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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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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
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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)
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OD FOTONU DO
NOWOTWORU
- USZKODZENIA
- MUTACIE
- TRANSFORMACIA
NOWOTWOROWA
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Od zdrowej komorki do

ko

INITIATION PROMOTION a
@ == (@) = %QQ

morki nowotworowej

DNA repair o
Normal ced T Inibated cell Preneoplastic celis Neoplastic cells Malignant tumor
[ Blocking agents ] ( Suppressing agents
{ I !
Chemopreventive agents : { ' Inhibition of invasion, apgiogenesns
and metastasis

# W duzym uproszczeniu:

komorka zdrowa ulega uszkodzeniu DNA (np. promieniowanie)

Uszkodzenie moze by¢ naprawione lub nie

Nieprawidtowa naprawa prowadzi do mutacji (stabilnej zmiany, ktorej nie da
sie juz naprawic)

Nagromadzenie sie mutacji moze doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej
(neoplastic transformation)

Komorka nowotworowa moze zainicjowac wiasciwy nowotwor (guz)
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UPROSZCZONY MODEL
POWSTAWANIA
POPROMIENNYCH
USZKODZEN DNA W
KOMORCE
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Uszkodzenia popromienne DNA

# Na potrzeby modelowania zawezimy je w tym
momencie jedynie do uszkodzen szybkich, tj.
powstatych w chwili oddziatywania
promieniowania z DNA, w skutek przede

wszystkim aktow jonizacji

# Kluczowe jest odniesienie sie do przekrojow
czynnych (o) na oddziatywanie promieniowania z
materig komorki/organizmu

# Rozktad p-twa zaistnienia uszkodzenia (ang.
lesion) przedstawia sie wiec nastepujgco:
P; = consto Py;
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P... — czyli prawdopodobienstwo

uszkodzenia DNA w komorce

N

#Kluczowe jest okreslenie, czy czastka
promieniowania jonizujgcego
oddziatywata z czgstkg wchodzacag w
sktad DNA

# Do tego celu postuzymy sie omowionym
juz przy innej okazji modelem tarczy
(target model, hit model)

#Zaktadamy, ze mamy N pikseli, sposrod
ktorych n reprezentuje DNA (n«N)
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Model tarczy

let us imagine that single cell is composed of N pixels
which can be hit by radiation. Some number of them,
say n, are important from radiobiological point of view
and represent e.qg. cellular DNAs. Thus, the probability
of DNA damage made in a pixel by a single particle hit
is /. In case of two particles impinging on the
considered cell this probability changes to:

2
n N—-n n
P, particles — 2 (ﬁ : T) + (ﬁ)

because one shall consider three scenarios: i) first
particle hit DNA and the second not, ii) analogical to the
previous one, but the opposite, iii) two particle hit DNA.
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Model tarczy — c.d.

For many (k) particles, where some of them hit
DNA, one can use the sum of binomial
distribution functions as:

Pk particles — Z)lf=1 rl (Ilcd—r)! (%)r (1 R 2)k_r = Phit

Jest to tzw. rozktad Bernoulliego (w Polsce tak
nazywamy rozktad dwumianowy), gdzie pierwszy czton
(z silniami) to symbol Newtona (inaczej jest to
kombinacja bez powtorzen — do przypomnienia
zagadnienia z kombinatoryki)
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Model tarczy — c.d.

r k—r

k
P particles = z l (kk!_ r)! (17\;) (1 ] %)

r=1

#Uwaga! Powyzszy wzor nie uwzglednia

r=0, czyli sytuacji, gdy zadna z k
czgstek promieniowania nie trafita w n

#Dla tego konkretnego przypadku (tj.
r=0) mamy

SR

Krzysztof W. Fornalski
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Model tarczy — c.d.

N
\

#Oczywiscie suma obu tych wzorow da
wszystkie mozliwe scenariusze, czyli
prawdopodobienstwo rowne 1:

Po partictes Pk particies = Pati particles=1

#®bo definicji rozktadu Bernoulliego i tzw.
dwumianu Newtona wiemy, ze

k—r

k
Pati particles = z - (k T)' n = %) - ((%) + (1 — %)) =1

r=0
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Model tarczy — c.d.

Teraz pOdStaWIamy do PO particles+Pk particles=1
pozostate rownania i otrzymujemy:

(1 i %)k + P particles — 1

| otrzymujemy:

n

Kk
Py particles — 1— (1 T N) = Phit
W zasadzie to juz koniec, ale...
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Model tarczy — c.d.

k

Phit:1—(1—%)

# Pamietajac, ze n«kN mozemy powyzsze
rownanie zapisac inaczej, w bardziej znanej w
biofizyce radiacyjnej postaci

# Uwzgledniajac wowczas szereg Maclaurina
(szczegolny przypadek szeregu Taylora)

n

e
e — —@e —_— el veie
n! N

n=0
oraz zawezajac go do 2 pierwszych wyrazow
(co jest stuszne wtasnie gdy n«N)
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Model tarczy — c.d.

otrzymujemy przyblizenie
e_% ~1—

=23

czyli mamy wowczas:

n\k n
p..=1-(eN) =1—enk
A przyjmujac jako ¢ = n/N (czyli
prawdopodobienstwo pojedynczego
uszkodzenia DNA przez jedng czgstke), a za
liczbe czgstek dawke (k=D), otrzymujemy:
Phit — 1 — e_CD
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Dawka (D)

#\\V efekcie finalna formuta na p-two
uszkodzenia DNA przybiera postac:

P, =consto (1—e~¢?P)
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' OD KOMORKI USZKODZONE3
DO ZMUTOWANE]J
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Uszkodzenia podwojnoniciowe
(DSB)

#® Zawezamy nasze mutacje na razie tylko do DSB

# Wykorzystamy tutaj obliczenia wykonane na potrzeby
omawianego juz modelu Random Coincidence Model
— Radiation Adapted (RCM - RA) — z pracy Fleck et al.

Fleck C.M., Schollnberger H., Kottbauer M.M, Dockal T., Prufert U. 1999.
Modeling radioprotective mechanisms in the dose effect relation at low

doses rates of ionizing radiation. Math. Biosciences 155, 13-44

@ P-two uszkodzenia podwaojnoniciowego (DSB) jako
iloczyn 2 prawdopodobienstw uszkodzenia
pojedynczoniciowego (SSB) i czasu naprawy

S; = (aC + D)’
gdzie pierwszy czton odnosi sie do uszkodzen

spontanicznych (bez promieniowania) zas t oznacza

Czas haprawy
Krzysztof W. Fornalski 20



Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA)

N

Assuming that the production of the repair enzymes increases up
to saturation to a certain equilibrium, Fleck at al. (1999) argue that
it is reasonable to assume that the average repair time must
decrease in a manner inversely proportional to (1 + §D), where &
is a coefficient related to the rate of enzyme production, possibly
dependent on LET. This stems from the following reasoning: the
higher the radiation dose rate, the greater the number of induced
repair enzymes per unit time. With increasing efficiency of repair
enzymes the probability of their presence in close proximity to a
damaged DNA fragment must increase. Hence, the average repair
time of the damaged fragments should decrease with increasing
dose rate. Finally, eq. (3.5) will then take the form:

To

S = (aC + ,BD)2 —2=, Where ¢, denotes the characteristic repair
time for non-radiation-induced lesions.
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Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA)

Instead of reliance on the previous eq., it would seem that one
could alternatively assume: S, = (aC + ,BD)ZTOQ_(SD, which, at
small values of §D, is not much different from previous one.

The development of DNA double strand breaks (DSBs) or double

lesions of all possible kinds induced by a single track of an ionizing
particle may be an interrelated rather than an independent
process. Fleck et al. (1999) assumed that the repair of such lesions
cannot be successful and that their rate of appearance is
proportional to the dose rate. With this assumption, Fleck et al.
(1999) showed that the proportionality constant has the form
(1/f,,.)ZrB*, where £, denotes the average fraction of the volume
of cell nuclei (about 0.3), and z; is the mean specific energy per
event deposited in a critical volume. Thus the modified S; is:

Se = (aC +BD) 0™ + (1/ fruc)ZrBD . -




Mutacje — c.d.

N

#0czywiscie powyzsze rownanie na p-
two powstania stabilnej mutacji od
podwdjnego uszkodzenia mozna
zmodyfikowac o pojedyncze
uszkodzenia, ale jest to problematyczne
Z uwagi na kwestie naprawy, wiec nie
robimy tego w tym uproszczeniu

#Same procesy naprawy dotyczg jedynie
p-twa powstania uszkodzenia (P,)
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Powstawanie mutacji

N

# Drugi rodzaj mutacji zawezamy do
aberracji chromosomowych

#Dzieki temu mozemy skorzystac ze
znanych nam wielomianowych
zaleznosci dawka-efekt dla powstawania
aberracji (patrz: krzywe kalibracyjne w
biodozymetrii):

Paber = z z ai,RDRl

R i=0
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Powstawanie mutacji

# Roznych dodatkowych cztonow moze byc
wiele i jest to katalog otwarty w zaleznosci od
tego, jaki stopien szczegotowosci
potrzebujemy

# Na te chwile prawdopodobienstwo mutacji
komorki zalezne jest od p-twa powstania
uszkodzenia P, (pomniejszone o p-two jego
naprawy, Pg), p-twa mutacji od podwdjnego
trafienia S, a takze p-twa powstania aberracji
P.ber, al€ katalog moze byC wiekszy:

Pmutation = (PL i PR) (St T Paper T )




N

A CO z naprawg?

Wspomniane p-two naprawy P;, ktore zmniejsza p-two
powstania uszkodzenia (tzn. naprawia je) mozna
ogolnie zapisac jako:

Pr = Pyr* Fag

czyli naprawa naturalna i indukowana (odpowiedz
adaptacyjnal).
Odpowiedz adaptacyjna byta omawiana i w najbardziej

0golnej postaci mozna jg zapisac jako:
T

P, = Cj D™ (T — t)Me~%2D-a3(T-1) g
t=0

Krzysztof W. Fornalski
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Naprawa — c.d.

Repair probability can be generally composed of two
main components (P, = Py, + P,z): natural repair of the
DNA lesions (cell age dependent and may depend on
genetic background), P, and the radiation-activated
mechanism, namely the adaptive response effect, P,..
The first one can likely be approximated by the inverted
sigmoidal function (Avrami equation), where the repair
possibilities decrease over time: Pyr = C e~2X", where
Cand g are scaling constants, and K'is the age of the
irradiated cell. The parameter rnis of crucial importance
because it is determined by down-regulation of the
repair enzymes decrease with the cell’s age.
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' OD KOMORKI ZMUTOWANE
DO KOMORKI
NOWOTWOROWE)
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Procesy kancerogenezy

# \Wspomniano, iz niemozliwa jest naprawa
mutacji i powrot do stanu poprzedniego

# Do transformacji nowotworowej kluczowe jest

nagromadzenie odpowiedniej liczby mutacji w
DNA komorki

# Do tego celu postuzmy sie ponownie
modelem Random Coincidence Model —
Radiation Adapted (RCM - RA) — z pracy
Fleck et al. 1999
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Random Coincidence Model —

N

Radiation Adapted (RCM - RA)

Neglecting cooperation between cells, Fleck et al.
(1999) suggested that the time dependent generation
of cells with the 15t mutation (number of cells per
person at time £which undergone 15t mutation, M,)
should be governed by the equation:

dxl = (BoMo - B1M1)Pm
where P_denotes P, ....» Myin this equation denotes
the number of non-mutated cells, while B,is interpreted
as the “number of critical DNA bases in critical codons
of all tumour associated genes per cell”.
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Random Coincidence Model —

N

Radiation Adapted (RCM - RA)

For cells of the same tissue one can assume that B, (the value
similar to B,, however after the first mutation) should not be much
different from B,.It would seem that there should be minor error if
both these coefficients were substituted by a single one, 8 = B, =
B;.
The solution of differential equation is:

M; = My(1 — e BPml)
which shows at small values of time a linear growth of M, with
time (as in eq. (B37) in (Fleck et al, 1999)) and at high #values
saturation (equilibrium), so M; = M,.The saturation, however,
most likely overestimates the number of singly mutated cells as
M, = Mymeans that the number of mutated cells is equal to the
number of all cells.
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I analogicznie dla 2 mutagji
onkogennych

N

To find the expected number of cells with two mutations

Fleck et al (1999) consistently suggests equation similar to
first eq.:

dM
dtz — (Ml - MZ)Pm

The solution is:
M2 — Ml(l _ e—BPmt) - Mo(l L e—BPmt)Z
With increasing time the number of such cells must be
smaller than M,. This equation is next easily generalized to
the case of m mutations per cel:
Mn == Mo(l y e—B Pm t)m
It is important to note that according to this procedure the

number of mutated cells grows in sigmoidal manner with
time.
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Ile tych mutacji?

# Wedtug literatury potrzeba od 2 do 8 mutacji, aby
zainicjowac transformacje nowotworowa. Fleck et al.

w swym modelu przyjeli m=5
# The number of mutations in a cell, m, is critical for

possible transformation to a cancerous one. One can
assume that the probability of this transformation is 1
at, say, 10 mutations, and may depend on the
number of mutations in sigmoidal fashion using

Avrami-Mehl equation as: P.(m) =1 — p—0.0277m"

# which for m= 5 and k= 2 is close to 0.5, and
saturates quickly to 1.0 at larger m values.
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Dochodzimy do transformacji
nowotworowej N komorek

N

It follows that the number of cells
possessing /m mutations that transform to
cancer cells is:

T - k
N.gno(m, t) = My(1 — e BPmt)m (1 _ ¢—0.0277m )

This equation does not take into account
any cooperative action within the
collection of cells. It relates only to the
creation of cancer cells.
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Powstawanie i rozwoj komorek
nowotworowych w czasie

N

L

Ncancer(t) = Z Mo(l — e_BPmutt)m (1 —e ka)
m

gdzie B charakteryzuje DNA zas P, , to rozktad prawdopodobienstwa
powstania mutacji:

NUMBER OF CANCER CELLS

T T T T T
0 200 400
TIME

T
600

T
800

Pmut - (PL - PR) (St + paber)

k=2  Stosujgc wspomniany szereg
Maclaurina powyzszy wzor
k=3  analitycznie mozna
przeksztatci¢ do tzw.
krzywej Gompertza

Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczyniska J., Janiak
M.K. Modelling cell reactions to ionizing radiation —
from a lesion to a cancer. 2018. Dose-Response
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Krzywa Gompertza opisuje rozwoj
komorek nowotworowych

P
N

8_.
6)]
o] |
o0
O 6
[
L
QO
=
=T
()]
S 47
[
L
1]
=
=
3l 0.01t

— —-6.5e
Neancer(t) = 8.28 e
0_
dla k=4
[ U | J [ ! [ ! [ ’
0 20 40 60 80
TIME

Dobrzynski L., Fornalski K.\W., Reszczynska
J., Janiak M.K. Modelling cell reactions to
ionizing radiation — from a lesion to a cancer.
2018. Dose-Response (submitted) Krzysztof W. Fornalski 36




Maximum absolute
g-{ growth rate \ Asymptotes
Ky=1.5 p at A =10
S 6-
S
o
% Inflection at
> 36.79% of —P b (2, 3.68)
asymptote '
Wg=1.0 470, 1.0) Gompertz
) model curve
anzz=” & > I
-3 0 + 9 10
r=2 Time (1)

Fig 1. Shape characteristics of the (Unified) Gompertz model (unbroken line). The inflection value is fised at 35.79% of the upper
asymptote. Hera the upper asymplote [A) is 2et at 10.0, maximum absolute growth rate (Ku) to 1.5, time at inflection ( T) to 2.0, and the
startng point {(Wo) to 1.0, With a sat asymptote and growth rate, time of inflection follows from a given starting point or vice versa,
Maximum growth rate is represanted by the tangent at inflection (dashead line).
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Podsumowanie

®

®

UJwzgledniono najwazniejsze mechanizmy
niofizyczne, od oddziatywania
oromieniowania z tancuchem DNA, przez
transformacje nowotworowg zmutowane]
komorki (krzywa Avramiego), po
namnazanie sie komorek nowotworowych

Uwzgledniono model RCM-RA jako
generator komorek zawierajgcych mutacje

onkogenne
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Modelowanie transformacji
nowotworowej - wcigz otwarta kwestia

N

L

#® Ksztatt krzywej zasadniczo nie zmieni
sie po wyborze innego modelu samej
transformacji nowotworowej

#Mozna rozwazac inne modele
transformaciji :

s Mode
s Mode
s Mode

perkolagji
przejs¢ fazowych
self-organized criticality
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