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WYBRANE MODELE BIOFIZYCZNE
DLA RADIACYIJNEJ ODPOWIEDZI
ADAPTACYJNEJ

Selected biophysical models for the radiation
adaptive response

Rafat Jarmakiewicz, Krzysztof W. Fornalski

Streszczenie: W niniejszym artykule przeglagdowym przedstawiono zagadnienie radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej z punktu
widzenia biofizycznego. Efekt ten — w duzym uproszczeniu - polega na wzmocnieniu mechanizméw naprawczych komérki oraz
regulowaniu apoptozy i produkgji biatek, w sytuacji napromienienia niska dawka lub mocg dawki promieniowania jonizujacego.
Jednakze efekt ten nie wystepuje zawsze, a jego powtarzalnos¢ eksperymentalna bywa czestokro¢ kwestionowana. Nie zmienia
to faktu, ze mechanizmy wywotujace odpowiedz adaptacyjng wymagaja wciaz wielu badan, nie tylko radiobiologicznych, ale tez
fizycznych. W tym duchu powstato szereg modeli teoretycznych, a wybrane z nich zostaty szczegétowo omdwione w niniejszym
artykule przegladowym. Modele te stanowiag dobry przyktad mozliwosci wspétpracy na tréjstyku biologii, fizyki i matematyki.

Abstract: This review article presents the issue of radiation adaptive response from a biophysical point of view. This effect - to
put it very simply — involves strengthening cell repair mechanisms and regulating apoptosis and protein production in the event
of irradiation with a low dose or dose-rate of ionizing radiation. However, this effect does not always occur and its experimental
repeatability is often questioned. This does not change the fact that the mechanisms causing the adaptive response still require a
lot of research, not only radiobiological, but also physical. In this spirit,a number of theoretical models have been developed, and
some of them are discussed in detail in this review article. These models are a good example of the possibilities of cooperation

at the intersection of biology, physics and mathematics.
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1. Wstep

Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna (Wolff 1998;
Feinendegen 1999; Mitchel 2010) to jeden z tzw. efek-
téw niecelowanych, polegajacy m.in. na zwiekszeniu
sprawnosci mechanizméw naprawczych uszkodzen
popromiennych, regulacji produkgji biatek czy tez regu-
lacji procesu apoptozy. Odpowiedz adaptacyjna moze
zosta¢ wywotana na wiele sposobdéw, sposréd ktérych
wyrdzniaja sie dwa szczegdlne: w wyniku stymulagji
komorek matg dawka promieniowania (lub wieloma
matymi dawkami) oraz w wyniku stymulacji statg mata
moca dawki promieniowania jonizujacego (chroniczne
napromieniowanie). Efekt odpowiedzi adaptacyjnej nie
jest efektem zachodzacym zawsze, a wrecz przeciwnie
- istnieje pewne prawdopodobienstwo jego wywota-
nia, ktére zalezy od wielu ztozonych czynnikéw. Jesli
wystapi, wéwczas radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
zachodzi po pewnym czasie od otrzymania impulsu
dawki (dawek) promieniowania lub po pewnym czasie
od rozpoczecia chronicznego napromieniowania ko-
morek, tkanki lub organizmu.

Efekt radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej moze
przejawiac sie poprzez (Guéguen et al. 2019):
a. zwiekszone  mozliwosci  usuwania
rodnikéw,
zwiekszenie skutecznosci naprawy uszkodzer DNA,
produkcje nowych biatek i antyoksydantéw,
wzmocnienie reakcji immunologicznych,
regulacje cyklu komérkowego, czy tez
indukcje apoptozy.

Szczegdlnie istotnym sposobem wywotania odpo-
wiedzi adaptacyjnej jest wspomniane wyzej napromie-
niowanie komoérek, tkanek lub organizméw impulsem
dawki (lub wieloma impulsami). Taki sposéb wywota-
nia odpowiedzi adaptacyjnej jest duzo fatwiejszy do
zaplanowania i przeprowadzenia badan eksperymen-
talnych. Ponadto, doktadne poznanie tego zjawiska,
a takze skonstruowanie modelu dobrze go opisujace-
go, mogtoby znacznie przyczynic sie do minimalizowa-
nia niepozadanych, negatywnych efektéw biologicz-
nych zwigzanych z napromieniowaniem komérek lub
tkanek. Efektem dawki poprzedzajacej (lub réwnowaz-
nie efektem Yonezawy lub Rapera-Yonezawy) nazywa
sie sposdb wywotania odpowiedzi adaptacyjnej, gdy
przed podaniem docelowej dawki promieniowania
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Rys. 1. Schemat ilustrujqcy efekt Yonezawy (zwany efektem dawki poprzedzajqcej lub efektem Rapera-Yonezawy) na podstawie hipotetycznej ho-
dowli komdrek. Gdy komdrki napromieniowano jedynie duzq (docelowq) dawkq promieniowania, po pewnym czasie zaobserwowano liczne zabu-
rzenia zwiqzane z uszkodzeniami DNA. Gdy takq samgq kolonie komdrek przed napromieniowaniem dawkq docelowq, z odpowiednim odstepem
czasowym, napromieniowano matq, stymulujqcq dawkq, to wyzej wymienione zaburzenia wystepujq znacznie rzadziej. Zrédto: prezentacja prof.

M. Janiaka (2008)

Fig. 1. The schematic view on the Yonezawa effect (called priming dose effect, or the Raper-Yonezawa effect) based on the hypothetical cell cultures.
When cells were irradiated with only a high (targeted or challenging) dose of radiation, after some time numerous lesions related to DNA damage were
observed. When the same colony of cells is irradiated with a small, stimulating dose (called priming dose) before irradiation with the challenging dose,
with an appropriate time interval, the above-mentioned lesions occur much less frequently. Source: presentation by prof. M. Janiak (2008)

wczesniej komorki, tkanki lub organizm napromienio-

wano matg dawka. Taki schemat napromieniowania

przedstawiono narys. 1.

W celu petnego zrozumienia efektu Yonezawy za-
prezentowanego na rys. 1 postuzmy sie wykresem
z rys. 2 (zwanym schematem Yonezawy). Pokazuje on,
ze prawdopodobieristwo wystapienia danego biolo-
gicznego wskaznika (end-point’u), na przyktad mutacji,
powstatej w wyniku napromieniowania matg dawka D,
(poprzedzajaca, tzw. priming dose) jest stosunkowo
mate w poréwnaniu do napromieniowania pojedynczg
dawka D, (docelowa, tzw. challenging dose). Natomiast
dla organizmu napromieniowanego najpierw dawka
poprzedzajaca D,, a nastepnie, po pewnym interwale
czasowym, napromieniowanego dawka docelowa D,,
prawdopodobienstwo mutacji jest mniejsze niz suma
prawdopodobienstw mutacji pochodzacych od napro-
mieniowania pojedynczg dawka D, oraz od napromie-
niowania pojedyncza dawka D, (scenariusz, gdy pomie-
dzy dawkami brak interwatu czasowego).

Ze wzgledu na potencjalnie duze znaczenie biolo-
giczne radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej powstato
wiele modeli biomatematycznych i biofizycznych pré-
bujacych okresli¢ prawdopodobienstwo jego wysta-
pienia oraz poziomu tegoz efektu. Przykladowe mode-
le to:

«  Model Yonezawy i Smirnowej (Smirnova i Yonezawa
2003; Kovalev i Smirnova 1996) - jest modelem de-
terministycznym, scisle zwigzanym z biologig. Jest
on dedykowany bezposrednio efektowi Yonezawy
dla komérek mysich. Model ten bazuje na ukfadzie
wielu rownan rézniczkowych, szczegétowo opisuja-

cych dynamike koncentracji komorek krwi w zalez-
nosci od schematu napromieniowania. Ten model
zostat szeroko opisany w rozdziale 2.

- Model Esposito et al. (Esposito et al. 2011) - to model
deterministyczny, ktéry wywodzi sie z modelu LPL
(Lethal Potentially Lethal) (Curtis 1986). Model ten
nie wprowadza wymagan dotyczacych rodzajow
komérek do ktérych moze zostac stosowany, a jego

Rys.2. Schemat efektu Yonezawy. Symbole D, oraz D, oznaczajq od-
powiednio dawke poprzedzajqcq oraz dawke docelowq (D,<D,). D +D,
oznacza napromieniowanie najpierw dawkq poprzedzajqcq D, a na-
stepnie, po odpowiednim interwale czasowym, napromieniowanie
dawkgq docelowq D,

Fig. 2. Diagram of the Yonezawa effect. The symbols D, and D, mean
the priming dose and the challenging dose (D,<D,), respectively. D +D,
means irradiation first with the priming dose D, and then, after an ap-
propriate time interval, irradiation with the challenging dose D,
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architektura pozwala na symulacje réznych sche-

matéw napromieniowania. Model zostat opisany

w rozdziale 3.

- Model Bodgi'ego i Foray’a (Bodgi i Foray 2016) — jest
modelem, ktéry stanowi rozwiniecie modelu linio-
wo-kwadratowego (LQ) (Kellerer i Rossi 1974; Chad-
wick i Leenhouts 1973; Williams i Denekamp 1985)
na podstawie teorii zwigzanych z biologicznymi
procesami naprawy uszkodzert DNA. Model ten nie
zawiera ograniczen dotyczacych rodzajéow komo-
rek, do ktorych moze zostac¢ stosowany. Doktadny
opis modelu zawarto w rozdziale 4.

Niniejszy artykut zawiera przeglad i szczegdtowy
opis wszystkich wymienionych wyzej trzech mode-
li opisujacych radiacyjng odpowiedz adaptacyjng od
strony matematycznej i fizycznej.

2. Model Yonezawy i Smirnowej

Model autorstwa Yonezawy i Smirnowej opisuje
wplyw promieniowania jonizujgcego na hematopo-
eze, czyli proces krwiotworczy - systemu krytycznego
do poprawnego funkcjonowania organizmu (Calvi et
al. 2019; Sacher i Trucco 1996; Smirnova i Yonezawa
2003; Kovalev i Smirnova 1996). W sktad hematopoezy
wchodza cztery gtéwne procesy, a kazdy z nich jest od-
powiedzialny za powstawanie innych komorek krwi:
trombopoeza odpowiedzialna za powstawanie trom-
bocytéw, erytropoeza odpowiedzialna za powstawanie
erytrocytéw, limfopoeza odpowiedzialna za powsta-
wanie limfocytéw oraz granulopoeza odpowiedzialna
za powstawanie granulocytéw. Kazdy z wymienionych
proceséw zawiera wiasny zestaw komaorek — poczawszy
od komoérek macierzystych szpiku kostnego, predefi-
niujacych typ danej komorki, az do dojrzatych komoérek
wchodzacych w sktad krwi.

Opisywany model dzieli zestawy komérek kazdego
z procesow na trzy kategorie ze wzgledu na ich dojrza-
fos$¢ (Smirnova i Yonezawa 2003; Kovalev i Smirnova
1996):

1. Komorki macierzyste szpiku kostnego X;. Zalicza sie
do nich komérki macierzyste z danego mikrosrodo-
wiska, az do morfologicznie rozréznialnych, dziela-
cych sie komorek.

2. Dojrzewajace i niepodzielne komorki prekursorowe
X,. Sa to komérki czesciowo zréznicowane, mogace
rozwija¢ sie w kierunku jednej, wyspecjalizowane;j
grupy komorek (National Institutes of Health — Stem
cell information 2024).

3. Dojrzate komérki krwi X;.

Zaktada sie, ze proces powstawania komorek X, jest
kontrolowany przez chalony - specjalne substancje ha-
mujgce namnazanie komorek okreslonego typu (Wy-
dawnictwo Naukowe PWN - Chalony 2024). Natomiast
chalony odpowiedniego rodzaju sa wytwarzane przez
wszystkie komorki z danej linii hematopoetycznej.

Podczas opisywania wptywu promieniowania joni-
zujacego na hematopoeze, autorzy korzystaja z popu-
larnego w radiobiologii modelu jednotarczowego. Wy-
nika z niego, ze liczba uszkodzonych komorek rosnie
wprost proporcjonalnie do mocy otrzymywanej dawki
promieniowania, D. Kazda z komérek, w zaleznoéci od
jej reakcji na promieniowanie jonizujace, jest przypisy-
wana do jednej z trzech kategorii:

1. Nieuszkodzonych komorek X,

2. Uszkodzonych komérek X,. Zalicza sie do nich ko-
morki, ktére ze wzgledu na doznane uszkodzenia
obumieraja w ciggu 1-2 dni (Smier¢ mitotyczna (Ste-
pien et al. 2007)).

3. Silnie uszkodzonych komérek X,,. Zalicza sie do
nich komérki, ktére ze wzgledu na bardzo duze
uszkodzenia spowodowane promieniowanie joni-
zujacym, obumierajg w ciaggu 4-7 godzin po napro-
mieniowaniu (Smier¢ miedzyfazowa (Nias 1998)).
Zmiennymi opisywanego modelu sg koncentracje:

komoérek nieuszkodzonych x, komoérek uszkodzonych
X4 komorek silnie uszkodzonych x,, oraz odpowied-
nich chalonéw I. Powyzsze koncentracje sa znormalizo-
wanymi' stosunkami liczb komoérek okreslonego typu,
do catkowitej objetosci krwi. Ogoélna dynamika koncen-
tracji komdrek z odpowiednich linii hematopoetycz-
nych, a takze dynamika koncentracji odpowiednich
chalonéw wystawionych na dziatanie promieniowa-
nia jonizujacego o mocy dawki D, jest okre$lona przez
ukfad réwnan rézniczkowych:

%—Bxl yX1 —Dﬂlxl )

% =% = 0% = ;sz )

% =0X; —Yx3 — X3 3)

d;:i - %%plxl —vixg, (=1..,n @)

%_%12'%"1‘_"2%@ i=1,..,n (5)
dl

m
=G Z [0:(x; + Pxgi + Txpai)] — Henar! (6)
i=1

dt

gdzie: B - tempo reprodukcji komoérek X, y — tempo
transferu komérek z kategorii X, do kategorii X, § - tem-
po transferu komérek z kategorii X, do kategorii
Xy Y - tempo obumierania komérek X, D, - wartos¢
dawki po ktérej otrzymaniu liczba komoérek ktéra nie
zostata uszkodzona jest e = 2.718... razy mniejsza. Jest

' Normalizacja polega na wyznaczeniu stosunku koncentracji
analizowanych komérek do koncentracji komoérek (tego samego
typu) zdrowego organizmu przed napromieniowaniem. Zmien-
ne modelu sg wiec bezwymiarowe.
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to odpowiednik radiobiologicznej statej eksperymen-
talnej D, (Smirnova i Yonezawa 2003; Kovalev i Smir-
nova 1996; Wedenberg 2013), p; - stosunek liczby silnie
uszkodzonych komorek X,, do liczby uszkodzonych
komorek X, v, - tempo obumierania uszkodzonych ko-
moérek X, v, - tempo obumierania silnie uszkodzonych
komorek X,, n — parametr zalezny od linii hematopo-
etycznej (zostanie wyjasniony w rozdziatach 2.1-2.4),
m — parametr zalezny od linii hematopoetycznej (dla
trombopoezy, erytropoezy i limfopoezy m = 3, nato-
miast dla granulopoezy m = 4), GO, - tempo wydzielania
chalonéw przez komorki X, G x 6, x @ - tempo wydzie-
lania chalonéw przez komoérki X, G x 6, x I = tempo
wydzielania chalonéw przez komorki X, H,,., — czas
naturalnego rozktadu chalonu.

Zaleznos¢ tempa reprodukcji komdrek X, od kon-
centracji odpowiednich chalonéw (parametr B w row-
naniu (1)) opisany jest rOwnaniem Jeruzalimskiego-Mo-
noda (Liu 2020):

(7)

gdzie: a - maksymalne tempo namnazania komérek X,,
I - koncentracja odpowiedniego chalonu, K - stata spo-
wolnienia namnazania sie komorek X,.

Jednakze majac na uwadze, ze chalony pozostajg
aktywne przez kilka godzin, a proces podziatu komor-
kowego oraz dojrzewanie komérki zajmuje kilka dni
(Cooper i Ganem 1997; Sawicki i Malejczyk 2012), to
rownanie (7) uwaza sie za gwattowne? w poréwnaniu
z réwnaniami (1), (2) oraz (3). Aby rozwigzac ten pro-
blem, skorzystano z twierdzenia Tikhonova (Klonowski
1983), zastepujac rownanie (6) jego stacjonarnym od-
powiednikiem. W ten sposéb otrzymano:

o G

= , =—— (8
1+ X710 + Pxgi + Txpg)] g HepaK

B

gdzie: @, [~ state oznaczajace rézny wptyw komorek
uszkodzonych i silnie uszkodzonych na tempo wydzie-
lania chalonoéw.

Postugujac sie modelem Yonezawy w celu symulo-
wania dynamiki koncentracji komérek w odpowiedzi na
impuls promieniowania jonizujacego, czyli duzg dawke
pochtonieta w bardzo krétkim czasie, w réwnaniach od
(1) do (5) przyjeto parametr mocy dawki D =0.Taka war-

2 Chalony sg aktywne jedynie przez kilka godzin, natomiast cykl
komoérkowy moze trwa¢ kilka dni. Z powodu tych znacznych
réznic rozpatrywanych czaséw aktywnosci danych proceséw,
btedne by byto postugiwanie sie réwnaniem (6) w celu wyzna-
czenia koncentracji chalonéw | w réwnaniu (7). W celu rozwig-
zania tego problemu skorzystano z twierdzenia Tikhonova i wy-
znaczono stacjonarng postac koncentracji chalonéw

tos$¢ parametru D wynika z tego, ze w przypadku impul-
su dawki, procesy opisane réwnaniami (1)-(5) znacznie
przekraczaja czas przyjmowania tejze dawki (Cooper
i Ganem 1997; Sawicki i Malejczyk 2012). W przypadku
symulowania wptywu promieniowania chronicznego
na organizm, nalezy postugiwac sie réwnaniami (1)-(5)
W niezmienionej postaci.

Warunki poczatkowe réwnan (1)-(5) réznig sie w za-
leznosci od symulowanej sytuacji. Rozwazajac przypa-
dek otrzymania impulsu dawki przez organizm, nalezy
wzig¢ pod uwage, ze czasy procesow opisanych rowna-
niami (1)-(5) znacznie przekraczaja czas przyjmowania
tejze dawki.

W zwiagzku z tym, mozemy przepisa¢ réwnania (1)-
(5) do formy uwzgledniajacej jedynie ,predkie” cztony:

dxi
dt

D
D;

=L ©

Zaktadajac, ze moc dawki promieniowania jest sta-
ta, mozna powyzsze réownania scatkowad, otrzymujac
warunki poczatkowe:

D
x;(0) = (x)pexp (— E)

1 D
x4i(0) = (x;)o T+, [1—exp (_E)] + (xq)o  (10)
: D
*pai(0) = (x)o 1 :)_Lp' [1—exp (—5)] + (Xnaido

gdzie: D - przyjeta przez organizm dawka promienio-
wania, (x), — koncentracja komérek X; przed napro-
mieniowaniem, (x,), — koncentracja komérek X, przed
napromieniowaniem, (x,,), — koncentracja komorek X, ;

przed napromieniowaniem.

Rozwazajac przypadek chronicznego napromienio-
wania organizmu nalezy przyja¢ warunki poczatkowe:

x:(0) = (x)o
%qi(0) = (xq1)o

Xpqi(0) = (Xpaido

(11)

W przypadku, gdy organizm nie zostat wczesniej na-
promieniowany, nalezy przyja¢ koncentracje komorek
(x), rowne ich standardowym wartosciom (czyli réwne
wartosciom koncentracji zdrowego organizmu, ktéry
nie zostat wczesniej napromieniowany) (x), = X, oraz

3 Ze wzgledu na duza rozbieznos¢ czasu trwania danych proce-
séw (cyklu komoérkowego oraz napromieniowania komoérek)
uwzgledniono jedynie cztony odpowiadajace krétszemu pro-
cesowi — napromieniowaniu komérek. Nieuwzglednione cztony
réwnania w rozpatrywanym czasie majg pomijalny wptyw.
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koncentracje komorek uszkodzonych i silnie uszkodzo-
nych réwne zeru (x,), =0, (X,,), = 0.

Stosunek liczby silnie uszkodzonych komoérek X, .,
do liczby uszkodzonych komérek X,, mozna wyzna-
czy¢ korzystajac z danych eksperymentalnych. Na ich
podstawie wyznaczono, ze czes¢ komérek X; ktére nie
obumarty podczas interfazy na skutek otrzymania im-
pulsu dawki promieniowania D, jest eksponencjalng
funkcja tegoz impulsu dawki (Smirnova i Yonezawa
2003; Kovalev i Smirnova 1996):

D
= exp (=) (12)

gdzie: D, — warto$¢ dawki, po ktérej otrzymaniu liczba
komorek ktére nie obumarty w trakcie interfazy jest e =
2.718 razy mniejsza (Smirnova i Yonezawa 2003; Kova-
levi Smirnova 1996).

Z powyzszego wynika, ze y; jest odsetkiem komoérek
zdrowych X; oraz komérek uszkodzonych X,, a zatem
mozna wyznaczy¢ liczbe komérek X, ,; w postaci utam-
ka wszystkich komorek jako:

b, (13)

mit

wpgi =1—p;=1—exp(—

Zgodnie ze wzorami na koncentracje komodrek
uszkodzonych i silnie uszkodzonych (10), odsetek tych-
ze komorek jest okreslony cztonem w; =1 —exp (—DBL_).
W zwigzku z tym, liczba komoérek X, wyrazona w posta-
ci utamka wszystkich komoérek, ma wartos¢:

D D
Wqi = 0 — Wpg; = EXP (_D_mi) —exp (—E_) (14)
Wykorzystujac wielkosci wyznaczone za pomoca
réwnan (13) oraz (14), mozna wyznaczy¢ stosunek liczby
silnie uszkodzonych komérek do liczby uszkodzonych
komorek:

D
_ Whdi _ 1- exp (_D_nu_) (15)
Pi=ow D D
exp(—p—) —exp(—p;

W przypadku, gdy przyjeta przez organizm dawka
promieniowania jest duzo mniejsza niz state D,oraz D,
mozna skorzystac z przyblizenia:

Do -1
Di—D (16)

pi=(

2.1. Trombopoeza

Najmtodsze, morfologiczne rozréznialne komor-
ki z linii trombopoetycznej, to megakarioblasty. Sa
to komérki o zdolnosci podziatu. Kolejnym etapem
rozwoju komorek jest etap réznicowania - komodrka
megakarioblastu zmienia sie w promegakariocyt. Pro-
megakariocyt to komoérka, ktéra nie potrafi sie dzieli¢,
natomiast ro$nie wytwarzajac ploidia. Ostatnim typem

komérki z linii trombopoezy jest megakariocyt. Jest to
duza, poliploidalna komoérka szpiku kostnego wytwa-
rzajgca trombocyty. Megakariocyty moga miec 4, 8, 16,
32, 64 lub 128 jader komérkowych. Trombocyty zaczy-
naja by¢ wytwarzane dopiero w momencie, gdy me-
gakariocyt posiada co najmniej 8 jgder komorkowych.
Liczba produkowanych przez megakariocyt trombocy-
tow jest proporcjonalna do objetosci jego cytoplazmy,
ata jest proporcjonalna do liczby jader w dorostym me-
gakariocycie (Kovalev i Smirnova 1996; Deutsch i Tomer
2006; Sawicki i Malejczyk 2012).

W przypadku trombopoezy, skomplikowany proces
produkgji ptytek krwi uwzgledniono dodajac do pierw-
szego cztonu réwnania (2) czynnik ploidalny f. Repre-
zentuje on stosunek $redniego poziomu ploidalnosci
megakariocytéw P(x,), odpowiadajacego koncentracji
komorek x,, do sredniego poziomu ploidalnosci me-
gakariocytow P(x,), odpowiadajacego standardowemu
poziomowi koncentracji komorek X,. Zgodnie z danymi
eksperymentalnymi (Kovalev i Smirnova 1996), przyj-
muje sie, ze wspotczynnik f jest malejaca funkcjg kon-
centracji trombocytoéw x;:

_ 1
_h+(ﬂX3

f (17)

gdzie: h, ¢ — state parametry.

Wprowadzajac wspoétczynnik f zaktada sie takze,
ze wszystkie komorki X, maja taki sam $redni poziom
ploidalnosci P(x;) oraz, ze po dojrzeniu produkuja taka
sama liczbe trombocytéw o. Z tego powodu, pierwszy
czton réwnania (3) nalezy pomnozy¢ przez parametr o.
Dzieki wprowadzeniu powyzszych czynnikéw, zmiana
sredniego poziomu ploidalnosci jest reprezentowana
przez zmiane koncentracji komoérek X,. Zmodyfikowane
réwnania (2) oraz (3) pozwalajg wiec uwzgledni¢ opo6z-
nienie pomiedzy odchyleniem koncentracji trombocy-
tow od standardowego poziomu, a zmiang sredniego
poziomu ploidalnosci megakariocytow.

Symulujac proces trombopoezy, nalezy réwniez
wzig¢ pod uwage fakt, ze komérki trombopoezy, po-
czawszy od promegakariocytéw, sa radiooporne, nato-
miast megakariocyty sa radioczute (Kovalev i Smirnova
1996; Castelino et al. 1997). W zwiazku z tym, uwzgled-
niono jedynie uszkodzenia komoérek X,, odpowiada to
przyjeciu w réwnaniach (4) oraz (5) wartoscin = 1.

Trombopoeza jest wiec opisana uktadem pieciu
réwnan rézniczkowych:

dx; oxq
dt 1+ pl01(x; + Pxgy + Txpar) + 02, + O35

D
[T (18)

de D
AT — - 19
dt fyx1 — 0x; D, X2 (19)
dx D
d_t?) = O'(SXZ — YX3 — D_3X3 (20)
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dxa zﬂ;x Cix o
dt  Di1+p, =
dxh D P
L= X1 = VaXpa1 (22)

dt  Dil+p,

2.2.Erytropoeza

Najmtodsze, morfologicznie rozréznialne komérki
z linii erytropoetycznej, to proerytroblasty. Te kolejno
zmieniaja sie w erytroblasty zasadochtonne, erytrobla-
sty polichromatofilne, normoblasty oraz retikulocyty.
Ostatnie z wyzej wymienionych komoérek odtaczajg sie
od szpiku kostnego i przedostaja sie do krwi. Dojrzate
retikulocyty zmieniajg sie bezposrednio w erytrocyty
(Kovalev i Smirnova 1996; Sawicki i Malejczyk 2012).
Tempo reprodukgji prekursoréw erytrocytow jest kon-
trolowane przez odpowiednie chalony (Kovalev i Smir-
nova 1996; Kivilaakso i Rytomaa 1971).

Symulujac proces erytropoezy, nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, iz erytrocyty sa radiooporne, natomiast ich
prekursory ze szpiku kostnego sg radioczute (Kovalev
i Smirnova 1996; Castelino et al. 1997). W zwigzku z tym,
uwzgledniono uszkodzenia komoérek nalezacych jedy-
nie do grup X, oraz X,. Odpowiada to przyjeciu w row-
naniach (4) oraz (5) wartosci n = 2.

Ze wzgledu na brak dodatkowych zaleznosci w pro-
cesie erytropoezy, jest ona opisana uktadem siedmiu
rownan rézniczkowych (1)-(5) (z uwzglednieniem pa-
rametru danego réwnaniem (8)). Przedstawiaja one
koncentracje komoérek zdrowych X, komoérek uszko-
dzonych X, oraz komorek silnie uszkodzonych X, dla
i = 1,2, a takze koncentracje radioopornych komérek X;.

2.3. Limfopoeza

Najmtodsze, morfologicznie rozréznialne komérki
z linii limfopoetycznej, to limfoblasty. Te kolejno zmie-
niaja sie w preprolimfocyty, prolimfocyty, niedojrzate
limfocyty aby ostatecznie stac sie limfocytami. Dojrzate
limfocyty przechodza ze szpiku kostnego do krwi. Ko-
morki tej linii hematopoetycznej maja zdolnos¢ prze-
mieszczania sie z krwi do limfy i na odwrét, a takze
zdolno$¢ do wnikania w narzady limfatyczne takie jak:
szpik kostny, grasica, wezty chtonne, sledziona itd. Tem-
po reprodukgji prekursoréw limfocytéw jest kontrolo-
wane przez odpowiednie chalony (Kovalev i Smirnova
1996; Sawicki i Malejczyk 2012).

Symulujac proces limfopoezy wykluczono antyge-
nowg stymulacje tegoz procesu oraz wzieto pod uwa-
ge fakt, iz wszystkie komérki linii limfopoetycznej sg
radioczute. Odpowiada to przyjeciu w réwnaniach (4)
oraz (5) wartosci n = 3.

Ze wzgledu na brak dodatkowych zaleznosci w pro-
cesie limfopoezy, jest on opisany ukladem dziewieciu
rownan rozniczkowych (1)-(5) (z uwzglednieniem para-
metru danego réwnaniem (8)). Przedstawiajg one kon-

centracje komérek zdrowych X, komérek uszkodzonych
X, oraz komorek silnie uszkodzonych X, dlai=1,2,3.

2.4. Granulopoeza
Granulocyty sg rodzajem leukocytow, ktére w orga-

nizmie petniag funkcje obronne poprzez wydzielanie do

otoczenia substancji bakteriobojczych. Najmtodszymi,
morfologicznie rozréznialnymi komoérkami z linii gra-
nulopoetycznej sg mieloblasty. Te kolejno zmieniajg sie

w promielocyty, mielocyty, metamielocyty i niedojrza-

te granulocyty aby ostatecznie sta¢ sie granulocytami.

Czes¢ niedojrzatych granulocytéw nie przechodzi od

razu do krwi, a pozostaje przez pewien czas w szpiku

kostnym, tworzac rezerwy uruchamiane w razie ko-
niecznosci. Oznacza to, ze istnieje odwrotna zaleznos¢
pomiedzy liczba granulocytéw przedostajacych sie do
krwi, a juz krazacych w krwi obwodowej. Granulocyty
ulegajag przypadkowemu i nieodwracalnemu proceso-
wi przejscia z krwi do tkanek. Tempo reprodukgcji pre-
kursoréow granulocytéw jest kontrolowane przez od-
powiednie chalony (Kovalev i Smirnova 1996; Sawicki

i Malejczyk 2012).

Uwzgledniajac fakt, iz granulocyty w swym ostat-
nim stadium znajduja sie w tkankach, a nie we krwi,
proces granulopoezy przewiduje odmienny podziat
komérek od innych linii hematopoetycznych:

1. Komorki w fazie rozwoju od komdrek prekurso-
rowych, znajdujacych sie w szpiku kostnym, az do
mieloblastéw przypisuje sie do kategorii X,.

2. Komoérki w fazie rozwoju od metamielocytéw, do
granulocytéw znajdujacych sie w szpiku kostnym,
przypisuje sie do kategorii X,.

3. Granulocyty znajdujace sie w krwi obwodowej,
przypisuje sie do kategorii X;.

4. Granulocyty znajdujace sie w tkankach, przypisuje
sie do kategorii X,.

Symulujac proces granulopoezy nalezy réwniez
uwzgledni¢ wptyw rezerwy komoérek w szpiku kost-
nym na koncentracje granulocytéw w krwi obiegowe;.
W zwigzku z tym, parametr okreslajacy tempo transfe-
ru komorek z kategorii X, do kategorii X; jest malejaca
funkcja koncentracji komorek X;:

1+ Mx?

F= 5m (23)
gdzie: 6 - maksymalne tempo przechodzenia granulo-
cytow do krwi, % - minimalne tempo przechodzenia
granulocytéw do krwi.

Uwzgledniajgc powyzsze, specyficzne wiasnosci
granulopoezy, oraz fakt, iz komarki tej linii hematopo-
etycznej na kazdym etapie rozwoju sg komérkami ra-
dioczutymi (Hulse 1961), proces granulopoezy jest opi-
sany uktadem dwunastu réwnan rézniczkowych:

dx1 _ X1
dt 1+ B3 [0;(x; + Pxg; + Ixpar)

1 7 Dy
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dx, 1+ Mx32 D
o TLxgxz - D—sz (25)
b %xz . D23x3 (26)
% =Kkx3 — ¥Yx4 — D—4x4 27)
d;‘?i _ %1 jpi Xi—vixg, i=1..4  (28)
dz;;di ZDBL_ pipixi —vXpgi =14  (29)

gdzie: k - tempo przechodzenia komérek z kategorii X,
do kategorii X,, ¥ - tempo obumierania komérek X,.

2.5. Podsumowanie modelu
Model Yonezawy i Smirnowej jest modelem deter-

ministycznym, scisle zwigzanym z biologig. Bazuje on
na ukfadzie wielu réwnan rézniczkowych, ktére szcze-
gotowo opisujg koncentracje czterech rodzajow komé-
rek krwi: trombocytéw, erytrocytéw, limfocytéw oraz
granulocytéw, uwzgledniajac ich specyficzne wiasno-
$ci. Model Yonezawy i Smirnowej umozliwia zastoso-
wanie réznych schematéw napromieniowania:

«  Napromieniowanie impulsem dawki - ten schemat
napromieniowania pozwala symulowac efekt daw-
ki poprzedzajacej (efekt Yonezawy) dla okreslonego
rodzaju komérek.

« Chroniczne napromieniowanie pewng mocg dawki.
W celu symulacji efektu Yonezawy przy uzyciu mo-

delu Yonezawy i Smirnowej, nalezy:

1. Wybra¢ rodzaj analizowanych komérek sposrod
czterech opisanych przez model.

2. Ustali¢ koncentracje poczatkowg komorek (przed
pierwszym analizowanym napromieniowaniem).
W przypadku gdy organizm nie zostat wczesniej

napromieniowany, nalezy przyja¢ koncentracje
poczatkowe komorek réwne ich standardowym
wartosciom (rowne wartosciom koncentracji dla
zdrowego organizmu), a koncentracje komérek
uszkodzonych i silnie uszkodzonych réwne zeru.

3. Zgodnie ze wzorami (10) zasymulowa¢ napromie-
niowanie dawka poprzedzajaca (impulsem dawki).

4. Symulowac koncentracje komorek po napromienio-
waniu dawkg poprzedzajaca przez pewien, ustalony
czas —ten czas jest interwatem pomiedzy napromie-
niowaniem dawka poprzedzajaca a dawka docelo-
wa. Symulacje w tym punkcie nalezy przeprowadzi¢
uwzgledniajac specyfike wybranej grupy komoérek
(rozdziaty 2.1-2.4). Moc dawki promieniowania D
w trakcie symulacji nalezy przyjac réwng zeru.

5. Zgodnie ze wzorami (10) zasymulowa¢ napromie-
niowanie dawka docelowg (impulsem dawki). Jako
koncentracje poczatkowe nalezy przyjac koncentra-
cje koncowe wyznaczone w wyniku symulacji opi-
sanej w punkcie 4.

6. Wyznaczy¢ minimum koncentracji komorek po na-
promieniowaniu docelowa dawkg promieniowania.
Aby wyznaczy¢ minimum koncentracji komérek
mozna przeprowadzi¢ symulacje analogiczng do tej
przedstawionej w punkcie 4, a nastepnie obliczy¢
minimum otrzymanej funkcji koncentracji.

2.6. Analiza wynikéw

Korzystajac z danych eksperymentalnych (Smirnova
i Yonezawa 2003), metoda najmniejszych kwadratow
wyznaczono nieznane parametry rébwnan (parametry
niezbedne do przeprowadzenia symulacji z wykorzy-
staniem modelu Yonezawy i Smirnowej). Do wyznacze-
nia parametréw napisano program w jezyku Python,
a w celu minimalizacji kwadratéw réznic skorzystano
z quasi-Newtonowskiego algorytmu L-BFGS-B (Byrd et
al. 1995; Zhu et al. 1997) zawartego w bibliotece scipy
(wyznaczone parametry zawarto w Tabela 1). Kolej-
no, zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 2.5, prze-
prowadzono symulacje efektu Yonezawy. Réwnania

Tabela 1. Wartosci parametréw modelu Yonezawy i Smirnowej (dla linii trombopoetycznej) wyznaczone przy uzyciu algorytmu L-BFGS-B na podsta-

wie danych eksperymentalnych (Smirnova i Yonezawa 2003)

Table 1. Parameter values of the Yonezawa and Smirnova model (for the thrombopoietic line) determined using the L-BFGS-B algorithm based on

experimental data (Smirnova and Yonezawa 2003)

Parametr a[dz:eﬁ] h [0) B 6, 0, 0,

Wartos¢ 4,0398 -,3921 1,9796 0,6871 0,0811 0,3160 5,6239

Parametr (0] r Y[ - ] 5[ 1 ] o ‘P[ ! ] V1[ 1 ]
dzien dzien dzien dzien

Wartos¢ 199,9998 50 0,9057 0,2651 0,8912 0,3608 1,1019

Parametr Vz[ dz: o h] D,[Gy] D,[Gy] D,[Gy] D,,,[Gy]

Wartos¢ 4,0001 2,4 7 7 4,8
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rézniczkowe, korzystajac z biblioteki scipy jezyka Py-
thon, rozwigzano numerycznie metodg Rungego-Kutty
rzedu 4.

Analizujac uzyskane wyniki symulacji, przedstawio-
ne na rys. 3, nalezy zwrdci¢ uwage, ze istnieje pewien
interwal pomiedzy napromieniowaniem dawka po-
przedzajaca a dawka docelowg, dla ktérego minimalna
koncentracja trombocytéw osigga maksimum - w ana-
lizowanym przypadku maksimum zostaje osiggniete
dla interwatu réwnego 9,1 dnia. Dla takiego interwatu
odpowiedz adaptacyjna wywotana napromieniowa-
niem dawka poprzedzajagcg osiagga maksymalny po-
ziom. Istotne jest rowniez, ze gdy interwat pomiedzy
napromieniowaniem dwoma dawkami wynosi zero, to
wyznaczona minimalna koncentracja komoérek przyj-
muje najmniejszg wartos¢. Wynika to z faktu, ze gdy
interwatl miedzy napromieniowaniem dawka poprze-
dzajaca a docelowg wynosi zero, to nastepuje pojedyn-
cze napromieniowanie o dawce réwnej sumie dawki
poprzedzajacej i docelowe;.

Rys. 3. Wyniki symulacji koncentracji trombocytéw otrzymane przy
uzyciu modelu Yonezawy i Smirnowej. Wartosci parametréw uzytych
w symulacji zawarto w Tabeli 1. Schemat napromieniowania uzyty
w symulacji byt nastepujqcy: dawka poprzedzajgca D,ing= 0,5 GY,
dawka docelowa D, eng.= 4 Gy

Fig. 3. Simulation results of thrombocyte concentration obtained using
the Yonezawa and Smirnova model. The values of the parameters used
in the simulation are included in Table 1. The irradiation scheme used in
the simulation was as follows: priming dose D,,,;,,,=0.5 Gy, challenging
dose D ygiienge=4 Gy

3. Model wtoski - Esposito et al.

Model autorstwa Esposito et al. (Esposito et al.
2011) zostat opracowany na podstawie popularne-
go w radiobiologii modelu Lethal-Potentially Lethal
(LPL) opisujacego krzywe przezywalnosci komorko-
wej (Curtis 1986). Model witoski umozliwia okreslenie
poziomu ochronnego wptywu dawki poprzedzajacej
w zaleznosci od czasu, ktory uptynat od przyjecia tejze
dawki, biorgc réwniez pod uwage wartosci dawki oraz
wartos¢ mocy dawki. W modelu wprowadzono sze-
reg zmiennych, zdefiniowanych ukfadem réwnan roz-
niczkowych, opisujacych m.in.: tempo napraw komo-

rek, poziom wolnych rodnikéw wytworzonych przez

promieniowanie jonizujace, czy poziom enzymow

antyoksydacyjnych.

W celu wyjasnienia wystapienia radiacyjnej odpo-
wiedzi adaptacyjnej autorzy skupili sie na zwiekszonej
sprawnosci naprawy DNA i wytworzeniu enzymow an-
tyoksydacyjnych w wyniku napromieniowania dawka
poprzedzajaca. Zgodnie z wykorzystanym modelem
LPL uszkodzone komérki podzielono na dwie katego-
rie: na komorki, ktérych uszkodzenia sg potencjalnie
letalne oraz na komorki, ktérych obrazenia s defini-
tywnie letalne dla tych komoérek. Potencjalnie letal-
ne uszkodzenia mogg zosta¢ poprawnie naprawione
przez mechanizmy naprawcze organizmu - w tym tak-
ze przez wydzielone enzymy antyoksydacyjne. Tego
typu uszkodzenia mogg réwniez zostaé niepoprawnie
naprawione, wtedy takie uszkodzenia stajg sie letalne.
Autorzy jako wyznacznik odpowiedzi adaptacyjnej
wykorzystali liczbe letalnie uszkodzonych komorek.
Zatozono, ze odpowiedz adaptacyjna charakteryzuje
sie nizszg liczba letalnych uszkodzen w poréwnaniu do
liczby letalnych uszkodzen, gdy odpowiedz adaptacyj-
na nie wystapita. Model zostat opracowany na poniz-
szych zatozeniach:

1. Potencjalnie letalne uszkodzenia komérkowe moga
zosta¢ prawidtowo naprawione ze Srednim tem-
pem &,,. Srednie tempo nie jest state - jest jedna ze
zmiennych modelu. Potencjalnie letalne uszkodze-
nia moga réwniez zostac niepoprawnie naprawione
w statej liczbie €,,, na jednostke czasu.

2. Srednia liczba potencjalnie letalnych uszkodzen N,,,
wzrasta proporcjonalnie do mocy dawki promienio-
wania D i proporcjonalnie do poziomu wolnych rod-
nikéw docierajacych do DNA N,.

3. Liczba letalnych uszkodzer (np. nienaprawialne
uszkodzenia DNA) N, wzrasta proporcjonalnie do
mocy dawki promieniowania D.

4. Promieniowanie jonizujace generuje wolne rodni-
ki docierajagce do DNA w tempie proporcjonalnym
do mocy dawki. W modelu uwzgledniono rodzaj
promieniowania jonizujgcego poprzez wspodtczyn-
nik n, kontrolujacy poziom wytwarzanych wolnych
rodnikéw. Wytworzone wolne rodniki moga zostac
zneutralizowane przez wydzielone enzymy antyok-
sydacyjne ze statym tempem ¢,.

5. Zaréwno tempo poprawnych napraw &,, jak i po-
ziom wydzielonych enzymoéw antyoksydacyjnych
N, nie s3 state. Zmieniaja sie one w czasie, a ich
zmiany sg opisane funkcjami zaleznymi od $redniej
liczby potencjalnie letalnych uszkodzen N,,. Co wie-
cej, wraz z czasem sg one redukowane w tempie od-
powiednio v, (w przypadku poprawnych napraw)
i v, (w przypadku enzymoéw antyoksydacyjnych).

Na podstawie powyzszych zatozen wprowadzono
siedem réwnan rézniczkowych (32)-(38) opisujacych
ewolucje:
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+ liczby potencjalnie letalnych uszkodzen N,,

+ liczby letalnych uszkodzen N,,

« tempa napraw potencjalnie letalnych uszkodzen €,
+ liczby wolnych rodnikéw docierajacych do DNA N,,
« oraz poziomu enzymoéw antyoksydacyjnych N,.

W modelu uwzgledniono fakt, ze rézne rodzaje
promieniowania w rézny sposéb oddziatujg na komor-
ki. W tym celu wprowadzono parametry n,, n,, oraz
v, Parametr n, opisuje tempo wytwarzania wolnych
rodnikéw w wyniku napromieniowania. Natomiast pa-
rametry n,, i v, stanowiag wagi efektéw odpowiednio
bezposrednich i posrednich, ktére przyczyniajg sie do
powstawania potencjalnie letalnych uszkodzert komor-
kowych (Jarmakiewicz 2021). W celu okreslenia wartosci
tych parametréw dla promieniowania gamma, autorzy
wprowadzili kolejny parametr C,, okreslajacy procen-
towy udziat uszkodzen bezposrednich. Zostat on uzyty
do wyznaczenia wartosci n,, i n, zgodnie z rbwnaniami:

A
Npp, = m “ Cair
31
B
2= T00° (100 — Cyir)

Autorzy modelu wyznaczyli parametr B tak, by dla
dawki D = 1 Gy otrzymano liczbe wytworzonych wol-
nych rodnikéw zgodna z danymi dostepnymi w litera-
turze (Nikjoo et al. 1997). Ostatecznie przyjeto wartos¢
B=6-10°Gy". Nastepnie autorzy przyjeli, ze dla okreslo-
nej dawki promieniowania srednia liczba potencjalnie
letalnych uszkodzen N, wywotanych zaréwno przez
bezposrednie i posrednie efekty rowna sie wartosci po-
tencjalnie letalnych uszkodzen wyznaczonej w modelu
LPL dla tej samej wartosci dawki. Jako wartos¢ parame-
tru A autorzy przyjeli wartos¢ parametru n,, z modelu
LPL (Curtis 1986). Finalnie przyjeta warto$¢ parametru
wynosi A = 0,6 Gy. Nastepnie, korzystajac z faktu, ze
w modelu LPL nie rozréznia sie efektéw bezposrednich
i posrednich, wyznaczona zostata warto$¢ parametru
vy, =10%5"

Model, po pewnych modyfikacjach, moze réwniez
zostac zastosowany do promieniowania charakteryzu-
jacego sie wysokim liniowym przekazem energii (ang.
linear energy transfer — LET). Nalezy wtedy uwzglednic
komunikacje miedzykomérkowa. Wynika to z faktu, ze
przy matych dawkach promieniowania wigzka promie-
niowania bytaby znacznie niejednorodna, a przez to
mechanizmy adaptacyjne zwigzane z komunikacjg mie-
dzykomoérkowa nie moga zosta¢ pominiete (Antonelli
et al. 2015; Rothkamm i Lobrich 2003; Leatherbarrow et
al. 2006; Antonelli et al. 2005; Olive i Banath 2004).

Finalnie model bazuje na uktadzie réwnan réznicz-
kowych w postaci:

——= =1, D —&p,Np, — &2 (Np1)? + vp,(Ng — No) (32)

dd_l\iL = 1,D + &2p,(Np)? (33)

djt“ = 1, (Npy)?exp [—W] e(d:: =) = vi(epra —2p10) (34)
d;‘t“ = —vy(eps — ep1)0EpLa — £p1) — Va(epL — epa)0(epy — pra)  (35)
% = HZD — &Nx(Ng — Ngo) (36)

dgzm = 13 (Np) exp [—W] 9(%) = v2(Nyxs = Nyo)  (37)
d% = —vy (Ny — Nya)O(Nys — Ny) — vg(Ny — Ny )O(Ny — Nys)  (38)

gdzie: D — moc dawki promieniowania jonizujacego,
£, — FOWNowagowe tempo napraw potencjalnie letal-
nych uszkodzen N,, €,,, - liczba niepoprawnych napraw
potencjalnie letalnych uszkodzen N,, na jednostke cza-
su, &5, — Warto$¢ tempa napraw potencjalnie letalnych
uszkodzen w momencie t =0, €, — stata okreslajaca pro-
porcjonalny spadek wolnych rodnikéw N, w odniesie-
niu do poziomu enzyméw antyoksydacyjnych N,, N,,
- poziom réwnowagowy wydzielonych enzymdw anty-
oksydacyjnych N,, N,, - poziom enzymdw antyoksyda-
cyjnych w czasie t = 0, N;, — poziom wolnych rodnikéw
w czasie t = 0, N,,, — warto$¢ progowa liczby potencjal-
nie letalnych uszkodzen. Gdy liczba potencjalnie letal-
nych uszkodzen N,, w - okreslonym czasie zblizy sie do
tego progu, to zarébwno tempo napraw potencjalnie
letalnych uszkodzen €,,,, jak i poziom wydzielonych an-
tyoksydantéw N,, zostaja stymulowane, n, - stata okre-
$lajaca proporcjonalny wzrost tempa napraw poten-
cjalnie letalnych uszkodzen €, w odniesieniu do liczby
potencjalnie letalnych uszkodzen N,, n, - stata okre-
$lajaca proporcjonalny wzrost liczby wytworzonych
wolnych rodnikéw N, w odniesieniu do mocy dawki D,
n, - stata okreslajaca proporcjonalny wzrost poziomu
wydzielonych enzyméw antyoksydacyjnych N, w od-
niesieniu do liczby potencjalnie letalnych uszkodzen
N,,, n, — stata okreslajaca proporcjonalny wzrost liczby
letalnych uszkodzen N, w odniesieniu do mocy dawkiD,
v, — stafa okreslajaca tempo spadku tempa napraw po-
tencjalnie letalnych uszkodzen ¢, v, — stata okreslajaca
tempo spadku poziomu enzymoéw antyoksydacyjnych
N,, v, — stafa okreslajaca tempo wzrostu potencjalnie
letalnych uszkodzen, v,, - zmienny w czasie parametr
okreslajagcy tempo narastania efektu radiacyjnej od-
powiedzi adaptacyjnej. Parametr jest opisany wzorem
v =1 + Oy — V) - (é) (parametr powinien cha-
rakteryzowac sie stromym wzrostem w punkcie t,; dla-
tego przyjmuje sie warto$¢ n = 8), v, — staty parametr
okreslajacy tempo spadku wydajnosci mechanizmoéw
naprawczych g, i poziomu antyoksydantéw N, do
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wartosci srednich, o - eksperymentalnie wyznaczone
odchylenie standardowe rozktadu liczby potencjalnie
letalnych uszkodzen, 6 — funkcja skokowa Heaviside'a.

3.1. Wyniki symulacyjne

Autorzy, korzystajac z modelu, przeprowadzili ana-
lize wystepowania radiacyjnej odpowiedzi adaptacyj-
nej. W celu okreslenia poziomu radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej zastosowany zostat parametr r:

_ Ny(D,,T, D, 3h)

N, (D, 3h) (39)

gdzie: D, - wartos¢ dawki poprzedzajacej, D, - warto$c¢
dawki docelowej, T - interwat pomiedzy dawkami D,
iD..

Powyzsze réwnanie okresla stosunek liczby le-
talnych uszkodzen komérkowych wygenerowanych
w konsekwencji napromieniowania w schemacie: na-
promieniowanie dawkq poprzedzajqcq D,, odstep w cza-
sie réwny T, napromieniowanie dawkq docelowq D, od-
step 3 h, do liczby letalnych uszkodzer komérkowych,
ktére wystapig po napromieniowaniu w schemacie:
napromieniowanie dawkq docelowq D, odstep 3 h.

Wartosci parametru r ponizej r = 1 oznaczajg, ze
liczba letalnych uszkodzen komérkowych w schemacie
z napromieniowaniem dawka poprzedzajaca jest niz-
sza, niz w przypadku braku napromieniowania dawka
poprzedzajaca — jednoznacznie wskazuje to na wysta-
pienie radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej. Im nizsza
wartos¢ parametru r, tym silniejszy poziom radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjne;j.

Do symulacji autorzy przyjeli nastepujace warun-
ki poczatkowe: N, (0) = N,(0) = O; N4(0) = N,,(0) = 100;
N,(0) =N, ,,(0)=N,,=100; &,,(0) =€, ,(0) = €,,,=1,39-10*s"".
Wartos¢ €,,(0) zostata przyjeta zgodnie z wartoscia za-
stosowana w modelu LPL (Curtis 1986). Parametry ¢,,,
i n, przyjeto réwniez zgodnie z danymi podanymi w li-
teraturze (Curtis 1986), natomiast pozostate dopasowa-
no tak, aby wyniki analizy odpowiadaty danym ekspe-
rymentalnym (Cai i Liu 1990; Shadley et al. 1987). Petny
zestaw wartosci parametréw modelu zawarto w tabeli
Tabela 2.

Autorzy przeprowadzili symulacje dla dwoéch war-
tosci dawek poprzedzajacych D,, dla D, = 0,01 Gy oraz
D,=0,5Gy.W %bydwu przypadkach moc dawki wyno-
sHa D, = 0,01 —. Warto$¢ dawka docelowej wynosﬂa
D.=15Gy,a odpowmdajqca jej moc dawki D, = 1 E
Symulaqa zostata przeprowadzona dla zmiennego in-
terwatu zawartego w granicach 2 h < T < 60 h. Wyniki

symulacji zaprezentowano na rys. 4.

Rys. 4. Wykres zaleznosci parametru ,r” od interwatu ,T” pomiedzy
dawkq poprzedzajqcq a dawkq docelowq promieniowania
jonizujgcego. Dla obydwu dawek poprzedzajqcych, tj. D, = 0,01 Gy oraz
D, = 0,5 Gy, symulowana moc dawki wynositaD, = 0,01 <. Wartos¢
dawki docelowej wynosita D, = 1,5 Gy, a symulowana moc dawki
docelowejD, =1 ;’—’ (na podstawie (Esposito et al. 2077))

Fig.4. The relations between the parameter ,r” and time interval
»1" between priming and challenging dose. For both priming doses:
D, =0.01 Gy and D, = 0.5 Gy, simulated dose-rate equals D, = 0.01 = ”
The challenging dose was D = 1.5 Gy with the dose-rate of D,=1% H

(based on (Esposito et al. 2011))

Wyniki wskazuja, ze odpowiedz adaptacyjna zacho-
dzi dla interwatu 2-60 h przy napromieniowaniu dawka
poprzedzajaca o wartosci D, = 0,01 Gy oraz dla interwa-
tu w zakresie od 2 h 9 min do 35 h 9 min przy napromie-
niowaniu dawka poprzedzajaca o wartosci D, = 0,5 Gy.
Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze poziom radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej jest znacznie silniejszy dla
dawki poprzedzajacej D, = 0,01 Gy. Wynika to z fak-
tu, ze przy napromieniowaniu dawkg poprzedzajaca

Tabela 2. Parametry modelu wtoskiego uzyte w symulacji (Esposito et al. 2011).
Table 2. Parameters of the Italian model used in the simulation (Esposito et al. 2011)

Parametr Wartos¢ Parametr Wartosc Parametr Wartosc
n,, (Gy™) 0,24 Vyp (57) 1,00-10° &5, (87) 1,54-10°
n, (Gy" 0,137 v, (s 1,00-10 g, (s 10

n, (s?) 25 v, (s 1,00-10 Nyp 5,810

n, (Gy™) 3,6:10° Vi (87) 1,00-10°¢ o} 2,00-10°
n, (s 8,00-10° Vy, (87) 3,00-10* t,(h) 3
Ve (s 1,00-10° n 8
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o wartosci D, = 0,5 Gy powstaje znacznie wiecej letal-
nych uszkodzen komérkowych niz w przypadku dawki
poprzedzajacej D, = 0,01 Gy.

3.2. Podsumowanie modelu
Model wioski autorstwa Esposito i Wspdtpracow-
nikdw jest modelem deterministycznym, opartym na
uktadzie wielu réwnan rézniczkowych. Jego podstawy
wywodzg sie zmodelu LPL (Curtis 1986). Pozwala on na
symulacje m.in. poziomu letalnie uszkodzonych komé-
rek, ukazujac wptyw promieniowania jonizujgcego na
organizm. Wprowadzony parametr r modelu umozliwia
w tatwy sposdb ocenienie wystapienia oraz poziomu
radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej. Model nie ogra-
nicza rodzaju komorek, do ktérych moze zostac zasto-
sowany, jednakze, ze wzgledu na potencjalnie znaczne
réznice w radiowrazliwosci poszczegdlnych komérek,
zaleca sie, aby symulacja dotyczyta komoérek tego sa-
mego typu. Dzieki swojej budowie model umozliwia
zastosowanie réznych schematéw napromieniowania:
- Napromieniowanie impulsem dawki - ten schemat
napromieniowania pozwala symulowac efekt daw-
ki poprzedzajacej (efekt Yonezawy). Impuls dawki
charakteryzuje sie relatywnie wysokg moca dawki
w poréwnaniu do wartosci dawki.
« Chroniczne napromieniowanie pewng mocg dawki.
W celu symulacji efektu dawki poprzedzajacej przy
uzyciu modelu wioskiego nalezy:
1. Eksperymentalnie wyznaczy¢ lub oszacowac para-
metry modelu.
2. Ustali¢ warunki poczatkowe symulacji.
3. Symulowac¢ liczby komodrek potencjalnie letalnie
uszkodzonych i letalnie uszkodzonych zgodnie
z réwnaniami (32) i (33).

4. Model Bodgi'ego i Foray’a

Model Bodgi'ego i Foray’a (Bodgi i Foray 2016) zostat
opracowany na bazie popularnego radiobiologicznego
modelu liniowo-kwadratowego (ang. linear-quadratic
(LQ)) (Kellerer i Rossi 1974; Chadwick i Leenhouts 1973;
Williams i Denekamp 1985). Umozliwia on okreslenie
wystapienia i poziomu radiacyjnej odpowiedzi ada-
ptacyjnej poprzez analize liczby podwdjnoniciowych
uszkodzern DNA oraz liczby monomeréw ATM biora-
cych udziat w procesach naprawczych DNA, w zalezno-
$ci od otrzymanej dawki promieniowania i czasu, ktory
uptynat od jej przyjecia. Podstawowym zatozeniem
modelu jest mozliwos¢ jego interpretacji pod katem
biologicznym, a w szczegdlnosci wyjasnienie:

«  wplywu promieniowania jonizujgcego w szerokim
zakresie dawek,

« radiowrazliwosci pewnych genéw spowodowanej
mutacja biatek cytoplazmatycznych,

- oraz zjawiska hiperradioczutosci dla niskich dawek
promieniowania.

4.1. Model LQ

Model LQ opiera sie na teorii tarczy postulujacej, ze
kluczowe zdarzenia prowadzace do $mierci komorko-
wej wywofanej przez promieniowanie zachodza tylko
w jadrze komérkowym. Model opisuje prawdopodo-
bienstwo przezycia komorki po otrzymaniu okreslonej
dawki promieniowania D. Prawdopodobieristwo opisa-
ne jest nastepujacym rownaniem:

P.(D) = exp(—aD — D?) (40)

gdzie: P, - prawdopodobienstwo przezycia komorki po
otrzymaniu dawki promieniowania D, aD - komponent
odzwierciedlajacy nienaprawialne, letalne uszkodzenia
podwdjnoniciowe, BD?* - komponent odzwierciedlaja-
cy kombinacje dwoch subletalnych pojedynczonicio-
wych uszkodzer DNA.

Warto rowniez wspomnie¢, ze stosunek a/f jest sze-
roko stosowany w radiologii w celu okreslenia zdolnosci
regeneracyjnych tkanek. Przewazanie parametru a(g)
w powyzszym stosunku wskazuje na niska (wysoka)
zdolnos$¢ regeneracyjng (Williams i Denekamp 1985).

Pomimo szerokiego zastosowania w praktyce mo-
del LQ nie wyjasnia wptywu promieniowania na pozio-
mie komdrkowym. Brakuje réwniez wyjasnien zjawisk
przedstawionych w poprzednim podrozdziale 4.

4.2, Opis modelu Bodgi’ego i Foray’a

Autorzy, po dokonaniu przegladu literatury na te-
mat translokacji genéw ATM* (ang. Ataxia-Telangiecta-
sia Mutated) do jadra komérkowego w odpowiedzi na
promieniowanie jonizujgce (Lim et al. 1998; Yang et al.
2011; Bodgi et al. 2013) oraz na temat indukowanej mo-
nomeryzacji ATM® przez promieniowanie (Bakkenist
i Kastan 2003), postanowili ponownie przeanalizowac
podstawy teorii modelu LQ. Bodgi i Foray, tworzac
model, zapostulowali, ze promieniowanie jonizujace
prowadzi do utleniania dimeréw ATM, ktére w konse-
kwencji wyzwalaja monomeryzacje ATM o natezeniu
proporcjonalnym do otrzymanej dawki promieniowa-
nia. Tak powstate monomery dyfundujg do jadra ko-
morkowego, a nastepnie umozliwiajg rozpoznanie po-
dwajnoniciowych uszkodzert DNA poprzez fosforylacje
histondw H2AX (yH2AX)¢ (Podhorecka 2009), by finalnie
naprawic takie uszkodzenie. Sposréd nienaprawionych
uszkodzen podwdjnoniciowych, jedynie niektére przy-

4 Gen ATM koduje kinaze ATM, ktdra poprzez fosforylacje szeregu
biatek, bierze udziat w rozpoznaniu i naprawie podwaojnonicio-
wych uszkodzert DNA (Banin et al. 1998).

> Nieaktywna kinaza ATM znajdujaca sie w komodrkach ma postac
dimeréw, ktére pod wptywem czynnikéw zewnetrznych (np.
promieniowania jonizujacego) przechodza proces autofosfory-
lacji (przytaczenia reszty fosforanowej do czasteczki) prowadza-
cy do rozpadu nieaktywnych dimeréw na aktywne monomery
ATM (Du et al. 2014).

6 Histony H2AX sg biatkami, ktére sa formowane w odpowiedzi na
podwdjnoniciowe uszkodzenie DNA. Tym samym sa uwazane
za markery tego typu uszkodzer DNA (Kuo i Yang 2008).
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czyniajg sie do smierci komorki. Pozostate uszkodzenia
sq przez nig tolerowane. Taka hipoteza prowadzi do
spéjnej biomatematycznej i molekularnej interpretacji
modelu LQ, uznajac rozpoznane, ale nienaprawione
uszkodzenia podwdjnoniciowe (uszkodzenia typu a)
oraz nierozpoznane uszkodzenia podwdjnoniciowe
(uszkodzenia typu B) za zdarzenia letalne dla komorki.

4.2.1. Gléwne zalozenia

« Podwdéjnoniciowe uszkodzenia DNA
Posréd réznych rodzajéw uszkodzers DNA to uszko-

dzenia podwdjnoniciowe prowadza do Smierci lub nie-

stabilnosci w przypadku odpowiednio, braku lub nie-

poprawnej naprawy uszkodzenia (Jeggo i Lobrich 2007;

Joubert et al. 2008).

- Naprawa poprzez scalanie niehomologicznych
koncéw DNA (ang. Non-homologous end-
joining (NHEJ))

W modelu skupiono sie na komoérkach znajdujacych
sie w stanie spoczynku (w fazie cyklu komdérkowego),
gdyz takie komorki dominuja w organizmie cztowieka.
Dominujagcym mechanizmem naprawczym podwoj-
noniciowych uszkodzern DNA w komérkach ssakow
(a zwihaszcza w komorkach bedacych w spoczynku) jest
naprawa poprzez scalanie niehomologicznych kon-
cow DNA (ang. Non-homologous end-joining (NHEJ))
(Woodbine et al. 2014). Istnieja przypuszczenia doty-
czace istnienia wielu sposobéw w jaki NHEJ moze zo-
sta¢ przeprowadzone (np. B-NHEJ, C-NHEJ, D-NHEJ lub
alt-NHEJ (Chakraborty et al. 2016; Perrault et al. 2004;
Schipler i lliakis 2013; lliakis et al. 2004). W modelu
uwzgledniono indywidualne czasy rozpoznania po-
dwojnoniciowych uszkodzerh DNA oraz indywidualne
czasy naprawy (Foray et al. 2005; Bodgi et al. 2013). Tym
samym model uwzglednia rézne $ciezki naprawy NHEJ
(np. wspomniane B-NHEJ lub C-NHEJ) oraz odpowiada-
jace im czasy potowicznych napraw (lliakis et al. 2004).
Prawdopodobne jest, ze rozpoznane, ale nienaprawio-
ne przez NHEJ podwadjnoniciowe uszkodzenia DNA sg
gtébwna przyczyng obumarcia komérek poza fazami
/ cyklu komérkowego (gdy komoérka nie znajduje sie
w stanie spoczynku) (Beucher et al. 2009). Pozostate
metody napraw uszkodzenn podwdjnoniciowych (np.
rekombinacja homologiczna), ktére dominuja poza sta-
nem spoczynku komérki, w znacznym stopniu koncza
sie sukcesem. Zatem ich wktad w Smiertelnos¢ komérek
jest znikomy.

- Kinaza ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated)
Autorzy przeanalizowali wyniki badan (Bakkenist

i Kastan 2003) wskazujace, ze promieniowanie jonizu-

jace doprowadza do monomeryzacji dimeréw kinazy

ATM, ktdre nastepnie sg aktywowane w celu fosforyla-

¢ji jej substratow (w tym biatka p53 (Canman et al. 1998;

Podhorecka 2009) czy histonu H2AX (Bakkenist i Kastan

2003; Huang et al. 2004; Podhorecka 2009)). Biorac pod

uwage powyzsze, Bodgi i Foray postawili hipoteze, ze

cytoplazmatyczne dimery ATM sg monomeryzowane
w wyniku ich utlenienia wywotanego przez promienio-
wanie jonizujgce (wolne rodniki). Nastepnie monome-
ry, ale nie dimery, dyfunduja do jadra komdérkowego
w celu rozpoznania podwdjnoniciowych uszkodzen
DNA. Uszkodzenia sg rozpoznawane niezaleznie od
NHEJ, a mechanizm ich rozpoznania polega na fosfory-
lacji histonu H2AX.

4.2.2. Powstawanie podwdéjnoniciowych uszko-
dzen DNA i monomeryzacja ATM
» Powstawanie podwdéjnoniciowych uszkodzen

DNA

Powstawanie  podwdjnoniciowych  uszkodzen
DNA wywotanych promieniowaniem jonizujagcym jest
procesem biofizycznym i biochemicznym, ktéry moz-
na uznac¢ za nagty (wymagajacy bardzo mato czasu)
w skali czasu trwania proceséw biologicznych (np. czas
cyklu komérkowego). Liczba takich uszkodzen jest
ograniczona przez dtugos¢ genomu oraz przez liczbe
aktow jonizacji niezbednych do wytworzenia przynaj-
mniej jednego uszkodzenia podwdjnoniciowego. Tym
samym wytworzenie uszkodzenn podwdjnoniciowych
podlega sigmoidalnej relacji zaleznej od energii pada-
jacych czastek. W przypadku biologicznie istotnych da-
wek (dawek przekraczajacych wartosci pochodzace od
promieniowania tta) uwaza sie, ze liczba wytworzonych
przez promieniowanie podwdjnoniciowych uszkodzen
jest opisana zaleznoscig liniowa o nachyleniu propor-
cjonalnym do przyjetej dawki promieniowania i liczby
generowanych uszkodzent podwdjnoniciowych przez
jednostke dawki promieniowania. Stoi to w zgodzie
z licznymi pracami naukowymi (Foray et al. 1997; Roth-
kamm i Lobrich 2003). Liczba wytworzonych podwdj-
noniciowych uszkodzerh DNA, Nyl(t, D), opisana jest
nastepujacym réwnaniem:

NDSB(O,D) = IpsgD (41)

gdzie: I, — liczba podwojnoniciowych uszkodzers DNA
generowanych przez jednostke dawki promieniowania,
D - otrzymana dawka promieniowania jonizujacego.

« Monomeryzacja ATM

Monomeryzacja ATM wywotana promieniowaniem
jonizujgcym jest biochemicznym procesem, ktéry - tak
samo, jak powstawanie podwdjnoniciowych uszko-
dzen DNA — moze zostac uznany za nagty (wymagajacy
matej ilosci czasu) w skali czasu trwania proceséw bio-
logicznych. Liczba monomeréw ATM wytworzonych
przez promieniowanie jonizujgce jest ograniczona
przez liczbe biatek ATM znajdujacych sie w komodrce
oraz przez minimalna liczbe aktéw jonizacji wymagana
do wytworzenia dwéch monomeroéw z jednego dimeru
ATM. Zatem monomeryzacja ATM podlega sigmoidal-
nej relacji zaleznej od energii padajacych czastek. Dla
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biologicznie istotnych dawek uwaza sieg, ze liczba wy-
tworzonych monomeréw ATM jest opisana zaleznoscia
liniowa o nachyleniu proporcjonalnym do otrzymane;j
dawki promieniowania i liczby wytworzonych mono-
merdéw na jednostke dawki promieniowania (Bodgi et
al. 2013). Biorac pod uwage, ze liczba biatek tego sa-
mego typu w pojedynczej komérce ludzkiej waha sie
srednio od 20 000 (np. insulina), do 5 - 108 (np. aktyna)
(Lodish 2008), liczba biatek ATM w cytoplazmie jest
istotnie wieksza niz liczba podwdjnoniciowych uszko-
dzenn DNA wytworzonych przez biologicznie istotna
dawke promieniowania jonizujgcego. Tym samym
rozpoznanie uszkodzenia przez monomer ATM jest
wysoce prawdopodobne. Nalezy réwniez zaznaczy¢,
ze energia potrzebna do utlenienia dimeru jest nizsza,
niz energia niezbedna do wytworzenia uszkodzenia
podwajnoniciowego. Tym samym liczba monomeréw
ATM wytworzonych przez jednostke dawki promie-
niowania jest wieksza niz liczba uszkodzenn podwoj-
noniciowych wygenerowanych przez tg sama dawke:
Lono > Inss - Liczba wytworzonych monomeréw ATM,

mono
N, ...t D), jest opisana réwnaniem

mO”O(
Nmono(o' D) = ImonoD (42)

gdzie: [, — liczba monomeréw ATM generowanych
przez jednostke dawki promieniowania, D — otrzymana
dawka promieniowania jonizujgcego.

4.2.3. Redimeryzacja ATM oraz reasocjacja z biat-
kami cytoplazmatycznymi

Autorzy zatozyli, ze sposréd N,,,,,.,(0, D) monomerow
ATM wytworzonych przez promieniowanie, niekté-
re z nich oddziatujg ze soba tworzac N,,,,(t, D) dime-
réw ATM (proces ten zachodzi poprzez redimeryzacje
monomeréw’). Inne monomery ATM moga reasocjo-
wac z biatkami cytoplazmy (biatkami X) aby utworzy¢
N,(t, D) komplekséw X-ATM. Mozliwa jest rowniez dy-
fuzja monomeréw do jadra komoérkowego. Redimery-
zacji oraz reasocjacji z biatkami cytoplazmy przypisano
wspodtczynniki oznaczone odpowiednio k, oraz k.
Powyzsze mozna formalnie zapisac jako:

redim

Ninono (6, D) = Nipono (0, D) = 2Nyeqim (t, D) — Nx (¢, D) (43)

dNredim

dt = ZkredimNr%mno (44)

dN

d—tX = KkxNxNiono (45)
dNrmono

dt = _Zkredivazwno — kxNxNmono (46)

7 Redimeryzacja polega na potaczeniu ze soba dwéch monome-
réw w efekcie, czego utworzony zostaje pojedynczy dimer.

Zatozono réwniez, ze zaleznos¢ czasowa liczby wy-
tworzonych monomeréw ATM przez promieniowanie
jonizujace jest taka sama, jak liczba aktywowanych
przez promieniowanie cytoplazmatycznych biatek
(oznaczonych jako biatka X) mogacych wejs¢ w interak-
cje z ATM. W zwigzku z tym przyjeto, ze liczba biatek X
mogacych potaczyc sie z ATM jest proporcjonalna do
liczby dostepnych monomeréw ATM ze stata propor-
cjonalnosci . Matematycznie mozna to zapisac jako:

Ny (t, D) = ENpono(t, D) (47)

dNmono _ : 2 _ 2
at —(2kreqim + Ekx) Ninono = _Xm(monono (48)
gdzie: y, = 2kpeqim + Ckx (49)

I D 1 b
Nyono(£,D) = mono = 2% (50)
mone 1 + Xmono lmonODt Xmono 1 + bmonot

gdzie: byon, = XmonolmonoD (51)

oraz gdzie: x,,,,, — Wspotczynnik reasocjacji monome-
row ATM z biatkami X cytoplazmy, b,,,,,, — 0dwrotna cza-
su pottrwania monomeru.

4.2.4. Dyfuzja monomeréw ATM

Monomery ATM, ktére nie ulegty reasocjacji z inny-
mi monomerami ATM lub z proteinami X cytoplazmy,
dyfunduja do jadra komérkowego. W modelu przyjeto,
ze liczba monomeréw ATM znajdujaca sie w jadrze ko-
morkowym przed napromieniowaniem jest pomijalna
w stosunku do monomeréw znajdujacych sie w cy-
toplazmie. W celu zasymulowania dyfuzji monomeréw
ATM pomiedzy cytoplazma a jadrem komérkowym po-
stuzono sie prawem dyfuzji Ficka. Stad przyjmujac, ze
btona jadra komdrkowego charakteryzuje sie szeroko-
$cig L, powierzchnia S, przepuszczalnoscia P oraz wpro-
wadzajac wspotczynnik dyfuzji k,, mozna zapisac:

1dNgy P

— 52
S dt Lomene (52)

_ kairs
Ndiff(t'D) - —ln(l +Xmon01month) (53)
mono
. Sp
gdZ|e: kdiff = T (54)
gdzie: N, — liczba monomeréw ATM, ktére dyfundo-

waty z cytoplazmy do jagdra komoérkowego.

4.2.5. Rozpoznanie podwdéjnoniciowych uszko-
dzen DNA przez ATM

Zgodnie z hipotezg zapostulowang powyzej, wiek-
szo$¢ podwaojnoniciowych uszkodzen DNA zostaje roz-
poznana przez monomery ATM, ktére dyfundowaty
do jadra komérkowego i przeprowadzity fosforylacje
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histonéw H2AX w okolicy uszkodzen. Prawo dyfuzji
Flicka implikuje rozpoznanie wszystkich uszkodzen
w czasie t — oo. Jednakze autorzy zapostulowali, ze
jesli uszkodzenie podwodjnoniciowe nie zostanie roz-
poznane w pewnym czasie t,., to nigdy nie zostanie
naprawione. Jako pierwszy krok do okreslenia liczby
rozpoznanych uszkodzen N,,(t D) oraz nierozpozna-
nych uszkodzen N,,,...(t, D) mozna zatozy¢, ze stosunek
rozpoznanych uszkodzen podwaojnoniciowych jest pro-
porcjonalny do liczby monomeréw ATM znajdujacych
sie w jadrze komérkowym. W zwigzku z tym wprowa-
dzono wspotczynnik rozpoznania uszkodzen p:

1
Ny (t, D) = ;Ndiff(t:D) (55)

ANyec(t,D) ldeiff(tvD) _ kairs
dt p dt p

_ kdiff

mono —

bmono (5 6)
Plmono 1+ bmanot

Dla poczatkowej liczby uszkodzen (réwnanie (41)),
zgodnie zwyprowadzeniem opisanym w artykule (Bod-
gi et al. 2013), liczba rozpoznanych N (t, D) i nierozpo-

VEC(

znanych N,,...(t, D) uszkodzen wynosi odpowiednio:
_ bT'ECt
Nrec(t,D) = IpsgD (Tbrect) (57)
1
Nuonrec(t,D) = IpspD (m) (58)

gdzie: b,,. — potowiczny czas rozpoznania uszkodzenia
podwdjnoniciowego.

Nastepnie autorzy przeanalizowali wptyw otrzyma-
nej dawki promieniowania na liczbe rozpoznanych (N,,.)
oraz nierozpoznanych (N,.,..) uszkodzen. W zwigzku
z tym rozwazono ponizsze zjawiska mogace wptynac
na rozpoznanie uszkodzen podwdjnoniciowych:
- Dyfuzja monomeréw ATM
« Redimeryzacja monomeréw ATM
« Reasocjacja ATM z biatkami X cytoplazmy

W celu uproszczenia autorzy wprowadzili dwie ka-
tegorie nierozpoznanych uszkodzen podwadjnonicio-
wych, kategorie A oraz B. Odpowiednio liczby uszko-
dzen nalezgce do tych kategorii oznaczono jako N4,
oraz N8 ...

W przypadku kategorii A uszkodzenia podwdjno-
niciowe pozostajg nierozpoznane ze wzgledu na zbyt
matg dawke promieniowania, ktéra wytwarza zbyt
mafg liczbe monomerdw ATM. Ten przypadek dotyczy
zakresu niskich dawek promieniowania. Dla bardzo
matych dawek promieniowania liczba rozpoznanych
uszkodzen jest pomijalna. W takim przypadku liczba
N,onecD) jest rowna liczbie wytworzonych uszkodzen
podwadjnoniciowych:
dNrfonrec _ NT‘?OT[TEC

i D =Ipsg =  Nyonrec = IpsgD  (59)

Dla zakresu wiekszych dawek promieniowania licz-
ba rozpoznanych uszkodzen wzrasta stopniowo wraz
ze wzrostem przyjetej dawki. Wprowadzajgc parametr
D, i przyjmujac, ze rozpoznawanie uszkodzen odbywa
sie w tempie, a takze wprowadzajac stafg A, liczbe nie-
rozpoznanych uszkodzern mozna zapisac nastepujaco:

derzqonrec A 1 1 A _DE
D = Nponrec (5 - D—A) = Nfonrec(D) = ADe Pa (60)

W przypadku kategorii B uszkodzenia podwdéjnoni-
ciowe pozostajg nierozpoznane ze wzgledu, iz redime-
ryzacja, reasocjacja z biatkami X cytoplazmy oraz okres
pottrwania monomeréw ATM (a takze potencjalnie
efekt nasycenia) uniemozliwiajg dyfuzje monomeréw
ATM. Efekt ten dotyczy duzych dawek promieniowania.
Nasilenie efektu wzrasta proporcjonalnie do otrzyma-
nej dawki promieniowania ze statg proporcjonalnosci B:

derl?onrec _ B _ BD?
T =BD = Nnonrec(D) - T (61)

Po potaczeniu obu wyzej opisanych przypadkow
catkowita liczba nierozpoznanych uszkodzen podwdj-
noniciowych, dla dowolnego zakresu dawek, wynosi:

_b BD?
Noponrec = NT‘lquTeC + N‘fonrsc = ADe DPa+ T (62)

4.2.6. Naprawa podwadjnoniciowych uszkodzen
DNA
Aby dane uszkodzenie zostato naprawione, to naj-
pierw musi zosta¢ poprawnie rozpoznane. W literatu-
rze uszkodzenia, ktére nie zostang naprawione w cza-
sie t,, (np. t,, = 24 h), s3 uznawane za nienaprawialne
(lliakis 1988). Autorzy wprowadzili dwie kategorie nie-
naprawialnych uszkodzen podwdjnoniciowych:
« Uszkodzenia typu a - uszkodzenia, ktére zostaty roz-
poznane,alenienaprawionewczasiet,ep(np.t =24h).

rep

Liczbe uszkodzen tego typu oznaczono symbolem
nonrec

e ¢€(D). Zgodnie z rownaniem Bodgi'ego (Bodgi
et al. 2013):

brectrec . 1
1+ brectrec 1+ breptrep

N5 (D) = Nrep(D) = IpsgD - (63)
gdzie: b,,, - potowiczny czas rozpoznania uszkodze-
nia podwdjnoniciowego, t, - poftowiczny czas na-

prawienia uszkodzenia podwdjnoniciowego.

« Uszkodzenia typu 8 — uszkodzenia, ktére nie zostaty
rozpoznane w czasie t,. (np. t,.=4h), a co za tym
idzie, nigdy nie zostaty naprawione. Liczbe uszko-
dzen tego typu oznaczono symbolem N7 ¢¢(D).
Tego typu uszkodzenia mozna zapisa¢ na dwa
sposoby:

1. Korzystajac z réwnania (58):

N ¢€(D) = Nponrec(D, trec) = IpsgD - (64)

1+ brectyec
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2. Korzystajac z réwnania (62):

D 2
NJonrec(D) = ADe Da + - (65)

4.2.7. Letalne nienaprawialne podwéjnoniciowe
uszkodzenia DNA i przezywalnos¢ komorki
Autorzy postawili hipoteze, ze niektére z niena-

prawialnych podwdjnoniciowych uszkodzern DNA nie
przyczyniajg sie do smierci komérkowej. Jest to spo-
wodowane kondensacjg chromatyny (silnie skonden-
sowana chromatyna ma ograniczony udziat w pro-
cesie transkrypcji gendéw) lub specyficzng lokalizacja
uszkodzenia w jadrze. Biorgc pod uwage powyzsze,
Bodgi i Foray wprowadezili pojecie tolerancji komorek
na nienaprawialne uszkodzenia podwdjnoniciowe.
Wprowadzono réwniez funkcje zalezng od otrzyma-
nej dawki promieniowania 6, okreslajgcg odwrotnosc
udziatu letalnych uszkodzen typu a lub 8 wsrdd wszyst-
kich uszkodzen podwdjnoniciowych. Liczby niena-
prawialnych uszkodzen podwdjnoniciowych typu a
i B mozna wiec zapisa¢ odpowiednio NjiD) / 6, oraz

onrec(D) / GB . Przezywalnos¢ napromieniowanych ko-
morek S(D) jest spowodowana catkowitym naprawie-
niem uszkodzen podwdjnoniciowych. Traktujac Smier-
telne, nienaprawialne uszkodzenia podwdjnoniciowe
jako zdarzenia rzadkie, mozna uznac¢, ze przezywalnosc
komoérek jest opisana rozkladem Poissona ze $rednig
liczba $miertelnych komorek u(D):

S(D) = e~#P) (66)
Srednia liczba nienaprawialnych uszkodzen po-

dwajnoniciowych prowadzacych do $mierci komorki
wynosi wiec:

NTeC NTLOTLTEC
u(D) = ;’" + Hﬁ 67)

Korzystajac z réwnania (62), mozna zapisac:

D 2
Misg | ADe i+ g
uD) =—=+ 7 (68)
@ B

Poprzez analogie do modelu LQ (Kellerer i Rossi
1974; Chadwick i Leenhouts 1973; Williams i Denekamp
1985) oraz zmodyfikowanego modelu LQ opisujacego
hiper-radiowrazliwosc¢ dla niskich dawek (Marples i Jo-
iner 1993), $rednia liczba letalnych, nienaprawialnych
uszkodzenn podwojnoniciowych u(D) musi spetniac
obydwa nastepujace warunki:

1. Zgodnie z historycznym modelem LQ (rozdziat 4.1):

u(D) = aD + pD? (69)

2. Zgodnie ze zmodyfikowanym modelem LQ (Mar-
ples i Joiner 1993):

—-D

u(D) = aD — (a — ag)DePc + pD? (70)
gdzie: o, oraz D - wolne parametry modelu.

Model Bodgi'ego i Foray’a spetnia powyzsze warun-
ki w nastepujacy sposob:
1. Zgodnos¢ z historycznym modelem LQ zostata za-
pewniona przyjmujac:

_ Nz (D)
a = 0{1

(71)

_NETEE)

% (72)

B

2. Zgodnos¢ ze zmodyfikowanym modelem LQ zo-

stata zapewniona przyjmujac nastepujace wartosci
parametrow:

A=—(a—as)bg (73)
B = 2p6y (74)
Dy = D, (75)

Zgodnos¢ modelu Bodgi'ego i Foray'a z danymi
eksperymentalnymi wskazuje na poprawng interpre-
tacje modelu LQ (oraz zmodyfikowanego modelu LQ)
pod katem biologicznym rozszerzajac jego uzytecz-
nos¢ takze do zakresu niskich dawek promieniowania
jonizujacego.

4.2.8. Zwigzek z radiacyjna odpowiedzig

adaptacyjna
Zwigzek modelu Bodgi‘'ego i Foray’a z efektem radia-

cyjnej odpowiedzi adaptacyjnej, a takze sposoéb, w jaki
moze by¢ wykorzystany do symulowania tego zjawiska,
zostat opisany w pracy (Devic et al. 2018). Autorzy za-
postulowali, iz u podstaw radiacyjnej odpowiedzi ada-
ptacyjnej lezy liczba monomeréw ATM znajdujaca sie

w jadrze komoérkowym. Bazujac na literaturze wprowa-

dzony zostat podziat na trzy klasy radiowrazliwosci:

« Grupa 1 - grupa radiooporna, charakteryzujaca

sie niskim ryzykiem nowotworowym oraz szyb-
kim przemieszczaniem sie (dyfuzjg) monomerow
ATM z cytoplazmy do jadra komérkowego. tancu-
chy DNA komorek nalezacych do tej grupy zostaja
w petni naprawione.
Grupa 2 - grupa srednio radiowrazliwa. Charakte-
ryzuje sie duzym ryzykiem nowotworowym i op6z-
nionym (wzgledem grupy radioopornej) przemiesz-
czaniem sie monomeréw ATM z cytoplazmy do
jadra komorkowego. Lancuchy DNA komorek nale-
zacych do tej grupy nie zostaja w petni naprawione.
Komorki nalezace do tej grupy przejawiaja efekt ra-
diacyjnej odpowiedzi adaptacyjne;j.
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«  Grupa 3 - grupa hiper-radiowrazliwa. Charaktery-
zuje sie duzym ryzykiem nowotworowym. Naprawa
taricuchéw DNA komorek nalezacych do tej grupy
odznacza sie licznymi defektami, ktére prowadza
do szybkiej smierci komorki.

Na podstawie danych eksperymentalnych (Devic et
al. 2018; Bodgi i Foray 2016) oraz zgodnie z réwnaniem
(53) przeprowadzono symulacje dyfuzji monomerow
ATM z cytoplazmy do jadra komoérkowego. Symula-
cja dotyczyta srednio radiowrazliwej grupy komoérek
(grupa 2). Na podstawie otrzymanych wynikéw auto-
rzy zauwazyli, ze mechanizm radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej moze zosta¢ wyttumaczony nastepujgco:
po pierwsze, nalezy zwréci¢ uwage, ze zaleznos¢ licz-
by monomeréw dyfundujacych do jadra komorkowe-
go od otrzymanej dawki promieniowania, a takze od
czasu, jest gwattownie rosnaca, gdyz jest to zaleznos¢
logarytmiczna (zgodnie z réwnaniem (53), po znacz-
nym wzroscie, szybko wystepuje efekt nasycenia; patrz
rys. 5). Oznacza to, ze najistotniejszy wzrost liczby mo-
nomerdw, ktére dostaja sie do jadra komdrkowego
ma miejsce w zakresie matych dawek promieniowania
i wystepuje w pierwszych chwilach po napromieniowa-
niu (okoto 70% monomerdédw ATM dostaje sie do jadra
komérkowego w czasie pierwszej godziny od napro-
mieniowania). Przyktadowo, w przypadku komorek
nalezacych do grupy 2, po napromieniowaniu dawka
0,1 Gy i odczekaniu 10 minut, 6600 monomeréw ATM
przedostaje sie do jagdra komorkowego. Jednoczesnie
napromieniowanie dawka 2 Gy generuje jedynie 18 000
monomerow.

Po napromieniowaniu dawka poprzedzajaca, np.
D, = 0,2 Gy oraz po odczekaniu czasu At =6 h do jadra
komérkowego dyfunduje okoto 20 000 monomerow
ATM. Zaktadajac, ze 80% podwdjnoniciowych uszko-
dzern DNA zostaje naprawionych, 80% monomeréw
ATM znajdujacych sie w jadrze zostaje dezaktywowa-
nych (ze wzgledu na redimeryzacje, ktéra nastepuje po
rozpoznaniu uszkodzenia). Pozostate 20% monomerow
(4000) pozostaje nadal aktywne. Finalnie, po napro-
mieniowaniu dawka docelowg, np. D, = 2 Gy, po 10 mi-
nutach od napromieniowania, do jagdra komérkowego
dociera 18 000 dodatkowych monomeréw ATM. Biorac
pod uwage nadal aktywne monomery pozostate po
napromieniowaniu dawka D,, ktére w podanym przy-
padku stanowig 18% (4000/(4000+18 000)) wszystkich
aktywnych monomeréw, mozna stwierdzi¢, ze jest to
istotne wzmocnienie mechanizméw rozpoznajacych
uszkodzenia podwdjnoniciowe. Bezposrednio przekta-
da sie to na wzmocnienie mechanizmoéw naprawczych,
a w efekcie prowadzi to do wystapienia radiacyjnej od-
powiedzi adaptacyjnej.

4.3. Podsumowanie modelu

Model Bodgi'ego i Foray'a (Bodgi i Foray 2016)
stanowi rozwiniecie modelu liniowo-kwadratowego
(LQ) (Kellerer i Rossi 1974; Chadwick i Leenhouts 1973;
Williams i Denekamp 1985). W oparciu o teorie mono-
meryzacji kinaz ATM oraz udziatu tak powstatych mo-
nomeréw w procesie rozpoznania i naprawy podwoj-
noniciowych uszkodzern DNA wprowadza doktadne
wyjasnienie modelu LQ od strony biologicznej i fizycz-

Rys. 5. Wykresy przedstawiajq liczbe monomerdéw ATM, ktdre dyfundujq do jgdra komérkowego dla komdrek nalezqcych do dwéch grup radiowraz-
liwosci: radioopornej grupy 1 oraz Srednio radiowrazliwej grupy 2. Liczby monomerdéw zostaty wyznaczone zgodnie z réwnaniem ( 53 ) w oparciu
o dane pochodzqce z literatury (Bodgi i Foray 2016). Do obliczen przyjeto wartosci: S/L = 100m - 10 i 3,00l ono = 1,5 dla komérek nalezqcych do
grupy 10raz y,monolmono = 3,8 dla komédrek nalezgcych do grupy 2. Finalnie wykreslone funkcje sq nastepujqcej postaci: N(t, D) = 11048In(1 + 1,5 Dt)
w przypadku komdrek nalezqcych do grupy 1 oraz N(t, D) = 4221In(1 + 3,8 Dt) w przypadku komdrek nalezqgcych do grupy 2. Wykres A przedstawia
zaleznos¢ od dawki, natomiast wykres B przedstawia zaleznos¢ czasowq liczby monomeréw, ktére dyfundowaty do jqdra komérkowego. Zmodyfiko-
wane wykresy pochodzq z pracy (Devic et al. 2018)

Fig. 5. Figures represent the number of ATM monomers which diffuse to the cell nucleus for cells from two different radiosensitivity groups: radiore-
sistant group no. 1, and medium radioresistant group no. 2. Number of monomers was calculated based on eq. (53) and data from the literature (Bodgi
i Foray 2016). It was assumed that: S/L = 1007 - 10 and y,,on0l mono = 1.5 for group 1 cells, and y,,onolmono = 3.8 for group 2 cells. Final forms of functions
are: N(t, D) = 11048In(1 + 1.5 Dt) fro group 1 of cells, and Ny(t, D) = 4221In(1 + 3.8 Dt) for group 2. Plot A represents dose relations, while plot B
presents time relation of numer of monomers which diffused to the cell nucleus. Figures are based on (Devic et al. 2018)
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Rys. 6. Schemat przedstawiajqcy wyjasnienie dziatania mechanizmu radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej (napromieniowanie w schemacie Yone-
zawy) postulowanej przez Devic’a et al. (Devic et al. 2018) w oparciu o model Bodgi‘ego i Foray’a (Bodgi i Foray 2016). Scenariusz napromieniowania
D +At doprowadza do znacznego wzrostu aktywnych monomeréw ATM w jqdrze komdrkowym przed napromieniowaniem dawkq docelowq D,
(panel A). W rezultacie, po napromieniowaniu dawkq docelowq D, prowadzi to do rozpoznania wigkszej liczby podwdjnoniciowych uszkodzert DNA
niz w przypadku napromieniowania pojedynczq dawkq D, (panel B). Rozpoznanie wigkszej liczby uszkodzen efektywnie przektada sie na naprawe
wiekszej liczby uszkodzeri (poprzez NHEJ), co oznacza, ze mechanizmy naprawcze DNA zostajq wzmocnione. Zmodyfikowany schemat pochodzi
z pracy (Devic et al. 2018)

Fig. 6. A diagram presenting an explanation of the mechanism of the radiation adaptive response (irradiation in the Yonezawa scheme) postulated
by Devic et al. (Devic et al. 2018) based on the Bodgi and Foray model (Bodgi and Foray 2016). The D, +At irradiation scenario leads to a significant
increase in active ATM monomers in the cell nucleus before irradiation with the challenging dose D, (panel A). As a result, after irradiation with the
challenging dose of D,, this leads to the recognition of more double-stranded DNA lesions than after irradiation with a single dose of D, (panel B). Re-
cognizing more damage effectively translates into repairing more damage (via NHEJ), which means that DNA repair mechanisms are strengthened.
The modified scheme comes from (Devic et al. 2018)

nej. W szczegolnosci skupiono sie na wyjasnieniu na- 5. Podsumowanie

stepujacych zjawisk:

«  wplywu promieniowania jonizujgcego dla szerokie-
go zakresu dawek,

« wzmozonej radiowrazliwosci pewnych genéw spo-
wodowanej mutacja biatek cytoplazmy,

« zjawiska hiper-radioczutosci niektérych komoérek
w zakresie niskich dawek promieniowania.

Dodatkowo model wprowadza wielkosci (liczbe po-

Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna jest zjawiskiem
niezwykle intrygujgcym, gdyz wydaje sie istotnie bu-
rzy¢ obowigzujace w radiobiologii i biofizyce postula-
ty. Z drugiej jednak strony jest zjawiskiem niezwykle
ztozonym, trudnym do uchwycenia, co w efekcie po-
woduje duze trudnosci w jej precyzyjnym opisie oraz
powtarzalnosci eksperymentalnej. Niewatpliwie odpo-

dwojnoniciowych uszkodzern DNA oraz liczbe mono-
meréw DNA, ktére dyfundujg do jadra komoérkowego)
pozwalajace finalnie na okreslenie wystapienia oraz
poziomu radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej (Devic
et al. 2018). Wadg modelu jest duza liczba wolnych pa-
rametréw, ktoére, aby zapewnic satysfakcjonujacy po-
ziom doktadnosci symulacji, muszg zosta¢ wyznaczone
w oparciu o dane eksperymentalne. Nalezy zaznaczy¢,
ze wolne parametry rownan nie sg uniwersalne i nalezy
je wyznaczy¢ dla konkretnego rodzaju komorek.

wiedz adaptacyjna na promieniowanie jonizujace trze-
ba bada¢, bo wiele jej aspektow jeszcze nie rozumiemy,
a przez co nie umiemy jednoznacznie odpowiedzie¢ na
pytanie, co doktadnie i w jakich warunkach jg wywotuje.

Przedstawione w niniejszym artykule przeglado-
wym trzy modele biofizyczne opisuja zjawisko radiacyj-
nej odpowiedzi adaptacyjnej od strony matematycznej
i fizycznej. Modele te s3 trudne, wymagaja dobrego
przygotowania matematycznego i programistycznego,
niemniej stanowig doskonate uzupetnienie do prowa-
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dzonych badan radiobiologicznych w tym zakresie. Jest
to o tyle istotne, iz do petnego zrozumienia niezwykte-
go zjawiska radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej po-
trzeba wspotpracy wielu specjalistéw z réznych dzie-
dzin, z radiobiologami i fizykami na czele.

Rafat Jarmakiewicz,

Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska
Krzysztof W. Fornalski,

Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska
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