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MODELOWANIE BIOFIZYCZNE
POPROMIENNEGO EFEKTU SASIEDZTWA
- CZESC I

Biophysical modeling of the radiation

bystander effect - part Il

Pawet Wysocki, Krzysztof W. Fornalski

Streszczenie: Powszechnie wiadomo, ze promieniowanie jonizujgce moze wywotywac uszkodzenia w komorkach, ktére z nim
bezposrednio oddziatywaty. Jednakze ostatnie badania wykazaty, ze uszkodzenia pojawiajg sie réwniez w komorkach, 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 pro-
jektu symulacji odpowiedzi grupy komdrek na promieniowanie jonizujgce 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).

Stowa kluczowe: efekt sgsiedztwa, efekt widza, modelowanie, biofizyka radiacyjna

Keywords: bystander effect, modelling, radiation biophysics

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 komorce bezposrednio
napromienionej, ale tez wsréd jej nienapromieniowa-
nych sasiadéw.

Ten ciekawy efekt radiobiologiczny moze by¢ z suk-
cesem opisywany przez réznego rodzaju modele bio-
fizyczne. Ich przeglad zostat przedstawiony w | czesci
niniejszego artykutu (opublikowanej w poprzednim
numerze PTJ). W tej czesci (Il) przedstawiono dwa ko-
lejne, a takze opisano szerzej nowy model stworzony
w Polsce.

2. Istniejace modele symulujace efekt sgasiedztwa

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 $cisle, rowniez fizy-
cy zaczeli zajmowac sie ta tematyka. W szczegélnosci
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 pozostate z najwazniejszych modeli
opisujacych popromienny efekt sasiedztwa.

2.5. Model japonski Hattori-Yokoya-Watanabe

Jest to kolejny model [17] symulujacy odpowiedz
komoérek na promieniowanie jonizujace z uwzglednie-
niem efektu sasiedztwa. Opiera sie on na dwuwymia-
rowym automacie komérkowym, w ktérym mozna roz-
réznic trzy gtéwne elementy:

«  komorki;

« medium (np. pusta przestrzen, woda);

« $ciana (Sciany naczynia, w ktérym znajduje sie gru-
pa komérek albo inna tkanka np. kos¢).
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Rys. 2-8. Gtéwne elementy automatu komérkowego wykorzystanego w modelu Hattori-Yokoya-Watanabe [17]
Figure 2-8. Main elements of the cellular automata used in the Hattori-Yokoya-Watanabe model [17]

W praktyce symulowano uktad eksperymentalny
jak na rysunku 2-8. Przy czym kazde pole oznaczone
jako komorka jest wypetnione podtozem hodowlanym,
gdzie umiejscowiona jest wiasciwa komorka. W me-
dium wystepuje tylko podtoze hodowlane, a sciana re-
prezentuje pojemnik, w ktérym znajduje sie hodowla
komorek.

Caty algorytm symulacji sktada sie z czterech gtow-
nych komponentéw:

- napromieniania komorki;

« generowania sygnatéw efektu sasiedztwa;

« uszkodzer DNA wywotanych bezposrednim napro-
mienieniem i sygnatami efektu sasiedztwa;

- odpowiedzi komoérki na wywotane uszkodzenia
DNA.

Dawka pochtonieta przez napromieniong komoérke
moze by¢ obliczona przy uzyciu réwnania:

D, (=4, K @) (2.30)
gdzie:

s d,.. —Jjest dawka, ktéra zostata napromieniona ko-
morka od jednej czastki promieniowania (a konkret-
nie powstatej w wyniku jej oddziatywania $ciezki);

© K, - liczba sSciezek promieniowania o wspoétrzed-
nych (i,j) w chwili czasu t.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze liczba sciezek
promieniowania w sgsiednich komarkach jest opisana
rozktadem Poissona i wystepuje w postaci:

(2.31)

gdzie:

* P (n)-to prawdopodobienstwo pojawienia sie n
Sciezek promieniowania w polu (i, j) w czasie t;

e a - to $rednia liczba $ciezek promieniowania prze-
chodzacych przez pole (i,j) w czasie t;

Wartos¢ d, _, i a sa rozne w zaleznosci od typow
promieniowania, np. dla komoérek napromienionych
8Co promieniowaniem gamma parametry te wynosza
odpowiednio: dltrack = 0,001 Gy oraz a = 1,000 Sciezek/
min, co obliczane jest za pomocg metod mikrodozyme-
trycznych [17].

Komérka na skutek oddziatywania z promienio-
waniem moze wysytac¢ sygnaty efektu sasiedztwa do
komérek znajdujacych sie w poblizu. Moga sie one roz-
chodzi¢ na dwa sposoby:

« przez medium, tj. MDP (Medium-mediated Pa-
thway);

« droga potaczen szczelinowych, tj. GJP (Gap Junctio-
nal Pathway).

Ponadto w modelu zatozono, ze sygnaty nie moga
oddziatywac ze soba, a ich liczba jest proporcjonalna
do dawki. Rozchodzenie sie sygnatéw réwniez jest $ci-
$le okreslone i opisane nastepujagcym réwnaniem:

Dy j(t+ At) = Pyy(b) + oz P2 L (P 1, (£) — Py y(1)
HE (B (8) — B1(0)

(2.32)

gdzie:
© P ()-to koncentracja sygnatu efektu sagsiedztwa
w polu (i,j) w czasie t;
* At-tointerwat czasowy;
e d?-to $ciana komorki;
* @, - to stata dyfuzji;
o k.l - komorki sgsiadujace zkomorka (i,j) (na wprost)
W pozycji:
> G+ 10, (=10 G+ 1,6,
s kI - komorki sasiadujace z komodrka (i,j) (na skos)
W pozycji:
» G+ L+, G=1,j-10G-1,j+1),G+1,j-1);

W zwiagzku z tym, ze w modelu uwzglednione sg
dwie $ciezki rozchodzenia sie sygnatu, nalezy zdefinio-
wac dwie zmienne zwigzane z kierunkiem dyfuzji sy-
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gnatu: "W, (zwazany z MDP) i GW’,( (zwigzany z GJP),
ktérego wartoéé jest zwigzana z tym czy pole (k) jest
komorka, éciana czy medium. | tak mamy:

MW',Q[ = w, gdy pole (k,I) jest komorka;

MW',Q[ v, gdy pole (k,I) jest medium;

MW',Q[ =0, gdy pole (k,I) jest Sciana;

GW’ =G,,, gdy pole (k,I) jest komorka;

GW’ =0, gdy pole (k,I) jest medium;

GW’ =0, gdy pole (k) jest sciana.

Wartosci statych dyfuzji sa bezposrednio zwiaza-
ne ze sposobem rozchodzenia sie sygnatéw dwiema
drogami. W zwigzku z tym, jesli sygnat rozchodzi sie na
zasadzie MDP, wéwczas moze pojawic sie w komorce
i medium, dlatego, jesli pole (k,I) ma wihasnie taki status,
to wspotczynnik MW',{’[ = M,,. W przypadku GJP sygnat
moze pojawic sie tylko i wytgcznie w komorce, dlate-
go, jesli pole (k,I) ma status komorki, wtedy GW’k,[ =G,
W jednym i drugim przypadku sygnat nie moze poja-
wic sie w $cianie. Ponadto w przypadku GJP sygnat nie
rozchodzi sie do medium. W takim przypadku wartosc¢
statej dyfuzji jest réwna 0, co jest rownowazne z zatrzy-
maniem sygnatu.

Nawigzujac do liczby sygnatéw efektu sasiedztwa
produkowanych drogg MDP i GJP, to moze zostac¢ ona
policzona przy uzyciu nastepujacych réwnan:

Mi ](t + At) =

MaD; j(t) — MBD; j(t) + M ;(t)

4a2 [2Z MWy 11 (Mg 1 (2) = M; ()] (2.33)

+ [kthMW'kz,zz (Myp 12 (t) — My j(1))]

Gij(t+ At) = CaD; ;(t) — °BD;j(t) + G;j(t)

S22 Wi (Gaa () = G(0)] (2.34)

4a2

+ [k;hGW'kz,lz (Grop(t) = G ()]

gdzie:
Mo i ©g - to state zwigzane z produkgcja sygnatow;
MBi 9B - to state rozpadu, zwigzane z redukgja liczby
sygnatow;

* D ()-to dawka, ktéra zostata napromieniona ko-
morka.

Znajac juz liczbe sygnatéw efektu sasiedztwa pro-
dukowanych przez napromienione komérki, mozna
przejs¢ do analizy w zakresie wywotanych uszkodzen.
Zatozono, ze bezposrednie napromienienie oraz sygna-
ty efektu sasiedztwa moga wywotywac DSBs (Double
Strand Breaks, czyli podwdjnoniciowe pekniecia DNA),
ktére z kolei moga powodowac miedzy innymi zatrzy-

manie cyklu komorkowego lub smier¢ komérki. Ponad-
to uszkodzenia wywotane bezposrednim napromienie-
niem i sygnatami efektu sasiedztwa sg produkowane
niezaleznie, przy czym liczba DSBs jest proporcjonalna
do liczby sygnatow efektu sasiedztwa.

Catkowita liczba uszkodzen jest obliczana przy uzy-
ciu nastepujacego réwnania:
Z (t+tAny=Z O+*Z +¥Z +°Z +87 —"7Z  (2.35)

) L] L] L] LJ L] )

gdzie:
RZ{.J_ - to uszkodzenia powstate na skutek bezpo-
Sredniego napromienienia;
MZ. ,~to uszkodzenia wywotane sygnatami MDP;
GZJ— to uszkodzenia wywotane sygnatami GJP;
BZ - to uszkodzenia wywotane czynnikami ze-
Wnetrznyml
"Z[.J.— to uszkodzenia, ktore zostaty naprawione.

Wszystkie cztony réwnania (2.36) i wygladaja naste-
pUJQCO

ZRy J = ZR/{ (t)
Ma, = ZMA M [DAL
ZGa = ZG/I G (t) At

a = ZB/I. )

Ly

gdzie:

ZRa ,~to Srednia wartos¢ RZ
a - to Srednia wartos¢ MZ
ZGa - to Srednia wartos¢ GZJ_
a - to $rednia wartosc BZ

Wspdtczynnik A, Wystepujacy w powyzszych row-
naniach jest stafg, ktérej wartosc jest rézna dla kazdego
cztonu.

Jedli chodzi o prawdopodobienstwo naprawy
uszkodzen DSBs, to w modelu zostato ono uproszczone
i zatozono jego niezmienniczo$¢ dla wszystkich rodza-
jow uszkodzen wynoszace Z’/IM_.

2.6. Model Monte Carlo

Kolejnym modelem symulujacym efekt sasiedztwa
jest model Monte Carlo w oparciu o drzewo prawdo-
podobienstw [19] [20] opracowany w polskim Narodo-
wym Centrum Badan Jadrowych. W modelu tym brano
pod uwage wytacznie negatywne skutki tego efektu
polegajace na pojawieniu sie dodatkowego uszkodze-
nia w komérce.

Wspomniany model Monte Carlo jest catkowicie
stochastyczny oraz opisuje kompleksowo, lecz na po-
ziomie ogdlnym, mozliwie wszystkie zjawiska biofi-
zyczne dotyczace napromienionej komorki uwzgled-
niajagc m.in. Smier¢ komarki, transformacje w komorke
nowotworowa, spontaniczne powstanie uszkodzen,
naprawe uszkodzen itd., ktéry, jak wspomniano, w swo-
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Rys. 2-9 Wykres zaleznosci liczby komdrek nowotworowych od czasu, uzyskany w wyniku symulacji, w ktdrej zdrowe komorki zostaty napromie-
nione statq mocq dawki przez okreslony czas. Czerwona krzywa reprezentuje dopasowywangq funkcje (tzw. krzywa Gompertza [26]), czarna zas

reprezentuje przyktadowe wyniki symulacji

Figure 2-9. The number of cancer cells in function of time, obtained by simulation in which healthy cells were irradiated with a constant dose rate for
a specified period of time. The red curve represents the matched function (the so-called Gompertz curve [26]), and the black one represents exemplary

simulation results

im dziataniu wykorzystuje procesy Monte Carlo oraz
drzewo prawdopodobienstw.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zjawiska
jest okreslone nastepujgcym rozktadem prawdopodo-
bienstwa [19]:

P, =B [1 —exp(-5,D)] (2.36)

Jest to rozktad kwasi - liniowy zalezny od dawki (D),
ze statymi skalujacymi g, i B,, ktory wysyca sie dla du-
zych dawek. Jest to wiec zgodne z wieloma doniesie-
niami eksperymentalnymi w tym zakresie [23][24].

Opisywany model traktuje czas jako dyskretny,
gdzie w kazdym kroku czasowym brana pod uwage
jesti-ta komorka, u ktérej moze wystapic efekt sasiedz-
twa, zgodnie z réwnaniem 2.36. Inaczej méwiac rowna-
nie 2.36 opisuje, czy w danym kroku czasowym efekt
sgsiedztwa zostanie zainicjowany przez i-ta komorke,
czy nie.

Nastepnie, jesli i-ta komorka jest w stanie zapoczat-
kowac efekt sgsiedztwa (prawdopodobienstwo P, jest
spetnione), wysyta sygnaty do komérek sasiednich, kté-
re moga je uszkadza¢ z prawdopodobienstwem wyra-
zonym jako rozktad [19]

(2.37)

gdzie r jest odlegtoscig pomiedzy komérka i-ta, czyli
inicjujgca efekt sasiedztwa, a j-ta, u ktérej efekt sa-
siedztwa moze wystapi¢. Czynnik pochodzi z rozkfa-
du Poissona, co byto juz wielokrotnie omawiane przy
okazji innych modeli. Schemat blokowy opisywanego

algorytmu efektu sasiedztwa przedstawiono na rysun-
ku 2-10.

W celu przetestowania efektu sasiedztwa przepro-
wadzono symulacje, w ktérych 700 zdrowych komérek
zostato napromienionych stala moca dawki promie-
niowania réwnej 1 UAD/krok, gdzie UAD (Unit of Ab-
sorbed Dose) jest niewykalibrowang jednostkg dawki
pochtonietej. Jej doktadne okreslenie moze odby¢ sie
dopiero w wyniku przeprowadzenia kalibracji modelu
na danych eksperymentalnych. Wartosci parametrow
wykorzystanych w symulacjach wynosity odpowiednio
f,=0,001i4,=300.W kazdej symulacji zliczana byta licz-
ba komodrek uszkadzanych podczas pojedynczego efek-
tu sasiedztwa. Nastepnie na podstawie wszystkich wy-
nikéw, wyliczona zostata srednia, ktéra wynosita: 5 + 4.
est to wynik zgodny z oczekiwaniami, gdyz pokazuje,
ze efekt sgsiedztwa zachodzi gtéwnie dla komérek po-
tozonych najblizej komérki inicjujacej efekt.

3. Opracowanie modelu wiasnego

Przedstawiony w poprzednim rozdziale przeglad
istniejacych modeli pokazuje, iz istnieje bardzo wiele
mozliwosci Scistego opisu tego ciekawego zjawiska ra-
diobiologicznego, jakim jest radiacyjny efekt sasiedz-
twa. Wiekszo$¢ modeli posiada pewne cechy wspdlne
(np. uzycie réwnania dyfuzji do opisu rozchodzenia
sie sygnatu sasiedztwa, czy tez poissonowski rozktad
dawki od napromienionej komoérki), ale sg tez zasadni-
cze réznice miedzy nimi. Oczywiscie kazdy z tych mo-
deli miat na celu zastosowanie do konkretnej sytuacji,
a osadzenie w takim, a nie innym formalizmie matema-
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i-ta komdrka trafiona przez promieniowanie
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Rys. 2-10. Schemat blokowy algorytmu efektu sgsiedztwa (widza) uzyty w programie symulujgcym odpowiedz grupy komdrek na promieniowanie
jonizujqce metodq Monte Carlo [25]. Przedstawione funkcje prawdopodobienstwa zadane sq rownaniami 2.36 i 2.37

Figure 2-10. Block diagram of the bystander effect algorithm used in a program simulating the response of a group of cells to ionizing radiation using
the Monte Carlo method [25]. The presented probability functions are given by equations 2.36 and 2.37

tycznym byto dobrane przez autordw, jako optymalne
w dedykowanym zakresie.

Z uwagi na to, iz efekt sasiedztwa jest wcigz badany,
a pewne jego elementy nie do konca poznane, nie ist-
nieje jeden uniwersalny model jego opisu. Dlatego tez
podejscie zakfadajace tworzenie dedykowanego mo-
delu do konkretnego zastosowania wydaje sie jedyne
mozliwe, chociaz zasadniczo zaweza nam mozliwosci
stosowania takiego konkretnego rozwigzania w bar-
dziej ogdlnym aspekcie.

Badania biofizyczne nad efektem sasiedztwa, a kon-
kretnie jego symulacje komputerowe, byty prowadzone
takze w Polsce, miedzy innymi w Narodowym Centrum
Badan Jadrowych oraz na Wydziale Fizyki Politechni-
ki Warszawskiej. Symulacje efektu stanowity element
szerszych symulacji wptywu promieniowania jonizu-
jacego na grupe komoérek, w szczegdlnosci procesow
nowotworzenia [27].

3.1. Opis algorytmu

Wspomniany rodzimy model efektu sasiedztwa,
opracowany przez autoréw niniejszego artykutu, swoje
dziatanie opiera na potgczeniu dwdch ostatnich opisy-
wanych w poprzednim rozdziale modeli, a mianowicie
modelu Monte Carlo oraz modelu japonskiego Hatto-
ri-Yokoya-Watanabe z pewnymi modyfikacjami. Podej-
Scie to uwzglednia najwazniejsze cechy efektu sgsiedz-
twa, a mianowicie:

« rozchodzenie sie sygnatu na drodze dyfuzji;
« wysycanie sie jego rozktadu prawdopodobienstwa
dla pewnej dawki;

« poissonowski ksztatt zaleznosci liczby uszkodzen
od odlegtosci od komorki trafione;j.

W pierwszym etapie symulacji poszczegdlnym
elementom tréjwymiarowej tablicy imitujacej grupe
komoérek zostaja nadane odpowiednie statusy (takie
jak medium, czyli obszar miedzykomoérkowy tozsamy
z brakiem komorki, czy tez whasciwa komorka, ktéra
z kolei moze by¢ zdrowa, uszkodzona, zmutowana lub
nowotworowa). Nastepnie w kazdym kroku czasowym
obliczana jest liczba sygnatéw efektu sasiedztwa, za-
réwno tych rozchodzacych sie drogg MDP, jak i GJP za
pomoca réwnan 2.33 i 2.34 (zob. model japoniski).

Kolejnym etapem jest obliczenie za pomocg zmo-
dyfikowanego wzoru catkowitej liczby uszkodzen poja-
wiajacych sie w poszczegdlnych komdrkach wywotane
sygnatami GJP i MDP za pomocag zmodyfikowanego
rownania (2.35):

Z(t+A)=2,+YZ, +Z, 3.1

Przy czym 4, 4,, sq to state, a M, iG, to odpo-
wiednio liczba uszkodzen powstatych na drodze MDP
i GJP. Catkowita liczba uszkodzen, po odpowiednim
przeskalowaniu, jest traktowana jako wkfad do praw-
dopodobienstwa zapoczatkowania wystapienia efektu
sgsiedztwa, co opisane jest szczegétowo wedtug sche-
matu z rysunku 2-10. Pozostate procesy opisywane sg
wedtug wspomnianego modelu Monte Carlo: kazda
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komodrka ma swdj wiek, liczbe uszkodzen oraz tablice,
w ktdrej przechowywane sg informacje o dawkach, kté-
rymi zostata napromieniona w danym kroku czasowym
(historia napromienienia komoérki). Komérki posiada-
jace status zdrowych maja liczbe uszkodzen réwna 0,
a powyzej tej wartosci — status zmienia sie na uszko-
dzona. Uszkodzenia nienaprawione (lub niepopraw-
nie naprawione) stajg sie mutacjami. Jesli w komoérce
pojawi sie mutacja, wtedy zmienia ona automatycznie
swdj status na zmutowang. Nagromadzenie mutacji
w komorce prowadzi do transformacji w komoérke no-
wotworowg wedtug sigmoidalnego rozktadu prawdo-
podobienstwa [27].

Caty algorytm sktada sie z dwoch instrukdji itera-
cyjnych (petli). Pierwsza z nich jest petlg po krokach
czasowych, zas druga po wszystkich elementach ta-
blicy tréjwymiarowej, czyli po wszystkich komoérkach.
W kazdym kroku czasowym komoérka moze zostac na-
promieniona lub nie, co w konsekwencji moze wywo-
tac rozne zjawiska, w szczegdlnosci opisywany tu efekt
sasiedztwa.

3.2. Przykladowe wyniki symulacji

W tabeli 3-1 przedstawiono parametry wejsciowe
uzyte do symulacji efektu sasiedztwa w przedstawio-
nym wyzej podejsciu.

Tabela 3-1. Wartosci poszczegdinych parametréw uzytych do oblicza-
nia liczby sygnatow i liczby uszkodzeri zwigzanych z efektem sgsiedz-
twa [17], a takze rozktadu prawdopodobieristwa jego wystqpienia [19]
Table 3-1. The values of individual parameters used to calculate the
number of signals and the number of damages associated with the
bystander effect [17], as well as the probability distribution of its occu-
rrence [19]

Parametr Przyjeta wartos¢
a 10
M, 1071
M, 1
M p 4.610°°
G, 510"
G, 1
G 5 1181073
A, 60
Ay 0.006
2, 0.06
B, 0.001
B, 300

Jednym z podstawowych elementéw, ktére w sto-
sunkowo prosto mozna przetestowac za pomoca
symulacji jest stwierdzenie, jakg czes¢ wszystkich
uszkodzen stanowig te wywotane sygnatami efektu
sgsiedztwa. W tym celu zasymulowano napromienie-
nie 512 zdrowych komérek jednakowa dawka promie-
niowania na jeden krok (czyli statag moca dawki) przez
500 krokéw czasowych. Kazda z symulacji zostata po-
wtoérzona 100 razy, a przedstawione wyniki sg srednig
arytmetyczng uzyskanych wartosci dla trzech réznych
wariantow:

Wariant 1:

- Dawka na krok - 0.001 Gy;

« Uszkodzenia powstate w wyniku bezposredniego
napromienienia i interakcji z sygnatami efektu sa-
siedztwa-31+1;

« Uszkodzenia wywotane sygnatami efektu sgsiedz-
twa-2+0.8.

Wariant 2:

- Dawka na krok - 0.005 Gy;

« Uszkodzenia powstate w wyniku bezposredniego
napromienienia i interakcji z sygnatami efektu sa-
siedztwa - 159 + 6;

« Uszkodzenia wywotane sygnatami efektu sgsiedz-
twa-10+£5.

Wariant 3:

- Dawka na krok - 0.01 Gy;

« Uszkodzenia powstate w wyniku bezposredniego
napromienienia i interakcji z sygnatami efektu sa-
siedztwa-312+9;

« Uszkodzenia wywotane sygnatami efektu sgsiedz-
twa-20=+7

Z powyzszego wynika, ze gtdéwng czes$¢ powsta-
tych uszkodzen stanowig te wywotane bezposrednim
napromienieniem. Defekty pochodzace od sygnatow
efektu sasiedztwa niezaleznie od wartosci uzytej dawki
stanowig okoto 20% wszystkich uszkodzen. Wynik jest
wiec zgodny z oczekiwaniami [1].

W kolejnej symulacji komérki byty napromieniane
tylko w 5 i 15 kroku czasowym dawkg réwng 0.001 Gy,
w pozostatych krokach czasowych dawka bytfa réwna
zeru. Czas trwania symulacji oraz poczatkowa liczba
zdrowych komérek nie ulegta zmianie. W efekcie licz-
ba wszystkich uszkodzen wynosita 0.15 + 0.05, z cze-
go te pochodzace od sygnatow efektu sasiedztwa to
0.03 +0.02.

Kolejna symulacja sprawdzata sposéb rozchodzenia
sie sygnatow efektu sasiedztwa. W tym celu uzyto statej
mocy dawki promieniowania, ktérej wartos¢ wynosita
0.001 Gy/krok do napromienienia komorki o wspot-
rzednych x = 5,y = 5, z = 5. Dla pozostatych komoérek
dawka wynosita zero. Po pierwszym kroku czasowym
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uszkodzenia pojawiaja sie tylko w bezposrednio na-
promienianej komdrce z czestoscia réwng 6.52:107°.
Po drugim kroku czasowym uszkodzenia wystapity
u 7 komoérek, przy czym jedna z nich to ta, ktéra byta
bezposrednio napromieniona. Pozostate szes¢ komo-
rek to najblizsi sasiedzi komérki bezposrednio napro-
mienionej: najwiecej uszkodzen wystgpito w komaérce
o wspotrzednych (xy,2)=(5,5,5), za$ ich czestos¢ wy-
niosta 1.94.107°, a w pozostatych komérkach 1.78:1072.
Po trzecim kroku czasowym uszkodzenia pojawity sie
u 25 komorek. Liczbe uszkodzen, ktére zostaty uzyska-
ne w wyniku symulacji obliczono przy uzyciu réwnania
3.1, przy czym w ogdlniejszym podejsciu te wartosci po
przeskalowaniu beda stanowity prawdopodobieristwo
pojawienia sie efektu sasiedztwa w konkretnej komor-
ce w danym kroku czasowym.

W kolejnych krokach czasowych uszkodzenia poja-
wiaty sie w coraz bardziej odlegtych komérkach. Po 13
krokach wszystkie komorki biorgce udziat w symulacji
miaty czestos¢ uszkodzen rézng od zera co oznacza,
ze przy dostatecznie dtugim napromienieniu sygnaty
efektu sasiedztwa moga rozejs¢ sie nawet do bardzo
odlegtych komoérek od miejsca napromienienia. Wy-
kres zaleznosci liczby komorek, w ktérych pojawity sie
uszkodzenia od czasu ma charakter sigmoidalny, co
przedstawiono na rysunku 3-1. Wida¢ na nim, ze liczba
komorek miedzy 4 a 9 krokiem czasowym rosnie quasi
-liniowo, po czym nastepuje wysycenie sie. Najlepsza
krzywa dopasowania okazata sie krzywa Avramiego
postaci a — b-exp(-cx9) (ktéra oryginalnie wywodzi sie

600 -
500
400 -
300

200

Liczba uszkodzonych komérek

100

b — =TT 1

z teorii nukleacji i wzrostu krysztatéw [27]), jednakze
nie oznacza to, ze po wysyceniu sie czestos¢ uszkodzen
we wszystkich komorkach jest taka sama - ta przebiega
wedtug rozktadu zblizonego do rozktadu Poissona.

W tym miejscu warto wspomnie¢, iz poissonowski
charakter rozchodzenia sie sygnatéw zostat sprawdzo-
ny: wykonane zostaty symulacje, w ktorych w pierw-
szym kroku czasowym jedna komoérka zostata na-
promieniona dawkg 2 UAD. W pozostatych krokach
czasowych i dla pozostatych komoérek dawka byta
zerowa. Nastepnie sprawdzono liczbe sygnatéow we
wszystkich komérkach po 500 krokach. Na rys. 3-2
przedstawiony zostat wykres zaleznosci liczby sygna-
tow sagsiedztwa w komérce od odlegtosci od komorki
bezposrednio napromienionej. Mozna zauwazy¢, ze
ksztatt rézni sie nieco od krzywej Poissona. Jest to spo-
wodowane wptywem innych komoérek (w tym zmiana-
mi ich statusu) oraz ztozonoscia petnego modelu w sto-
sunku do idealnie poissonowskiego opisu pojedynczej
komorki [25].

Powyzsze wyniki symulacji potwierdzajg teze, ze
uszkodzenia pojawiajg sie nie tylko wsréd komorek
bezposrednio napromienionych, ale réwniez wsrdd ich
sgsiadéw. Ponadto liczba uszkodzen pochodzacych od
sygnatow efektu sgsiedztwa stanowi tyko czes$¢ wszyst-
kich uszkodzen powstatych w komérkach, co réwniez
jakosciowo dowodzi poprawnego dziatania modelu.

0 2 4 6 8

" 1 '+ T T 1T * T ' 1
0 12 14 16 18 20

Kroki czasowe

Rys. 3-1. Wykres zaleznosci liczby komérek, w ktérych pojawity sie uszkodzenia wywotane efektem sqsiedztwa, od czasu (niebieskie punkty). Dopa-

sowano krzywq Avramiego o réwnaniu 512-511,55-exp (—(0,13-x)**) [25]

Figure 3-1. The number of cells with bystander damages in the function of time (blue dots). The Avrami curve with the equation 512-511.55-exp (—

(0.13:x)**) [25] was fitted
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Liczba sygnatow efektu sasiedztwa
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Odlegtos¢ od komorki napromienionej

Rys. 3-2. Wykres zaleznosci liczby sygnatéw efektu sqsiedztwa od odlegtosci od komdrki napromienionej (niebieskie punkty), do ktérego dopasowa-

no rozktad Poissona (czerwona krzywa, R*=0,67) [25]

Figure 3-2. The number of signals of the bystander effect in the function of the distance from the irradiated cell (blue points), to which the Poisson

distribution was fitted (red curve, R?> = 0.67) [25]

Podsumowanie

Niniejszy artykut (opublikowany w dwéch czesciach
w dwoch kolejnych numerach PTJ) traktuje o stosunko-
wo niedawno odkrytym zjawisku radiobiologicznym,
jakim jest efekt sasiedztwa (widza), w ktérym komorki
nienapromienione wykazuja pewne cechy napromie-
nienia, gdy napromieniona zostata komarka sasiednia.
Efekt sgsiedztwa otwiera wiec liste tzw. efektow niece-
lowanych, ktére mogg zachodzi¢ w organizmie podda-
nym dziataniu promieniowania jonizujgcego. Efekt ten,
bardzo istotny z punktu widzenia chociazby radiotera-
pii, doczekat sie szeregu modeli biofizycznych, w kto6-
rych pofaczono wiedze z zakresu radiobiologii i biofi-
zyki z wykorzystaniem narzedzi symulacyjnych. Szeroki
przeglad ré6znych modeli znajduje sie w pierwszej cze-
$ci niniejszego artykutu.

Jeden z zaawansowanych modeli powstat réwniez
w Polsce na potrzeby modelowania wptywu niskich
dawek promieniowania jonizujgcego na ryzyko wysta-
pienia poradiacyjnej transformacji nowotworowej na
poziomie komérkowym. Zostat on opisany w drugiej
czesci artykutu, jednakze wymaga on dodatkowych
prac, m.in. kalibracji dla konkretnego przypadku kli-
nicznego. Niemniej jednak juz teraz mozna stwierdzi¢,
patrzac na zaproponowane podejscie jedynie jakoscio-
wo, iz model ten uwzglednia wszystkie zasadnicze ce-
chy niezbedne do prawidtowego opisu radiacyjnego
efektu sgsiedztwa.
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