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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)
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Radiowrazliwo$¢ osobnicza
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» 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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Zjawisko Hiper-radiowrazliwosci
HRS - Definicja

HRS/IRR - wzrost wrazliwosci (Smiertelnosci) komorek
napromienianych matymi dawkami promieniowania
poprzedzajacy efekt zwiekszone) opornosci na promieniowanie
(radioopornosci).

Efekt wystepuje po jednorazowym napromienianiu -
w przedziatach dawek:

HRS: 0-300 mGy SsB DsB e -
IRR:300-600 mGy ™~ |

Wyjasnienie efektu jest oparte o prog
dawki na aktywacje procesow
naprawczych.
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EFEKTY NIELINIOWE I
NIECELOWANE (NON-
TARGETED) W
NAPROMIENIOWANYCH

KOMORKACH
- PROMIENIOWRAZLIWOSC
- NIESTABILNOSC GENETYCZNA

- EFEKT SASIEDZTWA
- ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA 6




' NIESTABILNOSE GENETYCZNA
(GENOMIC INSTABILITY)

Krzysztof W. Fornalski 7




Cell survives and

colony o

Stable /
N\

Targeted

Non-Targeted

Genomically
unstable colony

Morgan & Sowa, PNAS 102, 14127-8 (2005)
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ADIATION INDUCED GENOMIC INSTABILITY

mutations arise in the descendents of irradiated cells

 high frequency event

 saturates at low doses
« ?threshold phenomenon




RADIATION-INDUCED GENOMIC INSTABILITY

Increased rate of genomic alterations in the
progeny of irradiated cells

O<O Manifests as:
chromosomal rearrangements

micronuclei
aneuploidy
delayed mutation

Radiation .<:
(spectrum different)
gene amplification
\©<8

cell killing
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EFEKT SASIEDZTWA
(EFEKT WIDZA,
BYSTANDER EFFECT)

Krzysztof W. Fornalski
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Efekt sgsiedztwa
(bystander effect)

“# Napromieniona komorka wysyta sygnat do sasiadéw, ktdrzy reaguja
analogicznie do napromienienia

# Efekt relatywnie niedawno odkryty, ma duze znaczenie kliniczne
(radioterapia i marginesy napromienienia)

N

Irradiation

Biological effects ?

Directly uradiated cell

? Biological effects

Unirradiated bystander cell

Biological effects

Unirradiated bystander cell

Suzuki i Tsuruoka, 2004

@ bystander factor (?)




Efekt sgsiedztwa (Bystander Effects)

. Efekt polegajacy na pojawianiu sie
roznego rodzaju efektow takich
jak: obnizenie przezycia,
mutageneza, kancerogeneza,
apoptoza, itd. W komorkach ktore
nie sg bezposrednio
napromienione.

. Dzieje sie tak na skutek
emitowania czynnikow i sygnatow
przez komorki, ktore zostaty
bezposrednio napromienione.

Slajd dzieki uprzejmosci Pawta Wysockiego

lonizing
radiation
targeted to one

cell
Nontargeted

‘h-’_ cell receiving

bystander signal
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Efekt sgsiedztwa

# Molekularne czynniki sygnalizacyjne (np.
wolne rodniki, histony H2AX) uwalniane przez
komorki napromieniane indukuja Sciezki

sygnatowe w komorkach sasiednich,
powodujgc m.in. ich uszkodzenie

# Rozchodzenie czynnikow sygnalizacyjnych
moze zachodziC poprzez wysytanie ich do
otoczenia miedzykomorkowego, badz poprzez
miedzykomorkowe potgczenia szczelinowe (z
komorki do komorki)

Krzysztof W. Fornalski 14




Efekt sgsiedztwa wysyca sie
wraz z dawka

N

# 7 kolei zaleznosc od odlegtosci ma
charakter rozktadu Poissona

Pg(D) = 81(1 - EKP(—BEDJ)

i N
const 3 -
PBF(?—) — TT E Irll,//

dawia

Krzysztof W. Fornalski
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DOWOD: Sister Chromatid Exchanges Induced
by Exposure to Very Low Fluences of a-particles

N
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Induced SCE per Chromosome
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Nagasawa and Little 1992




Przyktad modelowania efektu

‘sgsiedztwa (model japonski*)
|

Symulacja opiera sie na automacie komorkowym, w ktorym kazdy element
moze byc: medium, komorka albo sciana;

Caty algorytm sktada sie z:

—  Napromieniania komorek i generowania sygnatow rozchodzacych sie do
sasiadow;

—  Uszkodzenia komorek na skutek bezposredniego napromieniania, badz
wysytanym sygnatom.

*wedlug Yuya Hattori, Akinari Yokoya i Ritsuko Watanabe, BMC Systems Biology 2015 9:90
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Modelowanie efektu sasiedztwa

¢

Efekt sgsiedztwa moze zajsc na MeditTnsrid Celllsﬁd Wall grid Mediuima;rid Ceﬂsnd Wall grid

dwa sposoby: o -

Jrl
-~ Woysytanie sygnatow do
medium (MDP);
j
- Miedzykomorkowe
potgczenia szczelinowe :
(GJP); %

= Diffusion direction of virtual aigﬂalthroughﬂadimn,MW’“
— Diffusion dircction of virtual signal through gap junctions, Gy '“

*wedlug Yuya Hattori, Akinari Yokoya i Ritsuko Watanabe, BMC Systems Biology 2015 9:90
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Modelowanie efektu sasiedztwa
i

Dawka pochtonieta w komorce i, j w czasie t wynosi:

Di,j (t) — dltrackf{i,j (t}

gdzie:
d - jest dawka od pojedynczej czastki;

K — liczba torow czastek, ktora jest zadana statystyka Poissona.

19
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Rozchodzenie sie sygnatu - MDP

MI’J(E + ﬂf) = Mﬂﬂu(t) — MBDiJ(t} + Mi’j(t)

+E 2 Z "W ki (Mkl,u{:t) - MfJ(t))‘

422

_|_

Z MW 10 (Mkam (t) — M;; (t))]

gdzie:
M;; -ilos¢ sygnatow efektu sasiedztwa, produkowanych na drodze MDP

MaMB - state dotycz produkcje sygnatu

a — szerokosé komorki

”W’;‘,,; - stata kierunku dyfuzji. M,, jesli pole k,j jest komdrka albo medium. O jesli jest

Kily - komérki: (i+1,j), (i-1,j), (i,j+1), (i,(-1).
K, [, -komorki: (i+1, j+1), (i-1,j+1), (i+1,j-1), (i-1,j-1)

Slajd dzieki uprzejmosci Pawta Wysockiego



Rozchodzenie sie sygnatu - GJP

GiJj (t + ﬂf) = G{IDM l:i?) — GBDf:j(t) + Gi,j (i,')

At
+—=12 Z GW'kl,ll (leil(t) - Gfd'(tj)‘

432
Z Wa (sz,zz (t) — Gi,;(t))]

_I_

gdzie:
Gi; -ilosé sygnatow efektu sasiedztwa, produkowanych na drodze GJP

q 6B - state dotycz produkcje sygnatu
a — szerokos¢ komorki
GW'kJE - stata kierunku dyfuzji. G, jesli pole k,j jest komorkg. O jesli jest sciang albo
Ky ly - komorki: (i+1,j), (i-1,)), (i,j+1), (i,(j-1).
K, [, -komorki: (i+1, j+1), (i-1,j+1), (i+1,j-1), (i-1,j-1)

21
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Liczba uszkodzen

Liczba uszkodzen jest opisana nastepujgcym wzorem:

Zm{t + At) = Zi,j(t} + RZU + MZ;J + GZ,:J + EZM — "ZL-J_,-

Indeks R oznhacza uszkodzenia wywotane bezposrednim
napromienianiem;

M i G uszkodzenia wywotane sygnatami odpowiedni MDP | GJP;

B oznacza uszkodzenia wywotane przez czynniki tta, takie jak
reaktywne formy tlenu;

r 0znacza uszkodzenia, ktore zostaty naprawione.

22
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/Zastosowania efektu sgsiedztwa

Bystander effect for cell survival

N

l{}l]—/ Cell kill
iy due to
5 bystand
=0l ystander
X0l effect
D501
Oyo 4
<
1%
%

0 8 10
Exact # o particles through 10% of cells

. Observed Expected

Slajd dzieki uprzejmoséci Williama MorganaSawant et al. Radiation Res. 156, 177-180 (2001) 23




Biological significance of bystander effects

. are they good or bad?
Bad - genetic damage and cell killing
Good - > proliferation, radio-protection
Any effect occurring outside irradiated zone - bad

Do bystander effects occur in vivo?

Is there a role for bystander factors in
communicating the radiation response in
the real world?

Slajd dzieki uprzejmosci Williama Morgana 24



Bystander effects in

an in vivo human
“  skin model (3D).

Belyakov et al. PNAS 102,

Plane of
microbeam-.,
irradiated cells ™-. 3-D tissue,

diameter 8 mm

| Tissue sectioned
| atincreasing distances
| from irradiated cells

Microbeams
every 100 um

I i
14203-7 (2005) s £
Thin tissue slice c';;\';iningng S | i
microbeam-irradiated cells 3. .7 f
Thin (5 um) slices containing only
unirradiated “bystander” cells
A B ,
s % o ) Unirradiated
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o Bystanders ; _ © 0.0301 +
L : : K
S 0.04f + : * : g % £ .
g > | £ 0.025 I
g oosf 3 . i
3 3 0020}
§ 002 { 8 I {
w 0.01 Controls #— { —& g ¥ |
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Distance from irradiated cells (microns)

Slajd dzieki uprzejmosci Williama Morgana

Distance from irradiated cells (microns)
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Bystander effects in vivo

Bone marrow |—1;*551 74T
40XY (neutrons) ( I}
Bone marrow
40XY T6T6 LS174T
Chromosomal
instability in progeny Inhibitory effect on tumor
of non-irradiated growth
hemopoietic stem cells Xue et al., PNAS 99, 13765-70 (2002)

Watson et al., Cancer Res.
60, 5608 - 5611 (2000)

Slajd dzieki uprzejmosci Williama Morgana 26




ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA
(ADAPTIVE RESPONSE)

Krzysztof W. Fornalski
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Odpowiedz adaptacyjna

# W wyniku stymulacji komorek/organizmu niskg dawka /
dawkami / mocg dawki oraz powstatymi w ten sposob
niewielkimi uszkodzeniami, wytwarzane sg w wiekszej
ilosci enzymy naprawcze DNA

# Dzieki wiekszemu stezeniu enzymow naprawczych, ich

zwiekszonej sprawnosci, dochodzi do wiekszej liczby
napraw DNA, takze napraw uszkodzen
pozaradiacyjnych

# A takze skutki ewentualnej dawki duzej sg
zdecydowanie mniejsze

# Mamy wiec mniej mutacji onkogennych
# Efekt: zmniejszone ryzyko transformacji nowotworowej

Krzysztof W. Fornalski 28




Odpowiedz adaptacyjna

N

@ Pierwszy catosciowy opis biofizyczny
zostat stworzony przez prof. Feinendegena

#Model ten poprawnie przewiduje zajscie
specjalnego przypadku odpowiedzi
adaptacyjnej, tzw. priming dose effect
(efekt poprzedzajgcej dawki) dla
pojedynczego naswietlenia najpierw mata
a nastepnie duzg dawka

# 0Obecnie modeli jest bardzo duzo

Krzysztof W. Fornalski 29




Dual Response Action

- Prof. L. Feinendegen i jego model

Signaling Effect

L.E. Feinendegen, M. Pollycove,
R.D. Neumann. Whole-body
responses to low-level radiation
exposure: New concepts in
mammalian radiobiology.
Experimental Hematology 35
(2007) 37-46

Cancer Incidence

Duration of Up-regulated Protections

Detoxification (ROS Scavenging); Apoptosis
- — — — DNA Repair; Cell Proliferation; Apoptosis

Instant Repair Immune Response

uoponpu) abeweq

o Normalized Degree of Response

Q Hours Days Weeks Months -Year?
Log Time after Single Irradiation ( t;)

Induction of
radiation damage

Net radiation damage

R (Ng/Ne)

"wr{ﬂpprm (D, )Pgpo

" Activation of damage control
|

Dose Gy (Z; * Nyy/N,) 30



Odpowiedz adaptacyjna — przyktad
jako tzw. priming dose effect

N

/

DUZA DAWKA

- Aberacje chromosomowe

HODOWLA - Db
- Niestabilno$¢ genetyczna
' - Smier¢ komorki

MALA DAWKA

DUZA DAWKA
Ww. zaburzenia nie

HODOWLA > ODOWLA wystepuja lub sa slabiej
zaznaczone

(z prezentacji prof. M. Janiaka, WIHE, 2008)

Krzysztof W. Fornalski 31



Priming dose effect
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FIGURE 1. Overall germ line mutation rates at ESTR loci in groups of mice where males were treat-
ed with four different doses of ionizing radiation from a cesium-137 source. Mutation rates were deter-

mined using (a) single locus

markers Ms6-hm and Hm-2 pooled, and (b) multilocus probe MMS10.

Asterisks indicate a significant difference from the control group after Bonferroni correction.

D.R. Boreham, J.-A. Dolling, C. Somers, J. Quinn, R.E.J. Mitcheld. The Adaptive Response
and Protection against Heritable Mutations and Fetal Malformation. Dose Response. 2006;

4(4): 317-326.

Micronucleus frequency (%)

120 - >>3‘3"5
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Low doses enhance the repair of broken chromosomes in human cells.

Adaption induced by exposure to various doses of ®Co vy
radiation at 37°C, as measured by micronucleus frequency within binu-
cleate cells. All cells were incubated for 3 h at 37°C after exposure to
the adapting dose, and prior to irradiation with the 4-Gy (or sham) chal-
lenge dose. Control, unadapted cells were exposed to the 4-Gy challenge
dose alone. Cells exposed to any of the adapting doses prior to the 4-Gy
challenge dose were significantly different from the cells exposed to the
4-Gy challenge alone, P << 0.05. Mean results are reported * standard
deviation, n = 3.

E.J. BROOME, D.L. BROWN and R.E.]. MITCHEL “Dose Responses for Adaption to Low Doses
of ®*Co-_ and *H-_ Radiation in Normal Human Fibroblasts” Radiat. Res. 158 181 (2002).
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Odpowiedz adaptacyjna (AR)

N

oczami fizyka

# Zazwyczaj funkcja prawdopodobienstwa
zajscia AR jest podawana w zaleznosci od

dawki lub od czasu:

= p(D) = g;DVe” P

a p(t) = Bstle~%t il

awka na jeden krok [mGy]

# Funkcja zaleznosci od dawki oraz od czasu:
s p(D,t) = cDVtoe %1 D-azt

Krzysztof W. Fornalski 33
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Odpowiedz adaptacyjna
- zaleznosc od dawki i czasu

# Funkcja p-twa zajscia odpowiedzi adaptacyjnej:
s P(D,t) = cD%t?e~%1P~azt
dla jednorazowego naswietlenia; t=czas po naswietleniu

m P(D, K): Czllgzo DI%(K . k)Z e—ale—az(K—k)
dla wielokrotnego naswietlenia; K=krok czasowy

= P(D, T)=Cft7;0 D2(T) (T — t)? e~®D(M-a(T-6) g
W wersji ciggtej, dla mocy dawki; T=czas (wiek)

Krzysztof W. Fornalski 34



Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

N

odpowiedzi adaptacyjnej

Fornalski K.W.

'Mechanistic model of the
cells irradiation using the

vol. 9, no. 5/6, 2014, pp.

370-395.

ADAPTIVE RESPONSE

N\
/

A\ \\2\ Sygnat s
-\ [W| Sieod-d

\ \ \| impulsov
a) b) \ [o\ |

~ \ )\
~_ /

|

umuje
nOch
N dawki

DOSE PULSE PER STEP

TIME STEPS
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Funkcja prawdopodobienstwa zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej

N
\

Zbyt-duza-dawka -

{ \ Zmniejsza /\
A

[ \ [\
[ /\\:\\ [\

|\ /“Q\ A——

o0 2 4 & 8 101214161820222426 3032343638404244464850
TIME STEPS

ADAPTIVE RESPONSE

-9

bl

5 /

-4

&

bl

3
Te_n stupek jest %
toz_san:]y z o | Fornalski K.W.
najwyzszym 'Mechanistic model of the

. |: > cells irradiation using the

S*Upklem Z L stochastic biophysical
poprzedniego 0 2 4 6 8 10 12 14 15 18 20 22 24 25 23 30 32 34 36 33 40 42 44 46 48 50 '{;f;‘;ﬁaf?,tf[gj‘}'ggz'iationl

1 vol. 9, no. 5/6, 2014, pp.
sIaJdu TIME STEPS 370-395.




Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

N

Fornalski K.W.
'Mechanistic model of the
cells irradiation using the
stochastic biophysical
input'. International
Journal of Low Radiation,
vol. 9, no. 5/6, 2014, pp.
370-395.

odpowiedzi adaptacyjnej

: A@fg}a moc dawki qkufku}p
& M _ N 4 M
2 odpowiedzi adaptacyjnej
<
ey, \_
[i 2 tll Iii «;l 1IU 1I2 1I4 1I6 1I8 2IU 2I2 2I4 2I6 ZIB 3ID 3I2 3I4 3I6 3I8 4IO 4IZ 44 4I6 4IB 5IO
TIME STEPS
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Sta’ra moc dawki

Ten sam efekt otrzymamy analitycznie z
ciggtego rozktadu prawdopodobienstwa

wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej:
T

P(D, T)=¢ j (T —t)% e~a(T-0) gT
t=0

W efekcie otrzymujemy wysycajgcg sie

zaleznosc jedynie od czasu:

N

2
P(T) = = [1—e %" — (0.5a%T? + aT)e %T]

Wysycenie dla:
P=2/c°
patrz: Dobrzyriski L., Fornalski K.W., Socol
Y., Reszczyriska J.M. ‘Modeling of irradiated
cell transformation. dose- and time-
dependent effects’. Radiation Research, Vol.
186, 2016




Modelowanie priming dose effect

s
N
0.06 0.06 -
= a) = b)
L (TN}
(W] (W]
> -1 > '=15
g 004 | € g 004 | €
§ a, =100 § a, =20
& a,=1 & =1
[T [T
S 002 | ARzastaba przy tych S 002 | ARzastaba przy tych
£ parametrach... i parametrach...
= =
2 2
= b=
oo HE  HE | oo | HE  EE |
0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD
0.06 0.06 -
c) d)
= —
B 3
~— 1 — I
= 150 :
8 o0s | © Goos | C 7150
e a,=20 E aq=15
g a,=1 g a,=0.2
o 2 i 2
- AR wciaz za staba, ale >
Q 002 1 pierwsze efekty widac O 0.02 -
<
UAD = |k E
Unit of 2 =
Absorbed | 49 ﬁ . ﬁ . . 0.00 ﬁ | ﬁ | |
Dose 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  03+3UAD 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD
TOTAL ABSORBED DOSE TOTAL ABSORBED DOSE

Znaczacy
wkitad odp.
adaptac.
skutkuje
pojawieniem
sie priming
dose effect
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Prawdopodobienstwo
transformacji nowotworowe;

Tutaj odpowiedz
adaptacyjna jest
nieznaczgaca

p(D)

0

[/ -

0 DOSE

Krzywa sigmoidalna sie
zmienia, gdy odpowiedz
adaptacyjna jest silna

. W, ( ce
ansformation. dose- and time-dependent effects’. Radiation Research, Vol. 186, 2016

Krzywa ryzyka transformacji
nowotworowej dla
pojedynczej komorki

p(D)

Silna odp. adaptac. skutkuje
pojawieniem sie minimum
hormetycznego dla krzywej
p-twa transformacji
nowotworowej

L&// DOSE




Z zaprezentowanego modelu wynika, iz silny
mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej skutkuje

pojawieniem sie efektu hormetycznego

N

0,8 1

P(D)

0 1
Dose

Krzysztof W. Fornalski

Efekt hormetyczny —
pozytywny wpityw
promieniowania na
zdrowie (ryzyko
pojawienia sie
transformacgji
nowotworowej)

41
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A gdy w modelu hipotetycznie zatozymy ujemng
odpowiedz adaptacyjng, woéwczas otrzymujemy
hiper-promieniowrazliwosc

0,8 -

P(D)

0,4 -

1
0 Dose

Krzysztof W. Fornalski 42
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Fornalski K.W. 'Radiation
and evolution: from
Lotka-Volterra equation
to balance equation'.
International Journal of
Low Radiation, vol. 10,
no. 3, 2016

DETRIMENTAL FACTOR(S)

PHASE SPACE

/
CANCEROGENIC JE

PROCESSES y c

Ve

A

7/

L

A’ HORMETIC

/
B PROCESSES

BENEFICIAL FACTOR(S)

v

Jak patrzeC na to szerzej?

# Uogolnienie podejscia Feinendegena

Stan odpowiedzi organizmu w
przestrzeni fazowej zalezy od
wzajemnej relacji czynnikdw
pozytywnych i negatywnych,
a w szczegdinym przypadku
stan normalny (stabilny)
uzyskiwany jest dzieki
rownowadze tych czynnikdw.

Jesli réwnanie balansu jest
zaburzone, to mamy
odpowiedz ujemng (procesy
hormetyczne) lub dodatnig
(procesy kancerogenne) na
dang dawke w danej chwili
czasu
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Model 1

Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014).
Dynamics of cellular responses to radiation. PLoS
computational biology, 10(4), e1003513.




Model 1 — opis i zatozenia

N

L

Ten model rozroznia dwa mechanizmy odpowiedzi
adaptacyjnej:

. ,pamiec”

« komunikacja miedzykomorkowa

Zatozono cztery stany komorek: x - zdrowa, y - trafiona, w
- ochroniona, z - trwale zmieniona/uszkodzona.

Model nie rozrdznia czy doszto do Smierci czy mutacji

komorki, w obu przypadkach, komorka jest klasyfikowana
jako komorka trwale zmieniona.

Zatozono takze stalq liczbe komorek (nie ma podziatu
komorek)




odel 1 — model matematyczny

A

- dx
g7 = TaxX - Poxy — f1xw + nw
dy
i ax — cy
dz
dr pcy
dw
Frie (1 —plcy + Boxy + rxw —nw

a — wspotczynnik trafienia zdrowej komorki przez promieniowanie.

p — prawdopodobienstwo niepowodzenia naprawy uszkodzenia w komorce
(1-p) — prawdopodobienstwo, ze naprawa sie powiodta

n — wspotczynnik powrotu komorki do stanu podatnego na promieniowanie
czyli ochrona komorki trwa Srednio 1/n.

Komorka w trakcie naprawy moze wywotac odpowiedz adaptacyjng w
zdrowej komorce z wspotczynnikiem B, a komorka po adaptacji moze
wywotac ochrone w zdrowej komorce z wspotczynnikiem B4



odel 1 — model matematyczny

A

A

Model ,pamieci”: Model komunikacii:
dx dx

E:—gx-l—w E=—ﬂx—ﬁux}r—ﬁlxw+m¥+{1—p]c}r
ay _ d—}r =ax—c

g5 ax — cy dt v

dz dz

o T poy o pey

dw dw

—— =1 —pley —nw — = Boxy + Bixw —nw

dt et
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Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014). Dynamics of cellular responses to
radiation. PLoS computational biology, 10(4), e1003513.




A

A

Model komunikacii

# of altered cells
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Wodarz, D., Sorace, R., & Komarova, N. L. (2014). Dynamics of cellular responses to
radiation. PLoS computational biology, 10(4), e1003513.




odel 1 — podsumowanie

A

A

Model jest stosunkowo prosty, uwzglednia dwa mechanizmy
odpowiedzi adaptacyjnej

ale,

* nie bierze pod uwage uszkodzen spontanicznych

* nie ma rozrdznienia miedzy mutacja a Smiercig komorki

« trudno ocenic¢ wktad kazdego z mechanizmow do ogolnej
odpowiedzi adaptacyjnej




N

Model 2

Fleck, C. M., Schollnberger, H., Kottbauer, M. M., Dockal, T.,
& Prifert, U. (1999). Modeling radioprotective mechanisms
in the dose effect relation at low doses and low dose rates
of ionizing radiation. Mathematical biosciences, 1551), 13-
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odel 2 — opis i zatozenia

A

A

Ten model, Random Coincidence Model — Radiation
Adapted (RCM - RA), jest to wieloetapowy model
Karcynogenezy. Bazuje na zatozeniu, ze chociaz
promieniowanie jonizujgce ma ogolnie negatywny wptyw
na organizm, indukuje takze radioochronne mechanizmy
komorkowe.

- Uwzgledniane sg uszkodzenia spontaniczne.

- Nie wystepuje podziat komorek.




odel 2 — opis i zatozenia

A

A

Model zaktada, ze:

« przemiana nowotworowa wystepuje gdy przed lub w trakcie naprawy
uszkodzenej zasady lub nukleotydu, nastgpi przypadkowe
uszkodzenie komplementarnej zasady lub nukleotydu.

 (Czas naprawy zalezy od stezenia enzymu naprawczego.

* enzymy naprawcze potrzebne sg do naprawiania lub
powstrzymywania dalszych uszkodzen DNA.

- takie enzymy moga sie zwiekszy¢ w ilosci lub zosta¢ aktywowane w
wyniku zmian otoczenia wewnetrznokdmorkowego, np. jako skutek
produkcji wolnych rodnikdow po napromienieniu.

Zatem, odpowiedz adaptacyjna sprowadza sie do ulepszenie zdolnosci
naprawczych organizmu poprzez napromienienie niskg dawka
promieniowania.




A

A

odel 2 — model matematyczny

Prawdopodobienstwo na sekunde podwojnego ztamania nici DNA lub uszkodzenia
zasady DNA poprzez powstanie dwodch pojedynczych ztaman komplementarnych
nici lub zasad:

S, = (Ca + DB)?1 = (C%*a? + 2CaDB + D?*B?)t

Uwzgledniajgc mozliwos¢ powstania obu uszkodzen w tej samej chwili:

S{ = (Ca + DB)?1 + ! ZpB2D

fnuc

C — stezenie obcigzenia chemicznego

D — moc dawki

a — stata powstawania spontanicznych uszkodzen pojedynczej nici DNA

B — stata powstawania uszkodzen pojedynczej nici DNA w wyniku promieniowania
T — Srednia czas naprawy.

Fruc= VoucN/V gdzie V,,,.to objetosc jadra komorki a N to ilosS¢ komorek w
objetosci V

Zp- to Srednia wtasciwa energia na jedno zdarzenie



odel 2 — model matematyczny

A

A

To
1+8D

Korzystajacz S{ it =

ti—l

1x2..(i—1)

dM;(t)
dt

(Ca+DpB)°ty, 1
: +

[
— BOBl "'Bi—lMO < Z_FﬁZD>

Zaktadajac, ze n to liczba etapdw, przez ktore komorka musi przejs¢ zanim
stanie sie komodrka nowotworowa, to M () opisuje tempo generowania
komorek nowotworowych w jednej osobie w czasie t.

Mozna takze uwzgledni¢ zmniejszanie sie liczby rodnikow w wyniku dziatania
przeciwutleniaczy dzielgc przez czynnik:

1+ 6,D
Gdzie 6, to stezenie przeciwutleniaczy.




odel 2 — podsumowanie

A

A

Jest to model biomatematyczny, uwzgledniajacy biologiczne
aspekty oddziatywan wewnatrzkomorkowych, co moze byc
bardziej realistycznym podejsciem. Uwzglednia sposdb w
jaki powstato uszkodzenie, czy byto one spontaniczne czy w
wyniku promieniowania

ale,

- model nie bierze pod uwage Smierci komorki

- odpowiedz adaptacyjna sprowadza sie do ulepszenie
zdolnosci naprawczych organizmu poprzez
napromienienie niskg dawkag promieniowania i wywotania
produkgji lub aktywacji enzymdw naprawczych




Model 3

Schollnberger, H., Ménache, M. G., & Hanson, T. E. (2001). A
biomathematical modeling approach to explain the phenomenon

of radiation hormesis. Human and Ecological Risk Assessment,
7(4), 867-890.



odel 3 — opis i zatozenia

A

A

Jest to rozwinieta wersja modelu Random Coincidence
Model — Radiation Adapted (RCM - RA). Zatozenia sg
podobne: model zaktada, ze enzymy naprawcze
indukowane sg bezposrednio lub posrednio przez
promieniowanie jonizujgce.

- Uwzgledniane sg uszkodzenia spontaniczne
W odrdznieniu od pierwotnego modelu:
- Wystepuje podziat komorek

- Uwzgledniana jest smierc komorek




Model 3 — opis i zatozenia

Knia

State 0 }———p] State | .'Sgu_{'?i;} —  progression

kg T |

v malignant transformation

cell death cell death

L] L]
initiation initiation '

promotion

Scholinberger, H., Ménache, M. G., & Hanson, T. E. (2001). A biomathematical modeling approach to
explain the phenomenon of radiation hormesis. Human and Ecological Risk Assessment, A4), 867-
890.
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odel 3 — model matematyczny

A

Wz6r na statg k:
k . CZZTO N ZQDIBTO (Dﬁ)ZTO
 (146D)3 (1+46D)2 (1+6D)

+ frc b 2D
nucy _ ,-D/zp ,8

a — spontaniczne uszkodzenie pojedynczej nici lub zasady DNA,

B — biologiczna efektywnos¢ promieniowania do wywotania uszkodzen
pojedynczej nici lub zasady DNA na jednostke dawki,

D— moc dawki,

TO — czas naprawy gdy moc dawki = 0,

0 = 81/[EO0], gdzie 81 — stata indukcji enzymow naprawczych przez
promieniowanie a [EQ] — stezenie enzymdw naprawczych przy braku
promieniowanie,

Fruc= VoucN/V gdzie V,,.to objetosc jadra komorki a N to ilos¢
komorek w objetosci V

Zp- to Srednia wlasciwa energia na jedno zdarzenie

D — dawka otrzymana w przeciggu catego zycia




Model 3 — model matematyczny

)
&V
Model pozwala takze na wyznaczenie ilosci komorek w
danych stanie:

kN,

(Feags —hg—Fk)E _
Tk =10 1

Ny (t) =

. o Ueags —kg—k)t 1

k%N, [
_|_
(kppp — kg —K) |kppy —kppp T ke — bk kpypp — kg — ke

_ E[F':Mz_kd_kmr]t( L 14 L )]
kﬂ-‘fl o kME + 'Icm!.' —k kME o 'Icli o kmt

dN, (2)
dt

N,(t) =

= kthE{:t)




odel 3 — podsumowanie

A

A

Tak jak w pierwotnej wersji tego modelu, znaczace sg
biologiczne aspekty oddziatywan wewnatrzkomorkowych. W

tym modelu jednak uwzgledniana jest tez Smierc¢ komorki
oraz podziat komorek.

Ale,

- odpowiedz adaptacyjna sprowadza sie do ulepszenie
zdolnosci naprawczych organizmu poprzez
napromienienie niskg dawkg promieniowania i wywotania
produkcji lub aktywacji enzymow naprawczych




Model 4

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-response at low
dose: a systems biology approach for ionization radiation. Dose-
Response, 8(4), dose-response.



Model 4 — opis i zatozenia

Y

tym modelu to cykl komorkowy.

Schemat integracji biologii
systemowej w modelowaniu
odpowiedzi na dawke
Promieniowanie:

Modut 1 to ,biologia”.
Modut 2 to ,,perturbacje”
oraz zwigzek miedzy nimi

a uszkodzonymi elementami
biologicznymi np. biatka.
Modut 3 to ,,odpowiedz” i skutki
chorobowe

Ten model bazuje na biologii systemowej. Uwzgledniono w

2 Exposure (1)

Tissue dose

Biological interactions (ros)

Perturbation (ss, ATW, p53*, p21, GADD45, 1433sigma)

!

Systems inputs Normal biological function
(molecd.a- (checkpoint control)
antagonism,
rasatiy, Impaired biological

| <t gowth Adapfoﬁon function g
(DNA repair) erlapoptoss)
Disease
Morbidity &
Mortality
3 (tumor incidence)

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-
response at low dose: a systems biology approach

for ionization radiation.
response.

Dose-Response, 84), dose-



odel 4 — opis i zatozenia

A

A

W module biologicznym uwzgledniony jest cykl komorkowy,
sktadajacy siezfaz G1, S, G2 i M. S to synteza DNA a M to
mitoza, sktadajgca sie z profazy, metafazy, anafazy i
telofazy. Przejscia G1/S i G2/M to punkty kontrolne.
Przejscie z metafazy do anafazy to punkt kontrolny
wrzeciona podziatowego.

Promieniowanie jonizujace jako stresor moze zaburzyc¢ cykl
komodrkowy, spowodowac zatrzymanie, ,,areszt”, cyklu w
punkcie kontrolnym. To z kolei zmniejszy rozprzestrzenianie
sie komorek zmutowanych.




A

odel 4 — opis i zatozenia

Modut ,,odpowiedzi” jest powigzany z modelem dwu-
etapowego rozrostu klonalnego, opisujgcego populacje
normalnych komorek oraz tych posrednich, z jedna
mutacjg. Komorka rakowa pojawia sie gdy w komorce
posredniej pojawia sie druga mutacja.

A

Death
differentiation

(Pn)

Zhao, Y., & Ricci, P. F. (2010). Modeling dose-response at low dose: a
systems biology approach for ionization radiation. Dose-Response, &4),
dose-response.




odel 4 — model matematyczny

A

A

Matematyczny model sktada sie z nieliniowych zwyktych
rownan rozniczkowych, opisujacych zmiany w dziataniach
biatek i w masie komorek.

dm

Ezﬂ'm'(l_m/mmax)

m — masa komorki

M — statg wzrostu komorki

m,., — maksymalny rozmiar jaki moze osiggng¢ komorka
jezeli sie nie podzieli




Model 4 — model matematyczny

&V
Modut ,,odpowiedzi” moze byc opisany ponizszymi
rownaniami:
AN p(tumor) — prawdopodobienstwo
—=N(a, -p,) wystgpienia guza
di N - liczba normalnych komdrek
ay — stata podziatu dla normalnych
dl komorek
—=1(a, - B,))+Na,u, By - stata Smierci dla normalnych komdrek
di uy — prawdopodobienstwo mutacji podczas
podziatu dla normalnych komorek
[t I — liczba komorek posrednich
p(tumor)=1-¢ " a; — stata podziatu dla poérednich komarek
B — stata Smierci dla posrednich komdrek
Uy — prawdopodobienstwo mutacji podczas
podziatu dla posrednich komorek




odel 4 — model matematyczny

A

A

Czas trwania cyklu komorkowego:

T=c+A +A,

T — czas cyklu komorkowego przy
napromienieniu

€ — czas normalnego cyklu
komodrkowego

A, — czas zatrzymania w punkcie
kontrolnym G1/S

A, — czas zatrzymania w punkcie
kontrolnym G2/M




odel 4 — podsumowanie

A

A

Podobnie jak dwa poprzednie modele, to jest model
biomatematyczny.
Uwzgledniona jest smier¢ komorek oraz podziat komorek.

Ale,

 odpowiedz adaptacyjna bazuje na cyklu komorkowym
oraz na jego czasie trwania, wliczajgc ,areszt” przy
punkcie kontrolnym. Gtdwnym punktem jest zwigzek
miedzy ,aresztem” kontrolnym i rozmnazaniem sie
komorek.




