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Rozumowanie bayesowskie

N

# Na podstawie twierdzenia Bayesa zapisac
wiec mozna ogolne rownanie na
prawdopodobienstwo wynikowe (posterior)

Posterior ~ L - prior

# gdzie L to likelihood (funkcja wiarygodnosci),
zas prior to funkcja aprioryczna

@ Zarowno L jak i prior sg rozktadami
prawdopodobienstwa (PDF)
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Rozumowanie bayesowskie

N

Posterior ~ Likelihood x Prior

Powyzsze rownanie nalezy interpretowac (i uzywac!)
nastepujgco: szukamy rozktadu p-twa jakiegos
parametru, np. wyniku w rzucie kostkg. Rozktad ten jest

naszym wynikiem (funkcja posterior). Wynik ten
otrzymujemy wymnazajgc dwie inne funkcje: 1)
wiarygodnosci (likelihood), ktdra mowi o obiektywnych
kryteriach (danych) wynikajgcych np. z eksperymentu
(np. p-two wyrzucenia kazdego z 6 wynikow na kostce
jest rowne), 2) prior, ktora okresla dodatkowg wiedze
(lub wyniki innych eksperymentow), np. ze naroza

kostki zostaty spitowane.
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POSTERIOR PROB. = LIKELIHOOD PROB. X PRIOR PROB.

P(0) = L(0) - p(O)

N

—  Prior
Data/likelihood

— Posterior
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KRZYWE ,
PRZEZYWALNOSCI
KOMORKOWYCH
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Schemat cyklu komorkowego

@ M — mitoza

# G, — faza ,,spoczynku”
komorek zroznicowanych

# G1 — faza poprzedzajgca
synteze DNA

# S — synteza DNA

# G2 — faza poprzedzajgca
mitoze

@ Gtowng przyczyng Smierci
komorki jest
podwojnoniciowe
uszkodzenie DNA (t_] DSB) Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Promieniowrazliwosc
a cykl komorkowy
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Rysunek 2.9-1. Schemat cyklu komérkowego. Go - faza spoczynkowa; Gi - faza poprzedzajaca synteze DNA; Rysunek 2.9-2. Wrazliwoé komdrek na promieniowanie w poszczegdlnych fazach cyklu komérkowego (na
S - faza syntezy DNA; Gz - faza poprzedzajaca mitoze; M - mitoza. llo$é DNA w komdree schematycznie podstawie 7], zmienione)

pokazano jako chromosom.

0
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Smierc mitotyczna

N

# Smier¢ komorki \-

ZWigzang z przejsciem \'\ Hﬁ /
przez mitoze nosi nazwe su
Smierci mitotycznej lub

reprodukcyjnej.
# Przyczyng Smierci
mitotycznej sg !

zaburzenia morfologii
chromosomow zwane %H Pﬁ
aberracjami H% 5o - -
chromosomowymi. -
_ fragmenty translokacja
dicentryk
acentryczne

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Smieré mitotyczna
(reprodukcyjna)

N

# Powstate zlepy chromosomow nie
zostajg wcielone do jadra komorek
potomnych, lecz pozostajg w
cytoplazmie, tworzac mikrojadra.

#Podczas kolejnej mitozy nastepuje ich
utrata, co powoduje ubytek informadgji
genetycznej i Smierc komorki.

#Dopoki komorka nie podzieli sie,
aberracje chromosomowe pozostajg w
stanie utajonym, czesto nie zmieniajac
jej morfologii i metabolizmu,

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza




Smierc¢ interfazalna

N

#®Smier¢ interfazalna komorek nastepuje
w dowolnej czesci cyklu i zachodzi w
ciggu od kilku do kilkudziesieciu godzin
PO napromienieniu.

#Dwa rodzaje Smierci interfazalnej:
= Smierc apoptotyczna (aktywna) = apoptoza

= Smierc nekrotyczna (powazne uszkodzenia)
= nekroza

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



nekroza i apoptoza

N >%
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Przezywalnosc komorek

IloSciowa ocena wptywu promieniowania na populacje
komorkowa: jaka czesc¢ populacji zachowa po
napromienianiu zdolnos¢ do namnazania sie, tj. zdolnosc
wytworzenia kolonii zawierajacych =50 komorek po
czasie odpowiadajgcym 5-6 podziatom komorkowym?

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Test przezywalnosci

komorki w hodowli

trypsyna
yPY 0 Gy éle éZGy éSGy
zawiesina

komorek 100 200 300 400

inkubacja: 1 - 2 tygodnie

frakcja przezywalnosci (SF)

Fo liczba kolonii
" liczba komorek x PE/100

PE = wydajnos¢ klonowania

liczba kolonii: 70 60 50 40
wydajnosc¢ klonowania:  70% - - -
frakcja przezywalnosci: 1 0,42 0,23 0,14

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza
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Krzywe przezywalnosci

Krzywa przezywalnosci
komorek opisuje zaleznosc
pomiedzy dawka
promieniowania
jonizujgcego a liczba

komorek, ktore przezyty.
Pojecie przezycia (ang.
survival, S, lub survival
fraction, SF) i Smierci
komodrek moze miec rozne
definicje w zaleznosci od
kontekstu (np. utrata
funkcji do proliferacji =
namnazania)

SF 10
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-
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BRI

promieniowanie
o niskimLET

promieniowanie
o wysokimLET

\

i | 1 | i | 1 1 | !

8 12 16
dawka [Gy]
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Krzywe przezywalnosci

krzywa 2

Przezywalnos¢
o
=

0,0372

DO =15Gy

DQ = miara szerokosci ramienia

D, = miara promieniowrazliwosci
= dawka, ktora powoduje obnizenie
przezywalnosci do 37%
mierzona na prostej

mate D,

Dawka (Gy)

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



'Opis krzywej przezywalnosci

|

Istnieje wiele modeli,
ktore pasujg do roznych
dawek i roznych typow
komorki

Power Series

100 p

= 2 3 4
ins=c¢,+c,d+c,d?+c,d3+cdé+ ...

Lns=c,+c,d+c,d?

Lns=c,d + c,d?

E Ln s = ad + pd?
g
') 101
-2 :
§ [1 [ S — gy— B RT————
Dose (Gy)
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Model jednotarczowy
(single-hit model, target theory)

SF 10 &

# Zaklada, ze
wystarczy |

jedno

precyzyjne 0.4 t
uszkodzenie E
(DSB)aby |
wyeliminowac :
komorke F o

0.001

1 | I
12 16
dawka [Gy]
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Doktadne wyprowadzenie tego modelu (jak i innych) jest w

ksigzce Alpen’a ,,Radiation biophysics” (Rozdz. 7)

_E

Returning to the development of the model, it is clear that the probabil-
ity that an active event will be scored anywhere in the population exposed
is given by the ratio v/V. This follows from the fact that, of the total
number of events, VD (events per unit volume multiplied by total volume),
vD of these (events in the sensitive volume multiplied by events per unit
volume) are registered in the sensitive volume. The ratio of these terms is
v/V. This ratio is a dimensionless parameter to which we assign the name
hit probability, p. It is a small number, since, in the limit, it is the reciprocal
of the number of cells when v approximates the cell volume. The meaning
of hit probability is a simple geometrical concept. The probability of a hit
is directly measured by the fraction of the total volume that is the sensitive
volume.

Now also set & equal to the total number of events scored in the total
population of cells; that is, 2 = VD. The total number of events is the
product of total cell volume exposed and the dose (events per unit
volume). Now, the probability that a cell will be hit h times can be
expressed, using the simple binomial theorem, by the product of three
terms,

p'(1 - p) T PC,) = p(p, h, 2), (7.1)

where the first term is the probability that the cell will be hit 4 times, the
second term is the probability that the remaining events will not be hits,

20




and the third term is the bionomial coefficient that expresses all the ways
that 4 hits and (2 — h) misses can be assigned for & events.
Reminder: The binomial coefficient for & things taken A at a time is
!

(2 —h)!

(Ch) = (7.2)

So far the arguments in developing the model have been purely physi-
cal. We must now introduce the concept that a function can be described
that represents the probability that a cell will survive A hits. This function,
H(h), is called the hit-survival function. The nature of this function and its
shape are generally unknown.

The net probability function that corresponds to A hits can be adjusted
for the biological hit survival function to give P a new meaning of survival
probability for a given p, h, and 2. P is now the likelihood of surviving if
it is hit & times during 2 events with a hit probability of p:

] G- h)
P(p,h, @) = (C)(p")(1 = p)~ "(H(h)). (7.3)
Since, depending on the nature of the survival function, H(h), a cell
may have a nonzero survival probability for h = 1,2,3,..., %, the total

survival probability for the cell is the sum of the survival probabilities for
all values of A to the maximum, <.

Krzysztof W. Fornalski
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GENERAL SurvivaL EQUATION
~

The total survival probability per cell 1s given as
h=3
S(p,2)= Y P(p,h, 2", (7.4)
h=0

where, since we have summed the P’s for all the possible values of A, §
depends only on the hit probability and the dose. For each value of h, the
H(h) is accounted for; that is, P( p, h, @) is the function of Eq. (7.3).

Equation (7.4) is the general survival equation for the target theory
model. As with many mathematical formulations, it has limited utility in
this general form. Fortunately, there are several special limiting values for
the parameters and functions that provide useful special solutions of the
general equation. One of these is the single-hit inactivation model, which
provides the classic first-order relationship of log survival on dose that was
described earlier in this chapter and diagrammed in Fig. 7.1.

Krzysztof W. Fornalski 22




SincLe-Hir MobpEiL

Assume that a cell will survive only if it has received no hits at all and
that it will always die (that is, lose clonogenic function) if it has received
~ one or more hits. Remember that in the application of these models dying
and surviving ultimately are taken to be loss of or maintenance of the cell’s
ability to divide. Stating this assumption in terms of the hit—survival
function for the single-hit model for values of & equal to or greater than 1,
the value of H(h) is taken to be zero. If there are no hits, that is, # = 0,
the survival function H(h) is equal to 1. The interpretations of these
limiting values of the hit survival function are just as given; that is, when
the hit number is 1 or more the cell will die (that is, lose function), and
when the hit number is zero the cell will survive.

Since H(h) is zero for all A’s equal to or greater than 1, for this special
case the general survival equation reduces to the form

S(p, @) =P(py,h=0,9) =(1-py)~, (7.5)
and from the identity,

(1= pg)” = e ina-r0, (7.5b)
S(p, D) =P(py.h=0,2) =e?0=r0) (7.6)




N

In addition, since, for small values of p, (which should always be the case
for the reasons discussed earlier in this chapter), —In(1 — p,) = p,, then
set p, = p, and the survival equation for this special case can then be
rewritten as

S =e 2 (7.7)

This is the familiar expression for the single-hit survival curve, and it is
identical to the formulation in Chapter 6 in which the molecular weight
was determined from survival relationships. It is still not in terms that are
directly useful, since the dose equivalency of & has not yet been stated.

In Eq. (7.7) replace 2 by VD, where D denotes the active events per
unit volume. Let a new constant, p, be equal to p,V. The exponent is then
replaceable by pD. As mentioned earlier, D is dose, in whatever units are
appropriate. When D is expressed in gray then p has the dimensions
Gy~'. The parameter p is given the name inactivation coefficient—a term
with which we are familiar from Chapter 6 when we discussed the determi-
nation of molecular weights.

The mean lethal dose, Dy, is the reciprocal of the inactivation coeffi-
cient and it is equal to the dose required to reduce the surviving fraction to
1/e (that is, 37%) of its initial value. Since D, is the reciprocal of the
inactivation coefficient, we can rewrite Eq. (7.7) in terms of D, and the
dose, D:

S =e /P, (7.8)
At dose D, the average number of targets hit per cell is 1.

Krzysztof W. Fornalski
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\1

MULTITARGET - SINGLE-HIT SURVIVAL

The single-hit inactivation model is of great classic interest, but it is of
only limited applicability in radiation biology. More frequently curves of
the sigmoid type of survival versus dose, such as those described in Fig. 7.2,
are seen. The general extension of the target theory model that finds the
widest applicability is the multitarget—single-hit model (MTSH). In this
general extension of the single-hit model it is assumed that a number of
targets are present in each cell. One or more of these must be inactivated.
Each target has an equal probability of being hit. More explicitly, it is
assumed that all v’s (target volumes) are the same. This latter assumption
may be one of the greatest weaknesses of the multitarget—single-hit
formulation. It is unlikely indeed that all targets in the cell will have the
same volume. Fortunately, the target theory model is relatively insensitive
to all but large differences in target volume when the number of targets is
reasonably large. For example, when the number of targets is 10 or more,
the sensitivity to variation in target volume is not very great.

ASSUMPTIONS

1. There are n targets in the cell.

2. Each target has the same probability, g, of being hit.

3. One hit is sufficient to inactivate each target (but not the cell).

4. In the general case, there will be a hit survival function as in the
single-hit formulation. This function is B(h).

With these assumptions and the application once more of the binomial
theorem, the probability that a cell will survive with b targets hit is
given as

P(g,b,n, D) = (1 —e"®)’(e7%)" *(,C,)(B(b)),  (79)

where (e 97)""" is the probability of a miss and (1 — e 9”) is the
probability of a hit, each for the given values of g, b, n, and D. The term
(,C,) is, again, the binomial coefficient for n things taken b at a time.

Ten model
zaktada, ze w
komorce mamy
,n" celow
(targetow) — do
tego wrocimy przy
okazji omawiania
modelu
transformacji
nowotworowe]j
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Model wielotarczowy
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Parametry opisujace model wielotarczowy sa zalezne od siebie zgodnie
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Model liniowo-kwadratowy (LQ)

‘@ Dzisiaj czesto uzywany z uwagi na
prostote (radioterapia!), chocC nie
Zawsze precyzyjny

#\W modelu tym zatozono wystepowanie
dwoch statych opisujacych sSmierc
komorki na skutek dziatania okreslonej
dawki. Pierwsza stata jest wprost
proporcjonalna do zadanej dawki (a)

[ single-hit], a druga do kwadratu jej
wielkosci (B) [ two-hit]

Krzysztof W. Fornalski 27




Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza

Model liniowo-kwadratowy

_e
il E 2
100 = :>P(s):e(aD BD%)
E 1— T
A 10- g E
10-23 |
3 1 Sparsely
3 a i lonizing ——
— E: X-rays
10-3 | Y T 1
0 4 8 12 16
Dose (Gy)

'g = okresla (w Gy) réowny stosunek czesci liniowej i kwadratowej krzywej

duza wartosé : dominuje sktadnik liniowy — niska zdolnos¢ regeneracyjna — mate D,

a
mata warto$é| B |: dominuje sktadnik kwadratowy — wysoka zdolno$é regeneracyjna — duze Dq




'Frakcjonowanie dawki

100
B Dawka podawana we frakcjach
01 % Effective Survival Curve z odstgpem czasu pozwalajgcym
? for a Multi-Fraction Regimen na kompletnq naprawe
< - uszkodzen powoduje
5 I odtworzenie ramienia krzywej.
o i
E 10-2
_g c Effective Dy
_% C D10=243XD0
£ i
7] i
-3 N Lo

A~
Effective Dqq

T 117770

Cell Survival Curve
for Single Doses

T

| | ] | | |
4 8 12 16 20 24

Dose (Gy)

Figure 3.10. The concept of an “effective” survival curve for a multifraction regimen is illustrated. If
the radiation dose is delivered in a series of equal fractions separated by time intervals sufficiently
long for the repair of sublethal damage to be complete between fractions, the shoulder of the sur-
vival curve is repeated many times. The effective dose—survival curve is an exponential function of
dose, that is, a straight line from the origin through a point on the single-dose survival curve corre-
sponding to the daily dose fraction (e.g., 2 Gy). The dose resulting in one decade of cell killing (D1o)

is related to the Do by the expression D1o = 2.3 Do. Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza
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Przezywalnos¢

wielkosé
frakcji (Gy)

0.1

o
o
=

0.001

1

0,2 0,40,6

Frakcjonowanie dawki c.d.

Dawka (Gy)

— Jedna frakcja

— dwie frakcje
— trzy frakcje
— cztery frakcje

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



‘Model liniowo kwadratowy c.d.

N W
1
Power Series 0.9 |
0.8}
10°2 tns=c,+c,d+c,d?+c,d®+c.dt+
‘ it il 3 4 5 0.7}
Lns=c, +c,d+c,d?
Lns=c,d +cd? c 0.6
T Ln s = od + pd? .g
3 G 05t
@ 107 =i
£
= 04
c
=
(d))]
0.3}
-2
10 g ———
Dose (Gy)
0.2

Ograniczona stosowalnosé modelu
dla duzych i matych dawek!
Ale uzywany czesto w radioterapii

Dose/Gy

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Przezywalnosc komorek

- dzisiaj najczesciej opisywane w radioterapii

N

L

4 R-y radioterapii (Ron Withers, 1975)

# Repair Komorki prawidtowe dzielg sie wolniej od
nowotworowych, majg wigc wiecej czasu na
naprawe uszkodzen zanim wejdg w mitoze.
Ergo: sg bardziej promieniooporne.

# Redistribution Dzielgce sie intensywnie komorki nowotworowe
zatrzymuja sie w fazie G2, ktora jest najbardziej
wraz iwg fazg cyklu komorkowego

%<0 wzrost wrazliwosci, poniewaz kazda nastepna
cja trafia komorki w G2.

# Reoxygenation Promieniooporne komorki hipoksyczne (niski
poziom tlenu, zatrzymanie w cyklu) ulegajg
utlenieniu i wchodza w cykl.

# Repopulation Dtugi czas trwania terapii Clpozwala na odnowe
komorkowg w tkankach zdrowych

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Prawdopodobienstwo miejscowego
wyleczenia z nowotworu (TCP) — czyli
radioterapia w oparciu o model LQ

N

L

# Prawdopodobienstwo $mierci pojedynczej komarki:
N = N, - exp(-aD — pD?)
Py = N/Ngy = exp(-aD - fD?)
Pdeath = (1 1 psurv)

# Prawdopodobienstwo smierci wszystkich komorek:

all — - No
P death = (1 psurv)
# Jesli p.,., jest mate a N, duze wéwczas mozna zapisac:

TCP = p¥jeatn = €XP(~Ng Poyry)

Slajd dzieki uprzejmosci J. Harasimowicza



Model Katz'a — Teoria
Struktury Sladu

N

#® Wprowadzony przez Katz'a w 1968 roku

# Zastosowano w tym modelu koncepcje przekroju czynnego
jako prawdopodobienstwa, ze w obiektach w detektorze
promieniowania (tutaj jest to grupa komorek) zostanie
wywotany proces prowadzgcy do obserwowanego efektu

koncowego np. Smier¢ komorki.

# Teoria bazuje na zatozeniu, ze skutki spowodowane przez
wtorne elektrony pochodzace od promieniowania gamma
oraz te spowodowane przez elektrony wtorne pochodzgce
od ciezkich jonow (czyli promieniowanie delta) sg
porownywalne przy tej samej dawce.

Slajd dzieki uprzejmosci A. Powojskiej



N X-rays «-®--
'8-. n E = 4.2 MoV/amu =il
‘e. E =11 MoV/amu e
‘A g E = 18 MeV/amu ssetesm
.. E =769 MaVamu =eaw=s
8_. E = 266.4 MaV/amu rvv@u

0.01 A

Dose [Gy]

Model jest stosunkowo prosty i obszerny. Pozwala na przewidzie¢
stopien przezycia komorek w przypadku napromienienia ztozonym
polem np. neutronowym lub mieszanym.

Slajd dzieki uprzejmosci A. Powojskiej



Modele dla krzywych
‘przezywalnosci - podsumowanie

@ Istnieje bardzo wiele modeli

# Nie omowiono chociazby modelu Dual
Radiation Action autorstwa Kellerer'a i
Rossi’‘ego (chociaz z jego elementow
skorzystaliSmy przy okazji opisu krzywych
kalibracyjnych w biodozymetrii)

# Nie omowiono modeli uwzgledniajgcych
naprawy

# Pozostate modele sg opisane w ksigzce
Alpen’a ,Radiation biophysics” — polecam
przeczytac rozdziaty 7 i 8

Krzysztof W. Fornalski 36




EFEKTY NIELINIOWE I
NIECELOWANE (NON-
TARGETED) W
NAPROMIENIOWANYCH

KOMORKACH
- PROMIENIOWRAZLIWOSC
- NIESTABILNOSC GENETYCZNA

- EFEKT SASIEDZTWA
- ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA 3




' PROMIENIOWRAZLIWOSE,
PROMIENIOOPORNOSC

(RADIOWRAZLIWOSC,
RADIOOPORNOSC)

Krzysztof W. Fornalski
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Czym jest promieniowrazliwosc?

# Jest to ogolnie rzecz ujmujac podatnosc
na dziatanie promieniowania
jonizujgcego dla danego rodzaju

komorek / tkanek / organizmow

#Komorka / tkanka / organizm bardziej
promieniowrazliwy odpowiada bardziej
negatywnie na promieniowanie

#0dwrotnoscig jest promienioopornosc
(radioopornosc)

Krzysztof W. Fornalski 39




Wspé’rczynnik L D530

f\

®LDs 3 (fethal dose) okresla
dsnorazow dawke, przy ktorej 50%
osobmkow anego gatunku (populac[]]l)
umiera z przyczyn deterministycznyc
po 30 dniach od napromienienia, bez

podjecia leczenia

#Innymi stowy: LD, okresla dawke
letalng (nie to samo co smiertelna)

®Dla cztowieka wspotczynnik ten wynosi
c3>d52 Z %o 6 Sv [siwertow], ale Srednio
Y

Krzysztof W. Fornalski 40




Postulaty ochrony radiologicznej

N
\\

i Efekty deterministyczne Efekty stochastyczne
4

o

= 2
N N
> >
o @

>
Dawka Dawka

czyli dla 4 Sv mamy 50% ryzyko smierci po 30 dniach
oraz 20% wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu za 10 lat



N

Pantofelek
Osa

Karaluch
t0s0s

Muszka owocowa

Szczur laboratoryjny

Swinia

Krzysztof W. Fornalski

LDsq3 dla innych gatunkow

ok. 3000 Gy
ok. 3000 Gy
ok. 1000 Gy
100 Gy

15 Gy

6 -8 Gy
2,7 - 4,0 Gy
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Radiowrazliwo$¢ osobnicza

W5 4T7+0 71 (S0)

B

» Badania nad komodrkach wykazaty duza
Zzmiennosc miedzy pacjentami pod wzgledem

Number of patients

wrazliwosci na promieniowanie. 4
» Opisywana przez rozktad normalny 2
» Podziat populacji na 3:
p p J ° 2 3 - 5 6 7 8
Individual radiosensitivity
14 Radioresistant cells I P (Lethal aberrations per lymphocyte at 6Gy)
— Lowa, lowf . Wys O ka WraZz I IWOSC Ulrike Hoeller, Individual radiosensitivity
measured with lymphocytes may be used to
. e ?{:ﬁ:(tilircetazi z[rilsclfe rof fibrosis after radiotherapy
% 0.1 \\\ ! . é red n ia reakCJ a Radiotherapy and Oncology, 2003.00
; Radjosensitive cells L
g Averalea. hignp © wysoka opornosc
Hyper-radiosensijve cells R
Highao, lowp
C o

wiek, ptec, srodowisko, dieta, aktywnosc

1. Bodgt et al [/ pournal of Theorerical Biolagy 394 [2006) S93=100

fizyczna, czynniki genetyczne
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Indywidualna radiowrazliwosc¢

Tumaour
cells
=] 1 Roznice w ilosci uszkodzen
o] o chromosomow w populacji:
£ uitD 1Dn::: z-rin:' i .
e T 1.zdrowe]
q 1 Lcancer-prone”
% i 2.0bciazonej predyspozycjami
-
3 genetycznymi
f Normal 3. pacjentow ze zdiagnozowana
m donors
. choroba nowotworowa

a b < d Vs
T - zdrowych komorek
C]?Iro:'_ngso;‘liial ra;lrioaenﬂiﬂ}y 1:urin;;l t}'le Gig i:iell-cycle period of Ve
e e omorek nowotwo rowyc
Ham Parsnan® . Karnerine K. Saxroen™ . AND Gary M_ loses’
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Radiowrazliwosc¢ tkanek

Ostoniecie lub napromienienie narzadow krytycznych ma
zasadnicze znaczenie dla zwiekszenia lub zmniejszenia
szansy przezycia hapromieniowanego osobnika.

pojecie narzadu krytycznego:

to taki narzad, ktory jest istotny dla funkcjonowania
organizmu i jest najbardziej uszkadzany przez
dany rodzaj promieniowania w danych warunkach
hapromieniowania.

Np. dla promieniowania X i gamma narzadami krytycznymi sa
szpik, gonady i soczewka oka, dla izotopu jodu - tarczyca, a dla
przyjetych doustnie izotopow alfa-promieniotworczych -
Sluzowka jelit.
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Radiowrazliwos¢ komorkowa

Absorbed dose
4n 4n 2 4 6 8 10 12
L] T T T 4

1.Cykl komorkowy

101

'2-
2n+dn L

2. Typ komorki | e,

, Tkanki wydaja sie bardzie
wraZliwe na promieniowanie,
Jjezeli ich komorki sa mniejf
zroznicowane, maja wiekszy
potencjaf proliferacyjny i
szybciej sie dziela”

o 3. Kinetyka procesow naprawczych DNA
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N

Zasada Bergonié-Tribondeau (1903)

#Najbardziej wrazliwe na
promieniowanie sg komorki szybko

dzielace sie (proliferujace) oraz
nisko zréoznicowane
(niewyspecjalizowane)

#®Przyktady: szpik kostny, gonady,
komorki nabtonkowe, komorki
macierzyste

Krzysztof W. Fornalski 47




N

Komorki bardzo
promieniowrazliwe

#® Komorki roznicujace sie (prekursorowe,
aktywnie proliferujace):
= Spermatocyty

s Komorki prekursorowe erytrocytow,
limfocytow, granulocytow

s Komorki warstw posrednich nablonka 1
naskorka

Krzysztof W. Fornalski
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N

Komorki promieniowrazliwe

#Komorki macierzyste:
= Spermatogonie
= Komorki macierzyste szpiku kostnego

= Komorki krypt jelitowych
=« Komorki warstwy podstawnej naskorka

Krzysztof W. Fornalski
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N

Komorki
Sredniopromieniowrazliwe

#Naczynia krwionosne

#Narzady migzszowe (nerki, watroba,
etc.)

#® Tkanki tgczne
# Miesnie
#Ptuca

Krzysztof W. Fornalski 50




N

Komorki stabo promieniowrazliwe

#Komorki nerwowe
# Krew obwodowa

#Komorki powierzchni nabtonka i
naskorka

# Kosci

Krzysztof W. Fornalski 51




Promieniowrazliwosc dla populacii
ludzkie;

N

L

N.G. BURNET, J. JOHANSEN, I. TURESSON,

J. NYMAN, J.H. PEACOCK. DESCRIBING
PATIENTS' NORMAL TISSUE REACTIONS:
CONCERNING THE POSSIBILITY OF
INDIVIDUALISING RADIOTHERAPY DOSE
PRESCRIPTIONS BASED ON POTENTIAL
PREDICTIVE ASSAYS OF NORMAL TISSUE
RADIOSENSITIVITY. Int. J. Cancer (Pred.
Oncol.): 79, 606-613 (1998)

& Poziom promieniowrazliwosci bada sie na rozne sposoby

# Najczesciej badani sg pacjenci onkologiczni aby sprawdzi¢, czy
istnieje dodatkowe ryzyko zwigzane z radioterapig

Normal range

——

p— — —
Over-reactors (ORs)
-

_— |
- Extrame Seveare
g n.S0
) |
=}
=p
D
=
<2 _

AT patients

180BR patient Fib10 patient 2

A A 1

highly moderately average moderately  highly

radic-sensitive radio-resistant
(HR)
<« Sensitive Resistant ——»

Idealised normal tissue response - relative scale

FIGURE 4 — Schematic representation of the frequency distribution of normal tissue responses amongst patients which would result from
identical radiotherapeutic treatment, based on a perfect theoretical end point without threshold or saturation. The proposed nomenclature for the
different categories of tissue effect is shown on an arbitrary scale. There 1s a range of reactions seen amongst normal patients, including some
which are greater than average. On the basis that this range is the result of differences in normal tissue sensitivity, patients in category 5 could be
designated “highly radiosensitive”” (HR). They must be distinguished from patients with excessively sensitive normal tissues, so-called ORs,
though such patients are exceedingly rare. See text for further details.
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Promieniowrazliwos¢ badana w CLOR

Badanie zréznicowania osobniczej podatnos$ci
na indukcje¢ radiacyjnych zlaman
chromatydowych w chromosomach limfocytow

krwi obwodowej 0s6b zawodowo narazonych

na promieniowanie jonizujjce

dr Maria Kowalska!, mgr Monika SzymanskaZ,
mgr Kamil Szewczak® Rysunek 2. Aproksymacja normalnym rozkladem prawdopodobienstwa wynikéow
oznaczen czestosci indukowanych zlaman chromatydowych w LKO dwudziestu
szeSciu zdrowych pracownikow

35 a7 percentyl = 0,380 -

2.5

llosc obserwacji
]
T

1.5F 7
1+ i
05F T
http://clor.com.pl/multimedia/ 0 |
promieniowrazliwosc_osobnicza.pdf 0 0,05 0,1 015 0,2 0,25 03 0,35 0.4 0.45 05

Zlamania chromatydowe / komorke



Zjawisko Hiper-radiowrazliwosci
(HRS -ang. Hyperradiosensitivity)

aIenTY

Comerts bete svedabde ot Soercelies
Mutation Research/Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis

journal homepepe. waw clsevier o

» Definicja el e

Cytogenetic characterization of low-dose hyper-radiosensitivity in ®',__\M
Cobalt-60 irradiated human lymphoblastoid cells

Granada 5. Joshe®, Michael C Joiner”, James D. Tucker”*

DT G SRR SO, Wity SORS L iy TN B SN W
PO et of Rt sy, Werse Sy Crvmi By, DV el AU 4001 Litnd Kutm

» Opis matematyczny

Coadants b aeadabie o Sl e

DNA Repair

Dﬂﬁmi'

JOUPARI ROMAPRQE! wwm sldaviar camilsintaidnnrpais

» Publikacje i badania

An association between low-dose hyper-radiosensitivity and the early @,.m.,,_

G2-phase checkpoint in normal fibroblasts of cancer patients

Dorota Sonina**. Anna Gasiniska . Beata Biesaga ', Anna Janecka”, Damian Kabar*

| Geprvewn: of Appbed Padobecingy. Marvs Stladeevie e v Memaeses Coooer Croter ond et of Oecodegy Oaore Sramrd, 1) Carnoomiy Sorver.
Onoow 31125 fodend

¥ Dparsrwet of Mol Mirscx Marie Sdodoscio- Lore Mesorts’ Cosorr Cmaer ond Det tar o Comingy Cranve Sanch. |7 Carsoorsis Sroe. Oooony
I 15 Fodend

» Obecny stan wiedzy

Biology Contribution

Cytogenetic Low-Dose Hyperradiosensitivity Is
Observed in Human Peripheral Blood
Lymphocytes

Isheeta Seth, PhD,* Michael C. Joiner, PhD, and
James D. Tucker, PhD*

Departments of *Bictogical Sciences and 'Rodiation Oncology, Wayne State University, Detroit,
Nichigan

Reveived Jon 18, 2004, and is revised fom Sep 11, 2014 Acceptad for publication Sep 13, 2014
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HRS - Definicja

HRS/IRR - wzrost wrazliwosci  (Smiertelnosci) komorek
napromienianych matymi dawkami promieniowania
poprzedzajacy efekt zwiekszone] opornosSci na promieniowanie

(radioopornosci).

Efekt wystepuje po jednorazowym napromienianiu -
w przedziatach dawek:
HRS: 0-300 mQGy S5H e

IRR:300-600 mGy 2 R

Wyjasnienie efektu jest oparte o prog
dawki na aktywacje procesow

‘ naprawczych.

Slajd dzieki uprzejmosci Joanny Reszczynskiej
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HRS-model matematyczny

1

taczna odpowiedz jest opisywana
matematycznie za pomoca modelu

0.8 . _ .
iIndukowanej naprawy (Joiner 1998).
E 0.6 Uy - nachylenie - duze dawki E’“
2 s - nachylenie - mate dawki - qé E
- d - T O
(E dawka - 0O
d.- . =
©  prog dla efektu Q.
0.4
¢ o0, >l
+ d.>0

S(D) = exp(—aD — BD?)

- = a(D,D.) = o + (ag — a,)exp(— D%:'
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HRS - obecny stan wiedzy

» Istnieje szereg publikacji sugerujacych wystepowanie HRS( Joiner
2001, Marples 2008, Krueger 2010, Stonina 2016).

» W badaniach in vitro HRS wykazano na okoto 75% z 50 linii
komorkowych (gtownie komorek nowotworowych)

» U zdrowych dawcow efekt wystepuje gtownie w komorkach skory
(Martin 2014).

Malignant
cells

Lung epithelial

Breast

Melanoma

Head & Neck squamous ca

Oral squamous ca

Meuroblastoma

Sarcoma

Mouse hamster ovarian

] HRS-
Bl HRS+

Hamster Fibroblast
Rat fibroblasts Normal
Human fibroblasts Cells
Lung epithelial
Human Keratinocytes

EI ' é . ; ) l; ' é ‘1'0'112'1.4.1'5'113:
MNumber of cell lines tested for HRS
Martin et al. Cancer Letters (Z2014) 349, 98-]106
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HRS - zaleznosc¢ od fazy cyklu
kOmérkOWGQO » Punkty kontrolne cyklu

komorkowego sa
mechanizmami nadzoru.

M 12h

punkt kontrolny-
intagralnodé DNA

N

punkt kontrolny -
organizacja chromosomow

Zatrzymanie zostaje
zwolnione dopiero po
zakonczeniu naprawy.
B b JeZe_Ii- naprawa nie jest

; mozliwa, uszkodzone
komorki sa usuwane
przez zaprogramowana
smierc komorki.

cykl komorkowy

punkt kontrolny- : punkty kontrolne -
prawidloweié replikagji : ilogé skiadnikéw odiywezych
N integralnosc DNA

« wczesny punkt kontrolny G2 /M zatrzymuje progresje komorek
napromieniowanych G2 , pézny G2 /M - ktore byly napromieniane ”ﬂ"ﬂSls
we wczesniejszych fazach cyklu komorkowego
* niepowodzenie aktywacji wczesnego punktu kontrolnego G2/M
koreluje z nadwrazliwoscia na promieniowanie o niskiej dawce.

Know the signs.
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