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Streszczenie

Tytut pracy: Modelowanie odpowiedzi grupy komérek na promieniowanie jonizujgce
metoda Monte Carlo.

Promieniowanie jonizujgce jest stale obecne w zyciu codziennym i ma zaréwno
pozytywny jak i negatywny wptyw na cztowieka. Powoduje ono réznego rodzaju uszkodzenia
DNA, ktérych nagromadzenie w komodrce moze prowadzi¢ do transformacji w komorke
nowotworowa. Co ciekawe uszkodzenia zwigzane z napromienianiem mogg pojawic¢ sie
zaréowno w komoarkach bezposrednio napromienianych, jak réwniez wsrdd ich sgsiaddéw. Jest to
tak zwany efekt sgsiedztwa. Promieniowanie jonizujgce moze mieé takze pozytywny wptyw na
zywe organizmy, o czym $wiadczy choéby efekt odpowiedzi adaptacyjnej. Polega on miedzy
innymi na obnizeniu negatywnego skutku kolejnej, wiekszej dawki promieniowania w wyniku
wczesniejszego napromienienia niskg dawka.

W niniejszej pracy przedstawiono modyfikacje, ktére zostaty wprowadzone do
istniejgcego juz modelu odpowiedzi wirtualnej grupy komérek na promieniowanie jonizujgce
z wykorzystaniem modelowania metodg Monte Carlo. Ponadto zaprezentowano wyniki
symulacji przeprowadzone w celu sprawdzenia poprawnosci tego modelu.

Stowa kluczowe:

Promieniowanie jonizujgce, Monte Carlo, efekt sgsiedztwa, odpowied? adaptacyjna,
uszkodzenia, komorki nowotworowe.

(podpis opiekuna naukowego) (podpis dyplomanta)



Abstract

Title of the thesis: The modeling of response of cells to ionizing radiation using Monte
Carlo methods.

lonizing radiation is constantly present in everyday life and has both positive
and negative effects on humans. It causes various types of DNA damage, whose
accumulation in the cell can lead to transformation into cancer cell. Interestingly,
damage from radiation may occur either directly in irradiated cells as well as in their
neighbors. This is called the bystander effect. lonizing radiation can also have positive
effect on living organisms, as evidence by the effect of adaptive response. It is, inter
alia, reducing the negative effect of a bigger dose from previous low-dose irradiation.

In this paper the modifications were presented that were made to existing
model of answers virtual group of cells to ionizing radiation using Monte Carlo
modeling methods. In addition, the results of simulations were used to validate the
model.

Keywords:

lonizng radiation, Monte Carlo, bystander effect, adaptive response, mutations, cancer
cells.
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Wstep

Ludzie od dawna zajmujg sie badaniem wptywu promieniowania jonizujgcego na
organizmy zywe. W tym celu tworzone s3g rdznego rodzaju modele, stochastyczne jak
i deterministyczne, symulujgce oddziatywanie promieniowania jonizujgcego na poziomie
komdrkowym. Celem niniejszej pracy byto zmodyfikowanie istniejgcego juz modelu
odpowiedzi grupy komdrek na promieniowanie przy zastosowaniu metody Monte Carlo oraz
stworzenie interfejsu graficznego.

Praca zostata podzielona na kilka czescii W pierwszej z nich opisane zostato
promieniowanie jonizujgce, jego Zrédfa oraz oddziatywanie na poziomie molekularnym,
komdrkowym oraz wptyw na cztowieka. W dalszej czeéci pracy zaprezentowano model
odpowiedzi grupy komodrek na promieniowanie jonizujgce oraz przedstawiono wyniki
i ich analize. Do pracy dotgczono kod Zzrédtowy programu.
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1. Promieniowanie jonizujgce

1a. Definicja promieniowania jonizujgcego

Promieniowanie jest to zjawisko polegajace na przenoszeniu energii na odlegtosc. Jest
to najbardziej ogdlna, ale nie jedyna definicja tego pojecia. Drugie okreslenie mowi, ze jest to
strumien czastek badz fal elektromagnetycznych [1]. Biorgc pod uwage dualizm
korpuskularno—falowy, wedtug ktérego czastki zachowuja sie jak fale, a fale zachowuja sie jak
czastki, réwnie dobrze mozna powiedzie¢, ze promieniowanie jest to po prostu strumien
czastek.

Pod wzgledem mozliwosci jonizacyjnych promieniowanie mozna podzieli¢ na
jonizujgce i niejonizujace. Niniejsza praca bedzie dotyczyta pierwszego rodzaju, czyli
promieniowania jonizujgcego (w tym i posrednio jonizujgcego), ktore spotykane jest
w przypadku, gdy przenoszona energia powoduje jonizacje w napromienianym materiale.

Jonizacja jest to zjawisko polegajgce na oddzieleniu przynajmniej jednego elektronu
(trwatej czgstki elementarnej o ujemnym tadunku elektrycznym) od atomu. Konsekwencjg tego
jest powstanie z poczagtkowo obojetnego elektrycznie atomu wolnego jonu ujemnego oraz
dodatnio natadowanego atomu. Aby jonizacja mogta mie¢ miejsce przenoszona energia musi
by¢ na tyle duza, aby mogta oderwac elektron z danego atomu. W przypadku, gdy energia jest
zbyt mata do zapoczatkowania tego procesu, wystepuje kolejna zmiana, ktérej dokonuje
promieniowanie jonizujgce w materiale napromienianym, a mianowicie wzbudzanie atomu.
Jest to zjawisko polegajace na przeniesieniu elektronu na powioke o wyziszym poziomie
energetycznym [1].

1b. Rodzaje promieniowania jonizujgcego

Promieniowanie jonizujgce ze wzgledu na rodzaje czgstek mozna podzieli¢ m.in. na [2]:

= Promieniowanie alfa;
= Promieniowanie beta;
= Promieniowanie rentgenowskie i gamma;

= Promieniowanie neutronowe.

S3 to rodzaje promieniowania, ktére sg najczesciej spotykane w praktyce. Oczywiscie
w rzeczywistosci wystepuje o wiele wiecej rodzajéw np. promieniowanie protonowe,
mionowe, neutrinowe itd., jednakze w niniejszej pracy opisane zostang te wypunktowane
w powyzszym tekscie.

Promieniowanie alfa (a) powstaje w wyniku emisji jadra helu (3He) z jadra pierwiastka

ulegajgcego rozpadowi. Ogdélny schemat tego rozpadu wyglgda nastepujaco:
A A- 4 1.1
X = 473Y + 3He (1.1)
gdzie:

A - liczba masowa,
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Z - liczba atomowa,
X -pierwiastek rozpadajgcy sie w wyniku rozpadu alfa,
Y - pierwiastek bedacy produktem rozpadu.

Przyktadem rozpadu alfa moze by¢ rozpad radu Ra-226, z ktérego powstaje radon Rn-222.

2 (1.2)

26
ggRa — 222Rn + 3He

Promieniowanie beta (B) powstaje w wyniku emisji elektrondw badZ pozytondéw
(antyelektron, czyli elektron z tadunkiem dodatnim), w zwigzku z tym mozna wyrdzni¢ dwa
rodzaje rozpaddw beta:

= Beta minus (§7), w ktérym neutron zamienia sie w proton przy jednoczesnej emisji elektronu
i antyneutrina elektronowego (antyczastka neutrina elektronowego, czyli najlzejszej,
stabo oddziatujgcej czastki elementarnej);

n ->pt+e +7, (1.3)

= Beta plus (8F), w ktérym proton zmienia sie w neutron przy jednoczesnej emisji pozytonu

i neutrina elektronowego;

pt > nl+et +u, (1.4)

Promieniowanie rentgenowskie (X) i gamma (y) s3 strumieniami fal
elektromagnetycznych oraz doskonatym przyktadem promieniowania jonizujacego nie wprost.
Jednakze rdznig sie miedzy sobg dtugoscia fali, czyli de facto energig, jak réwniez sposobem
powstawania. Diugosé¢ fali jest cechag charakterystyczng kazdej fali oraz jest odwrotnie
proporcjonalna do jej energii. Swiatlo widzialne, ktérego zakres dtugoéci fal wynosi 380-
780 nm, ma wiekszg energie niz fale radiowe, ktérych dtugosci zaczynajg sie od 100 um.

W zaleznosci od dtugosci fali promieniowanie rentgenowskie mozna podzieli¢ na:

= Twarde promieniowanie rentgenowskie, ktérego zakres dtugosci fal wynosi
5 pm-100 pm;

= Miekkie promieniowanie rentgenowskie, ktorego zakres fal wynosi 100 pm-10 nm.

Dtugosé fali w przypadku promieniowania gamma wynosi ponizej 5 pm.

Druga wspomniana rdznica miedzy tymi rodzajami promieniowaniami to sposdéb ich
powstawania. Promieniowanie gamma wytwarzane jest na skutek przemian jagdrowych badz
w wyniku zderzen jader, a promieniowanie rentgenowskie — w wyniku hamowania elektronéw
w polu jagder atomu.

Fotony nie posiadajg tadunku, w zwigzku z czym ich oddziatywanie z materig zachodzi
poprzez procesy posrednie, np. efekt Comptona, efekt fotoelektrycznego i tworzenie par
elektron-pozyton. Zjawiska te bedg bardziej szczegétowo opisane w rozdziale 2.
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Ostatni wspomniany rodzaj promieniowania, promieniowanie neutronowe, powstaje
gtdéwnie podczas reakcji rozszczepienia jader atomowych, aczkolwiek nie jest to jedyny sposéb.
Promieniowanie neutronowe to rozpedzone swobodne neutrony. Dzieki temu, ze neutron jest
czastka pozbawiong tadunku nie moze oddziatywac elektrostatycznie z innymi czgstkami.
Dlatego aby nastgpita jonizacja musi przekazaé¢ swojg energie np. protonowi, czyli innej
natadowanej czgstce. Dzieki temu jest wiec obok promieniowania gamma i rentgenowskiego
kolejnym przyktadem promieniowania posrednio jonizujgcego.

Rys. 1.1: Przenikliwos¢ réznych rodzajéw promieniowania [3].

Na rys. 1.1 przedstawiona zostata przenikliwos¢ wszystkich wyzej wymienionych
rodzajow promieniowania, dla typowych energii [1], czyli takich, ktére najczesciej wystepuja
w przyrodzie. tatwo zauwazyé, ze przy jednakowych energiach promieniowanie alfa jest
najstabiej przenikliwe, promieniowanie neutronowe zas$ najbardziej. Wynika z tego pewna
zalezno$¢, mianowicie wraz ze wzrostem tadunku promieniowania oraz masy czastki, maleje
jego zasieg. Mozna by przypuszczaé, ze jezeli promieniowanie alfa ma najmniejszg
przenikliwos¢ to znaczy, ze jest najmniej grozne. Nic bardziej mylnego. Przy ocenie zagrozenia
zwigzanego z promieniowaniem nalezy pamieta¢ rowniez o jego zdolnosci jonizacyjnej, czyli
zdolnosci do jonizacji materii, ktéra w przypadku promieniowania alfa jest najwieksza.

Przenikliwos¢ w duzej mierze zalezy takie od energii, dlatego jej kwestia jest tutaj
bardzo wazna. Przyktadowo czgsteczka alfa przy energii 5 MeV (jest to z grubsza klasyczna
energia rozpadu a [1]) zostanie zatrzymana przez milimetrowag warstwe ofowiu. Jednakze
zwiekszajagc jej energie 1000 razy, bez wiekszych probleméw przejdzie ona przez
kilkucentymetrowg sciane otowiu.

1c. Zrédta promieniowania

Zrédta promieniowania jonizujacego dzieli sie na dwie gtéwne kategorie, na zrédta
naturalne i sztuczne.
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Promieniowanie naturalne pochodzi miedzy innymi od pierwiastkdéw, ktére znajduja sie
w skorupie ziemskiej, takich jak na przyktad tor-232, badz uran-238. Do tej grupy mozna
zaliczy¢ rowniez izotopy promieniotwdrcze wchtaniane do organizmu, takie jak potas-40,
wegiel-14, radon itd. Promieniowanie kosmiczne, mianem ktérego okresla sie wszelakie
promieniowania docierajgce do Ziemi z kosmosu, rdéwniez jest naturalnym typem
promieniowania. Natezenie promieniowania kosmicznego nie wszedzie jest jednakowe.
Wzrasta ono wraz z wysokoscig, czyli na szczycie Mount Everest bedzie ono wieksze niz u jego
podndza [4].

Na Ziemi znajdujg sie obszary, w ktéorych zawarto$¢ naturalnych pierwiastkéw
promieniotwdrczych, z przyczyn geologicznych, jest podwyzszona. Do takich miejsc zalicza sie
niektére obszary takich panstw jak Wtochy, Brazylia, Francja, Indie, Chiny, Iran, Nigeria czy
Madagaskar. W zwigzku z tym dawki, ktdére otrzymajg mieszkanicy tych terendw sg wieksze
w poréwnaniu do dawek otrzymanych na obszarze, w ktérym nie odnotowuje sie
podwyzszonej zawartosci naturalnych pierwiastkdw promieniotwérczych.

Wsrdd sztucznych Zzrédet promieniowania wyrdznia sie miedzy innymi:

= Urzadzenia RTG stosowane w medycynie, badaniach naukowych i przemysle;

= Akceleratory, cyklotrony;

= Reaktory jadrowe;

= |zotopy wytwarzane w reaktorach jgdrowych;

= Wybrane przedmioty codziennego uzytku np. niektére monitory, farby, zegarki, przyrzady

pomiarowe itd.

15



2. Oddziatywanie promieniowania jonizujgcego na poziomie
atomowym i molekularnym

2a. Oddziatywanie promieniowania z materiq

Promieniowanie jonizujgce oddziatuje z materig oddajgc jej swojg energie, co z kolei
prowadzi do jonizacji o$rodka. W przypadku oddziatywania promieniowania o z materig
wyroznia sie gtdwnie dwa zjawiska, jonizacje i rozpraszanie czgstek.

Promieniowanie B oddziatujgc z materig moze powodowaé jonizacje, rozpraszanie,
powstawanie promieniowania hamowania i anihilacje. Promieniowanie hamowania wystepuje
wowczas, gdy energia czastki jest na tyle duza, ze moze ona ,przebi¢ sie” przez powtoki
elektronowe i znaleZ¢ sie w polu jagdra, gdzie jest hamowane. Tracona energia jest oddawana
w postaci promieniowania elektromagnetycznego. Anihilacja natomiast jest to proces,
w ktérym czastka oddziatuje ze swojg antyczastka (np. elektron z pozytonem) w wyniku czego
zostajg zmienione na fotony.

W przypadku promieniowania jonizujgcego nie wprost (promieniowanie y, X),
oddziatywanie to odbywa sie m.in. na drodze efektu Comptona, efektu fotoelektrycznego oraz
tworzenia par elektron-pozyton.

2b. Efekt fotoelektryczny

Efekt fotoelektryczny polega na wybiciu elektronéw z atomu. Foton uderzajac
w elektron zwigzany w atomie przekazuje mu catg swojg energie. W wyniku tego procesu atom
zostaje zjonizowany, foton przestaje istnie¢, a wyemitowany elektron ma energie (E}) réownga
energii fotonu (E, ) pomniejszong o energig wigzania elektronu w atomie (W).

Ex=E, +W (2.1)

Mikroskopowa natura tego zjawiska zostata wyttumaczona przez Alberta Einsteina juz
w 1905 roku. Efekt ten spotykany jest na co dzien, chociazby w bateriach stonecznych,
fotodiodach, czy tez noktowizorach. Nawet w systemach przeciwwfamaniowych, w ktérych
wykorzystuje sie fotokomoérki, efekt fotoelektryczny jest obecny [3, 5].

2c. Efekt Comptonta

Efekt Comptona polega na rozproszeniu fotonu na quasi-swobodnym elektronie
(elektronie stabo zwigzanym z atomem). Innymi stowy, foton majacy energie E, zderzajac sig

sprezyscie z elektronem przekazuje mu czes¢ swojej energii i rozprasza sie [3, 5].
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E

E = y (2.2)
Y"1+ a[l- cosé]
gdzie:
E’, - energia rozproszonego fotonu,
E, —energia padajgcego fotonu,
E.
a= ycz — stosunek energii padajgcego fotonu do energii spoczynkowej elektronu,
0
O — kat rozproszenia fotonu.
Jak wida¢ energia rozproszonego fotonu scisle zalezy od kata rozproszenia. Mozna
wyrozni¢ dwa skrajne przypadki. Pierwszy z nich, gdy 8 = i, wtedy cosf = —1 i energia

rozproszonego fotonu jest najmniejsza. Jest to tak zwane rozproszenie do tytu. W sytuacji
6 = 0, wtedy cos8 = 1 i energia rozproszonego fotonu jest najwieksza.

2d. Tworzenie par elektron-pozyton

Zjawisko tworzenia par elektron-pozyton jest kolejnym sposobem oddziatywania
promieniowania gamma i X z materig. Polega ono na zamianie (konwersji) fotonu w elektron
(e7) i pozyton (e%), czyli antyczastke elektronu, przy udziale trzeciego ciata (np. jadra
atomowego) [3].

y+@A4Z2) et +e” +(4,2) (2.3)

Efekt ten zachodzi jedynie dla okreslonej wartosci energii fotonu, zwanej energig
progowaq, ktdra musi by¢é wieksza od sumy energii spoczynkowej elektronu i pozytonu,
powstajacych w wyniku konwers;ji.

E, = 2myc?® + Zm—ezc2 (2.4)
m;
gdzie:

E, —energia fotonu,

m, — masa elektronu,

m; —masa jadra,

¢ — predkos¢ swiatta (300000 kTm).

Masa elektronu jest znacznie mniejsza niz masa jadra, w zwigzku z czym réwnanie (2.4)
mozna przedstawié w uproszczonej postaci.

E, = 2m,c? (2.5)

W przyblizeniu energia progowa wynosi 1,022 MeV.
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2e. Uszkodzenie DNA i innych makroelementow komorki

Promieniowanie jonizujgce oddziatujgc z komdérkami moze powodowac w nich réznego
rodzaju zmiany i uszkodzenia, ktére dotycza miedzy innymi DNA oraz wazinych dla
funkcjonowania komaérki makroelementdw takich jak lipidy i biatka.

DNA (kwas deoksyrybonukleinowy) jest to polimer (substancja chemiczna o bardzo duzej
masie czasteczkowej) ztozony z dwodch zwinietych wokot wspdlnej osi fancuchéw
polinukleotydowych tworzgcych podwéjng helise [6], zbudowanych z [7]:
= Zasady azotowej (T — tymina, A —adenina, C —cytozyna, G — guanina);
= Reszty kwasu fosforowego;

= Cukru — deoksyrybozy (S).

DNA jest to nosnik informacji genetycznej organizméw zywych, ktérego uszkodzenie
moze, ale nie musi, by¢ szkodliwe dla organizmu. Wsrdod tych uszkodzen wyrdznia sie [8]:

= Zerwanie (pekniecie) pojedynczej nici DNA;

= Zerwanie (pekniecie) podwadjnej nici DNA;

= Uszkodzenie zasady azotowej;

= Utrate zasady azotowej;

= Pojawienie sie krzyzowych potaczen biatek jadrowych z DNA w obrebie jednej badz dwdch
nici.

W konsekwencji uszkodzenia te, jesli nie zostaty poprawnie naprawione, prowadza do
mutacji, czyli zmiany informacji genetycznej, badZz s$mierci komérki. Tak jak zostato
wspomniane wczesniej, nie wszystkie mutacje muszg by¢ szkodliwe. Wiekszos¢ z nich ma
znikomy wptyw, badz nie wptywa w ogdle na funkcjonowanie organizmu lub komérek. Dzieje
sie tak, gdy mutacje zachodzg w komadrkach, ktére sie nie dzielg (komdrkach zréznicowanych),
badZz nie zmieniajg znaczenia informacji genetycznej, ktdra jest kodowana w DNA. Mutacje
w komdrkach macierzystych oraz mutacje prowadzgce do zapoczgtkowania podziatdw sg

niebezpieczniejsze, gdyz ich naprawa jest trudniejsza, co moze w dalszej perspektywie
prowadzi¢ do rozwoju nowotwordow (lub skutkéw deterministycznych).

Tabela 2.1: Liczba uszkodzen w komdrce wywotana dawka 1 Gy [4].

Rodzaj uszkodzen Liczba w komérce
Pekniecie dwuniciowe 40
Pekniecie jednoniciowe 500-1000
Zmiana zasady w DNA 1000-10000
Zmiana cukru w DNA 800-2000
Wigzania krzyzowe DNA-DNA 30
Wigzania krzyzowe DNA-biatko 150
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W tabeli 2.1 przedstawiona zostata liczba poszczegdlnych rodzajéw uszkodzen
wystepujagcych w  komoérce pod wpltywem promieniowania. Jak widaé, najczesciej
wystepujacymi uszkodzeniami sg zmiany zwigzane z zasadami w DNA, najrzadziej zas
wystepujg wigzania krzyzowe DNA-DNA oraz pekniecia dwuniciowe.

Uszkodzenia biatek polegajg przede wszystkim na utracie ich funkcji, uszkodzenie

lipidow zas prowadzi do modyfikacji wtasciwosci fizycznych btony komérkowe;.

2f. Naprawa DNA

Komérki majg wyksztatcone systemy naprawcze [7], ktore ze wzgledu na rodzaj
uszkodzen mozna podzieli¢ na:
= Bezposrednia naprawa DNA, czyli taka, ktdra polega na odwrdceniu powstatej zmiany przez
odpowiedni enzym np. naprawa pekniecia nici DNA;
= Posrednia naprawa DNA, ktdrg z kolei mozna podzielié na:

o BER (base exicision repair) — proces ten poprzez naprawienie i wycinanie pojedynczych
zasad koryguje niewielkie uszkodzenia;

o NER (nucleoid excision repair) — proces ten poprzez wycinanie duzych uszkodzen DNA,
moze powodowac znieksztatcenie helisy;

o Naprawa btednie sparowanych nukleotydow;

o Naprawa rekombinacyjna — ze wzgledu na brak matrycy, ktéra umozliwia odtworzenie
zmienionego fragmentu, jest to bardzo niebezpieczna metoda naprawy uszkodzen
obu nici DNA;

o Naprawa indukowana (system SOS) — system, ktéry uruchamia sie kiedy pojawiajg sie
jednoniciowe DNA, ktére swiadczg o zahamowaniu replikacji. Jest to ostateczna

odpowiedz komoérki na bardzo rozlegte uszkodzenia DNA.
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3. Oddziatywanie promieniowania jonizujagcego na poziomie
komorkowym

3a. Fazy cyklu komdérkowego

Promieniowanie jonizujgce moze prowadzi¢ do zmian na poziomie komorkowym, ktére
zalezg od tego w jakiej fazie cyklu znajduje sie napromieniana komdrka. W réznych fazach
cyklu komdrkowego komdrka wykazuje rézng wrazliwosé na promieniowanie.

W cyklu komdérkowym wyrdznia sie cztery fazy [9]:

= G1 —faza, w ktdrej nastepuje przygotowanie do syntezy DNA;
= S —faza, w ktérej nastepuje synteza DNA,;
= G2 —faza, w ktdrej nastepuje przygotowanie do mitozy;

= M — wiasciwa faza podziatu komorki, czyli mitoza.

Przejscia pomiedzy poszczegdlnymi fazami cyklu sg regulowane genetycznie.
Jakiekolwiek zaburzenie tej regulacji moze zwiekszaé promieniowrazliwos¢ komérki. Ponadto,
tak jak wspomniano wczesniej, w kazdej fazie wrazliwo$é komérki na promieniowanie jest inna

[7].
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100

Przezywalnose [%]
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M G:[ 5 Gl
Faza cyklu

Rys. 3.1: Przezywalnosci komdrek w zaleznosci od fazy cyklu komdrkowego
po napromienieniu dawka skuteczng o wartosci 1 Sv [7].

Z rys. 3.1 mozna wywnioskowac¢, ze najmniejszg promieniowrazliwoscig charakteryzujg
sie komorki w fazie syntezy DNA, najwiekszg zas w fazie mitozy i koncowce fazy G2.
Promieniowrazliwos¢ komoérki w fazie G2 ulega zmianie. Na poczatku jest dos¢ niska, jednakze
rosnie ona wraz z czasem.
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3b. Krzywe przezywalnosci

Wrazliwos¢ komédrek na promieniowanie jonizujgce przedstawia sie przy uzyciu krzywej
przezywalnosci, czyli zaleznosci procentowej ilosci komérek, ktére przezyty od dawki
promieniowania (rys. 3.2). Przebiegi tych krzywych zalezg od wartosci LET (linear energy
transfer), ktdra okresla ilos¢ energii promieniowania jonizujgcego absorbowanej na
jednostkowej drodze [10]. Krzywe majg prostoliniowy przebieg dla wysokiej wartosci LET. Dla
niskich wartosci LET, w zakresie niskich dawek mozna zauwaziy¢ wyrazne ramie, ktére
nastepnie przechodzi w zalezno$¢ prostoliniowg [7].

Wyrdznia sie dwa modele krzywych przezywalnosci:

= Model liniowo—kwadratowy;

= Model wielu tarcz.
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Rys. 3.2: Krzywe przezywalnosci. A-model liniowo—kwadratowy, B — model wielu tarcz [7].

W modelu liniowo—kwadratowym zaktada sie, ze dla promieniowania o duzej zdolnosci
jonizacji (duzy LET) przezywalno$¢ jest odwrotnie proporcjonalna do dawki, a dla
promieniowania o matej zdolnosci jonizacji (maty LET) do kwadratu dawki. Wedtug tego
modelu uszkodzenia powodujgce Smier¢ komérki wywotujg subletalne oddziatywania (znacznie
ostabiajgce zywotnos¢ organizmu, ale nie powodujgce natychmiastowej Smierci), a do smierci
komarki potrzebne sg przynajmniej dwa subletalne zdarzenia. Ponadto zakfada, ze uszkodzenie
subletalne moze by¢ spowodowane przejsciem jednej albo dwdch czastek np. fotonéw. Wzér
opisujgcy model liniowo—kwadratowy wyglada nastepujgco:

S — g—abD-BD? (3.1)

gdzie:
S — frakcja komoérek, ktore przezyty dawke D,

a i B —state.
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W modelu wielu tarcz zaktada sie, ze poczagtkowe nachylenie krzywych przezywalnosci,
D; (rys. 3.2) odpowiada $mierci komérek w wyniku pojedynczego zdarzenia, zas nachylenie
koncowe D, jest zwigzane ze smiercig komdrek w wyniku wielu zdarzen. Model ten moze by¢
opisany wzorem:

S=1-(1- e_D_?)l)” (3.2)
gdzie:
S- frakcja komoérek, ktore przezyty dawke D
n —parametr ekstrapolacji, opisujgcy szerokos¢ ramienia, okreslony wzorem:
logen = g—z (3.3)
gdzie:

D, - dawka przy, ktorej prosta rownolegta do osi X przetnie prostoliniowg czg$¢ krzywej

Dy- srednia dawka powodujgca jedno letalne zdarzenie.

3c. Etapy tworzenia nowotworow

Promieniowanie jonizujgce moze wywota¢ mutacje w materiale genetycznym komérki,
ktorych nagromadzenie moze prowadzi¢ do zainicjowania procesu tworzenia nowotworu, czyli
tak zwanej kancerogenezy. Jest to proces ciggly i dtugotrwaty, ktéry mozna podzieli¢ na cztery
podstawowe etapy [11]:
= Preinicjacja, w czasie ktdrej wystepuje ekspozycja na dziatanie czynnikédw kancerogennych
(zostang one oméwione w dalszej czesci pracy). Etap ten trwa cate zycie, jednakze nie
prowadzi do powstania zmian nowotworowych;
® |nicjacja, proces, w ktérym wystepujg pierwsze nieodwracalne mutacje komérki, ktéra
okreslana jest mianem komdrki macierzystej. Ma ona duzg zdolnos¢ do
samoodtwarzania i matg zdolnos¢ do rdinicowania sie, czyli tworzenia
wyspecjalizowanych komoérek;

= Promocja to proces, w ktérym nastepuje nagromadzenie zmian epigenetycznych (zmian
ekspresji gendw) i genetycznych, ktére prowadzg do zmiany zmutowanej komorki

w komodrke nowotworowg. Komédrka ta moze ulegac niekontrolowanym podziatom. Etap

promocji trwa nawet kilka lat;
= Progresja, proces, w czasie ktorego nastepuje rozwéj nowotworu i nabieranie zdolnosci do

przerzutéw. Etap ten trwa od kilku miesiecy do nawet kilku lat;
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Rys. 3.3: Etapy tworzenia nowotwordow [12].

Sposrdd czynnikéw powodujacych inicjowanie proceséw nowotworzenia, czyli tak
zwanych czynnikéw kancoregennych, wyréznia sie:

= Czynniki chemiczne, takie jak azbest oraz rdznego rodzaju metale ciezkie jak kobalt,
nikiel czy kadm;
= Czynniki fizyczne, do ktdérych zalicza sie np. promieniowanie jonizujgce oraz
promieniowanie UV;
= Czynniki biologiczne, ktére dzieli sie na dwie grupy:
o Endogenne, do ktérych mozna zaliczy¢ posrednie produkty przemiany materii,
czyli hormony, czy tez wolne rodniki;

o Egzogenne, takie jak wirusy oraz bakterie.

3d. Hipoteza inicjacji nowotworow

W poprzednim rozdziale omdwiony zostat proces kancerogenezy, do ktérego moze
doprowadzi¢ nagromadzenie uszkodzen DNA. W tym momencie nasuwa sie pytanie, ile
uszkodzen potrzeba aby zapoczgtkowaé proces nowotworzenia? Istnieje pewna hipoteza,
ktdra gtosi, ze do powstania nowotworu potrzebne sg dwa uszkodzenia jednego DNA. Jest
to tak zwana hipoteza Knudsona, ktérej nazwa wzieta sie od nazwiska jej autora, czyli
Alfreda Knudsona. Przeprowadzit on analize statystyczng wystepowania nowotworu
siatkdwki oka, z ktérej wynika, ze do powstania nowotworu potrzebne sg dwa
uszkodzenia jednego DNA. U dzieci pierwsze uszkodzenie byto wrodzone, a kazde kolejne
prowadzito do powstania nowotworu. Wtasnie dlatego siatkéwczak u nich pojawiat sie
znacznie wczesniej niz u dorostych, dla ktérych potrzebne byty dwie spontaniczne
mutacje, prowadzgce do zapoczgtkowania procesu nowotworzenia [13].

Oczywiscie nie jest to jedyna hipoteza procesu kancerogenezy. Wedtug
Moolgavkara do powstania nowotworu potrzeba wielu uszkodzen, nie tylko dwdch tak jak
twierdzi Knudson. Hipoteza Moolgavkara znana jest pod nazwga hipotezy wielu uderzen
[14].
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3e. Rodzaje smierci komorki

Komorki, ktére nie zdotaty naprawi¢ swoich uszkodzeA powstatych w wyniku
oddziatywania z promieniowaniem jonizujgcym, moga mutowac, badz umieraé. Mozna
wyroznic kilka rodzajéw $mierci komérek [10]:
= Apoptoza jest to zaprogramowana $Smier¢ komorki, w czasie ktérej chromatyna (gtéwny

sktadnik chromosoméw, wystepujacy gtoéwnie w jadrze komédrkowym, zbudowany

miedzy innymi z DNA) ulega fragmentacji i kondensacji. Cata komérka zas ulega
rozpadowi na mate elementy otoczone btong;

= Nekroza, w czasie ktérej komdrka pecznieje w konsekwencji czego btona komérkowa ulega
rozpadowi. Chromatyna nie ulega kondensacji a zawarto$¢ komoérki wylewa sie na
zewnatrz;

= Katastrofa mitotyczna, powodem ktdrej jest btedna segregacja chromosomoéw. Ponadto
komérka zawiera mikrojadra, czyli chromatynowe struktury znajdujace sie wewnatrz
cytoplazmy. Prosciej mowigc, mikrojgdra to mate dodatkowe jadra w komorce;

= Starzenie sie, podczas ktorego komdrka bez uszkodzen nie dzieli sie tylko zwieksza swojg
objetos¢;

= Autofagia, ktéra polega na trawieniu przez komadrke swoich organelli. Organelle komdrkowe
to wszystkie elementy budowy komorki, do ktérych mozna zaliczyé miedzy innymi jadro

komérkowe, mitochondria itd.

3f. Efekt sqgsiedztwa

Przez wiele lat ludzie uwazali, ze promieniowanie jonizujgce moze powodowac
obnizenie przezycia, mutageneze, kancerogeneze, czy tez wzrost odsetka apoptozy tylko wsrdd
komérek bezposrednio narazonych na dziatanie promieniowania jonizujacego. Jednakze na
poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wieku miat miejsce pewien eksperyment, ktéry rzucit nowe
Swiatto na oddziatywanie promieniowania jonizujgcego z komodrkami. Doswiadczenie to
polegato na napromienieniu 1% komodrek jajnikowych chomika chifdskiego niska dawka
promieniowania jonizujgcego. Wyniki byty zaskakujace, gdyz uszkodzenia zaobserwowano az
w 30% komdrek. Ponadto ilos¢ uszkodzen wzrastata wraz z dawka 0,3-2,5 mGy. Dla wiekszych
dawek ilos¢ uszkodzen nie zwiekszata sie [15]. Wyniki tego eksperymentu byly pierwszymi
spostrzezeniami dotyczgcymi tzw. efektu sgsiedztwa.

Ogdlnie rzecz bioragc, efekt sgsiedztwa (widza) polega na pojawieniu sie réznego
rodzaju efektéw takich jak obnizenie przezycia, mutagenezy, kancerogenezy oraz apoptozy
w komoérkach, ktére nie sg bezposrednio napromieniane. Dzieje sie tak na skutek emitowania
czynnikéw i sygnatéw przez komérki napromienione. Efekt ten rosnie dla niskich dawek, po
czym sie wysyca i utrzymuje na statym poziomie. Jest on rowniez zauwazalny w przypadku
napromienienia komdrek promieniowaniem o niskim wspdtczynniku liniowego przekazu
energii.
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Komérki poddane dziataniu promieniowania jonizujgcego mogg powodowac
uszkodzenia sgsiednich komérek. W zwigzku z tym, efekt sgsiedztwa moze nies¢ ze sobga
zaréwno pozytywne, jak i negatywne skutki. Inaczej moéwiac, jezeli napromieniona komérka
bedzie swoimi sygnatami uszkadzata komdrki nowotworowe, to bedzie to efekt jak najbardziej
pozytywny. Jezeli jednak uszkodzenia te bedg dotykaty komodrek zdrowych bedzie to skutek
negatywny, ktéry zwiekszy niepozadane dziatanie radioterapii oraz moze prowadzi¢ do
powstania nowotworéw wtdrnych i powiktan popromiennych. Ponadto efekt sgsiedztwa moze
wyindukowaé¢ odpowied? adaptacyjng (ktora zostata opisana w nastepnym rozdziale) i to
rowniez bedzie efekt pozytywny.

3g. Odpowiedz adaptacyjna

Efekty opisane wczesdniej niosty ze sobg gtéwnie negatywne skutki, takie jak $mieré
komarki, czy tez réznego rodzaju mutacje, ktére mogty prowadzi¢ do powstania nowotworu.
Istnieje jednak zjawisko znane pod nazwag odpowiedzi adaptacyjnej, ktérego skutki sg jak
najbardziej pozytywne dla komérek [16]. Polega ono przede wszystkim na obnizeniu efektu
kolejnej, wiekszej dawki promieniowania. Sita odpowiedzi adaptacyjnej zalezy w duzym
stopniu od:

= Mocy i wielkosci obu dawek;
= Czasu dzielgcego obie dawki;
= Fazy cyklu komdrkowego, w ktorym znajduje sie komorka;

= Typu, wielkosci i indywidualnej promieniowrazliwosci komarki.

Badania prowadzone na mysich komérkach linii C3H10T1/2 pokazaty, ze napromienienie
ich dawka 4 Gy promieniowania rentgenowskiego po wczesniejszym napromienieniu matg
dawka (dawka testowg), powodowato znacznie nizszg czestosé transformacji nowotworowych
w poréwnaniu do napromienienia komodrek tylko dawkg 4 Gy. Badanie przeprowadzono dla
trzech dawek testowych 5, 10 i 20 cGy. Indukcja mechanizmu odpowiedzi adaptacyjnej
widoczna byta tylko w przypadku dawki 5 cGy i byta zauwazalna po uptywie 6 godzin od
napromienienia oraz utrzymywata sie przez okoto 72 godziny [16].

Efektem odpowiedzi adaptacyjnej jest nie tylko obnizenie negatywnego skutku kolejnej
dawki promieniowania. Postulowane s réwniez inne korzysci, jak stymulacja naprawy
uszkodzern DNA wywotanych przez kolejng duzg dawke, czy tez uruchomienie ciggu zdarzen
prowadzacych do apoptozy. Ponadto odpowiedZ adaptacyjna uwazana jest za podstawowy
mechanizm tzw. potencjalnego dziatania hormetycznego.
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4. Dawki promieniowania

4a. Dawka pochtonieta

Aby mozna byto swobodnie poruszaé sie w temacie oddziatywania promieniowania
jonizujacego, nalezy dowiedzieé¢ sie czym jest dawka pochfonieta [17]. Mianowicie, jest to
energia promieniowania pochtonieta przez jednostkowg mase materii. Stosuje sie jg do
kazdego rodzaju promieniowania.

p-9E (4.1)
dm
gdzie:
dE — energia, ktdrg traci promieniowanie na rzecz osrodka, przez ktéry przechodzi,
dm - jednostkowa masa osrodka, przez ktdry przechodzi promieniowanie.

L

Jednostka dawki pochtonietej jestgrej 1 Gy = 1 o

4b. Dawka rownowazna

W celu okreslenia stopnia narazenia organizmu na promieniowanie wprowadzone
zostato nowe pojecie dawki. Dawka réwnowazna (Hy), bo o niej wiasnie mowa, to dawka
pochtonieta, ktéra uwzglednia rodzaj i energie promieniowania jonizujgcego [16].

Hy = wgD (4.2)
gdzie:
D — dawka pochtonieta w narzadzie lub tkance,
Wpg — czynnik wagowy, ktory w zaleznosci od promieniowania i energii przyjmuje inng

wartos¢ (okresla tzw. skutecznos¢ biologiczng danego typu promieniowania).

Jednostka dawki rownowaznej jest siwert 1 Sv =1 é
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Tabela 4.1: Wartosci czynnikéw wagowych wy dla réznych rodzajéw promieniowania [17].

Rodzaj promieniowania Energia Wspétczynnik wagowy
Fotony (promieniowanie RTG Wszystkie energie 1
i)
Elektrony (promieniowanie B) Wszystkie energie 1
pozytony i miony
Neutrony <10 keV 5
10-100 keV 10
100 keV — 2 MeV 10
>20 MeV 5
Czastki a, ciezkie jony, Wszystkie energie 20

fragmenty rozszczepienia

Protony >2 MeV 5

4c. Dawka skuteczna (efektywna)

Dawka efektywna (E) jest to suma wszystkich dawek rownowainych wazona po
promieniowrazliwosci poszczegdlnych narzgddw.

EH = ZHTWT (4.3)
T

gdzie:
Hy — dawka réwnowazna dla tkanki T,

wr —czynnik wagowy tkanki T (okres$la promieniowrazliwos¢ tkanki albo narzadu).
Jednostka dawki skutecznej réwniez jest siwert 1 Sv = 1 é

Czynnik wy okresla stosunek hipotetycznego ryzyka wystgpienia nowotworu podczas
napromienienia konkretnej tkanki, dla hipotetycznego ryzyka wystgpienia nowotworu podczas
napromienienia rownomierng dawka catego ciata [17]. Warto$¢ wy jest rdina dla tkanek
i narzgdéw. W przypadku gonad wynosi 0,2, dla ptuc, czerwonego szpiku kostnego, zotagdka
oraz jelita grubego przyjmuje wartos¢ 0,12, dla powierzchni kosci jest to 0,01. Dla pozostatych
narzaddw i tkanek wspodtczynnik wy wynosi 0,05 [18].



5. Oddziatywanie promieniowania jonizujacego na cztowieka

5a. Promieniowanie w zyciu codziennym

Promieniowanie jonizujgce spotykane jest na co dzieh. Jednak nalezy zadac sobie
pytanie, czy jest ono dla nas szkodliwe czy tez nie. Ludzie bardzo bojg sie promieniowania
jonizujgcego i uwazajg je za co$ niebezpiecznego. Powodem tego strachu jest bardzo mata
wiedza na ten temat. Maria Sktodowska—Curie powiedziata , Niczego w Zyciu nie nalezy sie bac,
nalezy to tylko zrozumiec¢”. Cytat ten w trafny sposéb opisuje powdd powszechnej radiofobii,
czyli irracjonalnego strachu przed promieniowaniem jonizujagcym. Oczywiscie poza ogdlnie
znanymi negatywnymi skutkami duzych dawek promieniowania, takimi jak tysienie,
niedokrwistos¢, nieptodnosé, nowotwory, biataczka itd., promieniowanie jonizujagce ma tez
dobroczynny wptyw na cztowieka, o ktédrym nie mozina zapomnieé. Jest wykorzystywane
w radioterapii, diagnostyce choréb w rézinego rodzaju badaniach takich jak zdjecia
rentgenowskie, tomografia, mammografia jak i réwniez w urzadzeniach stuzacych do ochrony
Srodowiska. Istnieje szereg doniesien modwigcych o pozytywnym wptywie niskich dawek
promieniowania [19].

Dziatanie duzych dawek promieniowania jonizujgcego zostato dobrze zbadane,
udokumentowane i potwierdzone badaniami prowadzonymi na osobach napromienionych
w czasie wybuchu bomby w Hiroshimie i Nagasaki. Jednakze jesli chodzi o niskie dawki
promieniowania, ktére sg rozumiane jako te ponizej 100—200 mSy, to pojawia sie problem. Na
podstawie dotychczasowych badan nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy promieniowanie
jonizujgce w zakresie niskich dawek ma pozytywny czy negatywny wptyw na cztowieka. Istniejg
trzy hipotezy wptywu promieniowania jonizujgcego na organizm cztowieka.

= Hipoteza liniowa bezprogowa (LNT);
= Hipoteza hormezy radiacyjnej;

= Hipoteza progowa.
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EFEKT

Hipoteza liniowa (LNT)

Hipoteza progowa

Hipoteza hormezy radiacyjne;j

DAWKA

Rys. 5.1: Wykres zaleznosci efektu od dawki promieniowania dla réznych hipotez [20].

5b. Model liniowy bezprogowy (LNT)

Hipoteza liniowa bezprogowa (linear no-threshold, LNT) jest najbardziej
rozpowszechniong hipoteza, przedstawiajgcq wptyw promieniowania jonizujgcego na
cztowieka. Zgodnie z tym modelem promieniowanie jonizujace jest zawsze szkodliwe, a jego
negatywne skutki rosng proporcjonalnie do otrzymanej dawki.

Model LNT zostat oparty na danych pochodzacych z badan epidemiologicznych ludzi
ocalatych po zrzuceniu bomby atomowej na Hiroszime i Nagasaki. Osoby te zostaty
napromienione bardzo duzymi dawkami promieniowania przy ekstremalnie wysokich mocach
dawek. Z danych wynikato ze powstanie nowotworu jest skutkiem jednorazowego
napromienienia dawkga setki razy wiekszg od naturalnej dawki promieniowania, ktéra w Polsce
wynosi srednio 2,4 mSv rocznie [21].

Model liniowy bezprogowy zostat powszechnie zaakceptowany, gdyz upraszczat

tworzenie przepisdw ochrony radiologicznej. Konsekwencjg hipotezy bezprogowej jest:

= Wprowadzenie dawki kolektywnej, zgodnie z ktérg suma szkodliwych efektéw po okreslonej
dawce promieniowania np. 100 000 mSv bedzie taka sama niezaleznie czy zostanie
roztozona na 100 000 oséb po 1 mSv, czy na 100 oséb po 1000 mSy;

= Wprowadzenie zasady ALARA (As Low As Reasonably Achievable), czyli podstawowej zasady
ochrony radiologicznej, polegajgcej na ograniczeniu pracy ze zrédtami promieniowania

na tyle, aby ludzie otrzymywali jak najmniejsze dawki, jak to tylko mozliwe.

29



5c. Model hormezy radiacyjnej

Model hormezy radiacyjnej jest kolejng hipoteza opisujaca wptyw promieniowania
jonizujgcego na cztowieka i stoi w catkowitej sprzecznosci z hipotezg bezprogowa. Model
hormezy radiacyjnej zaktada, ze ponizej pewnej dawki promieniowanie jonizujace nie
wywotuje zadnych negatywnych skutkéw. Co wiecej, model ten uwzglednia pozytywny wptyw
efektow wystepujacych w obszarze niskich dawek takich jak efekt sgsiedztwa czy odpowiedz
adaptacyjna. Istnieje wiele badan, ktére potwierdzajg poprawnosé tej hipotezy. Przyktadowe
wyniki zostaty przedstawione ponizej [19].
= Roczna $miertelnos¢ w USA na nowotwory okazata sie zdecydowanie nizsza w miejscach
o podwyziszonym naturalnym tle promieniowania. Powtdrzenie badan w dwdch
chinskich prowincjach dato taki sam wynik;
= Dtugosc zycia myszy, ktére zostaty napromienione matymi dawkami zwieksza sie;
= Wsrod mieszkaricow Nagasaki, ktorzy zostali napromienieni dawka ponizej 0,1 mSv
stwierdzono mniejszg podatnos¢ na zachorowanie na raka ptuc, biataczke oraz raka jelita
grubego;

= Z japonskich danych epidemiologicznych wynika, Zze ws$rdéd osob, ktére zostaty
napromienione dawkami dziesieciokrotnie wyzszymi niz zaktada limit zalecany dla
ludzkosci (roczna dopuszczalna dawka tzw. dawka graniczna dla ogétu ludnosci), ogdlna

Smiertelnosc jest nizsza 0 40% w poréwnaniu do oséb nienapromienionych.

Jak wida¢ czes¢ badan jednoznacznie wskazuje na stuszno$¢ modelu hormezy
radiacyjnej, jednakze wcigz nie s3 one wystarczajace dla Swiatowych regulatorow do uznania
tej hipotezy za powszechnie obowigzujgca.

5d. Hipoteza progowa

Hipoteza progowa jest ostatnig hipotezg opisujgcg wptyw promieniowania jonizujgcego na
cztowieka. Zaktada ona szkodliwosé promieniowania jonizujgcego dopiero powyzej pewnej
dawki promieniowania, tak zwanej dawki progowej, ponizej ktérej promieniowanie nie ma
absolutnie zadnego wptywy na cztowieka. Model ten bardzo czesto opisany jest tzw. funkcjg
sigmoidalng. Negatywny efekt rosnie stopniowo do pewnego momentu, nastepnie
asymptotycznie rosnie i po przekroczeniu pewnej wartosci utrzymuje sie na statym,
negatywnym poziomie. Co istotne, model ten sprawdza sie dla skutkdw deterministycznych
oddziatywania promieniowania jonizujgcego [22].
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6. Model odpowiedzi na promieniowanie jonizujgce metodg Monte—
Carlo

6a. Metoda Monte Carlo

Metoda Monte Carlo, nazywana niekiedy eksperymentami Monte Carlo, stanowi
bardzo szeroko rozumiang dziedzine komputerowych algorytmdéw, w ktdrych istotng role
odgrywa losowanie wielkos$ci charakteryzujgcych proces, przy czym losowanie dokonywane
jest zgodnie z rozktadem, ktory musi by¢ znany [23]. Metoda ta jest czesto wykorzystywana do
probleméw fizycznych i matematycznych, miedzy innymi do celéw optymalizacyjnych oraz do
numerycznego obliczania catek.

6b. Opis i dziatanie modelu

W celu zrozumienia otaczajgcych zjawisk mozina postuzyé sie dwoma podejsciami.
Pierwsze z nich to réznego rodzaju badania i doswiadczenia. Drugi sposéb to tworzenie modeli
zaréwno stochastycznych jak i deterministycznych. Obydwa podejscia sg uzywane w badaniu
wplywu promieniowania jonizujgcego na komoérke, badz grupe komédrek. Celem niniejszej
pracy jest zmodyfikowanie istniejgcego juz modelu odpowiedzi grupy komodrek na
promieniowanie jonizujgce [24] oraz stworzenie interfejsu graficznego utatwiajgcego obstuge
programu. Model ten, w przeciwiedstwie do wiekszosci juz istniejgcych, jest catkowicie
stochastyczny oraz opisuje kompleksowo, lecz na poziomie ogdlnym, mozliwie wszystkie
zjawiska biofizyczne dotyczgce napromienionej komorki uwzgledniajgc m.in. smieré komérki,
transformacje w komodrke nowotworowg, spontaniczne powstawanie uszkodzen, efekt
sgsiedztwa, efekt odpowiedzi adaptacyjnej, naprawe uszkodzen itp. Program jest wiec fatwym
i praktycznym narzedziem do symulacji wielu proceséw naraz, ale moze skupiac sie na jednym
wybranym. Model wykorzystuje w swoim dziataniu procesy Monte Carlo i drzewo
prawdopodobienstw, ktére zostanie opisane w dalszej czesci pracy.

Na rys. 6.1 przedstawiony zostat zrzut ekranu interfejsu graficznego programu, ktéry
zostat stworzony w celu realizacji niniejszej pracy.

Aby uruchomi¢ symulacje nalezy:

= Ustawié wartosci parametréw takich jak ilos¢ krokéw (czas trwania symulacji), ilos¢ komorek
oraz ich status i parametry zwigzane z prawdopodobiefdstwem. Mozna to zrobié recznie,
badz uzy¢ przycisku ,Przyktadowe wartosci”, dzieki ktéremu ustawione zostang
domyslne wartosci parametrow (tabela 7.1);

= Poda¢ warto$¢ dawki/krok, przy czym 1 krok to 1 cykl komérkowy. Mozna wpisaé recznie
wartos¢ dawki dla poszczegdlnych krokow, albo uzy¢ przycisku ,Ustaw” , ktéry zmieni
wartos¢ dawki we wszystkich krokach na taka, jaka zostanie wpisana w okienku po lewej

stronie od przycisku;
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= Wybraé, czy dane majg zostaé zapisane w pliku .txt czy nie. Dane te to ilo$¢ krokdw, liczba
komodrek zdrowych, uszkodzonych, nowotworowych oraz liczba uszkodzen
w komérkach;

III

= Nacisngé przycisk ,,Wyswietl” przy wykresie ktéry ma zostaé wyswietlony. Nacisniecie tego

przycisku jest tozsame z rozpoczeciem symulacji.

& | Odpowiedz grupy komérek na promieniowanie jonizujace — O X

Parametry symulacji: Zmienna dawka:

llos¢ krokow = | lloé¢ komérek = | Krok Dawka
1 ~| Dawka = Ustaw

Poczatkowy status komorek: |Zdrowe - B |
3

Parametry prawdopodobienstw: I

pcd= | ;

- =
P, 7
p = 9
ms |

10

- | [11
12

P cONSt= 13
14

P, 1= | P, a= P n= 15

: id

r}md L | pma e an =

P_T= P_a= P_n= Czy cheesz zapisac dane? | Nie -

P &= | P a= P = Nazwa pliku: |

v v

Puby= | | Py B= | Wykresy:

P,a= | P o= P o= llosé zdrowych komérek od czasu: Wyswietl

P CONSt= lloi¢ zmutowanych komérek od czasu: Wyswietl

P.a= P_n= | lios¢ nowotworowych komérek od czasu: WysSwietl

P jconst= | | llo$¢ mutacii w komérkach od czasu: Wyswietl

P_ ., const= |

Przykiadowe wartosci pomoc |

Rys. 6.1: Interfejs graficzny programu symulujgcego odpowiedz grupy komérek na promieniowanie jonizujace
metoda Monte Carlo.

W pierwotnym modelu [24] grupa komdrek przedstawiona zostata w postaci faricucha.
Jedna z modyfikacji, ktéra zostata wprowadzona polegata na przedstawieniu komérek w formie
szescianu, przy czym kazdy jego element stanowi oddzielng komdrke. Zmiana ta umozliwia
w przysztosci dalszg rozbudowe programu o bardziej zaawansowane efekty. Kolejnym
udoskonaleniem jest nowe podejscie do efektu widza, ktore zostato opisane w rozdziale 6f.

Kazda komodrka ma swéj wiek, liczbe uszkodzen oraz jeden z czterech statuséw, mianowicie
moze by¢ zdrowa, uszkodzona, nowotworowa, bgdZz martwa. Komérka zdrowa, to taka ktorej
liczba uszkodzen wynosi 0. W przypadku gdy liczba uszkodzen jest wieksza od 0, komdrka ma
status komorki uszkodzonej, a jezeli w komdrce wystgpi nagromadzenie uszkodzen, wtedy
moze nastgpic transformacja w komaérke nowotworowa. W programie istniejg rowniez miejsca
puste. Jest to stan miejsca w tablicy wykorzystywany podczas podziatu komérkowego, ktérego
sposdb dziatania zostat opisany w rozdziale 6b.
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Caty algorytm sktada sie z dwodch instrukcji iteracyjnych (petli). Pierwsza instrukcja
wykonywana jest po krokach czasowych, druga zas po wszystkich elementach tablicy.
W kazdym kroku czasowym komdrka moze zosta¢ napromieniona dawka promieniowania,
ktorej warto$é przechowywana jest w tablicy. W pierwszej kolejnosci program sprawdza status
komoérki i jezeli jest ona martwa badz pusta, to automatycznie przechodzi do nastepnego
elementu tablicy. Jezeli status komorki jest inny niz martwa, wtedy w zaleznosci od tego czy
komoérka zostata trafiona wigzka promieniowania czy tez nie, istnieje kilka mozliwosci, czyli
wspomniane wczesniej drzewo prawdopodobienistw. Ponizej przedstawiony zostat schemat
blokowy programu, przy czym prawdopodobienstwa (P) poszczegdlnych efektow w nim
wystepujgce zostaty opisane w rozdziale 6.

i-ta komdrka
,// \
.//
Status: zdrowa uszkodzona nowotworowa
/ .
,// l \\\\\

Phit  '1- Phit Phit /1 - Phit Phit | \1\- Phit
zdrowa zdrowa uszkodzona Lszkodzona| [nowotworowa| [nowotworowa
komdrka komdrka komarka komarka komdrka komarka
trafiona nietrafiona trafiona nietrafiona nietrafiona nietrafiona

Rys. 6.2: Schemat blokowy programu

zdrowa komarka zostata napromieniona

Pd + Prd Pm Ps Pb Prm pozostate p-two
l v l l | l
spontaniczna naturalny mutacja
Smierc p . podziat efekt widza wywotana bez zmian
mutacja A S
komdrki radiacjg
- e
Prc 1-Prc Prc 1-Prc

V N S

transformacja transformacja
nac) brak nac) brak
w komarke ! " - w komarke " f .
ransformacji § ransformacji
howotwarows ! powotworowsg I

Rys. 6.3: Schemat blokowy: komérka zdrowa zostata napromieniona
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zdrowa komdrka nie zostata napromieniona

Pd + Prd Pm Ps pozostate p-two
v l ki
- naturalny
R spontaniczna - .
Smierc ! podziat bez zmian
mutacja P
komarki
//
/F'ru: 1-Prc
.
f / _ u
transformacja
w komdrke brak .
howotworowa transformacji

Rys. 6.4: Schemat blokowy: komérka zdrowa nie zostata napromieniona

uszkodzona kemdrka zostata napromieniona

Pmd + Prd Pm Pms Pa Pb Pr Prm pozostate ptwo
, l , l l , l
) naturalny o naturalna mutacja
P spontaniczna - odpowiedZ - - -
Smierc ; podziat - efekt widza reperacja wywolana bez zmian
mutacja P adaptacyjna = .
komarki mutacji radiacja
//
Prc 1-Prc Prc 1-Prc

< N v N

£y
transformacja transformacja
. . brak
w komdrke | lf}ralvc - w komdrke ransformacii
nowotworowg ranstormac) nowotworowsg !

Rys. 6.5: Schemat blokowy: komérka uszkodzona zostata napromieniona
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uszkodzona komdrka nie zostata napromieniona

Pmd Pm Pms Pa Pr pozostate p-two
,, | , l l ,,
. naturalny S naturalna
L spontaniczna . odpowiedz - '
Smierc mutacia podziat adaptacyjna reperacja bez zmian
! komaorki vl mutacji
e
/F'rc 1-Prc
.
f ‘/. \JIL
transformacja
w komadrke brak .
howotworowa transformacji

Rys. 6.6: Schemat blokowy: komérka uszkodzona nie zostata napromieniona

komdrka nowotworowa zostata napromieniona

Pcd + Prd Pcs Perd Pb pozostate p-two
v l ki ki ki
odziat smierc z
Smierc pocziar uwagi na efekt widza bez zmian
komdrki ' :
radioczutosc

Rys. 6.7: Schemat blokowy: komdrka nowotworowa zostata napromieniona
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komorka nowotworowa nie zostata napromieniona

Pcd Pecs pozostate p-two
| |
Smierc pnd;iaf bez zmian
komdrki

Rys. 6.8: Schemat blokowy: komdrka nowotworowa nie zostata napromieniona

W programie, w zaleznosci od potrzeb uzytkownika, istnieje mozliwosé ustawienia
poczatkowego statusu komorek, ich liczby, wysokosci dawki w danym kroku czasowym oraz
tego czy jej warto$¢ ma byé zmienna w czasie czy tez stata. Ponadto mozna réwniez zmienié
wartosci parametréow wykorzystywanych do obliczania poszczegdlnych prawdopodobienstw
badz ich rozktadow. Ustawiajac wartos¢ 0 dla wybranych parametréw mozna wyeliminowac
konkretng gatgz drzewa prawdopodobieistwa. Istnieje réwniez mozliwos¢ rozbudowania
modelu o kolejne efekty. Dzieki tak szerokim mozliwosciom, program jest dos¢ uniwersalny.

6¢. State prawdopodobienstwo

Niektére z prawdopodobienstw uzywanych w programie mogg by¢ opisane przy pomocy

statych liczbowych. Prawdopodobienstwa te to:

= Prawdopodobienstwo naturalnej $mierci komérki nowotworowej (P.4);

= Prawdopodobienstwo podziatu zdrowej komérki (P;). Nowo powstata komédrka (komodrka
corka) bedzie miata status komorki zdrowej;

= Prawdopodobienstwo podziatu komoérki uszkodzonej (P,,s). Nowo powstata komodrka bedzie
miata status komodrki uszkodzonej oraz takg samg liczbe uszkodzen jak komorka
macierzysta;

= Prawdopodobienstwo podziatu komérki nowotworowej (P.s). Nowo powstata komorka

bedzie miata status komérki nowotworowej.

Wartosci tych statych mogg by¢ wziete z dostepnych wynikéw eksperymentéow, badz
swobodnie dobierane przez uzytkownika przed uruchomieniem programu.

W programie symulujgcym odpowiedz grupy komédrek na promieniowanie jonizujace,
podziat komodrki dokonywany jest w nastepujgcy sposob: jezeli w danym kroku czasowym

nastepuje podziat komérki zdrowej, uszkodzonej badz nowotworowej, wtedy program
wykonuje petle po wszystkich elementach tablicy w poszukiwaniu pustego miejsca i zmienia
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jego status na taki jaki miata komdrka macierzysta (komodrka, ktéra sie dzieli). Wiek nowej
komorki zawsze jest rowny 1, a liczba uszkodzen w przypadku komérki uszkodzonej jest réwna
liczbie uszkodzen komdrki macierzyste;.

6d. Kwasi — liniowy rozktad prawdopodobiernstwa

Niektére z prawdopodobienstw wymienionych na poczatku rozdziatu nie mogg zostaé
opisane przez statg liczcbowg, a do ich opisu nalezy postuzy¢ sie rozktadem
prawdopodobienstwa. Jednym z takich rozktadow jest rozktad kwasi — liniowy, opisany
nastepujgcym rownaniem:

P(¢) =1 — exp(—const &) (6.1)
gdzie:

§=D

D — dawka, ktéra zostata napromieniona komaérka w danym kroku czasowym.

Dla niskich wartosci dawki rownanie (6.1) jest liniowe, a wraz ze wzrostem dawki dazy

asymptotycznie do 1. Rozktadem tym opisane sg nastepujgce prawdopodobienstwa:

= Prawdopodobienstwo trafienia komédrki wigzka/czastkg promieniowania jonizujacego (Pp;¢),
ktére jest odpowiednikiem przekroju czynnego, czyli prawdopodobienstwa zajscia
zdarzenia;

= Prawdopodobienstwo powstania mutacji w wyniku napromienienia komérki (P.;). Dla
komdrki zdrowej bedzie to pierwsza mutacja i jej status automatycznie zostanie
zmieniony ze zdrowej na zmutowang, a dla komodrki zmutowanej bedzie to kolejna
mutacja;

= Prawdopodobiefdstwo nagtej $mierci komérki w wyniku precyzyjnego uderzenia
promieniowaniem (P,4). Prawdopodobieristwo to nie jest zalezne od statusu komorki;

= Prawdopodobiefdstwo $mierci komérki nowotworowej w zwigzku z jej podwyziszong

radioczutoscia (Prq)-

6e. Sigmoidalny rozktad prawdopodobienstwa

Komarki nowotworowe powstajg w wyniku nagromadzenia mutacji w jednej komoérce.
Jak juz wspomniano, istnieje kilka hipotez powstania nowotwordw, miedzy innymi hipoteza
Knudsona i hipoteza wielu uderzen. W niniejszym modelu wykorzystano podejscie wielu
uderzen, zgodnie z ktérym do transformacji w komodrke nowotworowa potrzeba wielu
uszkodzern DNA. W modelu przyjmuje sie, ze potrzeba ich okoto od 4 do 10. W zwigzku z tym,
prawdopodobienstwo transformacji w komoérke nowotworowg (P.;) moze zostaé opisane przy
pomocy nastepujgcego réwnania:

P(§) = (1 —exp(—ag™) (6.2)
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gdzie:

€ —Q (ilos¢ uszkodzen)

n — czynnik skalujgcy

W przypadku, gdy liczba uszkodzen jest mniejsza od 4, prawdopodobienistwo to jest
praktycznie réwne 0, nastepnie dgzy asymptotycznie do 1 dla wiekszej ilosci mutacji.

Bardziej ogdlna postaé rownania (6.2) zostata przedstawiona ponize;j.

PE) =1 -1 —exp(-ag™) +7 (63)

gdzie:

€ — K (wiek komorki)

n it —czynniki skalujgce

Jest to tak zwana skalowana funkcja sigmoidalna z czynnikiem skalujgcym t. Opisuje
ona dos¢ dobrze funkcje, ktére nie zaczynaja sie w 0, tj. P(0) = 7.
Prawdopodobieristwo wystgpienia zjawisk zaleznych od czasu, czyli de facto od wieku komoérki,
mogg by¢ opisane wiasnie przy pomocy skalowanej funkcji sigmoidalnej. Sg to
prawdopodobieristwa:

= Smierci zdrowej komérki z przyczyn naturalnych (P,);
= Smierci zmutowanej komérki z przyczyn naturalnych (Ppq);

= Spontanicznej mutacji (By,);

Prawdopodobienstwo naturalnej reperacji jednego z uszkodzen (P,) réwniez zalezy od
wieku komorki, jednak w przeciwiendstwie do wyzej wymienionych prawdopodobierstw,
maleje ono wraz z wiekiem komérki. Innymi stowy, im komodrka starsza tym ma mniejsze
zdolnosci naprawy uszkodzen. Proces ten takie moze zostaé opisany przez funkcje
sigmoidalng, jednakze w tym przypadku nalezy skorzystaé z jej odwrdconej postaci.

P(§) = exp(—ag™) (6.4)
gdzie:
&€ — K (wiek komorki)

Dla niskich wartosci K rdwnanie (6.4) przyjmuje najwiekszg wartosc i plateau, po czym
nastepuje sigmoidalny spadek: kwasi-liniowy w srodkowej czesci, nastepnie asymptotycznie
dazy do zera.

W prezentowanym modelu, jezeli w komdrce uszkodzonej nastgpi reperacja

uszkodzen, to ich liczba spada o 1. W przypadku gdy komodrka posiadata tylko jedno
uszkodzenie, wtedy status komaérki automatycznie zmienia sie z uszkodzonej na zdrowa.

6f. Odpowiedz adaptacyjna

Zjawisko odpowiedzi adaptacyjnej dotyczy komoérek, ktdére zostaty wczesniej
napromienione niskg dawkg promieniowania. Powoduje to miedzy innymi obnizenie
negatywnego skutku kolejnej, wiekszej dawki promieniowania, jak tez generalnie zwiekszenie
zdolnosci samonaprawy. W prezentowanym modelu zatozono, ze zajécie odpowiedzi
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adaptacyjnej powoduje zmniejszenie liczby uszkodzen o jeden, jezeli komodrka posiadata wiecej
niz jedno uszkodzenie. W przypadku gdy liczba uszkodzen wynosita 1, wtedy jej status zostaje
zmieniony z uszkodzonej na zdrowa. To, czy odpowiedz adaptacyjna wystgpi czy tez nie, zalezy
nie tylko od wielkosci dawki, ktérg zostata napromieniona komodrka, ale réwniez od wieku
komoérki oraz od czasu, ktdry uptynat od napromienienia. Prawdopodobienstwo wystgpienia
odpowiedzi adaptacyjnej od pojedynczego trafienia przez promieniowanie moze byé opisane
rozktadami prawdopodobienstw zaleznymi od dawki (6.5) oraz od wieku komérki (6.6).

P(D) — alee—a’zD (65)

P(K) = a,Kte™ K (6.6)

Aby potgczyé powyzsze réwnania w jedno, zalezne od dawki (D) i wieku komarki (K),
nalezy znalez¢é maksimum P(K) i podstawi¢ do réwnania P(D). W ten sposéb otrzymuje sie:

P(D,K) = ay 2 pren-eap-ask (6.7)
7
Powyzsze prawdopodobienstwo dotyczy tylko jednorazowego napromienienia komorki
dawka D w danym kroku K. Zaréwno w rzeczywistosci, jak i w programie komodrka przez cate
swoje zycie jest narazona na promieniowanie o rozinej wielkosci dawki na krok.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi adaptacyjnej w przypadku wielu réznych dawek
promieniowania roztozonych w czasie wynosi:

K
P,= ) P(Dy K, k) (6.8)

S (6.9)
Pa - z alTDk (K _ k)ZeZ—asz—a3(K—k)
k=0
gdzie:
K — aktualny wiek komorki
D;, — wartos¢ dawki, ktdrg zostata napromieniona komodrka w kroku k
k — wiek komérki, w ktérym zostata napromieniona (w przesztosci)

a1, A2, a3 — czynniki skalujace

W programie kazda komérka ma przypisang tablice, w ktdrej zapisywane sg informacje
dotyczace wartosci dawki, ktérg zostata napromieniona komérka. Dzieki temu mozna obliczy¢
prawdopodobiefstwo wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej, P, dla konkretnej komérki dla
catej historii napromienienia. Innymi stowy, aby obliczy¢ prawdopodobieistwo P, dla
konkretnej komarki, nalezy przeszukac tablice, w ktorej przechowywane sg informacje na
temat dawki, ktorg zostata napromieniona komadrka i jezeli dawka byta wieksza od 0, wtedy
obliczane jest P(D,K). P, otrzymuje sie sumujac P(D,K) obliczone dla wszystkich krokéw zycia
komarki. Jezeli prawdopodobienstwo jest spetnione w drzewie prawdopodobienstw (wybrana
dana gatfaz), wtedy liczba uszkodzen zostaje zmniejszona o 1.

Na rys.6.9 przedstawiony zostat przyktadowy wykres zaleznosci prawdopodobienstwa
wystgpienia efektu odpowiedzi adaptacyjnej od wartosci dawki jednorazowej. Jak widac
w przypadku, gdy pomiedzy dawkami jest krdtki odstep czasu prawdopodobienstwo
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wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej jest wieksze niz w przypadku dwdch pojedynczych
dawek, pomiedzy ktédrymi odstep jest wiekszy.
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Rys. 6.9: Przyktadowy wykres zaleznosci prawdopodobienstwa wystgpienia efektu odpowiedzi adaptacyjnej od
dawki jednorazowej. (a) jednorazowy maty impuls (b) jednorazowy silniejszy impuls (c) dwa impulsy w krotkim
odstepie czasu [24].

6g. Efekt sgsiedztwa

Efekt sgsiedztwa niesie ze sobg zaréowno pozytywne jak i negatywne skutki. Na
potrzeby modelu pozytywne skutki zostaty pominiete (pesymizacja skutkéw napromienienia)
i brane sg pod uwage tylko negatywne, ktére polegajg na pojawieniu sie dodatkowego
uszkodzenia. Prawdopodobienstwo wystgpienia efektu sasiedztwa, P inaczej zwanego
efektem widza, jest przedstawione za pomocg rozktadu prawdopodobienstwa zaleznego od
dawki:

Py = p1(1 — exp(—p;D)) (6.10)

Jest to rozktad kwasi — liniowy ze statg skalujgca, wysycajacy sie dla pewnej wartosci
dawki (D).
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Rys. 6.10: Rozktad prawdopodobienstwa wystgpienia efektu sgsiedztwa [24].

Na rys. 6.10 przedstawiony zostat wykres zaleznosci prawdopodobieristwa wystgpienia
efektu sasiedztwa od dawki dla parametréw, ktérych wartosci wynosza f; = 0,001
i B, = 300. Poczatkowo prawdopodobienstwo rosnie liniowo, nastepnie asymptotycznie dazy
do okreslonej, maksymalnej wartosci, przy ktorej sie wysyca. Zaleznosc ta jest zgodna z danymi
eksperymentalnymi.

W toku rutynowego dziatania programu brana jest w danym kroku pod uwage i-ta
komodrka. Dla owej i-tej komorki sprawdzane jest standardowo drzewo prawdopodobienstw,
gdzie prawdopodobienstwo wystgpienia efektu sgsiedztwa dla tej wtasnie komorki jest opisane
wzorem (6.10).

Innymi stowy wzdr (6.10) okresla prawdopodobienstwo, czy w danym kroku czasowym
dojdzie w ogdle do zainicjowania efektu sgsiedztwa przez i-tg komorke.

Idgc dalej: j-ta komodrka, ktéra wiasnie zainicjowata efekt sasiedztwa
(prawdopodobienistwo Py, zostato spetnione) wysyta sygnat do sgsiadujgcych komoérek. Teraz
sprawdzane jest czy u ktéregos z sgsiadéw wystgpi efekt sgsiedztwa. | tak, dla j-tej komorki
(gdzie i # j) efekt sgsiedztwa zajedzie tylko wtedy, jesli spetnione jest prawdopodobienstwo:

P, (r) = Cor”!“ (6.11)

Gdzie r to odlegtos¢ pomiedzy komadrka j (czyli tg, gdzie efekt sgsiedztwa ma wystgpic),

a komoérka i (czyli ta, ktéra inicjuje efekt sgsiedztwa). Czynnik % pochodzi z rozktadu Poissona.

W praktyce program komputerowy uzywa petli po wszystkich komérkach i dla kazdej
z nich z osobna sprawdzany jest warunek dany wzorem (6.11). Oczywiscie z wyjgtkiem komarki
i, ktora jest wyjeta z tej petli. Dzieki temu efekt sgsiedztwa wystgpi tylko w najblizszych
sgsiadach komorki i, gdyz dla odleglejszych komérek prawdopodobieristwo dane wzorem
(6.11) bedzie w praktyce zerowe.

W efekcie konncowym kilka komdérek moze zostaé¢ uszkodzonych w wyniku zajscia
efektu sgsiedztwa, gdyz kazda j-ta komodrka jest analizowana niezaleznie. Oczywiscie
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prawdopodobienstwo zajscia efektu dla j-tej komaorki dane jest dane iloczynem wzoréw (6.10)
i (6.11):

Py(D,1) = /i—l, (1 — exp(—f3,D)) (6.12)

Skutkiem zajscia efektu sgsiedztwa dla j-tej komdrki jest wzrost jej umownej liczby
uszkodzen o jeden.

Na rys. 6.11 przedstawiony zostat wycinek schematu blokowego catego algorytmu
uwzgledniajgcy dokfadnie rozrysowany algorytm zajscia efektu sgsiedztwa.

i-ta komorka trafiona preez promieniowanie
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Rys. 6.11: Schemat blokowy algorytmu efektu sgsiedztwa.




7. Analiza wynikow

7a. Parametry wejsciowe modelu

W tabeli 7.1 przedstawione zostaty wartosci parametrow wejsciowych wraz z ich
krotkim opisem.

Tabela 7.1: Wartosci parametréow wykorzystywanych w symulacjach [24].

Opis Réwnanie Wartosci
Phie Prawdopodobienstwo trafienia komarki 1 — g—const D const = 0,04
przez promieniowanie.
P, Prawdopodobienstwo $mierci zdrowej (1- T)(l _ e_aKn) tr T = 0,002
komorki z przyczyn naturalnych. a=3-10"7
n=3
Pond Prawdopodobienstwo smierci (1- T)(l _ e_aKn) +1 T =0003
uszkodzonej komoérki z przyczyn a=7-10"7
naturalnych. n=3
P,y Prawdopodobienstwo $mierci komarki const const = 0,001
nowotworowej z przyczyn naturalnych.
P, Prawdopodobienstwo podziatu zdrowej const const = 0,004
komorki.
P Prawdopodobienstwo podziatu const const = 0,002
uszkodzonej komorki.
P, Prawdopodobienstwo podziatu komaérki const const = 0,003
nowotworowej.
P, Prawdopodobienstwo spontanicznej (1— T)(l _ e_aKn) g r1=4.10"*%
mutacji w komérce. a=10"8
n=3
P, Prawdopodobienstwo naturalnej Se—aK" 5=10"%
reperacji jednej mutacji w komérce. a=10"5
n=4
P, Prawdopodobienstwo zajscia efektu By (1 — ePeP) B =0,001
widza. B, =300
P, Prawdopodobienistwo zajscia efektu K a2 a; =1
odpowiedzi adaptacyjne;. Z aq TDRZ a, =100
k=0
(K — k)ZeZ—asz—ag(K—k) az;=1
P Prawdopodobienstwo powstania 1 — g—const D const = 0,5
mutacji w wyniku napromienienia
komorki.
P Prawdopodobienstwo transformacji 1 — e-aQ" a=10"*

43



komoérki uszkodzonej w komarke n=>5

nowotworowa.

Py Prawdopodobienstwo nagtej Smierci 1 — g—const D const = 6 - 105
komorki w wyniku precyzyjnego
trafienia.

Pora Prawdopodobienstwo $mierci komorki 1 — g—const D const = 0,003

nowotworowej w zwigzku z jej

podwyzszong radioczutoscia.

7b. Stata wartosc¢ dawki promieniowania

W celu sprawdzenia poprawnosci prezentowanego modelu nalezy sprawdzi¢ reakcje
zdrowych komoérek na rézne dawki promieniowania jonizujacego. W tym celu przeprowadzone
zostaty symulacje, w ktérych N = 700 zdrowych komodrek przez wszystkie 500 krokéow
napromieniano jednakowg wartoscig dawki/krok. Parametry zastosowane w symulacji zostaty
przedstawione w tabeli 7.1. Wartosci statej dawki, ktérg byty napromieniane komarki zmienia
sie dla réznych symulacji od 0 UAD/krok do 50 UAD/krok, gdzie UAD (Unit of Absorbed Dose)
jest jednostkg dawki, wyrazong w Gy. Jej dokfadne okreslenie moze odby¢ sie dopiero
w wyniku przeprowadzenia kalibracji modelu na danych eksperymentalnych.
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Rys. 7.1: Wykres zaleznosci liczby zdrowych komdrek od czasu, dla réznej wartosci statej dawki na krok.
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Na wykresie z rys. 7.1 przedstawiona zostata zaleznos$¢ liczby zdrowych komérek od
czasu dla réznej wartosci statej dawki promieniowania jonizujgcego. W przypadku, gdy wartosé¢
dawki promieniowania wynosita 0 UAD/krok zauwazalny jest rozwdj organizmu, czyli wzrost
liczby zdrowych komoérek. Jest on zwigzany z naturalnym podziatem komérek oraz stosunkowo
niskim prawdopodobieristwem zajscia proceséw uszkadzajgcych komorki. Dla dawki rownej
0,2 UAD/krok rozwdj organizmu réwniez jest zauwazalny, jednakze jest on zdecydowanie
nizszy niz w przypadku braku dawki. W momencie zwiekszenia wartosci dawki do 0,5 UAD/krok
liczba zdrowych komérek zaczyna spadad i pojawia sie coraz wiecej komdrek uszkodzonych
i nowotworowych, co zostanie przedstawione w dalszej czesci pracy. Gdy warto$é dawki, ktérg
naswietlane byty komérki przekracza 1 UAD/krok liczba komérek zdrowych po pewnym czasie,
ktory jest tym mniejszy im wyzsza jest wartos¢ dawki/krok spada do zera. Dla dawki powyzej
5 UAD/krok wystarczy zaledwie kilkanascie krokdw czasowych aby zniszczy¢ wszystkie zdrowe
komorki.

Drugim sposobem sprawdzenia poprawnosci prezentowanego modelu byta
wspomniana analiza frakcji komérek uszkodzonych oraz nowotworowych. W tym celu
stworzone zostaty wykresy zaleznosci stosunku komérek uszkodzonych oraz nowotworowych
do wszystkich komdrek, od dawki. Kazdy punkt krzywej to oddzielna, niezalezna symulacja,
w ktérej 700 zdrowych komdrek byto napromieniane statg dawkg promieniowania przez 300
krokéw czasowych. Wartos¢ dawki dla symulacji zmieniata sie od 0 UAD/krok do 2 UAD/krok.

Wartos¢ parametrow uzytych w symulacji przedstawione zostaty w tabeli 7.1.

1,2

Komorki nowotworowe
Komorki uszkodzone

e
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|

Frakcja komérek
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0f— T T T
0 0,5 1 1:5 2

Dawka

Rys. 7.2: Wykres zaleznosci frakcji komdrek uszkodzonych i nowotworowych od wartosci dawka/krok.

45



W przypadku komarek nowotworowych, dla niskich wartosci dawki, tj. od 0 UAD/krok
do 0,5 UAD/krok mozna zauwazy¢ bardzo powolny, liniowo — kwadratowy wzrost frakcji
komdrek nowotworowych. Gdy wartos¢ dawki przekracza 0,6 UAD/krok liczba komdrek
nowotworowych gwaftownie rodnie. Jest to zwigzane ze zwiekszeniem liczby mutacji
w komorkach, co z kolei prowadzi do transformacji w komorki nowotworowe. Nastepnie od
dawki 1,3 UAD/krok zaczyna sie wysycac i osigga¢ warto$¢ maksymalng. W catym zakresie
dawki krzywa przyjmuje ksztatt sigmoidy.

W przypadku komodrek uszkodzonych od dawki 0 UAD/krok do dawki okotfo
0,5 UAD/krok zauwazalny jest gwattowny wzrost frakcji komorek uszkodzonych. Nastepnie dla
wartosci powyzej 0,6 UAD/krok ich liczba osigga maksymalng wartos¢, ktora nie zmienia sie
z dalszym wzrostem dawki promieniowania.

Obie krzywe majg bardzo zblizony ksztatt, z tg rdznicg, ze w zakresie niskich dawek,
w przypadku komoérek uszkodzonych zauwazalny jest liniowy wzrost ich liczby, w przypadku
komérek nowotworowych za$, jest on bardzo powolny. Jest to zwigzane z tym, ze do
transformacji w komorke nowotworowg konieczne jest nagromadzenie mutacji w komodrce
oraz wptyw efektdw niebezposrednich takich, jak efekt widza, czy odpowiedZ adaptacyjna.
Pomimo iz zaleznos¢ dawka — uszkdzenia jest liniowa dla $rednich i niskich dawek,
bezposrednio nie przektada sie to na efekt nowotworowy, ktéry jest nieliniowy. Inaczej
mowiac, przejscie od komérki uszkodzonej przez promieniowanie do komérki nowotworowej
jest procesem ztozonym i silnie nieliniowym. Ponadto ryzyko wystgpienia nowotworu
jednoznacznie nie jest opisane linig prosta, proporcjonalng do otrzymanej dawki.

7c. Dawki jednorazowe

W tym rozdziale przetestowany zostanie efekt odpowiedzi adaptacyjnej. W tym celu
przeprowadzono cztery niezalezne symulacje, w ktérych warto$¢ parametréw a (wzoér 6.9)
zostata zmieniona odpowiednio na a; = 150, a, =15, as; = 0,2. Wartosci pozostatych
parametréw przedstawione zostaty w tabeli 7.1. W symulacjach naswietlano 700 zdrowych
komérek réznymi dawkami promieniowania odpowiednio przez 500 i 1000 krokéw czasowych.
Z danych otrzymanych w wyniku tych symulacji wygenerowane zostaty wykresy zaleznosci
liczby mutacji we wszystkich komérkach od czasu.

W pierwszej symulacji 700 zdrowych komérek byto naswietlane dawkg (a doktadniej
mocg dawki), ktérej wartos¢ wynosita 0,0 UAD/krok. Wykres zaleznosci liczy mutacji
w komoérkach od czasu zostat przedstawiony na rys. 7.3.

W drugiej symulacji w pigtym kroku czasowym zastosowano jednorazowg dawke
promieniowania, ktérej wartos¢ wynosita 0,3 UAD/krok. W pozostatych krokach dawka byta
rowna 0,0 UAD/krok. Wykres zaleznosSci liczby mutacji w komédrkach od czasu zostat
przedstawiony na rys. 7.4.

W trzeciej symulacji w pigtym kroku czasowym zastosowano jednorazowg dawke
promieniowania, ktdrej wartos¢ wynosita 3 UAD/krok. W pozostatych krokach dawka byta
rowna 0,0 UAD/krok. Wykres zaleznos$ci liczby mutacji w komérkach od czasu zostat
przedstawiony na rys. 7.5.

W czwartej stymulacji zastosowano dwie jednorazowe dawki, pierwszg z nich w pigtym
kroku czasowym i jej warto$¢ wynosita 0,3 UAD/krok, nastepnie w dziesigtym kroku czasowym
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i jej wartos$¢ wynosita 3 UAD/krok. W pozostatych krokach czasowych warto$é dawki wynosita
0,0 UAD/krok. Wykres zaleznosci liczby mutacji w komadrkach od czasu zostat przedstawiony na
rys. 7.6.

W pigtej symulacji, tak jak w przypadku czwartej, zastosowano dwie jednorazowe
dawki o wartosci 0,3 UAD/krok oraz 3 UAD/krok, jednakze czas pomiedzy tymi dawkami
wynosit 200 krokéw czasowych, a catkowity czas trwania symulacji wynosit 1000 krokéw
czasowych. Wykres zaleznosci liczby mutacji w komdrkach od czasu zostat przedstawiony na
rys. 7.7.
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Rys. 7.3: Wykres zaleznosci liczby mutacji w komdrkach od czasu dla dawki 0,0 UAD/krok
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Rys. 7.4: Wykres zaleznosci liczby mutacji w komdrkach od czasu dla dawki 0,0 UAD/krok

i dawki jednorazowej w 5 kroku czasowym réwnej 0,3 UAD.
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Rys. 7.5: Wykres zaleznosci liczby mutacji w komdrkach od czasu dla dawki 0,0 UAD/krok

i dawki jednorazowej w 5 kroku czasowym réwnej 3,0 UAD.
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Rys. 7.6: Wykres zaleznosci liczby mutacji w komérkach od czasu dla dawki 0,0 UAD/krok
i dwdch dawek jednorazowych w 5 kroku czasowym, ktérej wartos¢ wynosita 0,3 UAD i w 10 kroku czasowym, ktérej
wartos$¢ wynosita 3 UAD.
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Rys. 7.7: Wykres zaleznosci liczby mutacji w komdrkach od czasu dla dawki 0,0 UAD/krok
i dwdch dawek jednorazowych w 5 kroku czasowym, ktérej wartos¢ wynosita 0,3 UAD i w 10 kroku czasowym, ktérej
wartos¢ wynosita 3 UAD.

Jak mozna zauwazy¢ w przypadku pierwszej, drugiej i trzeciej symulacji wzrost liczby
mutacji w komarkach jest proporcjonalny do dawki. W czwartej symulacji przed wiekszg dawka
promieniowania zostata uzyta mniejsza dawka wywotujgca efekt odpowiedzi adaptacyjnej.
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Dawka wyzwalajaca ten efekt nosi nazwe priming dose. Mianowicie zaraz po jednorazowej
dawce 3 UAD/krok widaé¢ gwattowny wzrost liczby mutacji do okoto 700, jednakze w wyniku
odpowiedzi adaptacyjnej oraz naturalnych mechanizméw reperacji zwigzanych z mtodym
wiekiem komérek, liczba mutacji stopniowo maleje. Poréwnanie koncowych liczb mutacji
w komérkach dla wszystkich czterech symulacji zostato przedstawione na rys. 7.8.

0,54
B Stata dawka 0,0
o B Jednorazowa dawka 0,3
X _|| M Jednorazowa dawka 3,0
“ 0,4 :
g B Jednorazowa dawka 0,3 i 3,0
(o}
X
08
(5}
S
¥ 0;2
£
©
2 pa-
O
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Rys. 7.8: Wykres zaleznosci koricowej liczby mutacji (tj. w kroku nr. 500) w komérkach dla wszystkich czterech
symulacji.

Otrzymane wyniki mogg zosta¢ pordwnane do wyniku eksperymentu [24], w ktérym 50
myszy byto naswietlane réznymi dawkami promieniowania. Pierwsza grupa zostata
naswietlona dawka 2 Gy, druga przed naswietleniem dawka 2 Gy przez pie¢ kolejnych dni byta
naswietlana dawkg 1 cGy. Ostatnia grupa byta naswietlana przez 5 kolejnych dni dawkg réwna
1 cGy. Ponizej przedstawiony zostat wykres zaleznosci odsetka myszy, u ktdrych
zaobserwowano chfoniaka grasicy we wszystkich trzech sytuacjach.
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Rys. 7.9: Wykres zaleznosci odsetka myszy, u ktérych zaobserwowano chtoniaka grasicy przy naswietlaniu réznymi
dawkami promieniowania [25].

W przypadku jednorazowej dawki rownej 2 Gy chtoniak grasicy byt zaobserwowany
u ponad 45% myszy. W przypadku napromienienia piecioma dawkami adaptacyjnymi 1 cGy
przez 5 kolejnych dni poprzedzajgcych napromienienie 2 Gy, chtoniak grasicy odnotowany byt
tylko wsréd 15% myszy.

Wyniki uzyskane w symulacji (rys. 7.8) sg poréwnywalne do efektéw zaobserwowanych
w powyzszym eksperymencie (rys. 7.9).

Efekt odpowiedzi adaptacyjnej utrzymuje sie przez okreslony czas od momentu
naswietlenia dawkg, ktéra go wywotuje. Co wiecej efekty te s3 potegowane dla pierwszych
kilkudziesieciu-kilkuset krokéw poprzez naturalne mechanizmy naprawy
(prawdopodobienstwo P.), gdyz wowczas w kolonii dominujg komdrki mtode, a wiec majace
wysokie wartosci P. (réwnanie 6.4). W celu sprawdzenia czy wspomniane efekt dziatajg
poprawnie, przeprowadzona zostata pigta symulacja. Analizujac wykres przedstawiony na
rys.7.7 mozna zauwazy¢, ze zmniejszenie liczby mutacji w komdrkach wywotane odpowiedzig
adaptacyjng wystepuje tylko do 600 kroku, nastepnie liczba mutacji znowu wzrasta (przy
zadanych parametrach). Wyniki tej symulacji potwierdzajg poprawnos¢ prezentowanego
modelu.

Zgodnie z rownaniem (6.9) prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
adaptacyjnej zalezy od trzech parametréow a4, a, i asz, z czego a4 i a3 mozna sprowadzi¢ do

a; a3’

jednego wyrazenia w postaci . W trakcie przeprowadzania symulacji oszacowano

graniczne wartosci parametréw a, dla ktorych efekt odpowiedzi adaptacyjnej wystepuje, a dla
ktérych nie. Na wykresie 7.10 przedstawiona zostata zaleznosci parametru a, od

a; a3’

ujednoliconego parametru Za pomocg programu Origin, metodg najmniejszych

kwadratow [25], do punktéw na wykresie dopasowana zostata funkcja, ktéra jest opisana
wzorem:
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—-21,4

=284 4+———
Y (1+0,53x"% (7.1)

gdzie:

y=a
_ 0—’10-’32
4

Przy czym parametr jakosci dopasowania, wspotczynnik determinacji [27] wynosi:
R? =0,976

Dla wartosci znajdujacych sie pod krzywa efekt odpowiedzi adaptacyjnej wystepuje
i ma wptyw na wyniki symulacji. Dla wartosci znajdujacych sie powyzej krzywej efekt
odpowiedzi adaptacyjnej nie wystepuje.
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Rys. 7.10: Wykres zaleznosci parametréw a, od ujednoliconego parametru %. Przy czym punkty na wykresie to

wartosci graniczne, dla ktérych wystepuje efekt odpowiedzi adaptacyjne;j.

7d. Efekt sgsiedztwa

Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 6.6, pojedyncza komodrka w wyniku
napromienienia moze inicjowac uszkodzenia w sgsiadujgcych komadrkach. Jednakze pojawia sie
pytanie jak duzo komodrek moze zostaé¢ uszkodzonych przez jedng komodrke? Aby modc
odpowiedzie¢ na to pytanie przeprowadzono 100 niezaleznych symulacji, w ktérych 700
zdrowych komadrek byto napromienane w warunkach statej mocy dawki (dawki na krok), a jej
warto$¢ wynosita 1JUAD/krok. Wartosci parametréow uzytych podczas symulacji przestawione
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zostaty w tabeli 7.1. Podczas kazdej symulacji program zliczat liczbe komorek, ktére byty
uszkadzane podczas pojedynczego efektu sgsiedztwa, nastepnie obliczona zostata Srednia ze
wszystkich wynikéw. Otrzymany wynik to 5 £ 4, przy czym niepewnos$¢ stanowi jedno
odchylenie standardowe.

Zgodnie z réwnaniem (7.13) prawdopodobienstwo wystgpienia efektu sgsiedztwa
zalezy od dwdch parametréw B, i B,. Jednakze pojawia sie pytanie dla jakich wartosci tych
parametréw efekt sgsiedztwa wystgpi, dla ktérych bedzie miat znaczacy wplyw na
otrzymywane wyniki oraz, dla ktérych nie wystgpi on w ogdle? Aby to sprawdzié
przeprowadzone zostaty symulacje dla réznych wartosci parametréow B, w trakcie ktérych
program automatycznie zliczat liczbe wystgpien efektu sgsiedztwa. Na podstawie otrzymanych
wynikéw stworzony zostat wykres zaleznosci wspétczynnikéw S, i f,. Dla kazdej wartosci
parametru B, znaleziono graniczng warto$¢ parametru f3,, dla ktérej efekt widza wystapi.
Uzywajac programu Origin, do otrzymanych wartosci punktéw, metoda najmniejszych
kwadratéw [25] dopasowano funkcje, ktdéra jest opisana wzorem:

In(y) = —0,876 In(x) — 6,197 (7.2)
gdzie:
y =5
x =P,
Przy czym parametr jakosci dopasowania wynosi [26]:
R? = 0,993

Tak wiec ustalajgc wyzszg wartos¢ parametru niz warto$é graniczna (wartos¢ powyzej
krzywej), efekt widza bedzie miat wptyw na wyniki. W przypadku wartosci nizszej (wartosé
ponizej krzywej) efekt widza praktycznie nie wystgpi.
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Rys. 7.11: Wykres zalezno$ci parametréw f8; i 5. Punkty na wykresie
to graniczne wartosci, dla ktérych wystepuje efekt sgsiedztwa.
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8. Whnioski

Celem niniejszej pracy inzynierskiej, ktérej tematem jest ,Modelowanie odpowiedzi grupy
komérek na promieniowanie jonizujagce metodg Monte Carlo”, bylo zmodyfikowanie
istniejgcego juz modelu oraz stworzenie interfejsu graficznego do obstugi programu.
Wprowadzone zmiany to:

= Przestawienie grupy komdrek w postaci szescianu;

= Nowe podejscie do efektu sgsiedztwa.

Wyglad interfejsu graficznego oraz doktadny opis modelu znajdujg sie w rozdziale 6b.

Ponadto przeprowadzono symulacje, ktére miaty na celu przetestowanie poprawnosci
modelu. Ich wyniki pokrywajg sie z danymi eksperymentalnymi, co potwierdza, ze program
dziata witasciwie. Rezultaty zostaty przedstawione w rozdziale 7ai 7b.

Kolejnym zadaniem ktére nalezato zrealizowa¢ byto oszacowanie wspdtczynnikéw
w rozktadzie prawdopodobienstwa efektu sagsiedztwa (6.10) oraz w rozktadzie
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej (6.9). Wyniki wraz z wykresami
zostaty zaprezentowane w rozdziatach 7b oraz 7c.

W przysztosci planowana jest dalsza rozbudowa modelu o kolejne efekty oraz doktadniejsze
dopasowanie parametrow prawdopodobienstw opisujgcych wystgpienie poszczegdlnych
zjawisk. Pozwoli to na lepszg ocene wptywu promieniowania jonizujgcego na cztowieka.

Podsumowujac, wszystkie zadania zwigzane z realizacjg niniejszej pracy zostaty wykonane
pomyslnie. Ponadto wyniki zaprezentowane w pracy byly czesciowo przedstawione na 12
miedzynarodowe] konferencji LOWRAD ,The Effects of Low Doses and Very Low Doses of
lonizing Radiation on Human Health and Biotopes” w grudniu 2016 r. w Warszawie
w wyktadzie pt ,The Monte Carlo simulation of the adaptive response effect in irradiated
cells”.
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Dodatek

Program symulujgcy odpowiedz grupy komdrek na promieniowanie jonizujgce metoda
Monte Carlo zostat napisany w srodowisku Java. W tabeli 9.1 znajduje sie kod Zrédtowy
programu ze wszystkimi funkcjami oraz petnym drzewem prawdopodobienstw.

Tabela 9.1 Kod Zrédtowy programu symulujacego odpowiedz grupy komérek na promieniowanie jonizujace..

import java.util.Random;

public class Model {

static int K;

static double D;

staticint n;

staticint nn;

static double[][][][][] tablica = new double[nn][nn][nn][4][K];

static double[] dawka = new double[1000];

static double PHit, PD, PMD, PM, PR, PA, PRM, PRC, PRD, PCRD,
PB1, PA1;

static double losowa, losowal, losowa2, losowa3;

double const_PHIT, bl_PB, b2_PB, t_PD, a_PD, n_PD, t_PMD, a_PMD,
n_PMD, t_PM, a_PM, n_PM, q_PR, a_PR, n_PR, const_PRM, a_PRC,
n_PRC, const_PRD, const_PCRD, al_PA, a2_PA, a3_PA;

static double PCD

static double PS;

static double PMS;

static double PCS;

public double Phit()

{
PHit = 1 - Math.exp(-const_PHIT*D);
return PHit;

}

public double Pb1()

{
PB1= b1 PB*(1-Math.exp(-b2_PB*D));
return PB1;

}

public double Pd(int a, int b, int c)

{

PD = (1-t_PD)*(1-Math.exp(-a_PD
*Math.pow(tablica[a][b][c][1][0],n_PD)))+t_PD;

return PD;
}
public double Pmd(int a, int b, int c)
{

PMD = (1-t_PMD)*(1-Math.exp(-a_PMD
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*Math.pow(tablica[a][b][c][1][0],n_PMD)))+t_PMD;

return PMD;
}
public double Pm(int a, int b, int c)
{

PM = (1-t_PM)*(1-Math.exp(-a_PM
*Math.pow(tablica[a][b][c][1][0],n_PM)))+t_PM;

return PM;
}
public double Pr(int a, int b, int c)
{

PR = g_PR*Math.exp(-a_PR
*Math.pow(tablica[a][b][c][1][0],n_PR));

return PR;

}

public double Prm()

{
PRM = 1-Math.exp(-const_PRM*D);
return PRM;

}

public double Prc(int a, int b, int c)

{

PRC = 1-Math.exp(-a_PRC
*Math.pow(tablica[a][b][c][2][0],n_PRC));

return PRC;
}
public double Prd()
{
PRD = 1-Math.exp(-const_PRD*D);
return PRD;
}
public double Pcrd()
{
PCRD = 1-Math.exp(-const_PCRD*D);
return PCRD;
}
public double Pa(int a, int b, int c)
{
double Dk = 0;
double roznica = 0;
double K =0;
double k = tablica[a][b][c][1][0O];
PA=0;
for(int i=0; i<500; i++)
{
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K+=0.002;

if(tablicafa][b][c][3][i]>0.0)

{
PA1=0;
Dk = tablica[a][b][c][3][i];
roznica =k - K;

PA1=0.25*al_PA*a3_PA*a3_PA*Dk*Dk*roznica
*roznica*Math.exp(2.0-a2_PA*Dk-a3_PA*roznica);

PA=PA + PA1;

}

return PA;
}
static Random r = new Random();
*Funkcja zerujgca tablice w ktdrej zapisane sg wartosci dawki*/
public double[][1{][1{] dawki()

{
for(int I=0; I<K; l++)
{
for(int i=0; i<nn; i++)
{
for(int j=0; j<nn; j++)
{
for(int k=0; k<nn; k++)
{
tablicali][j1[k][3][I] = -1;
}
}
}
}
return tablica;
}

/*Funkcja ustawiajgca puste miejsca w tablicy*/
public double[][1{][][] puste()

{
for(int i=0; i<nn; i++)
{
for(int j=0; j<nn; j++)
{
for(int k=0; k<nn; k++)
{
tablicali][j][k][0][0] = 0.0;
tablicali][j][k][1][0] = 0.0;
tablicali][j][k][2][0] = 0.0;
}
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}

return tablica;
}
/*Funkcja nadajgca status, wiek i liczbe mutacji komérce*/
public double[][1[][][] UstawStatus(int status)

{
for(int i=0; i<n; i++)
{
for(int j=0; j<n; j++)
{
for(int k=0; k<n; k++)
{
tablica[i][j][k][0][O] = status;
tablicali][j][k][1][O] = 0.0;
tablicali][j][k][2][0] = 0.0;
}
}
}
return tablica;
}

/*Funkcja namnazania komorek podczas podziatu komérkowego*/
public double[][1[][][] rozmnazanie(int a, int b, int c)
{
for(int i=0; i<nn; i++)
{
for(int j=0; j<nn; j++)
{
for(int k=0; k<nn; k++)
{
if(tablica[i][j][k][0][0]==0 [ |
tablicali][j][k][0][0]==4)

if(tablica[a][b][c][0][0]==1)
{

tablica[i][jl[k][0][0]=1;
i=j=k=nn;

}

if(tablica[a][b][c][0][0]==2)
{

tablica[i][jl[k][0][0]=2;
i=j=k=nn;

}
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if(tablicala][b][c][0][0]==3)

{
tablicali][j][k][0][0]=3;
i=j=k=nn;
}
}
}
}
}
return tablica;
}
/*Funkcja obliczajgca prawdopodobienstwo wystgpienia efektu widza*/
public double[][1[1[][] widza(int a, int b, int ¢, double dd)
{
for(int g=0; g<nn; g++)
{
for(int w=0; w<nn; w++)
{
for(int e=0; e<nn; e++)
{
if(tablica[q][w][e][0][0]==0.0 | | a==q && b==w && c==¢){}
else
{
losowa = r.nextDouble();
double odl = Math.sqrt(Math.pow (a-9,2) +
Math.pow(b-w,2) + Math.pow(c-e,2));
odl = Math.round(odl);
int wynik =1;
for(int aa=1; aa<=odl; aa++)
{
wynik=wynik*aa;
}
if(losowa<=0.1/wynik){tablica[q][w][e][2][0]++;;}
}
}
}

}

return tablica;

/*Gtéwna czesé symulacji*/
public double[][]{][][] symulacja(String taknie, String naz, double[] zaa, double b1, double b2,
double b3, double b4, int aa, int aaa, double al, double a2, double a3, double a4, double a5, double a6,

double a7, double a8, double a9, double al0, double al1, double a12, double al13, double al14, double
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al5, double al6, double al17, double al18, double al19, double a20, double a21, double a22, double

a23)
{

/*Przypisanie wartosci zmiennym*/

Phit();

PCD =b1;
PS =b2;
PMS = b3;
PCS = b4;
K =aa;
n = aaa;
const_PHIT = al;
bl _PB=a2;
b2_PB =a3;
t_PD =a4;
a_PD =a5;
n_PD = a6;
t_PMD =a7;
a_PMD =as8;
n_PMD = a9;
t_PM =2al0;
a_PM =all;
n_PM =al2;
q_PR=2al3;
a_PR=al4;
n_PR =2al5;
const_PRM = al6;
a_PRC=al7;
n_PRC=als;
const_PRD =al9;
const_PCRD = a20;
al_PA=2a21;
a2_PA =2a22;
a3_PA =2a23;
for(int s=0; s<K; s++){

D=dawka[s];

for(int j=0; j<nn; j++)

{

for(int k=0; k<nn; k++)
{
for(int 1=0; I<nn; |++)
{
mutacje+=tablica[j][k][I][2][0];
tablica[jl[k][1][1][0]+=0.002;

if(tablica[j][k][1][0][0]==1)
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losowal = r.nextDouble();
/*Jesli zdrowa komérka zostata trafiona przez promieniowanie*/
if(losowal<=PHit)

tablica[j][k][1][3][s]=D;
losowa2 = r.nextDouble();
Prd();
Pd(j, k, 1)

if(losowa2<=PD+PRD)

{
tablica[j][k][I][0][0]=4;
continue;
}
Pm(j, k, I);
if(losowa2>=PD+PRD && losowa2<=PD+PRD+PM)
{
tablica[j][k][1][0][0]=2;
tablica[j][k][1][2][0]++;
Prc(j, k, I);
losowa3 = r.nextDouble();
if(losowa3<=PRC)
{
tablica[j][k][1][0][0]=3;}
continue;
}
if(losowa2>=PD+PRD+PM && losowa2<=PD+PRD+PM+PS)
{
rozmnazanie(j,k,);
continue;
}
Pb1();
if(losowa2>=PD+PRD+PM+PS && losowa2<=PD+PRD+PM
+PS+PB1)
{
widza(j, k, |, D);
continue;
}
Prm();

if(losowa2>=PD+PRD+PM+PS+PB1 &&
losowa2<=PD+PRD+PM+PS+PB1+PRM)
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tablica[j][k][1][0][0]=2;

tablica[j][K][1][2][0]++;

Prc(j, k, 1);

losowa3 = r.nextDouble();
if(losowa3<=PRC)

tablica[j][k][I1{0][0])=3;

continue;

}

if(losowa>=PD+PRD+PM+PS+PB1+PRM)
{

continue;

}

/*Jezeli zdrowa komorka nie zostata trafiona przez promieniowanie*/
if(losowal>=PHit)

{
tablica[j][k][1][3][s]=0.0;
losowa2 = r.nextDouble();
Pd(j, k, 1);
if(losowa2<=PD)
{
tablica[j][k][1][0][0]=4;
continue;
}
Pm(j, k, 1);
if(losowa2>=PD && losowa2<=PD+PM)
{

tablica[j][k][1][0][0]=2;

tablica[j][K][1][2][0]++;

Prc(j, k, 1);

losowa3 = r.nextDouble();
if(losowa3<=PRC)

{
tablica[j][k][1][0][0]=3;
}
continue;
}
if(losowa2>=PD+PM && losowa2<=PD+PM+PS)
{

rozmnazanie(j,k,);
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continue;

}
if(I>=PD+PM+PS)
{
continue;
}
}
}
if(tablica[jl[k][1][0][0]==2)

{
losowal = r.nextDouble();
/*Jesli uszkodzona komorka zostata trafiona przez promieniowanie
if(losowal<=PHit)
{
tablica[j][k][1][3][s]=D;
losowa?2 =r.nextDouble();
Pmd(j, k, 1);
Prd()
if(losowa2<=PMD+PRD)
{
tablica[j][k][I][0][0]=4;

continue;

Pm(j, k, 1)
if(losowa2>=PMD+PRD && losowa2<=PMD+PRD+PM)
{
tablica[j][K][1][2][0]++;
Prc(j, k, 1);
losowa3 = r.nextDouble();
if(losowa3<=PRC)
{
tablica[j][k][1][0][0]=3;

continue;
}
if(losowa2>=PMD+PRD+PM && losowa2<=PMD+PRD+PM
+PMS)
{
rozmnazanie(j,k,);

continue;

Pa(j, k, 1);
if(losowa2>=PMD+PRD+PM+PMS && losowa2<=PMD+PRD
+PM+PMS+PA)
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if(tablica[j][k][1[2][0]==1)

{
tablica[j][k][1][0][0]--;
}
if(tablica[j][k][1][2][0]>1)
{
tablica[j][k][1]{2][0]--;
}
continue;
}
Pbi1();
if(losowa2>=PMD+PRD+PM+PMS+PA && losowa2<=PMD
+PRD+PM+PMS+PA+PB1)
{
widza(j, k, 1, D);
continue;
}
Pr(j, k, 1);

if(losowa2>=PMD+PRD+PM+PMS+PA+PB1 &&
losowa2<=PMD+PRD+PM+PMS+PA+PB1+PR)
{
if(tablica[j][k][1][2][0]==1)

tablica[j][k][1]{0][0]=1;
tablica[j][k][1][2][0]--;
}
if(tablica[j](k][1][2][0]>1)
{
tablica(j] [k][l][2][0]--;

continue;
Prm();

if(losowa2>=PMD+PRD+PM+PMS+PA+PB1+PR &&
losowa2<=PMD+PRD+PM+PMS+PA+PB1+PR+PRM)

{
tablica[j1[k][11[2][0]++;
losowa3 = r.nextDouble();
Prc(j, k, 1);
if(losowa3<=PRC)
{
tablica[j][k][1][0][0]=3;
}
continue;
}
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}

/*Jesli uszkodzona komodrka nie zostata trafiona przez promieniowanie*/
if(losowal>=PHit)
{
tablica[j1[k][1[3][s]=0;
losowa2 = r.nextDouble();
Pmd(j, k, I);
if(losowa2<=PMD)
{
tablica[j][k][][0][0]=4;
continue;

Pm(j, k, 1);
if(losowa2>=PMD && losowa2<=PMD+PM)
{
losowa3 = r.nextDouble();
tablica[j][k][1][2][0]++;
Prc(j, k, 1);
if(losowa3<=PRC)
{
tablica[j][k][1][0][0]=3;

continue;

}
if(losowa2>=PMD+PM && losowa2<=PMD+PM+PMS)

rozmnazanie(j,k,l);

continue;

Pa(j, k, 1);
if(losowa2>=PMD+PM+PMS && losowa2<=PMD+PM+PMS+PA)

{
if(tablica[jl[k][1][2][0]==1)

tablica[j][k][I][0][0]=1;
tablica(j] (k] [l]{2][0]--;
}
if(tablica[j](k][I]{2](0]>1)

{
tablical[j][k][l]{2](0]--;

continue;}
Pr(j, k, 1);

if(losowa2>=PMD+PM+PMS+PA && losowa2<=PMD+PM

+PMS+PA+PR)
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{
if(tablicalj][k][11[2][0]==1)

tablica[j](k][1][0][0]=1;
tablica(j](k][1][2][0]--;

if(tablica[jl[k][1][2][0]>1)
{

tablica[j](k][1][2][0]--;
}

continue;

if(tablica[j][k][11[0][0]==3)

losowal = r.nextDouble();
/*Jesli nowotworowa komorka zostanie trafiona przez promieniowanie

if(losowal<=PHit)
tablica[j][k][l1[3][s]=D;
losowa2 = r.nextDouble();
Prd();

if(losowa2<=PRD+PCD)

{

tablica[j][k][I][0][0]=4;

continue;

if(losowa2>=PRD+PCD && losowa2<=PRD+PCD+PCS)

rozmnazanie(j,k,);

continue;

Pcrd();
if(losowa2>=PRD+PCD+PCS && losowa2<=PRD+PCD+PCS
+PCRD)
{tablica[jl[k][1][0][0]=4;
continue;
}
Pbi();
if(losowa2>=PRD+PCD+PCS+PCRD && losowa2<=PRD+PCD+PCS

+PCRD+PB1)

{
widza(j, k, I, D);

continue;
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}

/*Jesli komdrka nowotworowa nie zostanie trafiona prze promieniowanie*/
if(losowal>=PHit)

{
tablica[jl[k][1][3][s]=0;
losowa2 = r.nextDouble();
if(losowa2<=PCD)
{
tablica[j][k][I][0][0]=4;
continue;
}
if(losowa2>=PCD && losowa2<=PCD+PCS)
{
rozmnazanie(j,k,);
continue;
}
}
}

if(tablica[j][k][11[0][0]==0)
{

continue;

if(tablica[j][k][I][0][0]==4)

continue;

return tablica;
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