ehhez a kérdéshez is kapcsolodnak a 3. fejezet eredményei. Ebben a részben ugyanis ramutattam
arra, hogy a belélegzett radonlednyelemek esetén nemcsak a sejtmagokra vonatkozéan (Szdke et
al., 2008, 2009), hanem a sejtekre vonatkozdan is igen egyenetlen taldlatszdm- és déziseloszlisok
jellemzéek a centralis légutakra. Az Uj-Mexiké urdnbanysban 23 percnyi munka esetén hirom
nagysagrendnyi kiilonbség lehet a sejtddzisok és a szoveti dtlagdézisok kozott. Messze nem nyil-
vinvald, hogy ilyen egyenetlenségek mellett a szomszédhatds milyen dézisnil tekinthetd telitett-
nek. E kérdés nehézségét jol szemlélteti Széke és kollégdinak munkdja (2012), melyben a
szomszédhatds egy elméleti modelljét alkalmaztik a légutak egy adott részére egyenetlen aktivitds-

eloszlds mellett.
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A lokilis hyperplasia esetleges kialakuldsa mdr valészindsiti, hogy nem lehetséges anélkiil meg-
becsiilni a radonlednyelemekhez kapesol6dd egészségre gyakorolt hatdsok kockazatdnak mértékét,
hogy figyelembe vennénk a terhelés térbeli egyenetlenségét. A 3. fejezet eredményei ezt a feltevést
erésitik. A tiléls hanyadok térbeli eloszlisa j6l mutatja, hogy nem csupin egy-egy sejt, hanem ki-
sebb szovetrészek is jelentSs sugdrterhelésnek vannak kitéve, illetve hogy a centrilis légutak egyes
részein igen jelentGs sejtpusztuldsi gyakorisigok jellemzdek egy minddssze 23 percig tarté urdnbd-
nyabeli besugdrzds esetén is (5,7 WL, 0,0129 WLM). A lokdlisan magas sejtpusztuldsi hanyadok
azt a 2. fejezet eredményei alapjin mér megfogalmazott kiovetkeztetést erdsitik meg, amely szerint
a radonlednyelemek egészen mis folyamatokon keresztiil vezethetnek rikos megbetegedéshez,
mint mds sugdrforrdsok. Az eredmények azt is mutatjik, hogy a rikkockazat jelentds része a lég-
utak egy kicsiny részéhez kothetd, ami dsszhangban van azokkal a hisztolégiai tanulmédnyokkal,
amelyek szerint a centrilis légutak eligazdscsicsainak kozelében a sejtsorok szdmdnak novekedése,
a csillok elvesztése, vagy éppen a jellegzetestdl eltérd formdja sejtek jelenléte joval gyakoribb, mint
azoktdl tdvol (Auerbach et al., 1961).

A gyakorlati sugarvédelemhez legszorosabban kapcsol6do, 4. fejezetben a radonlednyelemek pél-
ddjan bemutattam, hogy a sugirterhelés egyenetlenségét nem sziikséges, de nem is lehetséges fi-
gyelembe venni, ha a nomindlis kockazat, az effektiv dozis és a egyenértékdozis linedris fiiggvényei
az elnyelt dézisnak. A sugdrbioldgiai kisérletekbdl sejthetd, a kis dézis tartomanyban mikroszkopi-
kusan megfigyelhetd nemlinedris dézisfiiggést jelenségek miatt azt is megvizsgiltam, hogy milyen
makroszkopikus kovetkezményei lehetnek a szerven beliili egyenetlen terheléseloszlisnak, ha a
sztochasztikus hatdsok kockdzata és az elnyelt dézisok kozotti Gsszefiiggés a kis d6zis tartomany-
ban nemlinedris. Az eredmények azt mutatjik, hogy a kis d6zis tartomdnyra jellemzd nemlinearitd-
sok jelentGsége egyenetlen terheléseloszlds esetén kisebb, mint egyenletes terheléseloszlisok
esetén. Ha az egyenetlen déziseloszlds mellett egy kisebb egyenletes terhelés is jelen van, akkor a
,kis dézis nemlinearitdsok” jelentdsége még kisebbnek tinik. E tanulmany szerint a kis dézis tarto-
ményra jellemzd, nemlinedris dézisfiiggésd jelenségek jelentésége kisebb a belélegzett radonledny-
elemek tiidére gyakorolt hatdsa esetén, mint olyan sugirforrisokndl, melyek térben egyenletes
sugdrterhelést eredményeznek. Mindezekbdl lathat6, hogy bar a sugdrterhelés térbeli eloszldsa mi-
att a radon-terhelésbdl szarmazo egészségiigyi hatds ugyanakkora dézisndl valszindsithetSen egé-
szen mds, mint egyenletes terhelések esetén, a sugdrvédelem jelenlegi feltételezései mellett ennek

kezelésére nincsen mod.
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Kdszoénetnyilvanitas

Feleségemnek, Borinak a teljesség minimalis igénye nélkiil készonom, hogy szerette Mitét és Bar-
nabést akkor is, amikor nehéz volt egyediil otthon, és szive vigya szerint inkabb filmet nézett vol-
na, és a biztatdst, amikor nem haladtam. Két kicsi fiam a dolgozatirds id6szakdban is nagyon sok
dromet okozott. Maté példaul a reggeli kedvességével (,nem megy Esapa dolgozni®) és az esti ld-
bétkaroldsdval, Barnabds pedig a hilis mosolyaval egy-egy ratekintésért vagy jitékért (és mdr § is at
tudja karolni a libamat).

Bityamnak, Palkénak koszonom a nagyon sokféle szamitégépes segitséget, illetve hogy nalunk
még mindig elldtja a rendszergazdai tevékenységet. Névéreimnek, Kinganak és Enikének koszo-
ném, hogy akaratlanul is Gjra meg tGjra eszembe juttattik, hogy a kutat6t ugyanaz teszi kutatévi,
mint ami a sofdrt sofdrré és a tandrt tandrri: a jogositvany. Koszonetnyilvanitdsra nincsen méd, de
emlékezésre igen: szeretnék minél kevesebbet elfelejteni abbdl, amit sziileimtd] kaptam.

A dolgozat elkészitésének utolsé szakaszdban nagy segitséget jelentett, hogy nem kellett a csa-
torndzds miatt kissé felddlt otthonunkban laknunk. Készonom apésomnak, Bélinak, ségorndim-
nek, Nojinak és Anndnak, és legifjabb s6goromnak, Daninak, hogy nagy szeretettel befogadtak
minket.

Készonettel tartozom kozvetlen kollégdimnak a fafejiségem hol tiirelmes, hol kevésbé tiirelmes
elviseléséért. Ezen kiviil Farkas Arpadnak a nyitottsigért egy-egy szamomra érdekes étlet, gondo-
lat, eredmény meghallgatdsira, illetve neki és SzSke Istvinnak az adatokért a kiiilepedéseloszlisra
é&s az o-nyom eloszlisra vonatkozdan.

Témavezetémnek, Balishizy Imrének koszonom, hogy engedte, hogy a magam feje utdn men-
jek, és sok feladata kozott oly sokszor szoritott id6t egy-egy ajanlds elkészitésére, miutin e kéré-
semet egy-két nappal a hatdridé el6tt vagy utdn jeleztem neki. Torok Szabindnak koszoném az
alapkutatds irdnti elkotelezettségben mutatott példaadisit. Gad6 Janosnak és dltaldban az Energia-
tudominyi Kutatékozpont vezetésének koszonom, hogy biztositottik a kutatdshoz sziikséges fel-
tételeket, és olyan sok konferencidn, nydri iskoldn vehettem részt, amennyi hazinkban igen kevés

doktorandusznak adatik meg.
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Osszefoglalas

A dolgozat bemutatja a hérgdk himszovetének egy dltalam fejlesztett matematikai modelljét, melynek se-
gitségével vizsgilhatoak a radonlednyelemekbdl szarmazé o-részecskék bioldgiai hatdsai. A modellt jellemzd
paraméterek némelyike igen jol kozeliti a kisérleti adatokat, mig mds értékek nem olyan pontosak, de kielé-
gitik a fent bemutatott alkalmazisibdl fakadé igényeket. A horgdk hamszovetének e matematikai modellje
ismereteim szerint az elsé a szakirodalomban, amely alkalmas a sejtek és a sejtmagok sugarterhelésének egy-
ideji meghatdrozasira. Hat kiilonb6z§ sejttipus esetén kiszdmitottam a sejtmagokat éré o-részecskék sza-
mit és a sejtdozisokat a makroszkopikus sugdrterhelés fiiggvényében a radonleinyelemek kiiilepedése
szempontjibdl forré tertiletekre vonatkozdan.

A lokdlisan nagy dozisteljesitményt, kronikus besugirzds biologiai kovetkezményeit egy a mutdcick ki-
alakuldsit leiré modell és egy rikkockédzati modell adaptéldsival vizsgiltam. Az eredmények raviligitanak
arra, hogy a szévetszintd modellezés nagy mértékben hozzdjirul az ionizil6 sugirzés biologiai hatdsainak
megismeréséhez, de raimutatnak a magasabb szervezddési szinteken val6 vizsgilatok sziikségességére is. Szo-
vetszinten a mutdciok kialakuldsi gyakorisiga egészen mis dézisteljesitmény-fiiggést mutat, mint a sejtszin-
td terheléseket leird fizikai mennyiségek, illetve az egyes sejteket jellemzd vélaszfiiggvények. A mutdcick
kialakuldsi gyakorisagat leir6 gorbe alapjan hirom dézisteljesitmény-tartomany kiilonboztethetd meg.

Lényeges eredmény, hogy sirin ionizalé sugdrzdsnak tartdésan kitett szévet esetén a sejtélethossz sejt-
pusztulds miatti révidiilése nem csupan jelentSsen hozzdjirul az életben maradt sejtekben kialakult mutaciok
szamédhoz, hanem annak alapvetS meghatérozéja. A szomszédhatds e formdja kozepes és nagy dézisokndl is
jelentds, ahol a klasszikus szomszédhatds elhanyagolhat6 a célzott hatdsok mellett. A sejtélethossz rovidiilé-
sének vizsgilata ramutat arra, hogy a sugdrzds dltal okozott rak kialakuldsiban a differenciélt sejtek sugar-
terhelése is szerepet jitszhat, amelyet a sugarvédelemben jelenleg alkalmazott dozimetriai modellek nem
vesznek figyelembe. A sejtélethossz rovidiilésének jelentGsége arra is utal, hogy ha sejttenyészeteken vég-
zett kisérletekbdl kovetkeztetiink a sirin ionizdlé sugdrzasnak tartésan kitett tobbsejtd él6lényekben ke-
letkezd muticick kialakuldsi gyakorisigéra, akkor a ténylegesnél Iényegesen kisebb értékeket kapunk.

Egy misik lényeges eredmény, hogy kronikus, o-sugdrzdsbol szirmazé terhelésnél megfigyelhetd egy
kiiszob-dozisteljesitmény, amelynél a szévet regenerécios képessége kimeriil, azaz az osztéddsra képes sejtek
nem képesek elég gyakran oszt6dni ahhoz, hogy pétoljak az elpusztult sejteket. Kézenfekvének tiinik és
kisérleti adatokbdl is kovetkezik, hogy a szovet a hosszi ideig tart6 nagy dézisteljesitményd terhelésre az
osztoddsra képes sejtek hyperplasia-javal vilaszol, ezzel névelve regenerdciés képességét. Miutdn a szamitott
kiiszob-dozisteljesitménynél nagyobb értékek is jellemezhették az egykori urdnbénydszok légutjainak ré-
szecskekitilepedés szempontjabdl forré teriileteit, a szévet regenerdcics képességének kimeriilése és a loka-
lis hyperplasia egy lehetséges magyardzatit adja az urdnbanyiszok kozotti tiid6rak-gyakorisigot vizsgald
sugdrepidemiolégiai tanulmédnyokban megfigyelt inverz dézisteljesitmény-hatdsnak, amely szintén egy bizo-
nyos dézisteljesitmény felett figyelheté meg. Az eredmények alapjin feltételezhetd, hogy a magas radonle-
dnyelem koncentricié mellett dolgozé urdnbédnyiszok esetén a tiiddrak kialakuldsit egészen mds folyamatok
irdnyitjik, mint a tobbi sugarzds dltal okozott rak kialakulasat.

Fontos megjegyezni, hogy a mutdciok keletkezését leiré modellel szamitott értékek koziil tobb is igen j6
egyezést mutat kisérleti adatokkal, noha nem alkalmaztam illesztést a bemend paraméterek meghatdrozdsa-
hoz. Azokban az esetekben, ahol nem taldltam 6sszehasonlitasra alkalmas kisérleti adatokat, Gj kisérletekre
tettem javaslatot.

A radonlednyelemek példdjin bemutattam, hogy a sugirterhelés egyenetlenségét nem sziikséges, de nem
is lehetséges figyelembe venni a jelenlegi sugdrvédelmi szabalyozasban, mivel a nomindlis kockdzat, az effek -
tiv dézis és az egyenértékdozis linedris fliggvényei az elnyelt dézisnak. Rdmutattam arra, hogy a kis dézis
tartomanyra jellemz, nemlinedris dozisfiiggési jelenségek jelentGsége feltételezheten kisebb a belélegzett
radonlednyelemek tiidére gyakorolt hatdsa esetén, mint olyan sugédrforrisokndl, melyek térben egyenletes
sugirterhelést eredményeznek.
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Summary

A mathematical model of the bronchial epithelium was developed to study the biological effects of o-
particles emitted by inhaled radon progeny. Some of the parameter values characterizing the mathematical
model are very close to measured data, while other values are not so precise but still meet the requirements
of the present investigation. According to our knowledge, this mathematical model of the bronchial epithe -
lium is the first in the literature that is applicable for the simultaneous quantification of radiation exposure
of cells and nuclei in cellular dosimetry calculations. Alpha-particle hits of cell nuclei and cell doses of six
different cell types were computed as a function of radiation exposure (i.e., the number of decays per unit
surface) at the most heavily affected parts of deposition hot spots in the bronchial airways.

The biological consequences of chronic radiation exposures with locally high dose rates were quantified by
the adaptation of a mutagenesis and a carcinogenesis model. The results showed that modelling at the tissue
level can enhance our knowledge about the biological effects of ionizing radiation, but at the same time
pointed out the necessity of investigations at even higher levels of biological organization. Mutation induc-
tion at the tissue level has a completely different dose rate dependence than various cellular dosimetric
quantities and individual cells’ responses. On the basis of the shape of mutation induction curves, three dif -
ferent dose rate ranges can be distinguished.

It was found here that acceleration of cell turnover due to cell inactivation is not only a significant contrib-
utor to, but a basic determinant of mutation induction in surviving progenitor cells in case of protracted ex -
posures to densely ionizing radiation. This kind of bystander effect is important even at moderate or high
doses where classic bystander effects are negligible compared to direct effects. By investigating the role of
accelerated cell turnover, we drew attention to the significance of radiation burden of nonprogenitor cells in
carcinogenesis, which is not considered by dosimetric models applied in radiation protection. The signific-
ance of accelerated cell turnover suggests that in vitro experiments on cell cultures underestimate consider -
ably the mutation induction rate per unit exposure rate in case of multicellular organisms chronically
exposed to densely ionizing radiation.

In addition, a threshold of daily tissue dose for chronic exposures to o-particles was found, at which the tis-
sue regeneration capacity of progenitor cells is exhausted (i.e., they cannot divide frequently enough to re-
place inactivated cells). To enhance the local tissue regeneration capacity, it seems plausible and it is
supported by experimental data that the response of the tissue to the protracted exposure to high dose rate
radiation is progenitor cell hyperplasia. The exhaustion of local tissue regeneration capacity and local hyper -
plasia beyond a threshold dose rate are suggested to be a possible reason for the inverse dose-rate effect
(which disappears at low-dose rates or low cumulative doses) observed in the epidemiology of lung cancer
among uranium miners. Lung cancer formation among uranium miners exposed to high radon progeny con-
centrations is suggested to be driven by completely different mechanisms than other types of carcinogenesis
induced by radiation.

Importantly, some of the output values of the mutagenesis model are in good agreement with the results of
other in vitro experiments without any parameter tuning. In other cases where existing experimental results
are not appropriate to verify model predictions, new experiments were proposed.

With the example of radon progeny, it was shown that inhomogeneity cannot be and need not be con-
sidered in the current system of radiation protection, because the relationship between absorbed dose, equi-
valent dose, effective dose and nominal risk are linear. In addition, it is suggested that nonlinearity in low
dose effects is less significant in case of inhaled radon progeny than in case of radiation sources producing
homogeneous exposures.
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