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Promieniowrazliwosc

# Promieniowrazliwosc jest wiec cecha
osobniczg, czyli opisang rozktadem Gaussa

# Hiper-promieniowrazliwos¢ — cecha rzadka
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Promieniowrazliwosc¢

mata
promieniowrazliwosé
(promienioopornosé)

duza
promieniowrazliwosé

hiper-promieniowrazliwos¢
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Zasada Bergonie-Tribondeau (1903)

#Najbardziej wrazliwe na
promieniowanie sg komorki szybko

dzielace sie (proliferujace) oraz
nisko zréznicowane
(niewyspecjalizowane)

#®Przyktady: szpik kostny, gonady,
komorki nabtonkowe, komorki
macierzyste
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Do jakiego poziomu mozna haprawic
uszkodzenia popromienne?
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X-ray irradiation of human lymphocytes
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Hiper-promieniowrazliwosc |
model Joiner'a

Okazuije sie, ze u niektorych osdb obserwuje sie
mieszany efekt bardzo duzej nadwrazliwosci na
mate dawki promieniowania jonizujgcego (HRS,
ang. Low-Dose Hyper-Radiosensitivity) z
efektem zwiekszonej opornosci (IRR, ang.
Increased Radlioresistance) na dawki nieznacznie
wieksze, powyzej 300 mGy. Odpowiedz ta obser-
wowana jest zazwyczaj u pacjentow leczonych
na choroby nowotworowe, ktorych system
immunologiczny jest modulowany przez

rozne czynniki
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modyfikacja w modelu liniowo-kwadratowym parametru alfa:

a(D,D.) = a, + (ag — a,)exp(— Dﬂ)

04

—D

0 02 04 06 08 1 S(D)=e—“rD—(“s—ar)eWXD_ﬁDz

Krzysztof W. Fornalski 6



EFEKTY NIELINIOWE I
NIECELOWANE (NON-
TARGETED) W
NAPROMIENIOWANYCH

KOMORKACH
- PROMIENIOWRAZLIWOSC
- NIESTABILNOSC GENOMOWA

- EFEKT SASIEDZTWA
- ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA 7




 NIESTABILNOSEC GENOMOWA
(GENOMIC INSTABILITY)
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Niestabilnos¢ genomowa

# W naszym DNA istnieje ok. 30 000 genow, z czego
ok. 300 (czyli ok. 1%) to geny onkogenne, ktorych
uszkodzenie moze doprowadzi¢ do transformacji
nowotworowej komorki

# Wsrod nich wymieni¢ mozna: protoonkogeny, geny

supresorowe oraz geny mutatorowe

# protoonkogeny — kodujg m.in. biatka kontrolujgce
prawidtowy przebieg replikacji DNA, proliferacji i
roznicowanie komorek. Do aktywacji
protoonkogenow (i powstania onkogenow) dochodzi
na skutek mutacji punktowych, translokacji
chromosomowych lub amplifikacji. Onkogeny na
poziomie komorkowym maja charakter dominujacy; :
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Niestabilno$¢ mikrosatelitarna
polega na zmianie dtugosci
(wielkosci) alleli na skutek
zwiekszania lub zmniejszania

N ieSta bi | n Oéé g e n O m Owa liczby powtdrzen nukleotydéw

# geny supresorowe — zwane ,straznikami genomu”
(gatekeepers). Sg odpowiedzialne za kontrole replikacji i
stabilnosci genetycznej komarki. Kodujg m.in. biatka, ktore
biorace udziat w kontroli cyklu komdrkowego, apoptozie;

# geny mutatorowe — zwane ,,opiekunami genomu” (caretakers).

Koduja biatka, ktdre biorg udziat w procesach usuwania zle
sparowanych zasad, a ich inaktywacja prowadzi do niestabilnosci
mikrosatelitarnej (Microsatellite Instability, MSI).

# Utrata funkcji pojedynczgo allelu (tzw. pierwsze zdarzenie wg
hipotezy Knudsona) gendéw supresorowych i mutatorowych
moze byC przyczyng dziedzicznych zespotow predyspozycji do
rozwoju nowotworow (allel — jedna z wersji genu)

@ O hipotezie Knudsona bedziemy jeszcze mowic przy okazji
procesow nowotworzenia
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Niestabilnos¢ genomowa

N

# Dotychczas zajmowaliSmy sie takimi uszkodzeniami DNA,
po ktorych dochodzito do relatywnie szybkich zmian (np.
SSB, DSB, aberracje chromosomowe) lub smierci komorki

(krzywe przezywalnosci)
# Jednakze z niewielkim prawdopodobienstwem moga

pojawic sie uszkodzenia genow supresorowych i
mutatorowych, ktore dadza efekt z duzym opdznieniem,
np. po kilku cyklach komorkowych, kiedy nieprawidtowo
naprawiane spontaniczne uszkodzenia doprowadzg do
widocznych zmian i/lub gdy zostanie zablokowana
apoptoza (ktora w normalnej sytuacji wyeliminowataby
takg komorke)

# Stad nazwa niestabilnoS¢ genomowa (czasem: genetyczna)
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Targeted

Non-Targeted
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Morgan & Sowa, PNAS 102, 14127-8 (2005)
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RADIATION INDUCED GENOMIC INSTABILITY

mutations arise In the descendents of irradiated cells

 high frequency event

 saturates at low doses
« ?threshold phenomenon




RADIATION-INDUCED GENOMIC INSTABILITY

Increased rate of genomic alterations in the
progeny of irradiated cells

O<O Manifests as:
chromosomal rearrangements

micronuclei
aneuploidy
delayed mutation

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

cell killing
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Prég na pojawianie sie niestabilnosci genetycznej?
Ludzkie fibroblasty - MRE11 foci (genomic instability)

39 High Dose 5- Low Dose
04 Group | 65-75% Threshold D (mGy)
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Foray N, person. com., 2010
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EFEKT SASIEDZTWA
(EFEKT WIDZA,
BYSTANDER EFFECT)

Krzysztof W. Fornalski
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Efekt sgsiedztwa, efekt widza
(bystander effect)

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

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

N

Irradiation

Biological effects ?

Directly irachated cell

? Biological effects

Unirradiated bystander cell
Biological effects
Unurradiated bystander cell

Suzuki i Tsuruoka, 2004




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

‘k cell receiving

bystander signal
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Efekt sgsiedztwa

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

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

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

N

# Jeden z pierwszych eksperymentow, ktory
potwierdzit wystepowanie efektu sgsiedztwa
(zwanego tez efektem widza), odbyt sie na
poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wieku.
Polegat on na napromienieniu 1% komorek
jajnikowych chomika chinskiego niskg dawka
promieniowania jonizujgcego. W wyniku tego
naswietlenia az 30% komorek ulegto
uszkodzeniu. Co wiecej, zwiekszajgc dawke od
0,3 do 2,5 mGy liczba uszkodzen rosta, zas dla
wiekszych dawek ich liczba pozostawata stata.

Krzysztof W. Fornalski
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Metoda: Badania wymian odcinkow chromatyd siostrzanych
po oddziatywaniu niskich dawek promieniowania alfa
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Efekt sgsiedztwa wysyca sie
wraz z dawka

N

#Ksztatt ten zostat niezaleznie
potwierdzony eksperymentalnie przez
Prestona dla promieniowania gamma

#Mozna go wiec zapisac jako:

P5(D) = B1(1 — exp(—B;D))

0
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Rozchodzenie sie sygnatu
sgsiedztwa

#Sam proces rozchodzenia sie sygnatow
od komorki napromienionej do komorki
sgsiadujgcej mozna opisac rownaniem

dyfuzji

#7as same uszkodzenia pochodzace od
syghatow sasiedztwa majg przestrzenny
rozktad Poissona od komorki

bezposrednio trafionej przez
promieniowanie
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Modelowanie efektu sasiedztwa

N

# Powstato bardzo wiele modeli biofizycznych
symulujacych efekt sasiedztwa, w roznych
konfiguracjach

@ W zdecydowanej wiekszosci bazujg one na
rownaniu dyfuzji, ktore opisuje rozchodzenie
sie sygnhatu, oraz humerycznej zmianie
statusu komorek po oddziatywaniu z
syghatem

# Jednym z najlepszych modeli jest model
japonski autorstwa Hattori‘ego et al.
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Przyktad modelowania efektu sgsiedztwa:
model japonski Hattori et al.*
G

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

. Caty algorytm sktada sie z:

—  Napromieniania komorek i generowania sygnatow rozchodzacych sie do
sasiadow;

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

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

26
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Model Hattori et al.

# Automat komorkowy (rodzaj symulacji
Monte Carlo)
illlllllll i"‘"d i RN
. . rrffcllgri.(f — Medium grid
rjl= = ; z Med
» —— Komoérka
[ ]
: = . Komaérka
il —=
N im
lIlllllllllll— Sciana

-l i il
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ﬂModeI Hattori et al.
:

Efekt sgsiedztwa moze zajSC na  Medimgrid Cellgrid  Wall grid Medium grid Cell grid ~ Wall grid

dwa sposoby:

- Wysytanie sygnatow do )
medium (MDP); A~

- Miegdzykomorkowe J [ .
potgczenia szczelinowe ~ N
(GJP); M al

-1 ‘ i i1 i " i+
4 Diffusion direction of virtual signal through medium, MW'&,
«— Diffusion dircction of virtual signal through gap junctions, GW'“

*wedlug Yuya Hattori, Akinari Yokoya i Ritsuko Watanabe, BMC Systems Biology 2015 9:90
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ﬂModeI Hattori et al.
T

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

Di,j (t) = dltrackKi,j (t)
gdzie:
d - jest dawka od pojedynczej czgstki;

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

Wartosci dqracx S@ r0zne w zaleznosci od typow promieniowania, np. dla
komdrek napromienionych ®°Co promieniowaniem y wWynosi dqack = 0,001 Gy,

29
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Model Hattori et al.

# liczba Sciezek promieniowania jest opisana rozktadem
Poissona | wystepuje w postaci:
K;;(t) ~ P j(n) = &) r

n!

gdzie:

- P; ;(n)- to prawdopodobienstwo pojawienia si¢ n
Sciezek promieniowania w polu (i, j) w czasie t;

- a - to Srednia liczba Sciezek promieniowania

przechodzgcych przez pole (i,j) w czasie t; dla prom.
gamma z Co-60: a = 1,000 Sciezek/min
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Rozchodzenie sie sygnatu - MDP

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

+E 2 Z "W ki (Mkl,u{:t) - MfJ(t))‘

422

_|_

Z MW 10 (Mkam (t) — M;; (t))]

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

MaMB - state dotycz produkcje sygnatu

a — szerokosé komorki

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

Kily - komérki: (i+1,j), (i-1,j), (i,j+1), (i,(-1).
K, [, -komorki: (i+1, j+1), (i-1,j+1), (i+1,j-1), (i-1,j-1)
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Rozchodzenie sie sygnatu - GJP

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

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

432
Z Wa (sz,zz (t) — Gi,;(t))]

_I_

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

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

32
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Liczba uszkodzen

Liczba uszkodzen jest opisana nastepujgcym wzorem:

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

Indeks R oznhacza uszkodzenia wywotane bezposrednim
napromienianiem;

M i G uszkodzenia wywotane sygnatami odpowiedni MDP | GJP;

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

r 0znacza uszkodzenia, ktore zostaty naprawione.

33
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Przyktadowe wyniki modelu
krzywe przezywalnosci

N

Radiation dose [Gy]

Calculated data
using [x10% cell grids

e
-—

=== (5| phasc
S phase

== (32 phase

w—= M phase

Fraction surviving

T

0.01

Experimental data
(modified Figure 1 in the literature [41]) ©

@ G! phase
© S phase

@ G2 phase
0.001 - . M phllﬁc

Fig. 10 Data fitting for the cell survival fractions. Lines represent
calculated data. Points represent experimental data (modified from
Fig. 1 of [41]). Different colors indicate each cell-cycle phase when
cells were irradiated with doses of 0.5-4 Gy
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Wykorzystanie efektu sgsiedztwa

@ Efekt sgsiedztwa musi byc¢ brany pod
uwage przy radioterapii:

= Planowanie marginesow naswietlenia

= Obliczenia dla wigzki przy terapii
protonowej

#®Dozymetria:
» Korekcja dozymetr-tkanka
s Mikrodozymetria
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Efekt sgsiedztwa moze modyfikowac
odsetek zabitych komorek

Bystander effect for cell survival

N

100 Cell kill
zg due to
=0 bystander
X0 effect

G
Eom s e e B
T v v

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

- Observed Expected
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Czy jest to efekt pozytywny
Czy negatywny?

# Wbrew pozorom nie jest to oczywiste ©

# Efekt sgsiedztwa moze zabijaC zarowno komorki
zdrowe jak i nowotworowe

@ Moze byc¢ wiec sprzymierzencem radioterapii lub
generowac dodatkowe skutki uboczne

@ Efekt sasiedztwa jest uwazany za gtdwna przyczyne
tzw. nowotworow wtornych (secondary cancers),
czyli nowotworow wyindukowanych w trakcie terapii
nowotworu pierwotnego, ktore pojawiajg sie wiele lat
PO napromienieniu

@ Ale efekt sgsiedztwa moze tez wywotywac odpowiedz
adaptacyjna, ktora jest skutkiem pozytywnym

Krzysztof W. Fornalski 37




Bystander effects in

an in vivo human

“  skin model (3D).
Belyakov et al. PNAS 102,

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

diameter 8 mm

! Tissue sectioned
| at increasing distances
I from irradiated cells

Microbeams
every 100 um

14203-7 (2005) PR—
Thin tissue slice d;;;iningng' I-,, i I i I || I
microbeam-irradiated cells bW T S
Thin (5 um) slices containing only
unirradiated “"bystander” cells

A B

0.08 3 o I Unirradiated
2 oos}  Unimadiated + 2 Bystanders
Q Bysumm ) ‘ g 0.030 I *
2 = .
5 ool 4 % . B . ~
g ' £ o028 ok
& o003} 2 L
: { | b : ,
% 0.02} : - A VAN
w 001} Controlé o { B + } * % e i f ‘

£ Controls }
w
o-m v T v 1 v L} v 3 L °'°1° L L L) Al Al L3 Ll L L 1
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Distance from irradiated celis (microns)
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Distance fromirradiated cells (microns)
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Bystander effects in vivo

Bone marrow LS; 74T

40XY (neutrons) ()

Bone marrow

40XY T6T6 LS174T
Chromosomal Hamowanie wzrostu komdrek nowotworowych
Instability in progeny Inhibitory effect on tumor
of non-irradiated growth
hemopoietic stem cells Xue et al., PNAS 99, 13765-70 (2002)

Watson et al., Cancer Res.
60, 5608 - 5611 (2000)
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RADIACYINA ODPOWIEDZ
ADAPTACYJNA,
RADIOADAPTACIA
(RADIATION ADAPTIVE
RESPONSE,
RADIOADAPTATION)

Krzysztof W. Fornalski
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

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

# Dzieki wiekszemu stezeniu enzymow naprawczych, ich

zwiekszonej sprawnosci, moze dojs¢ do wiekszej liczby
prawidtowych napraw DNA, takze napraw uszkodzen
pozaradiacyjnych

# A takze skutki ewentualnej dawki duzej lub dawki
chronicznej sg zdecydowanie mniejsze

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

N

# Odpowiedz adaptacyjna jest efektem bardzo ztozonym,
wystepuje przynajmniej na dwoch poziomach:
= wzmochienie mechanizmow naprawy uszkodzen, co

skutkuje zmniejszeniem czestosci wystepowania
mutagji

= Zmniejszeniem ryzyka transformacji nowotworowej
juz zmutowanych komorek
# Odpowiedz adaptacyjna jest SciSle zwigzana z
promieniowrazliwoscig (patrz: funkcje Bodgi‘ego)
# Jest rowniez zwigzana z tzw. problemem niskich dawek
promieniowania (bedzie omowione na innym wykfadzie)

# Ale odpowiedz adaptacyjna nie zawsze zachodzi!
Krzysztof W. Fornalski 43




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

N

# Odpowiedz adaptacyjna jest uznawana za podstawowy
mechanizm zajscia tzw. hormezy radiacyjnej

# Hormeza radiacyjna — postulowane prozdrowotne
oddziatywanie niskich dawek promieniowania

# Jednakze hormeza jest odrzucana przez znaczng czesc
radiobiologow oraz ekspertow ds. ochrony radiologicznej
pomimo, iz istnieje wiele danych eksperymentalnych jg
wspierajgcych

# Ale istnieje takze wiele danych jej nie pokazujacych,
stad kontrowersyjnosc z tym zwigzana

# Temat hormezy radiacyjnej w kontekscie tzw. problemu
niskich dawek promieniowania bedzie omowiony pdzniej
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Troche historii...

kos

@ Po odkryciu promieniotworczosci panowata euforia w
mozliwosci jej zastosowania — substancje
promieniotworcze byty dodawane do zywnosci,

metykow a nawet zabawek; efekty byty

niejednokrotnie tragiczne
# Rozpoczeto wowczas szerokie badania nad negatywnymi

skutkami oddziatywania promieniowania z organizmem

# Zauwazono jednak, ze negatywne skutki nie wystepujg
Zawsze

# Bad
na

ania wykazaty, ze kluczowe w odpowiedzi organizmu
promieniowanie ma wielkos¢ dawki oraz czas jej

POC

ania
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PROCEEDINGS

NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES

THE TIME FACTOR IN X-RAY PRODUCTION OF CHROMOSOME
ABERRATIONS

By KARL Sax
ARNOLD ARBORETUM, HARVARD UNIVERSITY

Read before the Academy, April 24, 1939

Cells exposed to x-rays are affected in various ways. The first apparent
response is a temporary inhibition of nuclear division. The cells already
in the process of division continue to divide, but the chromosomes are
clumped and appear to be sticky. Changes in the permeability of the
protoplasmic membranes may occur, and the viscosity of the cytoplasm
may be altered. Recent evidence indicates that the activity of enzymes
and hormones may be inhibited. At low concentrations of irradiation
these effects appear to be temporary and the cell recovers. The more
permanent effects involve the changes induced in the chromosomes. These
changes are of two types, structural alterations in the chromosomes and
gene mutations. Either type of chromosome change may lead to variation
in the organism, or may be lethal at some point in the cell lineage.




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
— proby szczegotowego wyjasnienia

N
¥

@ Pierwsze proby naukowego wyjasnienia radioadaptacii
podjat dr John Raper w 1946 r. (Projekt Manhattan),
ktory naswietlat myszy, szczury i kroliki roznymi
dawkami

# Efekt ten nazwat ,Recovery from radiation damage”

# Kilka lat pozniej efekt byt powtorzony przez inny zespot
badawczy Cronkite’a i wspotpracownikow

Effects of Total Surface Beta Irradiation'

JOEN R. RAPER, Ph.D,

University of Chicago

PRI()R TO THE development of the ura- phorus® sources were used for the irradi-
nium chain reaction and the possibility ation of laboratory animals. The exposure
of obtaining large quantltles of artificially chambers consisted of plasm boxes lined
mendicnnd wndianasl mabanan nn a Adieand weriblh cmnanla Al cbhnanlhincies Daleallida ceelalial
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
— proby szczegotowego wyjasnienia

- # John Raper zaobserwowat
specyficzny ksztatt krzywej
obrazujacej mozliwosci
radioadaptacyjne w zaleznosci
od dawki — krzywa gwattownie
rosnie, osigga maksimum, po
czym powoli asymptotycznie

RECOVERY

PERCENT

soff spada

Dq- # Jednak Raper nie umiat

il wytlumaczyé mechanizmu
oL+ . . . |  zaobserwowanego efektu (nie
G " rmeows odkryto jeszcze napraw DNAI)

Fig. 10. Recovery from radiation damage in :
mice following expostire to beta rays as measured by Krzysztof W. Fornalski 48
the lethal effect.




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
— proby szczegotowego wyjasnienia

S

@ Rowniez zespot badawczy
Cronkite’a nie umiat wyjasnic
zaobserwowanego efektu l

® Prace nad tym zjawiskiem e T Yt e o
zarzucono na kilka dekad PARpe Py

@ Dopiero na przetomie lat " 70 i
*80 powrdcono do tego W ey i g
tematu | Wéwczas PO] aWiJfO S|e :r:ec:enttoﬁ;:ly radiation is available at the
okreslenie ,,0d p0W|ed2 Received December 19, 1049, P.S.E.B.M., 1950, v73.
adaptacyjna”

# Temat spopularyzowat w 1980
roku prof. T.D. Luckey
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
— proby szczegotowego wyjasnienia

' RADIATION RESEARCH 80, 61-81 (1979)
Rok 1979 —
The Dose-Effect Relationship of Chromosome Aberrations to mSkle. d?""k' :
a and v Irradiation in a Population Subjected to an !:)rctj)n‘ll(le_nlowanla
Increased Burden of Natural Radioactivity Indukujq
enzymy
J. PonL-RiLING naprawcze DNA
Research Institute Gastein of the Austrian Academy of Science,

A-5020 Salzburg, Akademiesirasse 26, Austria
AND
P. FiscHER

Institute of Cancer Research, University of Vienna, A-1090 Vienna, Borschkegasse 8, Austria

v

It is suggested that the shape of the dose-response curve at these very low
levels of radiation may result from the induction of repair enzymes.

The implications of these findings are that protective mechanisms within the
organism are capable of controlling the degree of radiation damage up to a certain
point beyond which the effect again becomes dose-dependent. 50




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

N

— proby szczegotowego wyjasnienia

Adaptive Response of Human Lymphocytes to Low
Concentrations of Radioactive Thymidine Rok 1984 —

| utrwala sie
Abstract. When human lymphocytes were cultured with [> Hlthymidine, which acts 2l Apni
NG okreslenie

as a source of low-level chronic radiation, and then exposed to 150 rad of x-rays at 5, eeipn
7,9, or 11 hours before fixation, the yield of chromatid aberrations was less than the »0d pOW|edZ
sum of the yields of aberrations induced by [Hlthymidine and x-rays separately. adaptacyjna”
Often fewer aberrations were found after exposure to radiation from both sources (ad aptive
than were found after exposure to x-rays alone. At the same fixation times, respons e)
nonradioactive thymidine did not affect the yield of x-ray-induced aberrations. The P
same phenomenon occurred at earlier fixation times, after exposure to 30 or 40 rad of
x-rays and [PH)thymidine. This response is analogous to the adaptive response to
alkylating agents whereby prior treatment with small doses for a long period reduces

Przetom lat " 80

the damage occurring from large doses of similar agents given for a short time. i 90 to WYSYyp
publikacji
However, whether the dotyczacych

induction of this enzyme is related to the

adaptive response observed in the pres- efektu

ent experiments is unknown. ; ;
GREGORIO OLIVIERI Od pOWIGC!ZI .

Jupy BobYCOTE adaptacyjnej

SHELDON WOLFF
Laboratory of Radiobiology and
Environmental Health, Universiry of
California, San Francisco 94143

51




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

— proby szczegotowego wyjasnienia

# Pierwszy catoSciowy fenomenologiczny opis biofizyczny
zostat stworzony przez prof. Ludwiga Feinendegena w
latach " 90, czyli kilka dekad lat po eksperymentach Rapera

# Model ten dobrze opisuje mechanizmy indukowanej naprawy
popromiennej DNA bazujgc na traktowaniu odpowiedzi
adaptacyjnej jako tzw. garbatej funkcji rozktadu
prawdopodobienstwa zajscia efektu naprawy

# Model Feinendegena opisuje rowniez odpowiedz hormetyczng
organizmu, ktorej podstawg jest wtasnie odpowiedz
adaptacyjna

# Obecnie modeli jest duzo, wiekszos¢ bazuje na Feinendegenie

@ W szczegolnosci model Bobbiego Scotta ma zastosowanie
kliniczne | Iaboratorylne gUSA)

rzysztof W. Fornalski 52
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Konferencja LOWRAD 2008, Lizbona, od lewej stoja:
dr Tosuka(?), K. Fornalski, prof. Feinendegen, prof. Tanooka

A
k




Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna
— aktualny stan wiedzy

N

L

# Aktualna wiedza ttumaczy odpowiedz adaptacyjng jako
ztozong odpowiedz komorki / organizmu na stresor, jakim
jest promieniowanie jonizujgce. Odpowiedz ta przebiega na
kilku ptaszczyznach uruchamiajac wiele réznych
mechanizmdéw, m.in.:

mechanizmy naprawy uszkodzen DNA (p53, ATM)
odpowiedz antyoksydacyjna

odpowiedz immunologiczna / przeciwzapalna
regulacja apoptozy

regulacja cyklu komorkowego

zmiany w produkcji biatek

# Jednak efekty te sq bardzo subtelne, nie zawsze
wystepujq I sq trudne do przewidzenia
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Autophagy

Detoxification . N . haddon |
. S \ Lc3B ++ |
it recruitment :
= = A
7 / A Nl A 4
i g DNA damage N RO\
o | catalase / / \ % //"/ \"\
7 ~——=DNA repair genes R \
—ni / / \W / -/\’t/h me ¢
ey / 0S3RE —
/7 /// G |
i / toxification enzymes N\ i Apoptosis
/ AR N7 (CYPs, Nrf2,... ez N
\ / , AhR ___Autpphagy DA
/ D , AMPK, Sestri
| 1 XRE ( ft - Sexgln
pPS3REs
B —=Antioxidant genes L_'>?BP::(;'$‘:S :

ER

Fig.2 Crosstalk of signaling pathways between intracellular mol-
ecules involved in the adaptive response. The figure highlights the
different pathways and main factors involved in autophagy. apopto-
sis, inflammation, antioxidant, DNA damage, UPR and detoxification
response.

(HO-1, NQO-1, GST...)

ERSE / UPRE

>UPR genes
(: RP78, GRP 94)

-

Inflammatio
Proliferation/survival
- -B...)
TRE/ NRE
Cell survival
p38MAPK/
MAP3K ERK PI3K/Akt

Gueguen et al., in: Cellular and Molecular Life

Sciences (2019) 76:1255-1273 55



Wyjasnienie zajscia odpowiedzi adaptacyjnej dla
schematu priming dose (Yonezawy)

e Cellular processes Challenging dose
of stress response pathways (ionizing radiation, chemicals)
Improved detoxification of / Survival
free radicals
DNA repair systems q Ineniction of
= PRy o mutation/
'g g Chromosomic
'g Induction of new proteins I ‘ o aberration /
i Activation o micronuclei
0 o of genes and - @
T o cell Enhanced antioxidant ‘ o
] :
g % defenses production E Bettar
=2 : = functional
tsm Enhanced immune/ ‘ - response/
E Inflammatory response < ficsue
& remodeling
Cell cycle regulation | ‘
: ; ‘ Neoplasic
In n of \
duction of apoptosis " L




Rozne dawki indukuja rozne
mechanizmy obronne

\’/

Schematic representation
of the hierarchical cell stress
model in response to chemical
or physical stress (adapted from
[16, 80]). AhR aryl hydrocarbon
receptor, ATM ataxia-telangi-
ectasia mutated, ATF activat-
ing transcription factor, Bax
Bcl-2—associated X. Bel2 B-cell
lymphoma 2. MAPK mitogen-
activated protein Kinases,
NF-xB nuclear factor-kappa B,
Nrf-2 nuclear factor erythroid 2
(NFE2)-related factor 2

STIMULUS

Basal
level

Abnormal
nature
intensity
duration

Gueguen et al., in: Cellular and Molecular Life

Sciences (2019) 76:1255-1273

CELL RESPONSE PATHWAY

Physiological & :
( a N Homeostatic

/ Constitutive Function regulation

Genotypic

wv

(]

2= Reversible cell stress RedOx

_E @ / DNA damage
(&)

™ Irreversible cell stress response

w

g / Transient dysfunction  |pflammation
o

c Autophagy
g ™ Chronic dysfunction ER stress

S Reversible cell damage  Cell cycle

regulation
e Apoptosis

Irreversible cell damage

Krzysztof W. Fornalski

TARGET

Nrf-2
AhR
P53
ATM

AP1
NF-xB
ATF4

CDK

Bax/Bd
2

57

MODULATION

ADAPTATION

DEATH



Skala czasowa,
rozne mechanizmy

Adaptive response
Int. J. Low Radiation, Vol. 11, Nos. 3/4, 2020

Irradiation

Apoptosis
Detoxification DNA repair Immune response
Apoptosis Cell proliferation

Hours Days Weeks Months

Adaptive response is the only radioprotective mechanism that has been formally recognized
by international organizations and agencies, for example, International Atomic Energy
Agency and World Health Organization (Leonard 2007).
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Oficjalny raport UNSCEAR z
1994 roku

UNSCEAR (United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation)

N

UNSCEAR 1994 REPORT: "SOURCES AND EFFECTS OF IONIZING RADIATION"

The UNSCEAR 1994 Report is comprised of the main text of the 1994 report to the General Assembly (A/49/46) and two

SOURCES AND EFFECTS ryes
OF IONIZING RADIATION scientific annexes.
——— I Annex A: Epidemiological studies of radiation carcinogenesis
E
e
e
— @ex B: Adaptive responses to radiation in cells and orgamsms)
e ———
@
More information
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' BIOFIZYCZNE MODELE
ODPOWIEDZI ADAPTACYINE)
— PODEJSCIE FEINENDEGENA

Krzysztof W. Fornalski 60




Model Feinendegena

Low-Dose (low-LET) Induced Adaptive Protection

L8]
o
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E
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]
IE
m
D
©
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e
—
O
2
(=]
L
o

Adaptive protection changes
gene expression and causes
+ DNA damage prevention

+ DNA damage repair

* immune response
+ damage removal (apoplosis)

02 03 04 05 08 07

Dose (Gy); z;*Ny/ Ng
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Krzywa garbata — rozktad prawdopodobienstwa
wystapienia odpowiedzi adaptacyjnej

Up-regulated Protections after Acute Irradiation
6): Cancer (% 6)

100
14 Studies

80 F
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Model Feinendegena — sumowanie
efektow: uszkodzenia vs. naprawa

Dual Effect of Low Dose Ionizin" Radiation

Induction of
DNA Damage

Net DNA Damage

r 4—"’/ Net Cancer Risk -

ot Spont. DNA Damage

cuon against

DNA Damage

o
L
4
8
c
@
O

& 63



Dual Response Action

- Prof. L. Feinendegen i jego model

Duration of Up-regulated Protections

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

Instant Repair Immune Response

Signaling Effect
uogonpu| abeweq

b
g
a
0
[
S
g
%
a
°
8
£
£
S
=

0

0 Hours ‘ Days
Log Time after Single Irradiation (1)

Zaleznosc
odpowiedzi
adaptacyjnej
od dawki i
od czasu

7 RNy

Pao | "~ Porat (0, YPspo

" Activation of damage control

1 |
04 08

L.E. Feinendegen, M. Pollycove, R.D. Neumann.
Whole-body responses to low-level radiation
exposure: New concepts in mammalian Dose Gy (z, * Ny/No)
radiobiology. Experimental Hematology 35

(2007) 37-46




Model Feinendegena — dwie

N

Cancer Risk

wersje dla odp. adaptacyjnej
/ Dual Effect of Low-Dose (Low-LET) Radiation

simplified scheme

-
-~
Induction by o — Net Rad.
DNA-Damage R g 7 Cancer Risk
“““ 7 : -
\ o’ 7’ G
c"‘ ’ S
o’ 7 -
o"‘ 4 o lg
¢“‘ 4 - w
* 7’ -
S L= Metabol. Cancer Risk
W= e oS
R e —  Effect of
........................... . Adaptive Protection
|} | || 1
0.2 0.4 0.6 0.8

Dose (Gy)
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Model Feinendegena — uwzglednienie
hiper-promieniowrazliwosci
Dual Response after Single Low-Doses

Protection at hierarchy levels - Damage at constant protection
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3 poziomy ochrony

System Responses to Low Doses
Damage propagation and protection

+ Protection R; (Damage Impact;

_Tissues | am |
I /\ protection capacity)

+ Protection [ Cells ] R; (Damage Impact;

I protection capacity)
+ Protection @ R, (Damage Impact;

I / \ protection capacity)

Primary damage DNA Ry (Dose; Quality)

R, depends on sequential damage impacts and protections

at the various levels of organizatioin




Model Feinendegena

Following single dose D

= Radiation induced lethal cancer
at constant defenses in the system at D

Adaptive protection of the system
as function of D and {,

“Spontaneous” life time cancer risk
of the exposed individual

D - Pap (D-a tp) (Bwswgg+ Ewmgﬂ D)



Model Feinendegena

“Dual Response Probability Model” Scheme
R = PpgD

R,=0,atD, =100 mGy.

+

Cancer prediction

Cancer Risk, R

0.3
Single Dose (Gy)

Adapted from Feinendegen LE et al., 2007




Model Feinendegena

Cancer Risk (R) Following Single Dose D

Based on published data per adult person

Ping = 6 ®10° Induced cancer / person / mGy,

from atom bomb data with LNT-model

Repo = 2.5 10" Spont, cancer risk / person life time

in industrialized countries

Ping is negligibly small vs. R, ,
thus: R = Pina D - Pap (D5 1) Repo




Model Feinendegena —
“przyktadowe wyniki

Assume: A life-time risk of spontaneous cancer

means an annual risk of 2 — 3 % of the total risk.
P—-—m (DMJ l;ﬂ__) = ( 6e 107 Dx = Rx) / 2.5 101

P (D - ¢ ) = 2.4 «102 Then, adaptive protection would need
ap V= *p .

to operate over a period of about one year
to protect against ~ 2.4 % of life-time cancer risk.

Low-dose-induced immune responses

may provide the most effective protection.



' BIOFIZYCZNE MODELE
ODPOWIEDZI ADAPTACYINEJ
— MODEL LEONARDA
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Model Leonarda

N

# Kompleksowy model bazujgcy na mikrodozymetrii i
wykorzystujacy fenomenologiczne podejscie Feinendegena

# Uwzglednia rowniez efekt sasiedztwa dzielac krzywa dawka-
efekt na zakresy (utozsamia go z hiper-promieniowrazliwoscia)

e Low LET Human Risk
%6 Experimental Data Regions
g Bystanlder A(iaptive r Direct (L-Q)
£4 Region —1 | Response |—§—§F—Damage
§ Region Region
8‘2

B.E. L d, g | '

.E. Leonard, "y

Dose-Response, 30 S S i ot

1713— [J)

0451%  ®1E-5 1E-4 1E-3 1E-2 1E-1 1E0 1E1 1E2 1E3

Absorbed Dose ( cGy )



' BIOFIZYCZNE MODELE
ODPOWIEDZI ADAPTACYINEJ
— MODEL DEVIC'A-FORAY'A
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Model Devic'a-Foray’a

# Jest to nowsze podejscie zaproponowane przez
zespot prof. Foraya z Francji

# Bazuje na feinendegenowskiej addytywnosci
efektow

# Odpowiedz adaptacyjna w modelu jest
wyzwalana przez impuls niewielkiej dawki (tzw.
priming dose effect, zwany efektem Yonezawy —
bedzie mowa na kolejnym wyktadzie)

# Uwzglednia hiper-promieniowrazliwosc, lecz
odwrotnie jak w modelu Leonarda umiejscawia

go powyzej obszaru hormetycznego
Krzysztof W. Fornalski 75




Model Devic’'a-Foray’a

A B C HYPERSENSITIVITY
< HORMESIS ADAPTIVE RESPONSE TO LOW DOSE
Deleterious
D
% dar + At + Das
5 [\ [
[+ ]
o dHorm
Beneficial
Dose or dose-rate Dose Dose
g dar+ At + D
S
E &
= | Hormesis
Dose dar
z
g A J-shaped function An inverse U-shaped
Z of dose or dose-rate dAr + At + DAR function of dose with
‘g with beneficial effect deleterious effect




Model Devic’'a-Foray’a

]
N
Proportional Supra-additive
'
%
™
2
oo
S
2
(4]
2000 Dose (mGy)
SSB induced per cell: 25 200 2000
DSB induced per cell: <1 8 80
Yield of active ATM monomers
- In radioresistant cells: Maximal Maximal Reduced Insufficient
- In radiosensitive cells; Reduced  Insufficient Insufficient Insufficient

Figure 4. Schematic illustration of the HRS and hormesis phenomena as a function of dose. When biological effect is plotted against dose, the
HRS and hormesis phenomena are revealed by a |- and a A-shaped curves, respectively. These 2 low-dose phenomena reach their maximal
extent at different doses, dyorm and dirs. HRS indicates hypersensitivity to low doses.
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Na poparcie
swojej teorii
autorzy
zestawili szereg
zaleznosci
dawka-efekt —
jednakze ich
wiarygodnosc
statystyczna
jest staba

Solid Cancer Dose Response Breast Cancer Dose Response

C
Solid cancer
1.6 LQ (<2Gy)

00, 05 10 15 20 25 30 o 05 1 15 2 25

t Weighted Colon Dose (Gy) Equivalent y dose (Sv)

20
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A co z promieniowrazliwoscig?

A Radioresistant hormesis-positive B Radiosensitive HRS-positive
25+ sub-population - sub-population
~— ]

L8]

Biological effect
Biological effect

—r—Tr—rTr—r——rT T Y-
0 05 1 15 2 25

Dose (Gy) Dose (Gy)

(@)

Whole population D

Biological effect
| P 4 ILA i
&
Biological effect

N, <3 I N—— SV ke
05 1 15 2 25

Dose (Gy)
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Odwrotna korelacja odpowiedzi
adaptacyjnej i promieniowrazliwosci

N

radioresistant

radionormal
radiosensitive
hyper-radiosensitive

Frequency in population

Radiosensitivity :>
@}h of adaptive response
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BIOFIZYCZNE MODELE
ODPOWIEDZI ADAPTACYJNE)
— MODEL TLUMIONEGO
OSCYLATORA
HARMONICZNEGO (MODEL

SOCOLA)
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Model oscylatora harmonicznego

1 Y.Socol, Y.Shaki, L.Dobrzyfski, Int.J.Low Rad. 11 (2020) 186

IRRADIATION !

1

U - organism’s strength
05| l 8 gth = g
o
: | %
»
-0.5¢ g -
u(1) + 2u(®) + u(r) = 0 |

u(t) = ugexp(—7) + vyrexp(—7) ‘

-1 0 1 2 3 - o
Relative time Tt =1/T,

damper

Left: critical damping of an oscillator. Right: mechanical example of damped oscillator



Model oscylatora harmonicznego

N

# Model ten zaktada, ze warunki rownowagi
organizmu (homeostaza) mogg byc
osiggniete po pewnym czasie od odchylenia
od tej rownowagi, podobnie jak wahania
oscylatora harmonicznego ttumionego

§

IRRADIATION
U - organism’s strength ]

= Koncepcja zblizona do krzywej garbatej

spring

v

mass

;1'(1:) + 211(‘[) +u(t) =0

u(t) = ugexp(—7) + vy exp(—7) ‘

-1 0 1 2 3 - 5
Relative timet=1t/T,

damper
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Organism’s strength U

N

Model oscylatora harmonicznego

# Kalibracja modelu w oparciu o dane eksperymentalne
(radioterapia): dla dawki wyzwalajacej rownej 250

mGy odpowiedz adaptacyjna utrzymuje sie ok. 40 dni

-1

.80 o
IRRADIATION ) |
£ |
E |
g0
[7)] |~
3 g |
o 40 !
& T,~ 2 weeks | Irreversible g I
wn W damage -
~N 0
i i g occurs o 20 P
{ Minimal permissible level | 4 O |
0 1 2 3 4 5 0

. o 0 10 20 30 40 50
elative time T 0 Time after irradiation (days)

Numbers of early normoblasts (<) in the marrow of rats according to Hulse (1963) and
the theoretical curve. Acute irradiation dose of 200 roentgen (1 roentgen approximately
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DIa dawki frakcjonowanej

gt P“|5° Time evolution of the organism’s strength — double-pulse wrradiation
1 pulse
0.5+
= /
N -
B0
2
“
&
E -0.5 1F
g The same change in
* strength
-1 - * itsinitial slope 0.57
; l : | =
L
-1 0 1 2 3 & 0
Relative time T =1t/ T, g 1
E
£ -05 3 At . |u0|
& — Y = average dose rate
o AT
_1 I
” 0 S5 10 15

Time evolution of the orgamsm’s strength — a train of radiation pulses Relative time T =1/T,



Wiele frakcji niskodawkowych

(tzw. radiation training)
Effect of dose rate
hypothesized doses and times
' r=6.0:
s 6 30 cGy every 3 days
p Uy =T
§ 2| J
§ - r=1.0:
o al — I | 5¢Gy every 3 days
14l | Minimal permissible level
'
A ]
0 2 4 6 8 10

Relative time t=t/T,
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MODEL POLSKI —
NARODOWE
CENTRUM
BADAN
JADROWYCH
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Model NCBJ

N

# Model odpowiedzi adaptacyjnej jest
rozwijany rowniez w rodzimym
Narodowym Centrum Badan Jadrowych
(NCBJ) pod Warszawa

# Model ten bazuje na podstawach modelu
Feinendegena i przyjmuje krzywg garbatg
jako funkcje prawdopodobienstwa zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej, ktora zalezy
zarowno od dawki jak i od czasu
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# Zazwyczaj funkcja prawdopodobienstwa
zajscia OA jest podawana w zaleznosci od

Model odpowiedzi adaptacyjnej

dawki lub od czasu: [ ..

u p(D) = ﬁlee_alD ‘% 0,01
= p(t) = Bytle~2at 1

(<]
]
2
o

0

dawka na jeden krok [mGy]

0 0,05 01 01% 02 02 03 035 04 045 05

# Funkcja zaleznosci od dawki oraz od czasu:
a p(D,t) =a,DVt%e " %1D-azt

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

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

m P(D, K):ao ZIIE:O D}%(K . k)Z e—ale—az(K—k)
dla wielokrotnego naswietlenia; K=krok czasowy

= P(D,T)=a, ftho D2(T) (T — )2 e~@PM-a(T-0) g
W wersji ciggtej, dla mocy dawki; T=czas (wiek)
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Odpowiedz adaptacyjna
- zaleznosc od dawki i czasu

N

PAR_aODZ 2 —alD azt
#Rozktad od dawki definiuje nam
maksimum rozktadu od czasu:
’ 0 002 004 006 008 0.1 012 014 : 00 CZAS

Dose (Gy) 91



Funkcja prawdopodobienstwa zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej

A A Sygnat sumuje

\ \| impulsow dawki
a) b) \ [ o\
- \ J \
S~ 1 N/ NI

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 fi(l 42 44 46 48 S50

N

ADAPTIVE RESPONSE

TIME STEPS
/]
B To jest tzw.|efekt
g / poprzedzajgcej dawki
4 imi ose effect),
z / zwany efektem Rapera-
Iski K.W. 8
!I-\(’I)er:r;ﬁasnilsgcwmodel of the 8 Yonezawy
cells irradiation using the
stochastic biophysical l [
input'. International
Journal of Low Radiation, t L - B AR AR T S S
vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
370-395., 92

TIME STEPS




Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

odpowiedzi adaptacyjnej

N
¥

Ten stupek jest
tozsamy z
najwyzszym
stupkiem z
poprzedniego
slajdu

Zbyt-duza-dawka

B

AN
/ \/“’Q\ /,c)\‘

0o 2 4 6 8 101214161820222426 3032343638404244464850
TIME STEPS

ADAPTIVE RESPONSE

II Il |||||||||||

0 2 4 6 8101214161820222426283032343638404244464850

DOSE PULSE PER STEP

TIME STEPS

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



Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

odpowiedzi adaptacyjnej

A
N
a
-
2
i /\ CHICTT] P NdA £c
L . . . .
g odpowiedzi adaptacyjnej
: \
N
(‘ 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
TIME STEPS
&
i
-4
a
d
g
-
a
w
Fornalski K.W. 8
'Mechanistic model of the a

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

UM N B B A RS R B B B B S N N S S |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

TIME STEPS
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StaJra moc dawki

 Ten sam efekt otrzymamy analitycznie z
: ciggtego rozktadu prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej:

T
P(D, T)=¢ j (T —t)% e~a(T-0) gT
t=0
W efekcie otrzymujemy wysycajgcg sie
zaleznosc jedynie od czasu:

DOSE PULSE PER STES

2
P(T) = 5$ [1 —e % — (0.5a?T? + aT)e %T]

Wysycenie dla:
P=q,D2e 1D
patrz: Dobrzyriski L., Fornalski K.W., Socol
Y., Reszczyriska J.M. ‘Modeling of irradiated
cell transformation.: dose- and time-
dependent effects’. Radiation Research, Vol.
186, 2016




ponse

Prebability of adaptive response

Probability of adaptive respo

Probabllity of adaptive res

Probability of adaptive response

a) normalized probability of adaptive response related to the dose-rate

Stata moc dawki a

8 odpowiedz adaptacyjna —
o || %) orzyktad: obszary o

300 a0o 500 600 700 B0G

. podwyzszonym tle

b) normalized probability of adaptive response for D = 50 pGy/h

promieniowania (HBRA —
R=5% High Background Radiation

Areas) lub lot kosmiczn

&0 o0 80 100 120 140 160

Time of continuous irradiation (h)

¢} normalized probability of adaptive response for D= 170 uGy/h

. -
4 PC = agDze_alD

R=14%

Wysycone prawdopodobienstwo
odpowiedzi adaptacyjnej (const)

80 100 120 140 160

Time of continuous irradiation (h)

d) normalized probability of adaptive response for D = 500 uGy/h

016 R=1-— e‘PC

R=3% Efektywnos¢ naprawy

o / 96
0 20 & ol 200

80 100 120 140 160 180

Tima of continuous irradiation (h)




Prawdopodobienstwo
transformacji nowotworowe;

1

Krzywa ryzyka transformacji
nowotworowej dla

pojedynczej komorki

Tutaj odpowiedz
adaptacyjna jest
nieznaczaca

p(D)

o DOSE

Krzywa sigmoidalna sie
zmienia, gdy odpowiedz
adaptacyjna jest silna

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

W, R
nsformation: dose- and time-dependent effects’. Radiati

0 DOSE




Z zaprezentowanego modelu wynika, iz silny
mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej skutkuje

pojawieniem sie efektu hormetycznego

N

0,8

P(D)

0 1
Dose

Krzysztof W. Fornalski

Efekt hormetyczny —
pozytywny wptyw
promieniowania na
zdrowie (ryzyko
pojawienia sie
transformacji
nowotworowej)

98
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A gdy w modelu hipotetycznie zatozymy ujemng
odpowiedz adaptacyjng, woéwczas otrzymujemy
hiper-promieniowrazliwosc

0.8 -

P(D)

0.4 -

0 ! Dose

Krzysztof W. Fornalski 99
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Fornalski K.W. 'Radiation
and evolution: from
Lotka-Volterra equation
to balance equation'.
International Journal of
Low Radiation, vol. 10,
no. 3, 2016

DETRIMENTAL FACTOR(S)

PHASE SPACE

ré
CANCEROGENIC JE

PROCESSES y

/

A

7/

L

A~ HORMETIC

/
B PROCESSES

BENEFICIAL FACTOR(S)

WV

Jak patrzeC na to szerzej?

# Uogolnienie podejscia Feinendegena

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

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

# Podsumowujac: radiacyjna odpowiedz
adaptacyjna jest zjawiskiem odpowiedzialnym
za ztamanie liniowosci relacji dawka-efekt dla
skutkow pdzniejszych niz natychmiastowe

(uszkodzenia)

# Odpowiedz adaptacyjna przejawia sie w
roznych aspektach, sposrod ktorych dwa sg
najczesciej obserwowalne eksperymentalnie:
» stata podwyzszona moc dawki, D=const

= impuls dawki niskiej, tzw. efekt poprzedzajacej

dawki
Krzysztof W. Fornalski 101




