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Biophysical modeling of the radiation

bystander effect - part |

Pawet Wysocki, Krzysztof W. Fornalski

Streszczenie: Powszechnie wiadomo, ze promieniowanie jonizujgce moze wywotywac uszkodzenia w komérkach, ktére z nim
bezposrednio oddziatywaty. Jednakze ostatnie badania wykazaty, ze uszkodzenia pojawiajg sie réwniez w komdrkach, ktére nie
doswiadczyty bezposredniej interakcji. Jest to zwigzane z wystepowaniem tak zwanego efektu sasiedztwa (ang. bystander ef-
fect), ktéry polega na wysytaniu przez komoérke napromieniong sygnatéw, ktére moga uszkadza¢ komérki sasiednie. Ze wzgledu
na ztozonos¢ tego efektu, nie jest on prosty do $cistego biofizycznego opisu, a co za tym idzie, takze do symulacji.

W niniejszym artykule przedstawiony zostat przeglad réznych podejs¢ do modelowania i symulowania efektu sasiedztwa z
punktu widzenia biofizyki radiacyjnej (czes¢ ). W szczegdlnosci ostatni z przedstawionych modeli jest czescig wiekszego projek-
tu symulacji odpowiedzi grupy komoérek na promieniowanie jonizujace z wykorzystaniem metod Monte Carlo (czes¢ Il).

Abstract: It is well known that ionizing radiation can cause damages to cells that interact with it directly. However, recent studies
have shown that damages also occur in cells that have not experienced direct interaction. This is due to the so-called bystander
effect, which is observed when the irradiated cell sends signals that can damage neighboring cells. Due to the complexity of this
effect, it is not easy to strictly describe it biophysically, and thus also to simulate.

This article reviews various approaches to modeling and simulating the bystander effect from the point of view of radiation
biophysics (Part I). In particular, the last model presented within this article is part of a larger project of modeling the response

of a group of cells to ionizing radiation using Monte Carlo methods (Part Il).
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1. Wstep

Efekt sasiedztwa, zwany tez efektem widza (ang.
bystander effect), jest jednym ze skutkéw niebezpo-
$rednich (ang. non-targeted effects) oddziatywania
promieniowania jonizujagcego z komérkami. Na skutek
jego zajscia ré6znego rodzaju uszkodzenia (w tym mu-
tacje) pojawiaja sie nie tylko w komérce bezposrednio
napromienionej, ale tez wsréd jej nienapromieniowa-
nych sasiadéw. Jeden z pierwszych eksperymentéw,
ktéry potwierdzit wystepowanie efektu sasiedztwa,
odbyt sie na poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wie-
ku. Polegat on na napromienieniu 1% komérek jajniko-
wych chomika chinskiego niska dawka promieniowa-
nia jonizujacego. W wyniku tego naswietlenia az 30%
komoérek ulegto uszkodzeniu [24] [1]. Co wiecej, zwiek-
szajac dawke od 0,3 do 2,5 mGy liczba uszkodzen rosta,
za$ dla wiekszych dawek ich liczba pozostawata stata.
Wyniki te byty pierwszymi obserwacjami dotyczacy-
mi efektu sasiedztwa, cho¢ poczatkowo nie do korica
rozumiano jego mechanizm. Generalizujac, zjawisko
to polega na pojawieniu sie réznego rodzaju skutkow

napromienienia, takich jak: zmniejszenie przezywalno-
$ci, kancerogeneza czy apoptoza w komérkach, ktére
nie byty bezposrednio poddane dziataniu promienio-
wania jonizujacego. W komoérkach napromienionych,
poza bezposrednia jonizacja makroczasteczek, moga
pojawi¢ sie m.in. dtugo zyjace rodniki (atomy lub cza-
steczki zawierajace niesparowane elektrony), ktérych
okres péttrwania wynosi okoto 20 godzin. | to wia-
$nie gtdbwnie one moga indukowac uszkodzenia DNA
w komorkach sasiednich. Ponadto dodatkowe badania
[1] pokazaty, ze tlenek azotu wywiera réwniez istotny
wptyw na napromieniowanie komérki, powodujac ich
uszkodzenia. Bedac wolnym rodnikiem czasteczka ta
petni wazna role w wielu procesach biologicznych np.
pobudza apoptoze.

W odniesieniu do mechanizmu rozchodzenia sie sy-
gnatéw efektu sasiedztwa do innych komérek wyrdz-
niamy dwa sposoby jego zachodzenia:

droga potaczen szczelinowych;

na zasadzie wydzielania do otaczajacego srodowi-

ska i aktywowania w komoérkach sasiednich kinazy

MAP [2], ktéra odgrywa role w regulacji odpowie-
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dzi na sygnaty zewnetrzne dochodzace do komorki

w postaci biatek NF-kB [3], ktore dziataja jako czyn-

niki transkrypcji (wiagzag DNA w odpowiednim obsza-

rze).

Sam proces rozchodzenia sie sygnatéw od komorki
napromienionej do komorki sagsiadujacej mozna opi-
sa¢ rownaniem dyfuzji, ktéra jest procesem samorzut-
nego rozprzestrzeniania i przenikania sie czasteczek
w osrodku, bedacy konsekwencjg chaotycznych zde-
rzen czastek dyfundujacych miedzy soba.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tego efektu ro-
$nie quasi-liniowo w przypadku wzrostu dawki w ob-
szarze niskich dawek, po czym wysyca sie i utrzymuje
na statym poziomie dla dawek wiekszych. Jest réwniez
zauwazalny w przypadku oddziatywania na komorki
promieniowania o niskim wspodtczynniku liniowego
przekazu energii (LET).

Efekt sgsiedztwa moze mie¢ zaréwno pozytyw-
ne, jak i negatywne skutki. W przypadku uszkodzenia
zdrowych komérek efekt jest negatywny. Moze on pro-
wadzi¢ do powstania nowotworéw wtdrnych i innego
rodzaju powiktan popromiennych. Jednakze jesli ko-
morka napromieniona bedzie swoimi sygnatami uszka-
dzata komérki nowotworowe, to bedzie to rezultat jak
najbardziej pozadany. Ponadto efekt sgsiedztwa moze
w pewnych warunkach prowadzi¢ do wytworzenia od-
powiedzi adaptacyjnej [4], powszechnie uwazanej za
pozytywny skutek.

Co ciekawe efekt sasiedztwa obserwowany jest nie
tylko pomiedzy komérkami, w obrebie jednego orga-
nizmu, ale réwniez pomiedzy catymi organizmami. Do-
wodzi tego eksperyment, w ktérym pewna czes¢ po-
pulacji ryb zostata poddana dziataniu promieniowania
X o dawce 0,5 Gy. W kolejnym kroku doprowadzono do
kontaktu powyzszej grupy z osobnikami nienapromie-
nianymi. Po pewnym czasie wsréd ryb nie majacych
bezposredniego kontaktu z promieniowaniem zauwa-
zono efekty, ktére powinny wystapic tylko u ryb napro-
mienionych. Jest to jeden z pierwszych dowoddéw na
to, ze efekt sasiedztwa moze wystepowad rowniez po-
miedzy organizmami, a nie, jak uwazano dotychczas,
tylko pomiedzy komérkami w obrebie jednego organi-
zmu. W tym konkretnym przypadku istotne byto to, ze
otoczeniem byta woda, ktéra w fatwy i szybki sposob
umozliwiata rozchodzenie sie sygnatéw fizykochemicz-
nych [5].

2. Istniejace modele symulujace efekt sasiedztwa

Chociaz efekt sasiedztwa badany jest przede
wszystkim przez radiobiologéw, to z uwagi na specy-
ficzne procesy rozchodzenia sie sygnatéw fizykoche-
micznych, ktére moga by¢ zapisane scisle, rowniez fizy-
cy zaczeli zajmowac sie tg tematyka. W szczegdlnosci
w ciggu ostatnich lat powstato wiele modeli biofizycz-
nych, ktére implementujac dane biologiczne oraz me-

chanizmy fizyczne do kodu komputerowego z sukce-
sem generuja wyniki, ktére pomagaja lepiej zrozumiec
ten relatywnie niedawno odkryty efekt.

Ponizej opisano najwazniejsze z modeli opisujace
popromienny efekt sgsiedztwa.

2.1. Model chinski Xia-Liu Xue-Wang-WU

Jest to jeden z pierwszych modeli symulujacych
odpowiedz komorek na promieniowanie jonizujace
zuwzglednieniem efektu sgsiedztwa [6]. Zaktada on, ze
komérka bedaca bezposrednio napromieniona moze
wysytac sygnaty do swoich sgsiadéw powodujac u nich
uszkodzenia posrednie. Nazywane sg one przez auto-
réw sygnatami efektu sagsiedztwa. Rozchodzenie ich
jest scisle okreslone i opisane przy pomocy uproszczo-
nego réwnania dyfuzji Einsteina:

() = 6DAI 2.1)

gdzie:

D - mobilnos¢ translacyjna;

At - interwat czasowy;

(r) — odlegtosc jaka pokonuje sygnat po uptywie in-
terwatu czasowego.

Mobilnos¢ translacyjna zwigzana z rozchodzeniem
sie sygnatu zalezy miedzy innymi od masy molekuty
przenoszacej sygnat. W przypadku efektu sasiedztwa
moga to by¢ cytokiny [7], ktérych masa wynosi okoto
10 kDa [8]. W zwigzku z tym mgbilnos’c’ translacyjna D
w przyblizeniu réwna sie 108 5.

Za kazdym razem po uptywie czasu At zaktadamy,
ze sygnat przemieszcza sie na okreslong odlegtos¢
w dowolnym kierunku. Sygnat znajdujacy sie w odpo-
wiedniej odlegtosci od komdrki moze spowodowac po-
jawienie sie miedzy nimi reakcji. W modelu przyjeto za-
tozenie, ze odlegtosc¢ a jest rowna rozmiarowi komorki,
czyli w przyblizeniu 10 um. W takim wypadku zatozono
w modelu dwie mozliwosci:

« sygnat uderzajagc w komorke, ktéra jest juz uszko-
dzona, zniknie z symulacji na skutek pochtoniecia
przez komorke;

« w momencie uderzenia sygnatu w komorke, ktéra
nie jest uszkodzona, bedzie wedrowat dalej w do-
wolnym kierunku.

Ponadto kazda komorka majaca kontakt z sygnata-
mi efektu sasiedztwa moze z prawdopodobienstwem
P, wysta¢ kolejny sygnat. Uszkodzenia pojawiaja sie
z prawdopodobienstwem oznaczonym jako P,,.. Czas
zycia sygnatu, po uptywie ktérego znika on z symulacji,
réwniez jest scisle okreslony. Jednakze z biologicznego
punktu widzenia nie ma on nic wspdlnego z czasem
zycia cytokiny, a jest jedynie fenomenologicznym za-
tozeniem modelu.
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W opisywanym modelu chiiskim, poza uszkodze-
niami zwigzanymi z bezposrednim napromienieniem
i na skutek reakcji z sygnatami efektu sasiedztwa,
uwzglednione zostaty réwniez naturalne uszkodzenia,
ktdre zostaty opisane rozktadem Gaussa.

W celu oszacowania poszczegdlnych parametréw
autorzy modelu wykonali symulacje, w ktérych licz-
ba generowanych sygnatéw byta scisle okreslona. Dla
kazdej z nich wartosci prawdopodobienstw oraz czas
zycia zostaty dopasowane tak, aby ich wyniki zgadzaty
sie zdanymi eksperymentalnymi. Wartosci poszczegol-
nych parametréw zostaty przedstawione w tabeli 2.1.

Tabela 2.1. Wartosci poszczegdélnych parametréw dla réznej liczby
sygnatéw w modelu chiriskim [6]

Table 2.1. Values of individual parameters for a different number of
signals in the Chinese model [6]

sylz_:;(r:mzat’:gw Piam P, Czas zycia
10 0,0040 0,9 1,5h
20 0,0018 0,95 1,5h
30 0,0020 0,15 1,5h

Wyniki symulacji pokazuja, ze uszkodzenia pojawia-
ja sie nie tylko wsréd sasiednich komoérek, ale réwniez
w tych od siebie odlegtych, co jest zgodnie z zatozenia-
mi i danymi eksperymentalnymi.

2.2. Model BSDM

BSDM (Bystander Diffusion Model) jest kolejnym
biofizycznym modelem symulujgcym pojawienie sie
efektu sasiedztwa wsréd komoérek nienapromienio-
nych [10] [11] [12] [13]. Zakfada, ze wytgcznie komorki
usmiercone przez bezposrednie trafienie promienio-
waniem jonizujagcym wysytaja molekuty zwane sygna-
tami efektu sasiedztwa do swoich sgsiadéw. Sposoéb ich
rozchodzenia zwigzany jest z dyfuzja i moze by¢ opi-
sany rébwnaniem analogicznym do (2.1), a opisujgcym
Sredni zasieq jako:

(Iy =6Dt .2

gdzie:
D - oznacza mobilno$¢ biatek przenoszacych sygnaty.
t-czas.

Wartos¢ mobilnosci jest $cisle powigzana z masg
i rozmiarem biatek, analogicznie jak w modelu chin-
skim. Autorzy modelu zatozyli, ze ich masa wynosi od
400 Da do 40 kDa, a promien 0,67 — 6,7 nm, przyjmujac
sferyczny ksztatt. W zwiazku z tym wartos¢ D zostata
oszacowana pomiedzy (4 — 200)10 nT . Jest to war-
to$¢ zblizona do tej wykorzystanej wmodelu opisanym
w poprzednim punkcie. Dla typowego czasu naswietla-

nia, czyli okoto 10 - 15 min, srednia droga pokonywana

przez sygnat obliczona za pomoca réwnania (2.2) wy-
nosi od 120 do 1000 pm.

Ponadto w modelu przyjeto zatozenie, ze:

czas zycia sygnatéw jest wiekszy niz przewidywany

czas dyfuzji;

reakcja pomiedzy sygnatem a komorka pojawia sie

w momencie, gdy odlegtos¢ miedzy nimi jest mniej-

sza niz potowa rozmiaru komérki (R);

komérka moze emitowa¢ dwa rodzaje sygnatow

efektu sasiedztwa;

— Sygnaty typu S - powodujace $mier¢ komorki;

- Sygnaty typu T - powodujace transformacje

w komorke nowotworowa.

sygnaty efektu sasiedztwa nie reaguja ze sobg;

dyfuzyjne ruchy komérek sa pomijane;

sygnaty efektu sasiedztwa nie reagujg z komdrkami,

ktore je wysytaja.

Do obliczenia frakcji komorek, ktére przezyty na-
Swietlanie brana jest pod uwage nie tylko bezposred-
nia interakcja z promieniowaniem, ale réwniez kontakt
z sygnatami efektu sgsiedztwa. Te zaleznos¢ opisano
nastepujacym réwnaniem:

S,=S,(1-B) 2.3)

gdzie:

S, — to frakcja komérek, ktére przezyty;

S, - to frakcja komérek, ktére przezyty bezposred-
nie napromienienie promieniowaniem jonizujacym,
czyli relatywna liczba odbiorcow sygnatow efektu sa-
siedztwa;

B, - to frakcja komorek, ktére otrzymaty sygnaty
efektu sasiedztwa, w wyniku czego obumarty.

Analityczne rozwigzanie réwnania (2.3) jest niemoz-
liwe, jednak twércy modelu stworzyli prosty algorytm
pozwalajacy obliczy¢ wartosci S, oraz B. Z definicji
wz6r (2.3) moze zostac zapisany w postaci:

_ (No—Ng-Np) _

S
F No

Sq— B(x) (2.4
gdzie:

N, - poczatkowa liczba komérek;

N, - liczba komérek zabitych na skutek bezposred-
niego napromienienia;

N, - liczba komorek, ktdre otrzymaty sygnaty efektu
sgsiedztwa.

Znajac warunki napromienienia, catkowity liczbe
komoérek, ktére przezyty oraz dokfadny sposéb roz-
chodzenia sie sygnatu, istnieje mozliwos¢ oszacowania
funkgji B(x):

B(x) = ¢;x + cyx?

Sp=Sa— cx — cx? (2.6)
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gdzie:
¢, i ¢, — wspotczynniki ekspans;ji.

Réwnania (2.5) i (2.6) sq to funkcje kwadratowe
o okreslonych wspétczynnikach.

Przyjmujac ze S; = x = (NOIQ—N”I) i stosujac odpowied-
nie podstawienie mozna otrzyomac’ nastepujace réwna-
nia, umozliwiajace obliczenie poszczegdlnych frakgji:

SF = (1 - C])Sd - 0255 (27)

V(4caSp+(1-c1)2)=(1-¢7)
2¢y

Sy = (2.8)

Z powyzszych réwnan wynika, ze frakcja komorek,
ktére przezyty zaréwno bezposrednia interakcje z pro-
mieniowaniem, jak i z sygnatami efektu sgsiedztwa, jest
zalezna od frakcji komoérek trafionych wigzka promie-
niowania. W zwigzku z tym posiadajagc odpowiednie
dane mozna eksperymentalnie oszacowa¢ wartosci
statych liczbowych ¢, i c,.

Odnoszac sie do frakcji komorek, ktore ulegty trans-
formacji w komorki nowotworowe, w modelu zatozo-
no, ze ich gestos¢ zadana jest jako

[bDS 4+ cS3BsSF]
Sp

Tr = (2.9)
gdzie:

¢ i b - sa statymi dopasowanymi eksperymentalnie;
D - to dawka, ktdra zostata napromieniona komérka.

Wykorzystujgc wczesniej wspomniane algorytmy
autorzy modelu wykonali symulacje umozliwiajace ob-
liczenie liczby komorek, ktore otrzymaty sygnaty efek-
tu sasiedztwa oraz wartosci B(x) oraz x. Wyniki zostaty
przedstawione w tabeli 2.2.

Na rys. 2.2. przedstawione zostaty wyniki eks-
perymentu, w ktérym 10% losowo wybranych ko-
moérek C3HT10 zostato napromienione czastkami o
z LET =90 ’:f—mv Sa to zaleznosci frakcji komérek, ktére
przezyty napromienienie od liczby czastek a w nie tra-
fiajacych.

o
L

=1
@
L

Frakcja komarek, ktdre przezyly

Y 3 .
Dane experymentalne 1
0.6+ .
o
Wiyniki symulacji
SF
So
0.4 I T . T ’ T b T
0 4 12 16

B8
Liczha czastek alfa

Rys. 2.1. Zaleznos¢ frakcji komérek od liczby czgstek alfa na komérke
[13] dla losowo wybranych 10% komdrek poddanych napromienieniu.
Kropki reprezentujq dane eksperymentalne, a krzywe sq wynikami
symulacji otrzymanymi przy uzyciu modelu BSDM - przy czym czarne
kropki i czarna krzywa to frakcja komorek, ktére przezyty zaréwno bez-
posrednie napromienienie, jak i sygnaty efektu sqgsiedztwa. Biate punk-
ty i przerywana krzywa reprezentujq grupe komdrek, ktére przezyty
dziatania sygnatu efektu sgsiedztwa (widoczne duze réznice miedzy
wynikami symulacji, a eksperymentem).

Fig. 2.1. The dependence of the cell fraction on the number of alpha
patrticles per cell [13] for randomly selected 10% of irradiated cells. The
dots represent experimental data and the curves are simulation results
obtained using the BSDM model - with the black dots and the black cu-
rve being the fraction of cells that survived both direct irradiation and
bystander effect signals. The white points and the dashed curve repre-
sent the group of cells that have survived the effects of the bystander
effect signal (visible large differences between the simulation results
and the experiment).

Na rys. 2.2. przedstawione zostaty wyniki ekspery-
mentu, w ktérym komoérki zostaty poddane wptywowi
promieniowania o dawce opisanej rozktadem Poissona
wzgledem gtéwnej osi wiazki (tj. od napromienionej
komoérki). Zaréwno w tym przypadku, jak i na poprzed-
nim wykresie, czarne kopki i czarna krzywa reprezen-
tuje wyniki eksperymentu dotyczace frakcji komorek,
ktére przezyty bezposrednie napromienienie i interak-
cje z sygnatami efektu sasiedztwa. Krzywa przerywa-
na dotyczy tylko efektu sasiedztwa. Jak wida¢ dodanie

Tabela 2.2. Obliczone liczby komaérek, ktore otrzymaty sygnaty efektu sgsiedztwa, B(x) oraz x, dla modelu BSDM
Table 2.2. Calculated numbers of cells that received bystander effect signals, B (x) and x, for the BSDM model

: ) ) Srednia liczba ko-
Liczba komérek, ktére | | . . . X
) Liczba sygnatéw efek- morek, ktére otrzy-
przetrwaty bezposred- . B(x) X
. S tu sasiedztwa maty sygnaty efektu
nie napromienienie ;
sasiedztwa
0 1000 0 0 0
50 1000 16,5 0,04125 0,125
100 1000 33 0,08250 0,25
200 1000 64,9 0,16225 0,5
300 1000 95,8 0,23950 0,75
400 1000 126 0,31500 1
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zatozenia o poissonowskim rozktadzie spowodowato,
iz model w petni odzwierciedla wyniki eksperymentu.

@ Daneexperymentalne

E Wyniki symulacji
A , ——SF
w 0.8«
5 3
L8]
S
£ 06+
o~
1]
=
-0
£ 044
Q
"
@
g
T 0.2 4
L
[y
0.0 T T T T T T

0 2 4 6 ] 10 12 14
Liczba czastek alfa

Rys. 2.2. Zaleznos¢ frakcji komérek od liczby czqstek alfa na komorke
[13], analogicznie jak na rys. 2.1. z tq réznicq, iz przyjeto poissonowskq
zaleznos¢ otrzymanej dawki od osi wiqzki padajgcego promieniowania
Fig. 2.2. The dependence of the cell fraction on the number of alpha
particles per cell [13], similarly to Fig. 2.1., with the difference that the
Poisson dependence of the received dose on the axis of the incident ra-
diation beam was assumed

Powyzsze wykresy pokazujg, ze model ten lepiej
sprawdza sie w przypadku dawki opisanej rozktadem
Poissona, nizw przypadku jednorodnego napromienie-
nia komoérek. Warto dodac¢, iz zatozenie o poissonow-
skim charakterze zaleznosci dawki w funkcji odlegtosci
od osi wigzki ma odzwierciedlenie takze w innych nie-
zaleznych badaniach nad efektem sasiedztwa [21] [22].

2.3. Model BaD

Model BaD [14] (Bystander and Direct) jest iloscio-
wym modelem badajagcym wptyw promieniowania jo-
nizujgcego na komorki. Ktadzie on szczegdlny nacisk na
efekt sasiedztwa i zaktada, ze:

« w przypadku transformacji nowotworowej dominu-
je zasada ,wszystko albo nic”, wedtug ktoérej zwiek-
szanie dawki promieniowania nie powoduje zwiek-
szenia obserwowanych efektéw nowotworowych,
a jedynie sam proces transformacji;

« w przypadku komérki trafionej bezposrednio przez
promieniowanie, skutki zwigzane z efektem sa-
siedztwa sg znikome.

Mechanizm rozchodzenia sie sygnatu w modelu
BaD nie jest w zaden sposob uszczegoétowiony, dzieki
czemu moze by¢ stosowany zaréwno w przypadku ko-
morek stykajacych sie, jak i od siebie oddalonych.

Zatozenia tego modelu zostaty oparte o wyniki
trzech réznych eksperymentéw:

« w pierwszym z nich cata grupa komodrek zostata
poddana dziataniu promieniowania jonizujacego;

« wdrugim tylko 10% catej populacji komérek zostato
napromienione;

« w ostatnim komorki zostaty napromienione, gdzie
dawka opisana jest rozkladem Poissona od osi wigz-
ki (napromienionej komoérki).

Na tej podstawie okreslono trzy rézne sposoby ob-
liczania zaréwno frakcji komorek, ktére przezyty napro-
mieniowanie, jak i frakcji komdrek zwigzanej zostaty
napromienione, obliczanie frakcji komorek, ktére prze-
zyty odbywa sie za pomocg réwnania:

SF =g~ (2.10)
gdzie:

q — jest prawdopodobienstwem przezycia komorki
po napromienieniu pojedyncza czastka;

N -liczba czastek a, ktorymi zostata napromieniona
komorka.

Na podstawie danych eksperymentalnych oszaco-
wano wartos¢ ¢ = 0,80. W zwiazku z tym, ze ¢ < 1, to
frakcja komorek, ktére przezyty wraz ze zwiekszaniem
liczby czastek a, ktorymi zostata napromieniona ko-
morka, bedzie malata.

Frakcja komodrek reagujacych na promieniowanie
jonizujace i ulegajacych mutacji opisywana jest jako:

D =vNg" (2.11)
gdzie:

v - to stata rowna nachyleniu liniowej zaleznosci od-
powiedzi na dawke.

Frakcja komorek, ktore ulegty transformacji dzielo-
na przez liczbe komérek, ktére przezyty wynosi:

TF =vN (2.12)

Powyzsza zaleznos¢ jest wprost proporcjonalna do
liczby czastek a, ktorymi zostata napromieniona ko-
morka.

W drugim przypadku, w ktérym tylko 10% komorek
zostato napromienionych, frakcja komorek, ktére prze-
zyty przedstawia sie jako:

SF=0,1g" + 0,9F(N) (2.13)
gdzie:

F(N) - jest to frakcja komorek, ktore przezyty kon-
takt z sygnatami efektu sasiedztwa.

Jak wida¢ pierwszy czton réwnania (2.13) jest tozsa-
my z réwnaniem (2.10) pomnozonym przez 0,1. Jest to
$cisle powigzane z tym, ze tylko 10% wszystkich komo-
rek zostato napromienionych. Druga cze$¢ jest zwigza-
na z efektem sasiedztwa.
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Majac wyznaczong wartos¢ parametru q i znajac
liczbe czastek, ktorymi zostata napromieniona komoér-
ka (N), wartos¢ F(N) moze zosta¢ wyznaczona empirycz-
nie, wykorzystujac rownanie (2.13):

F(N) = exp(—0,0034N - 0,0027N?) (2.14)

gdzie (0< N <8).

Powyzsza funkcja potwierdza, ze w przypadku
Smierci komoérek wywotanej sygnatami efektu sagsiedz-
twa, wspomniana zasada ,wszystko albo nic” nie obo-
wigzuje, co oznacza, iz wraz ze wzrostem dawki pro-
mieniowania liczba martwych komoérek réwniez rosnie.

Frakcja komérek reagujgcych zaréwno z promienio-
waniem jonizujacym, jak i sygnatami efektu sasiedztwa,
i ktore przezyly te interakcje, zostata opisana nastepu-
jaca zaleznoscia:

D+B=0,lvNg"+0,96F(N) (2.15)
gdzie:

o - jest stalg skalujaca liczbe transformacji nowo-
tworowej w przypadku niskich dawek.

Analogicznie jak poprzednio pierwszy czton rowna-
nia (2.15) zostat pomnozony przez 0,1, gdyz tylko 10%
komoérek zostato napromienionych. Drugi czton doty-
czy pozostatych 90% komérek, do ktérych moga do-
trze¢ sygnaty efektu sagsiedztwa, stad 0,9.

Frakcja komoérek, ktére ulegty transformacji nowo-
tworowej zostata przedstawiona w postaci:

[0,1vNgN+0,90F(N)]
[0,1gN+0,9F(N)]

TF = (2.16)
W przypadku ostatniego eksperymentu, gdzie

komorki zostaty naswietlone dawka promieniowania
okreslong za pomoca rozktadu Poissona, frakcja komé-
rek, ktore przezyty, przedstawia sie jako:

SE = exp[~(1 = g}(N)] —exp(«(N)[1 - G(N)]  (2.17)

gdzie:

G(N) — jest frakcjag komorek, ktére otrzymaty sygna-
ty efektu sasiedztwa i przezyty.

Tak jak w przypadku frakcji komérek, znajac q ist-
niata mozliwos$¢ wyznaczenia F(N). Tutaj na podstawie
danych eksperymentalnych warto$¢ G(N) zostata osza-
cowana i wynosi (przy czym (N) jest srednig liczbg cza-
stek, ktérymi napromieniona zostata komorka):

G(N)=1, gdzie(0<(N)<8) (2.18)

Frakcja komorek, ktére przezyty transformacje,

w przypadku napromienienia promieniowaniem

o dawce opisanej rozkladem Poissona, wyglada naste-
pujaco:

D+ B=vg(N)exp[(1 - (N)] + sexp(<(N)) (2.19)
Wykorzystujac réwnanie (2.18) i (2.20), przy zatoze-
niu G = 1, otrzymano czestos¢ wystepowania transfor-
macji nowotworowej w przeliczeniu na zyjacg komorke:
TF=vg(N) + oexp(—q{N)) (2.20)

W przypadku, gdy (N) osigga duze wartosci, caty
drugi czion réwnania jest zaniedbywany i jest ono
w catosci redukowane do prostej zaleznosci liniowej:

TF = vg(N) (2.21)

W sytuacji uzyskania niewielkich wartosci parame-
tru (N) drugi czton zwigzany z efektem sgsiedztwa jest
znaczacy i wiekszy, niz ten zwigzany z bezposrednim
napromienieniem.

Réwnania (2.15) i (2.19) pokazuja gtdéwne zatozenia
prezentowanego modelu, a mianowicie fakt, iz komor-
ki, ktére sa nadwrazliwe (podatne) na transformacje
nowotworowe zwigzane z sygnatami sgsiedztwa, s
takze nadwrazliwe na $mierc¢ zwigzang z bezposrednim
napromienieniem.

W celu przetestowania modelu autorzy oryginalnej
pracy przeprowadzili symulacje, a ich wyniki poréwna-
no z danymi eksperymentalnymi. Uzyskane rezultaty
przedstawiono narys.2.4i2.5.

16 —f— Broad beam

1 &+ Microbeam

- - -
L] -] =] L) L
A L i L 'l L L

/ frakeja komorek, ktore przyiyly

E 3
1

Frakcja komorek, ktore ulegty transformacji

(=]
RN

0., P . " ; ) " .
0 1 2 3 4 5 6 7
Liczba czgstek alfa
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Rys. 2.3. Przedstawiono zaleznos¢ frakcji komérek ulegajqcych trans-
formacji nowotworowej dzielonej przez frakcje komdorek, ktore przezyty,
od liczby czqstek a. Za pomocq tréjkqtéw i kwadratéw przedstawione
zostaty dane eksperymentalne: tréjkqty dotyczq eksperymentu, w kto-
rym 100% komdrek zostato napromienione statqg mocq dawki. Kwa-
draty natomiast eksperymentu, w ktorym wszystkie komérki dawkq
0 mocy opisanej rozktadem Poissona (wartos¢ dawki, ktdra rosnie wraz
z czasem, po czym wysyca sie i utrzymuje na statym poziomie). Do da-
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nych eksperymentalnych dopasowano prostq i krzywq wyznaczong na
podstawie rownan (2.13) i (2.21). State wystepujqce w tych réwnaniach
zostaty oszacowane i osiqgajq wartosci odpowiednio: ¢ = 6.4 X 10 i
v=13x10"14]

Fig. 2 3. The relationship between the fraction of cells undergoing neo-
plastic transformation divided by the fraction of surviving cells and the
number of a particles is presented. The experimental data are presented
by means of triangles and squares: the triangles refer to an experiment
in which 100% of cells were irradiated at a constant dose rate. On the
other hand, the squares of an experiment in which all cells have a dose
of the strength described by the Poisson distribution (dose value that
increases with time, then saturates and remains constant). A straight
line and a curve determined on the basis of equations (2.13) and (2.21)
were fitted to the experimental data. The constants appearing in these
equations have been estimated and reach the following values, respec-
tively:0=6.4x10*andv =1.3x10*[14]

16 & 100% microbeam

100% microbeam (przewidywania modelu) ‘

—

147 @ 10% microbeam

. 10% microbeam (przewidywania modelu)

-
(=)
——
[
L]

-
o
i i

"

(-]
1

'S
L

Frakcja komorek, ktore ulegty transformacji
[ frakcja komdrek, ktore przyiyty
@
I

L]
i

(=]
L
L
.
-

Liczba czgstek alfa

Rys. 2.4. Przedstawiono taka samq zaleznos¢, jak na rys. 2-3., tj. zalez-
nos¢ frakcji komdrek ulegajqgcych transformacji dzielonq przez frakcje
komdrek, ktére przezyty, od liczby czgstek a. Tréjkgtami oznaczono
dane uzyskane podczas eksperymentu, w ktérym wszystkie komorki zo-
staty napromienione statq mocq dawki. Znacznikami okrqgtymi ozna-
czono dane z eksperymentu, w ktérym tylko 10% wszystkich komédrek
zostato napromienione. Ponadto do danych eksperymentalnych dopa-
sowano prostq i krzywq teoretyczngq, uzyskang przy uzyciu modelu BaD
[14]

Fig. 2.4. The same relationship as in Fig. 2-3. is shown, ie the relation-
ship between the fraction of cells undergoing transformation, divided
by the fraction of surviving cells, and the number of a particles. The
triangles mark the data obtained during the experiment in which all
cells were irradiated at the constant dose rate. Round tags marked data
from an experiment in which only 10% of all cells were irradiated. Mo-
reover, a straight line and a theoretical curve, obtained using the BaD
model, were fitted to the experimental data [14]

2.4. Model Ebert-Suchowerska-Jackson-McKenze

Jest to biomatematyczny model, w ktérym zaktada
sie, ze odpowiedzi grupy komérek na bezposrednie na-
promienienie i na sygnaty efektu sgsiedztwa powstate
na skutek wczesniejszego naswietlenia sg niezalezne
od siebie [15].

W momencie, gdy komoérka zostanie trafiona, tj.
oddziatuje bezposrednio z promieniowaniem jonizu-
jacym, ma mozliwo$¢ wysytania sygnatéw efektu sa-

siedztwa. Rozchodzj sie one drogg dyfuzji (podobnie
jak w poprzednio opisanych modelach) i trafiajg do sa-
siednich komorek, ktdre nie zostaty bezposrednio na-
promienione. Zostato to schematycznie przedstawione
narys. 2.6.

qz Wigzha promienicwania

Sygnaty efeiau sasiedztwn

Rys. 2.5. Schemat odpowiedzi na bezposrednie napromienienie i sy-
gnaty efektu sgsiedztwa [15]

Fig. 2.5. Scheme of response to direct irradiation and signals of the by-
stander effect [15]

Odpowiedz komérek na promieniowanie jonizujace
z pominieciem wptywu efektu sasiedztwa zalezy tylko
i wylacznie od dawki, ktéra zostata napromieniona ko-
morka.

Zgodnie ze wspomniang wczesniej tezg w wyniku
interakgji z promieniowaniem komérka moze produko-
wac réznego rodzaju sygnaty. W modelu zatozono jed-
nak, ze jest to tylko jeden rodzaj sygnatéw mogacych
powodowac zaréwno $mieré komérki, jej uszkodzenia,
ktére moga zosta¢ naprawione, jak i moze nie powo-
dowac zadnych zmian. Odpowiedz na sygnaty efektu
sgsiedztwa zwigzana jest z dawkga promieniowania oraz
z ich liczbg zakumulowang w komérce, co opisuje na-
stepujace réwnanie:

P =S ioninaW' = Pp (r)dr (2.22)
gdzie:

W - to niezalezne prawdopodobienstwo dyfuzji sy-
gnatu z pozycjirdo r’;

p, - to lokalna gestos¢ sygnatéw efektu sasiedztwa.

Kompletna odpowiedz komdrek na promieniowa-
nie jest zwigzana zaréwno z bezposrednim napromie-
nieniem, jak i reakcja na sygnaty efektu sasiedztwa
i wyglada nastepujaco:

S, (2.23)

SR SB, local

ocal = local’

gdzie:

S — to frakcja komorek, ktére przezyty;

Sk — to frakcja komorek, ktére przezyty bezpo-
Srednie napromienienie;

PTJVOL. 64 2.2 2021



MODELOWANIE BIOFIZYCZNE POPROMIENNEGO EFEKTU / Biophysical modeling of the radiation

PTJ

Sy 1oear— to frakcja komorek, ktore przezyty interakcje
z sygnatami efektu sgsiedztwa.

Pierwszy czton réwnania (2.23) moze by¢ opisany
za pomocg réwnania liniowo-kwadratowego. W takim
przypadku frakcja komoérek, ktére przezyty bezposred-
nie napromienienie, jest opisana zaleznoscia:

SR,local = e*“Rdmm/*ﬁRdim/ (2.24)
gdzie:
d,.. — to dawka promieniowania docierajaca do ko-
morki;

aR[Gy*I] i ﬁR[Gy*Z] - to parametry zaleznosci linio-
wo kwadratowej.

W odniesieniu do frakcji komérek, ktore przezyty
interakcje z sygnatami efektu sasiedztwa, w niniejszym
modelu rozpatrywane sg trzy rézne sposoby jej oblicza-
nia. Zanim zostang one zaprezentowane, w pierwszej
kolejnosci nalezy zdefiniowac parametr y, ktory okresla
liczbe sygnatéw efektu sasiedztwa, dzieki czemu istnie-
je mozliwos¢ obliczenia mocy produkowanych sygna-
téw o, ktéra jest proporcjonalna do ich gestosci.

Sposéb 1:

W tym przypadku moc sygnatu jest proporcjonalna
do frakgcji komérek umierajgcych na skutek bezposred-
niego napromienienia i jest okreslona réwnaniem:

Ulocal = lu(] - SR,local) (225)

Sposéb 2:

Tutaj moc sygnatu jest proporcjonalna do liczby ko-
morek trafionych przez promieniowanie jonizujace, bez
wzgledu na to, czy skutkowato to umieraniem czy tez
nie:

Glocal = lue(i;‘dlm“’) (226)
gdzie:

A[Gy'] - jest prawdopodobienstwem interakgji pro-
mieniowania z komorka;

Sposéb 3:

W tym przypadku moc sygnatu jest proporcjonal-
na do liczby komorek, ktére przetrwaty bezposrednie
napromienienie promieniowaniem jonizujacym i jest
opisana nastepujacym rownaniem:

Ulocal = lue(iidl(wl)SR (227)

,local

Dla kazdego sposobu obliczania mocy sygnatu po-
szczeg6lne parametry zostaty dopasowane tak, aby
wyniki symulacji zgadzaty sie z danymi eksperymen-
talnymi. Ponadto w doswiadczeniach zaleznych od
czasu, badz takich, w ktérych dyfuzja byta ograniczona,

sposéb rozchodzenia sie sygnatu byt taki sam, jak ten
zastosowany w modelu BSDM. W tym przypadku roz-
wazana jest przestrzennie usredniona gestosc sygnatu,
ktéra moze by¢ obliczona przy zastosowaniu réwnania:

Ikomcsrki FlocaldV

o (2.28)

o=

Ikomérk,i

Ostatecznie frakcja komorek, ktore przezyty kontakt

z sygnatami efektu sasiedztwa, jest opisana rownaniem:
Sy e =€

Jlocal

(2.29)

Zardéwno w sposobie 1 jak i sposobie 2 moc sygna-
tu wzrasta do pewnego momentu, po czym wysyca
sie. Odnoszac sie do sposobu 3, maksymalna wartos¢
jest osiggana w przypadku konkretnej wartosci dawki.
Dzieje sie tak, gdyz wraz ze spadkiem liczby komoérek,
ktére przezyty, spada réwniez liczba komérek moga-
cych odbierac te sygnaty.

W celu przetestowania modelu jego tworcy prze-
prowadzili szereg symulacji, w trakcie ktérych dopa-
sowali wszystkie parametry tak, aby wyniki zgadzaty
sie z danymi eksperymentalnymi. W tabeli 2-3. i tabeli
2-4. przedstawione zostaty wartosci poszczegdlnych
parametrow dla komérek typu NCI-H460 (komorki
niedrobnokomérkowego raka ptuc) i MM576 (komorki
czerniaka).

Tabela 2.3. Wartosci parametréw uzytych w modelu symulacji efek-
tu sasiedztwa w przypadku komoérek NCI-H460 [15].

Table 2.3. Values of the parameters used in the bystander effect
simulation model for NCI-H460 cells [15].

og[Gy'] | BelGy?) | wW | MGy ™) X
Sposéb 1| 0,053 | 0,061 1,28 N/A | 0,00062
Sposéb2| 0,00 | 0,083 6,10 0,033 | 0,0054
Sposéb 3| 0,00 0,13 20,2 0,013 | 0,015

Tabela 2.4. Wartosci parametrow w modelu symulacji efektu sa-
siedztwa w przypadku komérek MM576 [15].

Table 2.4. Parameter values in the bystander effect simulation
model for MM576 cells [15].

wlGy ] | BelGy 2] | wW | MGy | X
Spos6b 1| 0,014 | 0,0024 | 4,71 N/A | 0,0041
Spos6b 2| 0,00 | 0,0070 | 7012 | 0,0015 | 0,029
Sposéb 3| 0,00 | 0010 | 5500 | 00022 | 0,052

Na rys. 2.7. i 2.8. przedstawiono zaleznos¢ frakgji
komérek NCI-H460 i MM576, ktére przezyty, od dawki,
ktdra zostaty napromienione. Parametry uzyte w symu-
lacji zaprezentowane zostaty w tabeli 2.3. i tabeli 2.4.
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Rys. 2.6. Zaleznosci frakcji komdrek NCI-H460, ktére przezyty interakcje z promieniowaniem, od dawki promieniowania [15]. Poréwnanie danych
eksperymentalnych z wynikami modelowania

Fig. 2.6. Relationships of the fraction of NCI-H460 cells, which survived the interaction with radiation, on the radiation dose [15]. Comparison of
experimental data with modeling results
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Rys. 2.7. Zaleznosci frakcji komdrek MM576, ktdre przezyty interakcje z promieniowaniem, od dawki promieniowania [15]. Poréwnanie danych eks-
perymentalnych z wynikami modelowania
Fig. 2.7. The relationship between the fraction of MM576 cells that survived the interaction with radiation and the radiation dose [15]. Comparison
of experimental data with modeling results
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reaktora wysokotemperaturowego. NCBJ opracuje pro-
jekt podstawowy takiego urzadzenia na wstepnym po-
ziomie szczegdtowosci. Na ten cel MEIN w porozumie-
niu z Ministerstwem Klimatu i Srodowiska przeznaczy
60,5 min zt.

- Dziatajacy od ponad 45 lat w Swierku badawczy
reaktor MARIA byt dzietem polskich naukowcéw i inzy-
nieréw. Ciesze sie, ze polscy naukowcy ponownie bedg
mogli zaprezentowac swoje mozliwosci. Chcielibysmy,
aby stworzyli oni nowg jako$¢ - projekt urzadzenia po-
trzebnego dla naszej gospodarki oraz stymulujgcego
rozwdj nauki. Dzi$ dajemy im do reki potrzebne do tego
srodki — powiedziat minister Przemystaw Czarnek.

Jak zaznaczyt minister klimatu i srodowiska Michat
Kurtyka reaktor HTGR to pierwszy krok w kierunku sze-
rokiego wykorzystania rektoréw wysokotemperaturo-
wych w gospodarce.
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