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UvVOD

V stcasnosti sa venuje velka pozornost' ochrane zdravia obyvatel'stva pred ionizujucim
ziarenim ako aj jeho pouZitiu na terapeutické Ucely. NajvyraznejSie radiacné Ucinky dosahuju Castice
s vysokou hodnotou LET, medzi ktoré patria produkty premeny radonu a Augerove elektrony, ktoré st
sucast’ou zaujmu tejto prace.

Podl'a udajov UNSCEAR (United Nations Scientific Commitee of the Effects of Atomic
Radiation) prirodné zdroje Ziarenia sa podielaji viac ako 80 % na celkovej radiacnej zatazi
obyvatel'stva. Najvacsi prispevok z prirodnej radiacnej expozicie pochadza z inhalacie kratkozijucich
produktov **Rn a **’Rn, ktoré sa koncentruju na pomerne mali plochu dychacich ciest, oZaruji
bazalne bunky plticneho epitelu a tym zvySuju pravdepodobnost’ poskodenia DNA s naslednym
vznikom zhubného nadoru.

Po 2. svetovej vojne sa s rozvojom uranového priemyslu zacala upriamovat celosvetova
pozornost’ na epidemiologické vyskumy vyskytu rakoviny pluc v skupinidch banikov. Tieto Studie
potvrdili, Ze expozicia radéonu v podzemi zvySuje riziko vzniku rakoviny pltac. V 70. rokoch sa
pozornost preniesla aj na pobytové priestory, kedZe v niektorych lokalitach boli zistené vysoké
koncentracie radonu. Hodnota prirastku plicnej rakoviny vo vnttornych priestoroch bola vel'mi nizka
a zatazena vel'kou neistotou. Pobytové stadie preto sliizia len na verifikaciu rizika odvodeného z inych
zdrojov, najcastejSie z epidemiologickych dat banikov. Biologické a fyzikalne rozdiely medzi
prostredim v baniach a pobytovych priestoroch v§ak znemoznuju priamu extrapolaciu rakovinového
rizika banikov do oblasti nizkych expozicii, ktoré zodpovedaji expoziciam beznej populacie.

Tkanivova davka inhalovaného radénu, torénu a jeho produktov premeny sa nedd merat
priamo a preto je potrebné ju pocitat pomocou modelov. S rozvojom vypoctovej techniky,
s pribudajucimi informaciami o morfolégii dychaciecho traktu a s hlb§im pochopenim mechanizmov
depozicie, clearingu v pl'icach sa neustale spresiuji vysledky ziskané jednotlivymi modelmi. Davka
vSak nie je vhodnou veliCinou na charakterizovanie biologickych ucinkov ionizujliceho Zzierenia.
Podl'a mnohych $tadii rakovina ma monoklonarny povod a preto bunkova uroven je kl'icova pre jej
predikciu. S rozvojom mikrodozimetrickych metéd vzniklo mnoZzstvo modelov, ktoré umoziuju
teoreticky popisovat’ zavislost’ davky a ¢inku a su pouzitel'né aj pre radonovi problematiku.

Ked'Ze aj fajCenie ovplyviuje vyznamnym spdsobom pravdepodobnost’ vzniku rakoviny pluc,
v stucastnosti sa venuje velka pozornost’ rozliSeniu radénového rizika fajCiarov a nefajciarov ako aj
skimaniu synergického efektu medzi expoziciou dcérskymi produktomi radénu a fajéenim. Vhodnym
prostriedkom pri tychto analyzach je pocitacové modelovanie, ktoré dokaze simulovat rdznu
geometriu dychacich ciest a tym realnejSie ohodnotit’ radénové riziko v zavislosti od faj¢iarskeho

statusu.
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Castice s vysokou ioniza¢nou schopnostou nemusia byt len predmetom zaujmu z hladiska
radiatnej ochrany pred onkologickymi ochoreniami ale paradoxne moézu sluzit aj pre
radioterapeutické ucely t.j. na likvidaciu a deStrukciu nadorového tkaniva, bez poskodenia okolitych
zdravych Struktar. V pripadoch, ked” je zhubny nador lokalizovany v blizkosti kritickych organov
(miecha, o€i, 'adviny, pl'ica a pod.), alebo priamo v zivotne dblezitom organe mozgu, nie je va¢Sinou
mozné aplikovat’ karcinoletalnu davku bez znac¢ného alebo dokonca fatadlneho poskodenia zdravych
tkaniv. Jediné zname radioterapeutické metody, ktoré poskytuju nadej pre takychto pacientov su
zalozené na selektivnej absorbcii energie v tumore vyuzitim vysokoionizujucich ¢astic.

Na zaklade mikrodozimetrickych vypoétov sa ukazuje, Ze radionuklidy rozpadajice sa
elektronovym zachytom s naslednou emisiou nizkoenergetickych elektronov by mohli byt d’alSou
alternativou lie¢enia tumorov. Vznikajuce Augerove elektrony sa vyznacuji relativne nizkou energiou
(50 eV) a teda aj kratkym doletom (do 25 nm). Vysoka hustota deponovanej energie v malom objeme
vyznamnym spdsobom poskodzuje bunky. V sucasnej diagnostickej nuklearnej medicine sa Augerove
ziariCe bezne pouzivaju kvoli ich fyzikalnym vlastnostiam (emituji gama Ziarenie s energiami
vhodnymi na detekciu gama kamerou), dostupnosti a ich schopnosti naviazat’ sa na rézne nosice a tym
umoznit’ diagnostiku réznych organov. Pri urovani radiacnej zataZze spojenej s takymito vySetreniami
sa prispevok od nizkoenergetickych Augerovych ziaricov, pocitany klasickou MIRD metodou, berie s
vahovacim faktorom ako pre beta ziarenie, teda rovné 1. Radiobiologickymi experimentami ako aj
teoretickymi vypoctami sa zistilo, Ze ich biologicky ucinok po zabudovani do jadra resp. DNA je
porovnatel'ny s alfa Casticami.

Z tohto dovodu sme si za dalsi zo zakladnych cielov dizertacnej prace stanovili urcenie
radiotoxicity Augerovych Zziaricov na rdéznych dozimetrickych urovniach (DNA, bunka, tkanivo).

Tento problém je rieSeny dozimetrickymi ako aj mikrodozimetrickymi metodami.

1. CIELE DIZERTACNEJ PRACE

Odovzdanie energie ionizujuceho Ziarenia bunkam, tkanivu a 'udskym organom su fyzikalne
problémy, ktoré tvoria zaklad dozimetrie a mikrodozimetrie ionizujuceho ziarenia. Napriek ich
zna¢nému rozvoju v poslednych desatrociach, ostavaju stale aktudlne otdzky suvisiace so spravnym
kvantifikovanim radia¢ného rizika.

Pri stanoveni cielov dizertacnej prace sa vychadzalo z potrieb rieSenia niektorych uloh
dozimetrie a mikrodozimetrie Castic s vysokou hodnotou LET. Zamerali sme sa na produkty premeny
radonu a Augerove elektrony. Pri stanoveni konkrétnych cielov sme vychadzali z potrieb rieSenia loh
radonovej problematiky v Slovenskej republike ako aj celosvetovych trendov rieSenia tejto
problematiky pre pobytové a banské priestory. Snazili sme sa prispiet’ k upresneniu radiacnej zataze

beznej populacie a k vyhodnoteniu biologickych u¢inkov produktov premeny “*Rn na plticny epitel.
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Problematika bola stucastou dvoch VEGA grantovych uloh rieSenych na Katedre jadrovej fyziky
Fakulty matematiky, fyziky a informatiky Univerzity Komenského v Bratislave.

Pri stanoveni cielov v oblasti Augerovych elektronov sme vychadzali z potrieb Ustavu
preventivnej a klinickej mediciny, kde sa rieSila problematika zamerana na urCenie radiotoxicity
Augerovych ziariCov pouzivanych na diagnostické a terapeutické tiCely v nuklearnej medicine. Tato

cast’ vyskumu bola ukoncena a odpublikovana v roku 2001.

Ciele dizertacnej prace boli stanovené nasledovne :
e Stadium interakcie produktov premeny radénu s plicnym tkanivom

e (Odhad radiacnej zataze a zhodnotenia rizika vzniku rakoviny z expozicie radonom a jeho

dcérskych produktov v banskych a pobytovych priestoroch

e (Odhad radiacnej zataze a zhodnotenie rakovinového rizika z expozicie radéonom a jeho

dcérskymi produktmi pre fajéiarov a nefajciarov

e Urcenie radiotoxicity Augerovych ziaricov pouzivanych na diagnostické a terapeutické ucely

v nukledrnej medicine

2. TEORIA A METODY

2.1 Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny radonu.

2.1.1 Modely popisujuce rakovinové riziko.

V minulosti bolo vyvinutych mnozstvo modelov popisujicich vzajomny vztah medzi
radonovou expoziciou a rizikom vzniku rakoviny pluc. ISlo predovSetkym o empirické modely,
zalozené na fitovani rakovinového rizika banikov réznymi funkciami, najCastejSie linearnymi alebo
kvadraticko-linedrnymi. Presnost modelov bola limitovand obmedzenym mnozstvom dat, ktoré sa
neustale dopliiali o nové informécie a sumarizovali.

Pre stanovenie moznej zdravotnej ujmy z expozicie radéonu v pobytovych priestoroch sa
v stcasnosti pouziva model odporucany BEIR VI [1], ktory patri medzi relativne modely. Model je
zalozeny na rozsiahlej analyze 11 banickych kohort, vypracovanych Lubinom [2]. Podla tejto Stidie
relativne riziko vzniku rakoviny zinhalacie radéonu mozno s dostatocnou presnostou fitovat

nasledovnou funkciou:
RR=1+ ﬂ(stm O 5 0 Wis 0y + O 5, Wi, )eage}/z ey
kde @y, 7 , st faktory modifikujiice radiaénii odozvu podla dosiahnutého veku a expozi¢nej rychlosti

z. Parameter [} reprezentuje smernicu zavislosti riziko-expozicia. Nakolko latentna doba pre vznik
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rakoviny je minimalne 5 rokov expozicia bola rozdelena do troch skupin: ws._;4, Wis.2g, Wos+ (6514, Ors.

24, Bhs+), ktoré predstavuju expozicie kumulované pred 5-14, 15-24, 25 a viac rokmi.

2.1.2 PPucne modely

Davky absorbované v pl'icnom tkanive z inhalacie radénu a jeho produktov premeny nie je
mozné merat’ priamo. Vieme ich odhadnut’ alebo vypocitat pomocou roznych dozimetrickych
modelov. Medzi najnovsie patri kompartmentovy model ICRP 66, ktory bol prijaty v roku 1993 [3, 4].
Model je reprezentovany 5 anatomickymi regionmi. VonkajSie dychacie cesty (ET) su rozdelené na
ET;-predni nosovi ¢ast’ a ET,, do ktorej patri nosohltan, hltan a hrtan. Hrudna c¢ast’ je zloZzena z
bronchidlneho regionu BB (generacie 0-8), bronchiolarneho regionu bb (generacie 9-15) a
alveolarneho regionu Al.

Povrch dychacich ciest je pokryty ochrannou vrstvou hlienu, ktory je oddeleny od epitelu
pasmom riasiniek. Pri vdychovani sa v tejto oblasti zachytavaju dcérske produkty radonu, ktoré su

nestabilné. Po radioakivnej premene emituju alfa Castice s réznym dobehom: priblizne 48 pm pre
6MeV a 71 um pre 7.7 MeV c&astice *'*Po a *'*Po. Ich vysokd ionizaéna schopnost a dobeh im

umoznuje zasiahnut' a radia¢ne poskodzovat’ sekretorické bunky (umiestnené v bronchidlnom epitele v

hibke 10-40 zzm bronchionalnom), pripadne bazalne (umiestnené v hibke 35-50 um ) [7].

Model uvazuje 4 cesty Cistenia:
e transport do traviaceho traktu GI a lymfatickych regionov,
e absorpcia do krvi,
o vyfukovanie typické pre region ET,
o redistribucia produktov premeny smerom k trachei tzv. clearing-efekt.

Uvedené fyzikdlne a biologické procesy, ktoré sa zucastiujii na redistribucii produktov
premeny, sme popisali diferencialnymi rovnicami 1. radu a vytvorili matematicky model, sluziaci na
vypocet povrchovej aktivity produktov premeny radonu v pltcach. Pri vypoéte sme zohladnili dva
typy atmosféry (pobytovii a bansku). Pre pobytové priestory sme predpokladali multimodalne
Casticové spektrum viazanej frakcie s tromi modmi [5]:

o nuklearneho médu, ktorého AMAD (Activity Median Aerodynamic Diameter) je medzi 10 nm

a 100 nm;

o akumulativneho modu s AMAD e (100,400)nm ;
e coarse“ modus AMAD e (1,4)um .

Neviazanu frakciu sme podl'a odporucani aerosélovej skupiny CEC reprezentovali log-

normalovym rozdelenim s AMAD =09 nm a s disperziouo =0.5. Atmosféra v baniach ma iné

fyzikalne parametre ako pobytové priestory. Podl'a [6] moZno viazanll aj neviazanil frakciu nahradit’

unimodalnym modelom s velkostou  AMAD =0.250 um a sdisperziou o =13 resp.
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AMAD =0.0011 gm, o =1.5. V naSich vypoctoch sme predpokladali, Ze vplyvom hygroskopizacie

priemer vdychovanych Castic vzrastie 1.5 krat. Brali sme do Gvahy rdzne typy ludskej ¢innosti ako

Mucus gel napriklad oddych, spanok, praca. Simulovali sme

rozne scenare dychania a rdzne vlastnosti ovzdusia,

Target cell in depth h ktoré osoby vdychovali.

Na urcenie dozimetrickych charakteristik
(koeficientu kvality Q, davky absorbovanej jadrami
Epithelium ter¢ovych buniek apod.) sme vytvorili geometricky
model, znazorneny na obr.1. Priedusky a priedusnice
sme nahradili valcovymi trubkami, ktorych vnutorny

Alr Cilia povrch bol pokryty vrstvou mucusu a riasiniek. Jadra
Obr. I Geometricy model terCcovych  buniek sme aproximovali  sférami
s priemerom 5 pm. Rozmiestnili sme ich do pltcneho tkaniva, pricom sme zvazili dva typy ich
distribucie:

. homogénnu podl'a ICRP 66 [3] (bazélne bunky st rovnomerne rozmiestnené v hibke 35—

50 pm, sekretorické bunky v hibke 10-40 pm);

. heterogénnu podl'a Mercera [7] (sekretorické bunky si rozmiestnené takmer homogénne

v hibke 20-50 pm, pri¢om bazalne bunky dosahujii vyrazné maximum medzi 40 a 50 um. )

Samotné zdroje alfa &astic *'*Po, *'*Po sa nachadzali v mucusovej a riasinkovej vrstve, pri¢om
ich koncentracia zodpovedala hodnotam, ktoré sme vypocitali ICRP 66 modelom. Predpokladali sme
rozne hrubky hlienovej vrstvy v dychacich cestach v zavislosti od fajciarskeho statusu. U fajCiarov
bola dosledkom drazdenia dychacich ciest podstatne véd¢sia a dosahuje az 15-35 um. Pre beznu

populaciu 5 pum. Distribucia produktov premeny radénu vo vrstve hlienu bola homogénna alebo

exponencialna (lepsie simuluje difizne procesy vo vnutri pIic). Pri exponencialnej sme predpokladali,

214 218

7e koncentracia *'*Po a *'*Po klesne na polovicu v hibke h,= 6 pm.

Interakciu alfa Castic s bunkami plicneho tkaniva sme simulovali metédou Monte Carlo. Pri
nasimulovani trajektorie produktov premeny radonu sme zistovali polohy zasiahnutych jadier
v jednotlivych hibkach bronchidlneho tkaniva a zaznamenavali sme prispevky alfa Castic k celkovym

mikrodozimetrickym spektram, ktoré predstavovali vstupné data pre mikrodozimetrické modely.

2.1.3 Mikrodozimetrické modely

Podl'a mnohych s§tadii rakovina ma monoklonarny pdvod a preto bunkova uroven je kl'icova
pre jej predikciu. Experimentalne a teoretické nastroje na Studovanie zmien prebiehajicich na trovni
buniek poskytuje mikrodozimetria [8, 9]. Mikrodozimetrické modely sice nepopisuju kompletny
proces karcinogenézy, ktory je v sii¢asnosti na istej irovni poznania, ale objasnuju vplyv niektorych

parametrov (davka, davkova rychlost) participujucich na vzniku rakoviny pl'ic.
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Track structure model

Vstupnymi datami na vypolet radia¢éného rizika v roznych hibkach plucneho tkaniva su
v tomto modele okrem radiosenzitivnych parametrov m, x a o ziskané v in vitro $tadii aj energetické
spektra alfa astic @(E) (*'*Po a *'®Po). Frakciu prezivajucich buniek S po zasiahnuti tazkym iénom

mozno urcit’ z rovnice:
S = exp[— ‘[ o,11,®(E)dE J (2)
kde n; reprezentuje pravdepodobnost’ inaktivacie bunky.

Parametre z, 3 zavisia od energie E alfa &astice, ktorej pokojova hmotnost’ je m, :

_ _ moc2 2
ﬂi _\/1 (E,.+m0c2J ®)

2 =z[l—exp(-1258/2"")] )
n= [l—exp(— Z*Q/zﬂQ)]m (5)
Pre transforméaciu mozno pouzit podobné vztahy:
T=1-exp [— | aOPd)(E)dEJ (6)
kde
P=[i-expl-z, [xB’ I )

pricom do vztahov treba dosadit’ radiosenzitivne parametre vzt'ahujiice sa na transformaciu.

Model prahovej mernej energie

Model prahovej mernej energie [10] je zalozeny na predpoklade, Ze sledovany biologicky
ucinok (napr. inaktivacia bunky) sa prejavi pri prekroceni prahovej hodnoty mernej energie z, v terci.
Merné energia z je dand sictom mernych energii prisluchajucich jednotlivym aktom depozicie,

ktorych pocet je pri danej davke D nahodny. Ak z =z, bunka je inaktivovand, v opa¢nom pripade sa

bunka méze onkologicky transformovat. MnoZzstvo transformovanych buniek 7(D) je tmerné frakcii
'glancing buniek G(D):

T(D) =aG(D) (8)
pricom parameter o nezavisi od davky D. Predpoklad je korektny pri jednorazovych zasahoch terca,

ktoré su typické pre nizke expozicie.

1 glancing bunky st bunky, v ktorych ionizujuce ziarenie deponovalo mensiu ¢ast’ energie ako je hrani¢na z,



R. Béhm : Teoria a metddy 8

LET model
V tomto modeli vstupnym parametrom pre vypocet radiacného rizika bolo LET spektrum

f(LET,z) alfa cCastic pri danej mernej energii z, v tercovych bunkach. Vyuzili sme experimentalne
uréené frakcie onkologickej transformacie 7, a frakcii prezivajucich buniek S [11, 12], ktoré sme
fitovali polynémami 2. stupna:
S*T(LET,z)=a(LET)+b(LET)* z + c(LET)* 2* 9)
S(LET)=d(LET)+e(LET)*exp(—z/ 1) (10)
Metddou najmensich Stvorcov sme vypocitali koeficienty (a, b, ¢, d, e, 4). Rovnicami (9) a

(10) sme pretransformovavali LET spektra na radiacni odozvu pl'icneho tkaniva.

Bystander model

Bunky zasiahnuté ionizujicimi c¢asticami vysielaji do svojho okolia signaly veduce
k onkologickej odozve nezasiahnutych buniek. Uvedeni bunkovii komunikaciu nazyvame tzv.
»bystander efektom™ ktory sa prejavuje aj v pripadoch, ked’ su bunky od seba dostatocne vzdialené.
Onkologickd odozva buniek pri ozarovani alfa Casticami nevzrastd s mnozstvom prijimanych
,bystanderovych™ signalov a uz pri malych fluenciach ioniza¢nych ¢astic dochadza k jej saturacii.

Pravdepodobnost’ transformacie z prezivajiceho bunkového spoloCenstva 7S pozostava
z dvoch zloziek: transformacie priamo zasiahnutych buniek a z transformacie priamo nezasiahnutych
buniek N, radiacne poskodenych prostrednictvom Bystander efektu. Ak pravdeppodobnost’ prezitia

bunky po prechode alfa ¢asticou je ¢ potom :

7S =vg(N)exp(~(1- g} N))+ o exp(-(N)) (11)
Pre pravdepodobnost’ onkologickej transformacie na jednotku prezivajucej frakcie vyplyva:
TF =vg(N) + o exp(- ¢(N)) (12)

Priamo oziarena bunka vysiela B signal iba obmedzenému poctu susednych neoziarenych
buniek (napr. 4-tim) z ktorych iba mala Cast o je senzitivna. Pravdepodobnost’ P;, Ze aspon jedna
z nich je zasiahnuta aspon raz vyjadruje nasledovna rovnica:

R =1-exp[-k(N)] (13)
Téato rovnica zaroven modifikuje vyraz pre vypocet pravdepodobnosti onkologickej transformacie TF:

TF = vg(N)+ o[l - exp(- k(N))|exp(- ¢(V)) (14)

State-vector model
State-vector model popisuje proces transformacie buniek do §tadia ich nekontrolovaného rastu
[13, 14], pricom uvaZuje s medzibunkovymi interakciami ovplyviujucimi ich karcinogénnu potenciu.

Vychadza z predpokladu, ze bunky musia prejst’ Siestimi roznymi etapami, aby dosiahli konecny stav
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— nador. Prechodové rychlostné konstanty st funkciami déavkovej rychlosti. Schéma modelu
s prechodovymi rychlostami je znazornena na obr. 2.

Stav. 0  reprezentuje = normalnu

ke ke M
neposkodeni bunku. Po oziareni dochadza
’7?_’?% @_,@ k poskodeniu DNA (napr. dvojzlom) a prechodu
< ;(| o Tk Tk | ks | ke 7K do §tadia 1. Bunka dosiahne tadium 2 pri
M K K K K Ka

d’alsom zlome DNA a vzajomnou interakciou
Obr. 2. Schéma State-vector modelu. oboch poskodeni sa dostane do stavu 3. Stvrty
prechod (veduci do stavu 4) je vysledkom
mitéz. Bunka v stave 4 je povazovana za plne iniciovanu.

Podmienkou pre prechod do stavu 4 je strata proliferacnej schopnosti buniek v jej
bezprostrednom okoli. Strata prolifera¢nej schopnosti narusuje bunkovi komunikaciu v ramci
lokalizovaného spolocenstva uzatvaranim medzibunkovych spojeni, ¢im zbavuje iniciovani bunku
vstave 4 rastovej kontroly. To vedie k vytvoreniu preneoplastického poskodenia (lézie),
oznacovaného ako stav 5.

ZavereCny prechod (do stavu 6) oznaovany ako progresia, je rast tohto poskodenia do

pravého nadoru. Prechod zahina kinetiku rastu a odumierania buniek v ramci nadoru. Stadium 6 je

finalne. Reparacné procesy sa objavuju v prvej a druhej faze transformacie.

Dvojmutaény model

Schéma je zobrazena na obr. 3. Predpokladali sme, Ze diurvacoment busky

normalna somatickd bunka (S) musi podstipit’ dve mutacie, aby sa '51-.
Mormilins haky §
stala malignou. Pocet somatickych buniek linedrne narastd s vekom o TR
'::‘,,"-.'f ~1E " Surensformonand
pricomv dospelosti (20 rokov) dosahuje maximalnu hodnotu S AYEE - e
Hlmax = 107buniek: FI.-::ir.:-:--.m'.:-J
imermedidlnyck bumsek
Mutacné rychlosti v jednotlivych Stadiach sme pocitali podla Obr. 3 Schéma

dvojmutacného modelu.
nasledovnych rovnic:

/u() = Pl *Kmucus >k)(*exp(P7 *Kmucus *X) +P3 *S*exp(P%Z *S) +P6 (15)
dl = PS * eXp(P2 *X*Kmucu.\‘) (16)
g =" (17)

priCom konStanty P; sme urcili z epidemiologickych dat Lubina o reletivnom riziku vzniku rakoviny

, L. . , 2
pluc, mininimalizovanim .
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2.1.4 Kalibrdcia mikrodozimetrickych modelov a predikcia rizika

Utinky ionizujuceho Ziarenia na plucne tkanivo vdanej hibke zavisia nielen od
pravdepodobnosti radiaénych odoziev buniek (transformacia) ale aj od koncentracie terovych jadier.
Z tohto dovodu sme pre rdzne expozicie W a hribky mucusu zadefinovali odozvova funkciu
Ruueus(W), ktorti sme ziskali suméciou prislusnych radiaénych odoziev v jednotlivych hibkach pluc

vahovanych distribu¢nou funkciou vyskytu teréovych jadier p(i):

Rpes W)= Y {p(z‘){ [ ST, s (Q)d@}} (18)
| 0

10 gam 15 am, 20 pm,
ieq 25 um,30 um,35 um,
40 im, 45 pm 50 pm

S mucus (Q)dQ Teprezentuje pravdepodobnost, ze v danej hibke i je pravdepodobnost’ transformacie
z prezivajucej frakcie buniek v intervale S7 € (€2,Q + d(). Frakcie prezitia ako aj transformacie sa

pocitali biologickymi modelmi popisanymi vysSie. Funkcia f, (Q)dQ) bola pre jednotlivé

expozicie a hrabky hlienovej vrstvy pocitana geometrickym modelom.

Biologické 0dozvy Rius(W) charakterizuji radiacny ucinok produktov premeny radénu na
plicny epitel, ale neurcuju relativne riziko vzniku rakoviny plic. Bolo preto potrebné najst’ vhodné
data, ktoré by nakalibrovali biologickii odozvu na vypolet relativneho rizika RR. Udaje o vyskyte
rakoviny plic v zavislosti od kumulativnej expozicie mozno v sti¢asnosti ziskat’ z dvoch zdrojov dat.
Ide predovsetkym o:

o ¢pidemiologické Studie zahriujuce riziko vzniku rakoviny pluc obyvatelov pobytovych
priestorov,

e ¢pidemiologické stidie zahrijuce riziko vzniku rakoviny pluc pracovnikov uranovych a
rudnych bani.

Epidemiologické stidie o vyskyte rakoviny plic obyvatelov v pobytovych priestoroch st
zatazené velkymi neistotami a teda nevhodné na kalibraciu. Z tohoto dovodu sme uprednostnili druhy
zdroj dat. Pouzili sme udaje zozbierané Lubinom, ktory Statisticky analyzoval vyskyt rakoviny pluc
v 11 kohortach [2]. Kohorty pokryvali Siroky expozi¢ny interval a zahriiovali 65000 banikov s viac
ako 2700 umrtiami na rakovinu pluc.

Pri kalibracii sme predpokladali, Ze v banickej skupine sa nachiddza Wyesmoker Nefajéiarov
s hrubkou mucusovej vrstvy 11 um a zvySok s fajciari Wyuorer=(1- Waosmoker ) S hrubkou mucusovej
vrstvy 30 um. Odozvova funkciia pre takuto skupinu banikov Y. bola dand sumou radia¢nych
odoziev R, vahovanych zastipenim fajciarov a nefajCiarov:

Yo ) = Wi * Roype W)+ (L=, * Ry, OF) (19)
Index radia¢nej funkcie R vyjadruje hribku mucusovej vrstvy, W je kumulativna expozicia.
Predpokladali sme, Ze radiacna odozva Y. je umerna vyskytu rakoviny pluc vyvolanou

produktami premeny radénu Leycess:
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Lexcem (W) =a * Ymin e (W) (20)
a pre relativne riziko vyplyva:
L L
rr(p) = e g LD g Sy gy 1e gy, 00) @)

kde O predstavuje ocakavany vyskyt rakoviny v banickej populacii, 3 je kalibracna konstanta.

Priebeh relativneho rizika RR(W) od kumulativnej expozicie sme ziskali z epidemiologickych
dat Lubina a odozvova funkciu VY. sme vypocitali mikrodozimetrickymi modelmi. Kalibra¢na
konStanta 3 bola urCena metddou najmensich Stvorcov, pricom jednotlivé Udaje boli vahované
prevratenou hodnotou kvadratu neistoty. Pri kalibracii mikrodozimetrickych modelov bolo
problematické ziskat presné informacie o zastipeni fajCiarov, pretoZe zaznamy o fajCiarskych
navykoch banikov boli nekompletné a vo vicsine kohort chybali. Pri kalibracii sme preto zohl'adnili

Siroky interval fajCiarskych navykov: w € {0.7; 0.8; 0.9}.

smoker
Expozicny cas terCovych buniek zavisi od ich proliferacnej doby ta nie je zhodny
s expozicnym ¢asom plucneho tkaniva. Proliferacna doba buniek znizuje celkové radiacné zataZenie
buniek a preto patri medzi vyznamné parametre, ktoré vstupuju do biologickych modelov. Pri vypocte
odozvovej funkcie sme ju zohladnili nasledovnym sposobom:
Ve () =

T T (22)
= Wno.vmoker * Rll,um (W * ; * 365) + (1 - Wno.vmoker ) * R30,um (W * W)
exp exp

Do modelov (multistage) simulujucich celi dynamiku bunky je tento parameter T priamo
zakomponovany.
Na vypocet relativneho rizika rakoviny plic RR(s,w), ktoré zavisi od kumulativnej expozicie
w a fajCiarskeho statusu s (s=0 nefajiar a s=1 fajciar), sme vytvorili matematicky model
z kombinacie aditivneho:
RR jisivny (5, W) = RR(5,0) + RR(0, w) — 1 (23)
a multiplikativneho rizikového modelu:

RR (s,w) = RR(s,0) * RR(0,w) (24)

multiplikativny
RR(s,0) reprezentuje relativne riziko z fajéenia a RR(0,w) relativne riziko zradénovej
expozicie. Podl’a kalibra¢nej rovnice (21) pre relativne riziko z expozicie RR(w) plati:
RRw)=[1+ B*Y,, ()] (25)
Zastupenie aditivneho a multiplikativneho modelu na celkovom relativnom riziku RR(s,w)
sme charakterizovali zmieSavacim faktorom A :
RR(5,w) = [RR 0 (5] *[RR iy (5:0)] 7 =

(26)
=[RR(5,0) * RR(0, w)]|* [RR(s,0) + RR(0, w) — 1]
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Pre samotné radia¢né riziko RR(w) vyplyva:

_ RR(s,w) _
" RR(s,0)

p
RR(s,0)

RR(w) [1+B*Y,.. W] {H Ym(w)} 7 27)

Vysetrili sme aditivny ako aj multiplikativny model samostatne a na zaklade kalibracie sme
predikovali pridavné riziko na jednotku expozicie pre banikov, banikov-fajciarov a banikov-
nefajciarov.

Roézne expozicné podmienky v baniach a v domoch ako aj iné fajéiarske navyky znemoziuji
priamu extrapolaciu pravdepodobnosti vzniku rakoviny plic banikov k enviromentalnym expoziciam.
Mikrodozimetrické modely st vSak schopné zohl'adnit’ vSetky vyznamné vplyvy na radia¢ni odozvu.
Do modelov sme zakomponovali aj vplyv modifikujucich faktorov (vek, dizka oZarovania a doba,

ktora uplynula od expozicie ,,time since exposure*), ktoré korigovali radiacnti odozvu nasledovne:

RR(W)=[1+y*Q*Y, (W] (28)
pricom:
5 iTy
1 exp —E(T—iTO) i ‘[ exp —Et dt
=5 13.8 Ty o 15
Q= : (29)

ol - ol - 220Ja

kde T je celkovy ozarovaci Cas v rokoch , Ty = 5 rokov.
2.2. Dozimetria a mikrodozimetria Augerovych elektronov

2.2.1 U¢inky Augerovych elektrénov na virovni DNA.

Pri vySetrovani radiotoxicity Augerovych ziariCcov na Urovni DNA sme molekulu nahradili
nasledovnymi modelmi:

1. Cylindricky model s priemerom 2 nm a vySkou 3.4 nm reprezentujuci 10 parov baz. Kazda baza
pozostava z disku, ktory ma hribku 0,34 nm. Model je pre svoju jednoduchost’ vel'mi Casto
pouzivany v roznych pracach (obr. 4a).

2. Dvojzavitnicovy model DUPLEX [15], reprezentovany cylindrom s priemerom 2.3 nm. Objem
valca je rozdeleny na centralny region s priemerom 1 nm, ktory pripadda bazam a je ohranicCeny
dvomi polkruznicami reprezentujucimi fosfatové mostiky cukru. Susedné nukleotidy su vzajomne
ototené o 36" (obr. 4b)Strukturalny model DNA [16, 17], v ktorom jednotlivé ¢asti nukleotidu
(kyselina fosforecna, deoxyriboza a bazy) st nahradené jednoduchymi geometrickymi utvarmi
(obr. 4¢). Kazdy utvar reprezentuje skupinu atébmov, na ktorych moéze deponovana energia
spdsobit’ zmenu, alebo poskodenie. Priemer helixu je asi 2 nm, cely retazec sa kompletne otoci o
360° na dizke 3.4 nm, ¢o reprezentuje 10 parov baz. Dva protilahlé nukleotidy si spojené

vodikovymi vézbami. Model DNA ma tvar valca s vonkaj$im priemerom 2.08 nm a vySkou
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zavislon na pocte parov nukleotidov.

4, . , . N
Nukleotidy su rozdelené do troch casti -

fosfodiesterova  vézba  (P), cukor
deoxyriboza (S) abaza (B) - adenin,

guanin, tymin, cytozin a vodikové vizby

34A

su uvazované ako valcovy tvar medzi

dvoma komplementarnymi bazami.

204 2.2.1.2 Priamy ucinok Augerovych

Ziari¢ov

Priestorové rozlozenie ioniza¢nych a
exitacnych eventov pozdiz drahy
ionizujuceho Ziarenia ovplyviuje
vyznamnym  sposobom ich  biologicky
u¢inok.  Struktiry DNA st najviac
poskodzované malymi ioniza¢nymi klastermi

s priemerom niekol’kych nanometrov, ktoré

obsahuji  2-3 ionizacné eventy. Vysoka

Obr.4 Modely DNA. lokalna koncentracia deponovanej energie

vtychto  pripadoch  spdsobuje  hustl

koncentraciu, ¢o nasledne moze znemoznit' uc¢innl reparaciu poSkodeni DNA. Pri formovani malych

klasterov su najefektivnejSie nizkoenergetické elektrony (= 100 eV), ktorych energie su porovnatel'né
s energiami Augerovych elektronov [16].

Radiotoxicitu  sme kvantifikovali vypoétom jednoduchych a dvojnych zlomov, ktoré st
povazované za vyznamné radiaéné poSkodenie DNA. Pri odhade produkcie jednoduchych zlomov
(ssb) sme museli zvolit' kritérium deponovania urcitej prahovej energie v citlivej oblasti
fosfodiesterovej vézby, ktorej preruSenie sa pokladalo za jednozlom. Existencia prahovej energie
vyplyva zo skutoCnosti, ze za pociatok potencialnych chemickych zmien vedicich k preruseniu
fosfodiesterovej vidzby sa povazuje ionizacia, pre ktori je potrebna energia vicSia ako 12.6 eV. V
literatire sa mozno stretnit’ s réznymi prahovymi energiami 17.5 eV [19], alebo 20.0 eV [17].
Charlton a Humm [15] na zaklade experimentalnych dat Martina a Haseltineho ktori merali relativny
pocet jedozlomov ako funkciu vzdialenosti bazovych parov od miesta rozpadu '*’I dospeli k hodnotam
17.5-22.5eV.

Pri vypocétoch sme predpokladali, ze pri deponovani energie vicsej ako 17.6 eV nastava
prerusenie molekularnej vizby medzi atomami DNA a vznikd jednoduchy zlom. Ak vzajomna

vzdialenost’ dvoch jednozlomov na protilahlych vlaknach bude mensia ako 10 parov, nastavaju
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nereparacné poSkodenia DNA tzv. dvojzlomy. Nasimulovali sme interakciu Augerovych elektrénov s

latkovym prostredim, urcili sme rozlozenie depozi¢nych bodov, otestovali kritéria na ssb a dsb.

2.2.1.3 Nepriamy ucinok Augerovych Ziaricov

Dolezita zlozku pri odhade radiacného rizika tvori nepriamy ucinok, reprezentovany
predovietkym difuziou "OH radikalov na §truktry DNA. Programom ETRACK [18] sme simulovali
interakciu elektronov s latkovym prostredim a sledovali priestorové rozlozenie jednotlivych interakcii
a energii, ktoré boli deponované v tychto miestach. Predpokladali sme, e "OH radikaly st tvorené s
pravdepoodobnostou p =1 pri uvolneni energie vi¢sej ako 12.6 eV (Co je minimalna potencialna
energia ionizacie vody v kvapalnom stave), alebo pri exitacii, pri ktorych su energie vyssie ako 7.4 eV
(minimalna energia excitacie) a to s pravdepodobnostou p = 7/8 [19]. Vsetky depozi¢né body
splitujtice horeuvedené kritéria reprezentovali poiatoénii polohu difundujucich “OH radikalov.

Proces difuzie produktov radiolyzy od zaciatku fyzikalneho Stadia po koniec chemického
Stadia mozno najvernejsie simulovat’ metddou Monte Carlo. Metdda je spojend s vel'kymi narokmi na
strojovy cCas.

V nasej praci sme difuziu radikalov rieSili analyticky, pomocou trojrozmernej difiiznej

rovnice:

2 2 2
@:D.(8 0 0 ).p, (r=+x>+y>+2%), (30)

dt o’ ! oy’ ! oz’
kde D je difuzna konstanta “OH radikélu.
Predpokladali sme [20, 21], Ze dva reaktanty ACOH ) a B(DNA) difundujice v roztoku s
difiznymi konStantami Da, Dg, vzajomne zreagujl, ak sa nachadzaji v reakénom radiuse rap, pre

ktory plati nasledovna rovnica :

k
~47(D, +D,)N,

G1)

rAB

kde k je reak¢na rychlostna konstanta a N, je Avogadrova konstanta, Dg = 0. Tieto hodnoty st vel'mi
malé v porovnani so strednou vzdialenostou difiizie "OH radikalov (od niekolkych nanometrov aZ po
niekol'ko desiatok nanometrov).

r v . v * . r A . . r . v ~
V bunkovom prostredi sa znizuje po¢et OH radikalov v dosledku ich rekombinacie, o mozno

vyjadrit’ z doby Zivota 7, (8.7 ns) nasledovnou rovnicou:

< 1
j p(r,t)dr = exp(-A1), A=— (32)
0 7
Riesenim rovnic (30) a (32) pre funkciu p(r,t) plati:
1 2 r’
) =(—)2. - At 33
p(r,1) (47th) exp( (4Dt+ ) (33)
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Pravdepodobnost’, 7e¢ "OH radikal v ¢ase 7 predifunduje vzdialenost r mozno vyjadrit

casovym integralom
P(r,7) = [ p(r,0).dt (34)
0

Za parameter 7 sme zvolili priblizne desatnasobok doby Zivota (7 = 80 ns). pretoze proces
diftizie mozno povazovat’ v tom Case za skonceny.

Integral (34) sme numericky integrovali metédou Runge-Kutha a vypocitali sme
pravdepodobnost’ dodifundovania “OH do oblasti s objemom dV
P(r,t)dV

P(r+dr)= P

(35)

kde P*= IP(r,T)dV = 47[.‘[ r2 P(r,7)dr (36)
0 0

Na modelovanie tercovej Struktury bol pouzity model 3 (obr. 4c) pracujici s trojrozmernymi
koordinatmi jednotlivych atémov segmentu B formy DNA s dizkou desiatich parov baz [16]. Pri
simulovani interakcie ‘OH s DNA sme brali do avahy roznu radiosenzitivitu atomov DNA na reakcie
s "OH radikalmi ziskané ziskané pulznou radiolyzou. Za senzitivne miesta sa povazovali: atém C(4) v
oblasti cukru, ktory reaguje vzdy; atomy C(2), C(4), C(5) a C(8) adeninu a guaninu, ktoré reaguju s
rovnakymi pravdepodobnostami 0.25; atomy C(5), C(6) a CH; tymidinu, reagujuce s
pravdepodobnost’ami 0.6. 0.3 a 0.1 a atdomy C(5) a C(6) cytozinu s pravdepodobnostami 0.4 a 0.6.

Algoritmus na simulaciu interakcie OH s DNA a vypocet jedno a dvojzlomov mozeme zhrnat
do nasledovnych bodov:

1. Nacitali sme stradnice radikalov pred samotnou diftiziou a vypocitali ich vzdialenost' od
jednotlivych teréovych atomov.
2. Otestovali sme, i sa dany radikal nenachadza v reakénom radiuse tercovych atomov DNA.

Ak sa nachadzal vreakénom radiuse viacerych atémov predpokladali sme, ze zreagoval

s najbliz§im.

3. 'V opaénom pripade sme uréili pravdepodobnost’ P(r+dr), Ze reaktanty DNA a "OH sa dostant
do reakcej vzdialenosti.
4. Generatorom nahodnych ¢isel sme rozhodli o vzniku ssb a teda o poskodeni DNA, ktoré sme

zaznamenali.

2.2.2 Radiacné ucinky Augerovych elektronov na bunkovej a tkanivovej urovni

Vypocet deponovanej energie na réznych subbune¢nych trovniach sme vykonali pre jednuchy
model bunky so sférickou geometriou. Rozmery bunky zodpovedali priblizne rozmerom bunky

Chinese hamster V79 (R, =4 yum a R, =5 um). Vyber in¢ho tvaru (elipsa) nema signifikantny vplyv
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na vypolitané parametre. Ziari¢ bol homogénne rozmiestneny v jednotlivych subbuneénych
Struktarach.

Tkanivo ludského organu sme modelovali velkym multicelularnym klasterom, v strede
ktorého bola umiestnena teréova bunka. Medzibunkovy priestor ako aj samotné bunky predstavovali
potencidlny zdroj ionizujuceho ziarenia. Absorbovana davka sa pocitala v zavislosti od pomeru
koncentracie radionuklidov v extra a intra priestore ako aj od frakcie znacenych buniek. Bunky boli
usporiadané v hexagonalnej $trukture, priCom kazda z nich mala 12 susedov. Hexagonalnu ststavu
sme povazovali za realistickejSiu ako kubicku, ktora sa tiez pouziva. Extracelularny priestor v tejto
geometrii zaberal 26% z celého organu. Davka absorbovana ter¢ovou bunkou je zlozena z prispevkov
od susednych buniek, od extracelularneho priestoru a od samotnej bunky. Pri vypoctoch sme brali do
uvahy réznu schopnost’ buniek toho istého tkaniva akumulovat radiofarmakum, ako aj heterogénne

rozloZenie radionuklidov v tkanive.

3. DOSIAHNUTE VYSLEDKY

Dosiahnuté vysledky mozno rozdelit' do dvoch skupin, na vysledky dosiahnuté v dozimetrii
a mikrodozimetrii produktov premeny radéonu a vysledky dosiahnuté v dozimetrii a mikrodozimetrii

zdrojov Augerovych elektronov.

3.1 Dozimetria a mikrodozimetria produktov premeny radonu

Z vysledkov vyplynulo:

o terCové bunky plicneho tkaniva v pobytovych priestoroch si vo vSetkych generaciach
zatazené priblizne rovnakou davkou. TerCové bunky hornych dychacich ciest banikov
absorbuju asi 1.7 krat va¢siu davku ako bunky dolnych dychacich ciest. Podl'a udajov [3] sa
rakovina u banikov objavuje predovsetkym v prieduskach (60% pripadov v hornych a 40%v
dolnych dychacich cestach), ¢o by mohlo suvisiet’ s mnozstvom deponovanej energie Vv tejto
oblasti.

e bezne pouzivané hodnoty koeficientov kvality Q pre alfa Castice dcérskych produktov radonu
(ICRU 40 Q=25) st naddimenzované a v skutonosti sa pohybuju v intervale Q<17,
v zavislosti od typu buniek, ich priestorovej distribucie ako aj regionu v dychacich cestach.
Pre bronchidlnu oblast™ Qexpromor 13-17; Qexppeterox 11-13; Qiinhomo~ 15-16; Qiinpomo~ 13-16
pre bronchionalnu Q= 18-19. Alfa cCastice maji v bronchionalnej oblasti mensSi radiacny
ucinok ako v bronchialnej. Pri homogénnej distribucii ter¢ovych buniek dochadza k vac¢sSiemu
radiatnému poskodeniu ako pri heterogénnej. Pri odhade Rn rizika pre verejnost a pre
banikov je potrebné vzhl'adom na réznu geometriu dychacich ciest zohl'adnit’ narast faktora

kvality do 20%.
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rozne expozitné podmienky v baniach a pobytovych priestoroch st z hl'adiska depozicie
energie alfa Castic produktov premeny radénu ekvivalentné a konverzny faktor K = 1.

Pre bronchialnu oblast’ pri exponencialnej distribucii produktov premeny **’Rn, K=0.94;
Pre bronchialnu oblast’ oblast’ pri linearnej distribucii produktov premeny **Rn, K=0.85;
Pre bronchionalnu oblast’ pri exponencilnej distribticii produktov premeny *’Rn K=0.87;

Pre bronchionalnu oblast’ pri linearnej distribticii produktov premeny *Rn K=0.97.

efektivna davka pre pobytové priestory pri kumulativnej expozicii 0.18 WLM rok™ zodpoveda
1.7 mSvrok™

Vypocitané konverzné faktory pre bane a pobytové priestory, v zavislosti od distribucie
produktov premeny radénu v hliene (exponencialna-EXP, linearna-LIN), fajciarskeho statusu

a typu tercovych buniek (sekretorické, bazalne) si zhrnuté v nasledovnej tabulke:

Konverzné faktory [mGy/WLM]
BB Status LIN EXP
Sekretorické | Bazalne | Sekretorické | Bazalne
nefajciari 20.21 8.63 20.37 8.91
BANE | faj¢iari 9.33 3.52 8.08 1.56
banici 11.51 4.54 10.54 3.03
nefajciari 12.76 53 12.89 5.7
DOMY | fajéiari 5.7 2.08 5.09 0.99
populacia 9.79 3.95 9.61 3.72

Pri predikcii radénového rizika v banskych a pobytovych priestoroch sme pouzili rdzne

mikrodozimetrické modely. Studovali sme interakcie produktov premeny radénu s placnym

tkanivom a dospeli sme k nasledovnym zaverom:

homogénne distribuované sekretorické bunky st atakované alfa Casticami asi 1,5 krat CastejSie
ako pri heterogénnej distribucii, v pripade bazalnych buniek na ich distribucii nezalezi.
Vzhl'adom na podstatne vacsi pocet bazalnych buniek v plicnom epiteli homogénna a
heterogénna distribucia nema vyznamnejsi vplyv na predikciu radénového rizika. Pri beznych
expoziciach v domacnostiach s niekol’konasobné interakcie alfa Castic so sekretorickymi a
bazalnymi jadrami malo pravdepodobné. Z 2000-3000 bazalnych (alebo z 1000
sekretorickych) jadier je za jeden rok zasiahnuté alfa Casticami priblizne jedno teréové jadro.

Za predpokladu, ze bunkové zasahy si mierou indukcie rakoviny pltic, pomer medzi
radiosenzitivitami bazalnych a sekretorickych buniek je 1.6. Bazalne bunky mozno z tohoto

hl'adiska povazovat’ za senzitivnejSie na indukciu rakoviny.
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e Linealna energia v LET spektrach produktov premeny *Rn nepresahuje 400 keV/um a
maxima sa objavuju medzi 100-200 keV/um.

e Pri predikcii radonového rizika je potrebné uvazovat’ s proliferaCnou dobou z relativne
Sirokého intervalu, pricom najoptimalnejSie hodnoty lezia v intervale 7 = <10,600>d .

e Vyber proliferacnej doby nema vplyv na vyber hrani¢nej energie, ktora urcuje energetickt
hranicu, po prekroceni ktorej sa terCova bunka inaktivuje. Prahovi energiu mozno volit
zintervalu z, €(0.5,0.9)Gy .

e Bystander efekt ma v radénovej problematike ovel’a mensi vplyv ako v in-vivo Studiach. Pocet
buniek citlivych na bystanderovu odozvu zavisi od frakcie fajCiarov v kalibracnych datach
a pohybuje sa v intervale ke (0.0, 7.4).

e Statistickymi testami na hladine vyznamnosti & = 0.05 sa nebolo mozné zamietnut’ hypotézu
o aditivnom pdsobeni produktov premeny radénu a fajéenim. Multiplikativna ako aj aditivna
vizba medzi produktami premeny radonu a fajéenim bola rovnocenna.

e Pomer prirastku rakoviny pltic na jednotku epozicie ERR/WLM medzi nefajCiarskymi a

fajCiarskymi skupinami je podl'a multiplikativneho modelu:

(ERR/WLM )nosmoke | _ ’_3
(ERR/WLM )smoke

o Ak predpokladime, ze kalibracné data obsahovali 20% nefaj¢iarov, potom prirastky
rakovinového rizika na jednotku expozicie v banskych priestoroch v zavislosti na faj¢iarskom
statuse (do expozicie 600 WLM) st nasledovné:

Fajéiar :(ERR/WLM )gmokerr = (2.4-4.1) 10° WLM™'
Nefajéiar: (ERR/WLM )yonsmoker= (4.2-10.7) 10° WLM™
Pre priemerného banika do expozicie 100WLM: (ERR/WLM Jyanix = (0.49-0.79) %WLM'

10 4 ?  Nefajiar

RR

—7T7—7—
0 200 400 600 800 1000 1200
Kumulativna expozicia [WLM]

Obr.5 Priebeh RR pre fajciarov a nefajciarov porovnany s epidemiologickymi datami (e - nefajciari,
A -fajciari)
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Vypocitana zavislost’ relativneho rizika RR od kumulativnej expozicie pre fajciacich
a nefajiacich banikov zodpoveda epidemiologickym datam a je porovnana na obr. 5..
eV pobytovych priestoroch zivisi prirastok rizika na jednotku radénovej koncentracie od
predpokladanej distribucie produktov premeny radénu v hliene a faj¢iarskeho statusu:
(ERR/ Bq m™)gmokerexp = (0.3-0.9) 10° Bq''m’
(ERR/ Bq m™)sonsmokerexp = (1.1 =3.5) 10° Bq'm’
(ERR/ Bq m™)popuiationexp = (0.9-2.5) 10° Bq'm’
(ERR/ Bq m”)gmokeriin= (0.4-1.2) 10 Bq'm’
(ERR/ Bq m™)uonsmokerin = (1.0-2.6) 10° Bq''m’
(ERR/ Bq m™)poputationin = (0.8-2.1) 107 Bq'm’
Vypocitana zavislost relativneho rizika RR od koncentracie radénu zodpoveda

epidemiologickym datam a pre faj¢iacu a nefaj¢iacu populéciu je znazornena na obr.6.

O Newlersey Vv  Stockholm
- A ° . .
LET model Shenyang Missouri

] O Finland1 A Winnipeng
®  Finland2 v Sweden

g7
eSS

1 - Nefajciar
2 - Populacia
3 - Fajciar

T T T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500

koncentracia “Rn [ Bq m®]

Obr.6 Priebeh RR v pobytovych priestoroch pre fajciarov, nefajciarov a populaciu v zavislosti od
kumulativnej expozicie Zavislost je porovnana s epidemiologickymi datami.

e Pri homogénnom rozloZeni ter¢ovych buniek pravdepodobnost’ ich inaktivacie a transformacie
s hibkou v plicnom epitele mierne klesala. Pri heterogénnom rozloZeni teréovych buniek
pravdepodobnost’ oboch efektov stupa a dosahuje svoje maximum v hibke 45 pm Pri nizkych
expoziciach je riziko rovnomerne rozlozené v oblasti 35-45 pum, s narastom kumulativnej
expozicie dochadza k presivaniu radiacnej zataze smerom k hlbSie polozenym bunkam.
Distribicia buniek ma vplyv na hibkové rozlozenie radiaéného rizika, ale neovplyviiuje
celkové riziko.

e citlivost’ bazalnych buniek na jednotku v nich absorbovanej davky je priblizne 3.4-11.2 vysSia
v porovnani so sekretorickymi bunkami. Z tohto dévodu bude potrebné prehodnotit’ hodnoty
vahovacich koeficientov ter¢ovych buniek v ICRP 66, kde si povazované z hl'adiska citlivosti

za rovnocenng.
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e Mikrodozimetrické modely s uzitoénym a vhodnym prostriedkom pre predikciu radonového
rizika pre pobytové a banské prostredie a umoziuji analyzovat’ vplyv fajéiarskych navykov na

radénoveé riziko.

3.2 Dozimetria a mikrodozimetria zdrojov Augerovych elektronov.

Augerove ziariCe emitujice pri svojej premene nizkoenergetické elektrony, predstavuji
vyznamnu alternativu pre lieCenie tumorov v budicnosti. V sucastnosti sa hladaju vhodné nosice
schopné zabudovat’ zdroje Augerovych ziariCov v dostatoénom mnozstve do DNA (alebo asponi do ich
bezprostrednej blizkosti) a tak vyuzit' lokalnu depoziciu energie pre terapeutické ucely.
V predkladanej praci sme analyzovali radiotoxicitu tychto ziariCov na roznych dozimetrickych
urovniach (DNK, bunka, tkanivo). Transport elektronov sme simulovali metédou Monte Carlo
pouzitim programu ETRACK. Program bol otestovany a porovnany s inymi kodmi, priCom vo
vsetkych testoch zameranych na parametre rozhodujuce pri posudzovani radiotoxicity ionizujuceho

Zlarenia sa osvedcCil.
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Obr.7 Pocet dvojzlomov pre jednotlivé Augerove Ziarice porovnany s pracou [15]. V obrazku su
zaroven zobrazené energie deponované v sfére s priemerom 2 nm ako aj pocty dsb urcené z prispevkov
monoenergetickych elektronov.

V dozimetrickej Casti DNA sme zistili, Ze elektrony s pociato¢nou energiou ~100 el vykazuju
vysoku U¢innost’ pri vytvarani lokalnych poskodeni DNK a preto pri simulacii Augerovych kaskad
treba venovat pozornost prave na tieto energetické skupiny. VySetrili sme radiotoxicitu 6smych
ziari¢ov (YGa, ®"Tc, "I, "I, "Br, '""In, **'T1, *Fe) pri¢om sme pouzili tri rézne podrobné modely
DNK. Po zabudovani tychto ziariCov priamo do baz DNK sme pocitali pocet jednoduchych a
dvojitych zlomov DNK spdsobenych priamym aj nepriamym t¢inkom ionizujiceho ziarenia. Z nasich
studii vyplyva vyznamny podiel nepriameho ucinku na celkovom radia¢énom poskodeni (80%). Podl'a
naich vypoctov *"'T1,'I a "I su radionuklidmi s najvyssou radiotoxicitou a preto sa zdaju byt

najvhodnej$imi kandidatmi na terapiu tumorov. NaSe vysledky sme porovnali s inymi publikaciami
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[15, 22, 23]. Aj napriek vel'kym fluktuaciam v poctoch dvojzlomov pocitanych v malych tercikoch
sme dosiahli dobrii zhodu. Zistili sme, ze radiotoxicitu mozno urCovat aj zpoctu dvojzlomov
vypocitanych z prispevkou monoenergetickych elektronov, ktoré sa podielaju na spektre Augerovych
ziariCov. Zaroven hodnota energie deponovana v malom objeme (vo sfére s priemerom 2 nm) je tiez
vhodnym parametrom na vzajomné porovnavanie radiotoxicity ( obr.7).

V bunkovej dozimetrii sme sa zamerali na vplyv rdznej subbuneCnej distribiicie Augerovych
ziari¢ov na davku v jadre, ktoré je vSeobecne povazované za radiosenzitivny ter¢ bunky. Ignorovanie
priestorovej distribticie radiofarmak na subbunecnej urovni vedie na jednej strane k podhodnocovaniu
davky vjadre (v pripade jeho lokalizacie v jadre), na druhej strane k preceneniu (ak je ziaric
lokalizovany v cytoplazme alebo memrane). Augerove Ziarice, lokalizované mimo jadra, st vel'mi
vhodné pre diagnostické ucely (kedy je hlavnym cielom ziskat’ diagnosticku informaciu s maxinalnou
moznou minimalizaciou radia¢nej zat'aze na vySetrovany organ) a tiez pre radioterapiu v pripade ich
selektivneho zabudovania do jadra buniek tumoru.

V tkanivovej dozimetrii sme potvrdili, Ze MIRD formalizmus je pre vypocet davky Augerovych
ziari¢ov nepouzitelny. Davka na jednotlivé bunky tvoriace tkanivo pochadza od samoabsorbcie ako aj
od premeny radionuklidov lokalizovanych v okolitych bunkach a od ziariCov lokalizovanych v
extracelularnom priestore. Samoabsorbovana davka (S ), na rozdiel od hodnoty Sc.s, v dosledku
kratkeho doletu Augerovych elektronov vyznamne zavisi od rozmerov buniek a spdsobu distribucie
radionuklidu v danom organe. Konven¢na dozimetria mierne nadhodnocuje absorbované davky (ak je
zdroj Augerovych elektronov umiestneny v cytoplazme alebo v membrane) a v niektorych pripadoch
az radovo podhodnocuje absorbovanu davku v jadre (ak je zdroj Augerovych elektronov umiestneny
priamo a len v jadre bunky). Preto je nevhodna na odhad biologickych uc¢inkov Augerovych Ziaricov.
V pripade, ked’ je radionuklid lokalizovany prevazne v medzibunkovom priestore, konvenc¢na a

bunkova dozimetria sa takmer neli$ia.
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SUMMARY

This thesis follows the national and worldwide radon research and application Auger

radionuclides in nuclear medicine.

Results of this thesis can be summarised into several points:

e For the prediction of cancer risk following the exposure, it is also necessary to consider the
mean cycle time of target cells. From our analyses it can be concluded that the mean cycle
time of target cells should exceed 100 days.

e The value of excess relative risk is for smokers ERR/WLM= (2.4-4.1) 10° WLM"' and that of
the nonsmokers ERR/WLM=(4.2-10.7) 10° WLM", considering the underground medium.
Excess relative risk for the nonsmokers ERR/( Bq m’ ) = (1.0-3.5) Bq_l m’ and for smokers
ERR/(Bqm")=(0.3-1.2) 10° Bq' m" is supposed in dwellings

e Microdosimetric models are very helpful and suitable for prediction of the radon risk for
underground conditions, as well as for indoor radon risk evaluation and they are also able to
take into account the influence of the smoking habit.

o The spatial distribution of energy deposition events and their magnitude is an essential input to
evaluate the effects of radiation on biological systems. Therefore, for the calculation of
deposited energy from the DNA incorporated Auger emitters, it is necessary at the DNA level
to employ the MC calculation. In an effort to save computer time and memory it is possible to
use the fitted function for monoenergetic electrons for estimation of at least relative
radiotoxicity. The value of energy deposited in a small volume (sphere of diametre 2 nm) can

be considered as a first estimation of an Auger emitter’s radiotoxicity.



