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Rozumowanie bayesowskie

Na podstawie twierdzenia Bayesa zapisać 
więc można ogólne równanie na 
prawdopodobieństwo wynikowe (posterior)

Posterior ~  L ‧ prior

gdzie L to likelihood (funkcja wiarygodności), 
zaś prior to funkcja aprioryczna

Zarówno L jak i prior są rozkładami 
prawdopodobieństwa (PDF)
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Rozumowanie bayesowskie

Posterior ~ Likelihood × Prior
Powyższe równanie należy interpretować (i używać!) 
następująco: szukamy rozkładu p-twa jakiegoś 
parametru, np. wyniku w rzucie kostką. Rozkład ten jest 
naszym wynikiem (funkcja posterior). Wynik ten 
otrzymujemy wymnażając dwie inne funkcje: 1) 
wiarygodności (likelihood), która mówi o obiektywnych 
kryteriach (danych) wynikających np. z eksperymentu 
(np. p-two wyrzucenia każdego z 6 wyników na kostce 
jest równe), 2) prior, która określa dodatkową wiedzę 
(lub wyniki innych eksperymentów), np. że naroża 
kostki zostały spiłowane. 
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𝑷𝑶𝑺𝑻𝑬𝑹𝑰𝑶𝑹 𝑷𝑹𝑶𝑩. = 𝑳𝑰𝑲𝑬𝑳𝑰𝑯𝑶𝑶𝑫 𝑷𝑹𝑶𝑩. × 𝑷𝑹𝑰𝑶𝑹 𝑷𝑹𝑶𝑩.

P(Θ) = L(Θ) ‧ p(Θ)



Krzywa kalibracyjna dla dicentryków
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γ, X – rays α, neutrons

Low LET           High LET



KRZYWE 
PRZEŻYWALNOŚCI 
KOMÓRKOWYCH
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Schemat cyklu komórkowego
M – mitoza

G0 – faza „spoczynku” 
komórek zróżnicowanych

G1 – faza poprzedzająca 
syntezę DNA

S – synteza DNA

G2 – faza poprzedzająca 
mitozę

Główną przyczyną śmierci 
komórki jest 
podwójnoniciowe
uszkodzenie DNA (tj. DSB)

cytoplazma

G0

G2 G1

S

M

jądro

Slajd dzięki uprzejmości J. Harasimowicza



Promieniowrażliwość
a cykl komórkowy
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Śmierć mitotyczna

Śmierć komórki 
związaną z przejściem 
przez mitozę nosi nazwę 
śmierci mitotycznej lub 
reprodukcyjnej.

Przyczyną śmierci 
mitotycznej są 
zaburzenia morfologii 
chromosomów zwane  
aberracjami 
chromosomowymi.

dicentryk fragmenty

acentryczne

translokacja
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Śmierć mitotyczna 
(reprodukcyjna)

Powstałe zlepy chromosomów nie 
zostają wcielone do jądra komórek 
potomnych, lecz pozostają w 
cytoplazmie, tworząc mikrojądra.

Podczas kolejnej mitozy następuje ich 
utrata, co powoduje ubytek informacji 
genetycznej i śmierć komórki.

Dopóki komórka nie podzieli się, 
aberracje chromosomowe pozostają w 
stanie utajonym, często nie zmieniając 
jej morfologii i metabolizmu.
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Śmierć interfazalna

Śmierć interfazalna komórek następuje
w dowolnej części cyklu i zachodzi w 
ciągu od kilku do kilkudziesięciu godzin 
po napromienieniu.

Dwa rodzaje śmierci interfazalnej:

 śmierć apoptotyczna (aktywna) = apoptoza

 śmierć nekrotyczna (poważne uszkodzenia) 
= nekroza
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nekroza i apoptoza



Przeżywalność komórek
Ilościowa ocena wpływu promieniowania na populację 
komórkową: jaka część populacji zachowa po 
napromienianiu zdolność do namnażania się, tj. zdolność 
wytworzenia kolonii zawierających ≥50 komórek po 
czasie odpowiadającym 5-6 podziałom komórkowym?
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Test prze ywalnoż ści - schemat eksperymentu

komórki w hodowli

trypsyna

zawiesina
komórek

inkubacja: 1 - 2 tygodnie

rozsianie

100 200 300 400

0 Gy 1 Gy 2 Gy 3 Gy

liczba kolonii:
wydajność klonowania:
frakcja przeżywalności:

70
   70%

1

60
 -

0,42

50
 -

0,23

40
 -

0,14

frakcja prze ywalnoż ści (SF)

SF =
liczba kolonii

liczba komórek x PE/100

PE = wydajność klonowania

Test przeżywalności
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Krzywe przeżywalności
Krzywa przeżywalności 
komórek opisuje zależność 
pomiędzy dawką 
promieniowania 
jonizującego a liczbą 
komórek, które przeżyły. 
Pojęcie przeżycia (ang. 
survival, S, lub survival
fraction, SF) i śmierci 
komórek może mieć różne 
definicje w zależności od 
kontekstu (np. utrata 
funkcji do proliferacji = 
namnażania) Krzysztof W. Fornalski 16



Krzywe przeżywalności
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krzywa 1

krzywa 2

= 1,5 Gy

= 0,6 Gy

DQ = miara szerokości ramienia

D0 = miara promieniowrażliwości

= dawka, która powoduje obniżenie

przeżywalności do 37%

mierzona na prostej 

małe D0

duże D0
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Opis krzywej przeżywalności
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Istnieje wiele modeli, 
które pasują do różnych 
dawek i różnych typów 
komórki



Model jednotarczowy 
(single-hit model, target theory)

Zakłada, że 
wystarczy 
jedno 
precyzyjne 
uszkodzenie 
(DSB) aby 
wyeliminować 
komórkę
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Dokładne wyprowadzenie tego modelu (jak i innych) jest w 
książce Alpen’a „Radiation biophysics” (Rozdz. 7)
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Ten model 
zakłada, że w 
komórce mamy 
„n” celów 
(targetów) – do 
tego wrócimy przy 
okazji omawiania 
modelu 
transformacji 
nowotworowej



Model wielotarczowy
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Model liniowo-kwadratowy (LQ)
Dzisiaj często używany z uwagi na 
prostotę (radioterapia!), choć nie 
zawsze precyzyjny

W modelu tym założono występowanie 
dwóch stałych opisujących śmierć 
komórki na skutek działania określonej 
dawki. Pierwsza stała jest wprost 
proporcjonalna do zadanej dawki (α) 
[single-hit], a druga do kwadratu jej 
wielkości (β) [two-hit] 
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Model liniowo-kwadratowy
P(s) = e (-αD - βD2)

β
α

= określa (w Gy) równy stosunek części liniowej i kwadratowej krzywej

β

αduża wartość        : dominuje składnik liniowy – niska zdolność regeneracyjna – małe DQ

mała wartość        : dominuje składnik kwadratowy – wysoka zdolność regeneracyjna – duże DQ

Dose (Gy)

uszkodzenia typu one-hit 

– prawdopodobieństwo wystąpienia zależy od D

uszkodzenia typu two-hit

– prawdopodobieństwo wystąpienia zależy od D2
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Frakcjonowanie dawki

Dawka podawana we frakcjach 

z odstępem czasu pozwalającym

na kompletną naprawę 

uszkodzeń powoduje

odtworzenie ramienia krzywej.
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Frakcjonowanie dawki c.d.

jedna frakcja

wielkość

frakcji (Gy)

0,6

dwie frakcje

0,4

trzy frakcje

0,2

cztery frakcje
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Model liniowo kwadratowy c.d.

Ograniczona stosowalność modelu 

dla dużych i małych dawek!

Ale używany często w radioterapii
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Przeżywalność komórek
- dzisiaj najczęściej opisywane w radioterapii

4 R-y radioterapii (Ron Withers, 1975)

Repair Komórki prawidłowe dzielą się wolniej od
nowotworowych, mają więc więcej czasu na
naprawę uszkodzeń zanim wejdą w mitozę.
Ergo: są bardziej promieniooporne.

Redistribution Dzielące się intensywnie komórki nowotworowe
zatrzymują się w fazie G2, która jest najbardziej
wrażliwą fazą cyklu komórkowego.
Ergo: wzrost wrażliwości, ponieważ każda następna
frakcja trafia komórki w G2.

Reoxygenation Promieniooporne komórki hipoksyczne (niski
poziom tlenu, zatrzymanie w cyklu) ulegają
utlenieniu i wchodzą w cykl.

Repopulation Długi czas trwania terapii pozwala na odnowę
komórkową w tkankach zdrowych.

Slajd dzięki uprzejmości J. Harasimowicza



Prawdopodobieństwo miejscowego 
wyleczenia z nowotworu (TCP) – czyli 
radioterapia w oparciu o model LQ

Prawdopodobieństwo śmierci pojedynczej komórki:

N = N0
. exp(-aD – bD2)

psurv = N/N0 = exp(-aD - bD2)

pdeath = (1 – psurv)
Prawdopodobieństwo śmierci wszystkich komórek:

pall
death = (1 – psurv)

No

Jeśli psurv jest małe a N0 duże wówczas można zapisać:

TCP = pall
death = exp(–N0 psurv)
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Model Katz’a – Teoria 
Struktury Śladu

Wprowadzony przez Katz’a w 1968 roku

Zastosowano w tym modelu koncepcje przekroju czynnego 
jako prawdopodobieństwa, że w obiektach w detektorze 
promieniowania (tutaj jest to grupa komórek) zostanie 
wywołany proces prowadzący do obserwowanego efektu 
końcowego np. śmierć komórki. 

Teoria bazuje na założeniu, że skutki spowodowane przez 
wtórne elektrony pochodzące od promieniowania gamma 
oraz te spowodowane przez elektrony wtórne pochodzące 
od ciężkich jonów (czyli promieniowanie delta) są 
porównywalne przy tej samej dawce. 
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Model jest stosunkowo prosty i obszerny. Pozwala na przewidzieć 
stopień przeżycia komórek w przypadku napromienienia złożonym 
polem np. neutronowym lub mieszanym. 
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Modele dla krzywych 
przeżywalności - podsumowanie

Istnieje bardzo wiele modeli

Nie omówiono chociażby modelu Dual 
Radiation Action autorstwa Kellerer’a i 
Rossi’ego (chociaż z jego elementów 
skorzystaliśmy przy okazji opisu krzywych 
kalibracyjnych w biodozymetrii)

Nie omówiono modeli uwzględniających 
naprawy

Pozostałe modele są opisane w książce 
Alpen’a „Radiation biophysics” – polecam 
przeczytać rozdziały 7 i 8
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EFEKTY NIELINIOWE I 
NIECELOWANE (NON-
TARGETED) W 
NAPROMIENIOWANYCH 
KOMÓRKACH
- PROMIENIOWRAŻLIWOŚĆ
- NIESTABILNOŚĆ GENETYCZNA
- EFEKT SĄSIEDZTWA
- ODPOWIEDŹ ADAPTACYJNA 37



PROMIENIOWRAŻLIWOŚĆ,
PROMIENIOOPORNOŚĆ

(RADIOWRAŻLIWOŚĆ,
RADIOOPORNOŚĆ)
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Czym jest promieniowrażliwość?

Jest to ogólnie rzecz ujmując podatność 
na działanie promieniowania 
jonizującego dla danego rodzaju 
komórek / tkanek / organizmów

Komórka / tkanka / organizm bardziej 
promieniowrażliwy odpowiada bardziej 
negatywnie na promieniowanie

Odwrotnością jest promieniooporność 
(radiooporność)
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Współczynnik LD50/30

LD50/30 (lethal dose) określa 
jednorazową dawkę, przy której 50%
osobników danego gatunku (populacji) 
umiera z przyczyn deterministycznych 
po 30 dniach od napromienienia, bez 
podjęcia leczenia
Innymi słowy: LD50 określa dawkę 
letalną (nie to samo co śmiertelna)
Dla człowieka współczynnik ten wynosi 
od 2,5 do 6 Sv [siwertów], ale średnio 
3,5 - 4 Sv



Postulaty ochrony radiologicznej

LD50/30 ≈ 4 Sv RR = 5% / Sv

czyli dla 4 Sv mamy 50% ryzyko śmierci po 30 dniach 
oraz 20% wzrost ryzyka wystąpienia nowotworu za 10 lat
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LD50/30 dla innych gatunków

2,7 – 4,0 Gy Świnia

6 – 8 Gy Szczur laboratoryjny

15 Gy Łosoś

100 Gy Karaluch

ok. 1000 Gy Muszka owocowa

ok. 3000 GyOsa

ok. 3000 GyPantofelek
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Zasada Bergonié-Tribondeau (1903)

Najbardziej wrażliwe na 
promieniowanie są komórki szybko 
dzielące się (proliferujące) oraz 
nisko zróżnicowane
(niewyspecjalizowane)

Przykłady: szpik kostny, gonady, 
komórki nabłonkowe, komórki 
macierzyste
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Komórki bardzo 
promieniowrażliwe

Komórki różnicujące się (prekursorowe, 

aktywnie proliferujące):

 Spermatocyty

 Komórki prekursorowe erytrocytów, 

limfocytów, granulocytów

 Komórki warstw pośrednich nabłonka i 

naskórka
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Komórki promieniowrażliwe

Komórki macierzyste:

 Spermatogonie

 Komórki macierzyste szpiku kostnego

 Komórki krypt jelitowych

 Komórki warstwy podstawnej naskórka
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Komórki 
średniopromieniowrażliwe

Naczynia krwionośne

Narządy miąższowe (nerki, wątroba, 
etc.)

Tkanki łączne

Mięśnie

Płuca
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Komórki słabo promieniowrażliwe

Komórki nerwowe

Krew obwodowa

Komórki powierzchni nabłonka i 
naskórka

Kości



Promieniowrażliwość dla populacji 
ludzkiej

Poziom promieniowrażliwości bada się na różne sposoby

Najczęściej badani są pacjenci onkologiczni aby sprawdzić, czy 
istnieje dodatkowe ryzyko związane z radioterapią
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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)



Promieniowrażliwość badana w CLOR
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http://clor.com.pl/multimedia/
promieniowrazliwosc_osobnicza.pdf
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