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Streszczenie

Rozprawa doktorska podejmuje temat analizy mozliwosci powigzania nano-
dozymetrycznych wielkosci charakteryzujacych strukture toru czastki jonizujacej
z biologicznym opisem odpowiedzi komorek linii V79. Celem jest weryfikacja moz-
liwosci zastosowania parametrow opisujacych stochastyczne oddziatywania w na-
noskali do okreslenia skutecznosci lekkich jonéw w radioterapii.

W badaniach nanodozymetrycznych wykorzystuje sie liczniki gazowe dziata-
jace na zasadzie zliczania jonow wytworzonych przez przejscie pojedynczej czastki
pierwotnej w objetosci czutej. Ta objetosé jest modelem obiektu (targetu) bio-
logicznego o rozmiarach poréwnywalnych z pojedynczym segmentem DNA. Pro-
cesy te sg dobrze odtwarzane przez symulacje Monte Carlo i to je wykorzystano
do okredlenia wielko$ci nanodozymetrycznych w modelowanym fragmencie helisy
DNA. Zastosowano modele fizyki Geant4d-DNA zwalidowane w oparciu o wyniki
eksperymentalne z uzyciem nanodozymetru Jet Counter.

Dane biologiczne pochodzg z bazy danych radiobiologicznych PIDE, ktéra ze-
stawia wyniki badan przezywalnosci napromienianych komorek przeprowadzonych
przez wiele grup badawczych na przestrzeni dekad. Do analizy wybrano lini¢ ko-
morkowa V79 fibroblastéw phuc chomika chinskiego, ktora jest powszechnie uzy-
wana w badaniach uszkodzen DNA i proceséw naprawczych.

Wielkosci nanodozymetryczne i biologiczne zostaly zestawione w celu spraw-
dzenia zasadno$ci zastosowania wazonego prawdopodobienstwa otrzymania co naj-
mniej dwoch jonizacji w objetosci nanometrowej jako deskryptora odpowiedzi ko-
morkowej. Zweryfikowano potencjalne korzys$ci wykorzystania wartosci $redniego
rozmiaru klastra jako alternatywe dla liniowego przekazu energii. Rozpatrzono
hipoteze o zwiazku miedzy wielkosciami nanodozymetrycznymi a opisem radiobio-
logicznym dla standardowego targetu jako modelu podstawowej jednostki DNA
czutej na promieniowanie jonizujace.

Celem tych badan bylo wskazanie mozliwosci alternatywnego opisu oddziaty-
wania promieniowania jonizujacego z materiatem komorkowym w oparciu o wiel-
kosci mierzone w nanoskali. Daje to szanse na wykorzystanie wielko$ci nanodozy-

metrycznych w ocenie biologicznej skutecznosci lekkich jondw.

Stowa kluczowe

nanodozymetria, struktura toru czastki, prawdopodobienstwo Rs, radiobiologia,
test przezywalnosci, model liniowo-kwadratowy, przekrdj czynny na inaktywacje,
linia komérkowa V79






Abstract

The doctoral dissertation addresses the topic of the possibility of analyzing the
relationship between nanodosimetric quantities characterizing the track structure
of the ionizing particle and the biological response of V79 cell line. The aim is
to verify the applicability of parameters describing stochastic interactions at the
nanoscale in determining the effectiveness of light ions in radiotherapy.

In nanodosimetric studies, gas-based counters are used, operating on the prin-
ciple of counting ions produced by the passage of a single primary particle in a
sensitive volume. This volume models a biological target with dimensions com-
parable to a single DNA segment. These processes are well-reproduced by Monte
Carlo simulations, which were used to determine the nanodosimetric quantities
in the modeled fragment of the DNA helix. The Geant4-DNA physics models,
validated against experimental results using the Jet Counter nanodosimeter, were
applied.

The biological data is derived from the PIDE radiobiological database, which
compiles the results from studies on the survival of irradiated cells conducted by
various research groups over decades. For the analysis, the V79 cell line of Chinese
hamster lung fibroblasts was chosen, as it is commonly used in studies of DNA
damage and repair processes.

Nanodosimetric and biological quantities were compared to verify the valid-
ity of applying the weighted probability of obtaining at least two ionizations in
a nanometric volume as a cellular response descriptor. The potential benefits of
using the mean cluster size as an alternative to linear energy transfer were exam-
ined. The hypothesis of a relationship between nanodosimetric quantities and the
radiobiological description for the standard target as a model of the basic DNA
unit sensitive to ionizing radiation was considered.

This study aimed to demonstrate the possibilities of an alternative descrip-
tion of ionizing radiation interactions with cellular material based on quantities
measured at the nanoscale. It provides an opportunity to use nanodosimetric
quantities in the assessment of the biological effectiveness of light ions.

Keywords

nanodosimetry, particle track structure, probability R, radiobiology, clonogenic

assay, linear-quadratic model, inactivation cross section, V79 cell line






Badania zostaly czesciowo sfinansowane ze srodkéw Narodowego Centrum Badan
Jadrowych wspierajacych dziatalno$é¢ naukowo-badawczg naukowcéw na wezesnym
etapie kariery oraz z ogdélnopolskiego programu Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia
Badawcza Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego realizowanego na Uniwer-

sytecie Warszawskim.






Dzigkuje Beacie Brzozowskiej i Marcinowi Pietrzakowi, ktorzy byli obok
od poczatku mojej przygody z fizyka medyczna i sg po dzi$ dzien. Wasz entuzjazm,
zaangazowanie i wiedza wniosty wiele do tej pracy i mojego rozwoju.

Zygmuntowi Szeflinskiemu dziekuje za dzielenie sie bezgraniczng pasja, nie-

mierzalnym doswiadczeniem oraz umiejetnoscia cigglego poszukiwania odpowiedzi.

Pracownikom Zaktadu H2 Narodowego Centrum Badan Jadrowych, za-
rowno bylym, jak i obecnym, sktadam podzigkowania za stworzenie przyjaznej

atmosfery w $rodowisku zawodowym oraz owocne dyskusje.

Zespotowi z pokoju 4.58 na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego:
Adriannie Tartas, Mateuszowi Filipkowi i Beacie Pszcz6tkowskiej-Kepie
dzigkuje za zapewnianie przestrzeni na niezwykle wywazona mieszanke narzekania

i humoru, ktéra kazde spotkanie czynita udanym.

Aleksandrze Jankowskiej, mojej przyjacidtce, dziekuje za dostrzezenie mnie
na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego i trwajaca do dzi$ rozmowe, ktéra
pokrzepia, koi, wzrusza, bawi, rozjasnia i nadaje sens.

Pani Joannie Przygodzie, mojej niezastapionej nauczycielce, absolwentce
fizyki medycznej Uniwersytetu Slaskiego, wyrazam wdziecznosé za poswiecony czas
i uwage, a szczegoélnie za rozpalenie w nastoletniej mnie zainteresowania fizyka.

Moim Najukochanszym Rodzicom i Siostrzyczkom dzickuje za bezgra-
niczne wspieranie w moich wyborach, wiare w moje mozliwosci, poswiecenie oraz
ich otwarte serca i umysty. Niezmiernie cenie to, ze mimo odlegltosci, zawsze jeste-

Scie blisko i nieustannie moge na Was wszystkich i kazdym z osobna polegac.

Jarku, Tobie dzickuje za napetlianie mojego zycia usmiechem i mitoscig. Po-
dziwiam Twoja determinacje i nieztomno$é, ktére sg dla mnie wzorem zaréwno
w zyciu naukowym, jak i prywatnym. Doceniam, Ze swoja nieustepliwos¢ potrafisz

potaczy¢ z nieskonczong otwartoscig na mnie, moje opinie i moje wybory.

Prace dedykuje Rodzicom






Streszczenie i stowa kluczowe

Spis tresci

Spis tabel

Spis rysunkéow

Skroéty i akronimy

Symbole i jednostki

1 Wstep
1.1 Tto badan i motywacja . . . . . . .
1.2 Zakresicel badan . ... ... ..
1.3 Uktad pracy . . . .. ... ... ..
1.4

2

Publikacje . . . . ... ... .. ..

Podloze badan

2.1

2.2

2.3

Oddziatywanie lekkich jonoéw z materig
2.1.1 Stadia oddzialywan z zywa materig

2.1.2  Uszkodzenia DNA

Opis makroskopowy . . . . .. ..
2.2.1 Dawka pochtonieta
2.2.2  Liniowy przekaz energii

2.2.3  Wrzgledna skutecznosé¢ biologiczna

Opis statystyczny w nanoskali

24

2.3.1 Definicje . . .. ... ...
2.3.2 Nanodozymetria eksperymentalna
2.3.3 Symulacje Monte Carlo

Badania radiobiologiczne

2.4.1 Test klonogenny

Spis tresci

I11
XI
XV
XVII
XIX

XXI



XII Spis tresci

2.4.2  Model liniowo-kwadratowy . . . . . . . ... ... ... ... 36

2.4.3  Wielkosci pochodne parametrow modelu LQ . . . . . . . .. 41

2.5 Powigzanie wielkoSci biologicznych i nanodozymetrycznych . . . . 44

3 Dane nanodozymetryczne 49

3.1 Materiaty imetody . . . . . . .. ..o 49

3.2 Dane do walidacji kodéw MC . . . . . ... ... 50

3.2.1 Eksperymenty nanodozymetryczne . . . . . .. ... .. .. 50

3.2.2  Symulacje uktadu eksperymentalnego . . . . . . . . ... .. 50

3.3 Dane dla lekkich jonéw . . . . ..o 53

3.3.1 Symulacje dla jonéw z wytaczeniem *°Ne . . . . . . . . . .. 53

3.32 Danedla®Ne .. ... ... ... ... ... ... ... 54

3.4 Dane do zestawienia z parametrami radiobiologicznymi . . . . . . . 26

3.4.1 LET lekkich jonéw . . . . . . . ... ... ... ... ... 56

3.4.2 Parametry nanodozymetryczne . . . . .. ... .. ... .. 56

4 Dane radiobiologiczne 59

4.1 Linia komoérkowa V79 . . . . . . ..o L 59

4.2 Baza danych radiobiologicznych PIDE . . . . .. ... .. ... .. 60

4.3 Wybrane dane radiobiologiczne . . . . .. . ... ... ... .. 61

4.4 Parametry modelu LQ wybranych danych . . . . . ... ... ... 63

4.4.1 Korekta wartosci parametrow . . . . . . ... ... L. 63

4.4.2 Zestawienie parametréw LQ dla lekkich jonow . . . . . . .. 64
4.4.3 Zestawienie parametréw modelu LQ dla promieniowania fo-

tonowego . . . .. L. 66

5 Woiyniki i dyskusja 69

5.1 Walidacja symulacji Monte Carlo (MC) . . . . ... ... ... ... 69

5.1.1 Poréwnanie symulacji ICSD z wynikami eksperymentalnymi 69

5.1.2  Zakres uzytecznodci . . . . . . ... 70

5.2 Przekrdj czynny na inaktywacje . . . . ... ..o 72

5.2.1 Weryfikacja doboru danych i zrédet rozrzutu . . . . . . .. 72

5.2.2 Nanodozymetryczna alternatywa LET . . . . . .. ... .. 75

5.3 Minimalizacja parametréw modelu R, . . . . . . .. .. ... ... 7

5.3.1 Poréwnanie modelu R, z danymi radiobiologicznymi . . . . 81

5.3.2 Poréwnanie modelu Ry z Fy, . . . . . . . . . ... ... ... 84

5.4  Przekroje biologiczne a rozmiar jadra komérkowego . . . . . .. L. 88

5.5 Reprezentacja RBE . . . . . ... ..o 89

5.6 Dyskusja. . . . ... oo 92

6 Podsumowanie i perspektywy 95




Spis tresci XIII

Bibliografia 101
A Wybrane dane nanodozymetryczne 119

B Wybrane dane biologiczne 125






Spis tabel

2.1 Etapy oddzialywania promieniowania jonizujacego. . . . . . . . . . 12
4.1 Jony i infrastruktura do napromieniania. . . . . . . .. .. ... .. 62
5.1 Parametry dopasowania sy, do Ry lub Fy. . . . . . ... .. .. .. 87
5.2 Parametry dopasowania rozktadu wartosci resztowych. . . . . . .. 88
A.1 Zestawienie wybranych wielkosci nanodozymetrycznych. . . . . . . 119

B.1 Zestawienie wybranych wielkosci radiobiologicznych. . . . . . . . .. 125







Spis rysunkow

2.1 Zdolno$¢ hamowania protonéw i jonow wegla. . . . . .. .. . . .. 8
2.2 Przykladowe krzywe Bragga. . . . . . . . .. ..o 10
2.3 SOBPijego sktadowe. . . . . . . .. ... 10
2.4 Rycina modelu DNA. . . . . . . .. ... ... 11
2.5 Poziomy organizacji DNA. . . . . . ... ... ... ... ... ... 11
2.6 Slady czastek w mikrometrowej objetosci wody. . . . . . . ... .. 13
2.7 Dyfuzja produktéw radiolizy wody. . . . . . . ... ... ... .. 14
2.8 Schemat powstawania SSBiDSB.. . . .. ... ... ... ... .. 16
2.9 Krzywe dawka-gteboko$¢. . . . . ..o oo 18
2.10 Gestos¢ jonizacji w komorce. . . . . ... Lo 19
2.11 Przezywalno$¢ dla promieniowania testowego i referencyjnego. . . . 21
2.12 Krzywe RBE(LET) dla wybranych frakcji przezywajacych. . . . . . 22
2.13 Graficzna interpretacja maksymalnego RBE. . . . . . .. .. .. .. 22
2.14 Uproszczony schemat dziatania nanodozymetru. . . . . . . . . . .. 24
2.15 Wagi Fy i Ry z przyktadowymi ICSD. . . . . . ... ... ... ... 29
2.16 Poréwnanie modeli DNA. . . . . ... ... ... ... 33
2.17 Schemat przebiegu testu klonogennego. . . . . . . . . ... ... .. 35
2.18 Przebieg SF w funkcji dawki dla réznych LET. . . . . .. .. .. .. 36
2.19 Przyktadowe krzywe przezywalnosci ze styczna i a/f. . . . . . . .. 39
2.20 Przezywalnos¢ komorek w zaleznosci od fazy cyklu komérkowego. . 40
2.21 Przezywalnos¢ komorek w zaleznosci od rozrzutu rozmiaru jadra. . 41
2.22 Przekroje czynne na inaktywacje w funkcji energii. . . . . . . . .. 43
2.23 Korelacja ogp i F. . . . . o o o 0 o 45
2.24 Rozklady wielkoSci nanodozymetrycznych i rozktady dawki. . . . . 46
2.25 Korelacja ogp i kombinacji liniowej Fy. . . . . . . . .. ... . ... 47
3.1  Geometria symulacji JC. . . . . ... .. 0oL 51
3.2  Geometria symulacji. . . . .. ..o 54
4.1 Zdjecie mikroskopowe komorek linii V79. . . . . . . .. ..o L. 60
4.2  Krzywe przezywalnosci przed i po korekcie. . . . . . . . ... 64
4.3 Histogram liczebnosci krzywych przezywalnosci. . . . . . . . . . .. 65



XVIII Spis rysunkéw
4.4 Zaleznos¢ miedzy avi B. . . . . ..o 65
4.5 Histogram liczebnoSci auer/Bref:  + « « v v v v e e 66
4.6 Zalezno$é miedzy Quer 1 Brefe -« « « v v e e e 67
4.7  Krzywe przezywalnoséci komérek V79 dla promieniowania fotonowego. 68
5.1 Zestawienie ICSD eksperymentalnych i symulacyjnych. . . . . . .. 70
5.2 LET w funkcji energii. . . . . . . . ... ... ... ... 71
5.3 M; w funkcji energii. . . . .. ..o 71
54 LET w funkeji My. . . . . . oo 72
5.5  Przekrdj czynny na inaktywacje z podziatem na jony. . . . . . . .. 73
5.6 Przekrdj czynny na inaktywacje z przyktadowymi niepewnosciami. . 74
5.7 Przekrdj czynny na inaktywacje z podziatem na podtypy V79. . . . 74
5.8  Przekrdj czynny na inaktywacje z podziatem na grupy badawcze. . 75
5.9  Przekrdj czynny na inaktywacje w funkeji LET i My. . . . . . . .. 76
5.10 Przekrdj czynny na inaktywacje w funkcji LET i M; — zblizenie. . . 77
5.11 Mapa dopasowania miedzy o591 Ro. . . . . . . . . ... 78
5.12 Mapa dopasowania miedzy o5 i Re z uzasadnieniem wyboru K. . . 79
5.13 Mapy dopasowania miedzy o594, 1 Ro lub Fy. . . . .. .. ... ... 80
5.14 Krzywa K - Ry z danymi biologicznymi. . . . . . . .. .. ... ... 82
5.15 o059 w funkcji Ry z warto$ciami resztowymi. . . . . . . .. ... .. 82
5.16 Wzgledne wartosci resztowe dopasowania K - Ry. . . . . . . . . .. 83
5.17 Histogram liczebnosci wartosci resztowych. . . . . . . .. .. .. .. 84
5.18 Poréwnanie wybranych Fp i Ro. . . . . . . . . .. .. L. 84
5.19 Poréwnanie wybranych Fj i Ry z danymi biologicznymi. . . . . . . 85
5.20 o5y w funkcji F5 z wartosciami resztowymi. . . . .. .. ... ... 86
5.21 o594 w funkcji Fy z wartodciami resztowymi. . . . .. ... ... L. 86
5.22 RBE dla SF = 5% z podzialem na typ promieniowania referencyjnego. 89
5.23 Histogram dawek dla promieniowania referencyjnego i SF = 5%. . . 90
5.24 RBE dla SF = 5% z podzialem na kategorie czastek. . . . .. . .. 91
5.25 Stosunek Ro do My. . . . . . . . ... 92




Skroty i akronimy

Skrétowiec Objasnienie

BNCT terapia boronowo-neutronowa (z ang. Boron Neutron Capture
Therapy)

CCB Centrum Cyklotronowe Bronowice

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

DSB podwdjnoniciowe uszkodzenie DNA (z ang. double-strand break)

GPD uogdlniony rozktad Poissona (z ang. Generalised Poisson
Distribution)

GSI GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH

[AEA Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej (z ang.
International Atomic Energy Agency)

IC Ion Counter

ICRU Miedzynarodowa Komisja ds. Jednostek Promieniowania
i Pomiaréw (z ang. International Commission on Radiation
Units € Measurements)

ICSD rozklad rozmiaru klastra jonizacyjnego (z ang. lonisation
Cluster Size Distribution)

INFN Istituto Nazionale di Fisica Nucleare

v objeto$¢ oddziatywan (z ang. Interaction Volume)

JC Jet Counter

LET liniowy przekaz energii (z ang. Linear Energy Transfer)

LLU Loma Linda University

LNL Legnaro National Laboratories

LQ model liniowo-kwadratowy (z ang. Linear-Quadratic model)

MC Monte Carlo

MIT terapia wielojonowa (z ang. Multi-Ion Therapy)

NCBJ Narodowe Centrum Badan Jadrowych

NIST National Institute of Standards and Technology

OER wspélezynnik wzmozenia tlenowego (z ang. Ozygen

Enhancement Ratio)



https://ccb.ifj.edu.pl/en.home.html
https://www.gsi.de/
https://www.icru.org
https://www.icru.org
https://home.infn.it/en
https://home.llu.edu
https://www.lnl.infn.it/index.php/en
https://ncbj.gov.pl
http://www.nist.gov

XX Skréty i akronimy

Skrétowiec Objasnienie

PE wydajnos$¢ klonowania (z ang. Plating Efficiency)

PIDE baza danych radiobiologicznych (z ang. Particle Irradiation
Data Ensemble)

PTB Physikalisch-Technische Bundesanstalt

RBE wzgledna skutecznos$é biologiczna (z ang. Relative Biological
Effectiveness)

ROS reaktywne formy tlenu (z ang. Reactive Ozygen Species)

SC StarTrack Counter

SF frakcja przezywajaca (z ang. Surviving Fraction)

SOBP poszerzony pik Bragga (z ang. Spread Out Bragg Peak)

SRIM oprogramowanie SRIM (z ang. Stopping and Range of Ions in
Matter)

SSB pojedynczoniciowe uszkodzenie DNA (z ang. single-strand break)

SV objetoéé czuta (z ang. Sensitive Volume)

SLCJ Srodowiskowe Laboratorium Ciezkich Jonéw Uniwersytetu
Warszawskiego

TD detektor wyzwalajacy (z ang. Trigger Detector)

TIC Track Ton Counter

V79 fibroblasty ptuc chomika chinskiego

WIS

Weizmann Institute of Science



https://www.ptb.de/cms/en.html
https://slcj.uw.edu.pl/en
https://slcj.uw.edu.pl/en
https://www.weizmann.ac.il

Symbole i jednostki

Symbol Opis Jednostka
c predkos$é $wiatta w prézni m/s

v predkosé m/s

vy czynnik Lorentza 1

E energia MeV, MeV /u
Sel liniowa, elektronowa zdolno$é hamowania MeV/cm
% masowa zdolno$¢ hamowania MeVem?/g
% masowa elektronowa zdolno$¢ hamowania MeVem?/g
Stad masowa radiacyjna zdolnos¢ hamowania MeVem?/g
S“p“ masowa jadrowa zdolnos¢ hamowania MeVem?/g
A liczba masowa 1

A liczba atomowa 1

Na stata Avogadro 1/mol
Me masa elektronu MeV/c?
Te klasyczny promien elektronu m

Zp tadunek czastki w jednostkach tadunku elementarnego e

I sredni potencjal jonizacyjny eV

A srednia droga swobodna m

p gestosé osrodka g/cm?
2R Srednica SV mm

H wysokosé¢ SV mm

d rozmiar targetu nm, nm?
n wydajnos¢ detekcji jondw 1, %

v rozmiar klastra jonizacyjnego, tj. liczba jonizacji w SV 1

P, prawdopodobienistwo powstania klastra o rozmiarze v 1

M, sredni rozmiar klastra (z ang. mean cluster size) 1

F skumulowane prawdopodobienstwo v > k 1

Ry wazone skumulowane prawdopodobienstwo v > 2 1




XXII Symbole i jednostki

Symbol Opis Jednostka

P prawdopodobienstwo uszkodzenia o charakterze 1
potencjalnie letalnym

B rozktad dwumianowy 1
P rozktad Poissona 1
g uogdlniony rozklad Poissona (GPD) 1
Ip parametr skalujacy G - 1
L parametr ksztaltu G 1
D dawka pochtonieta Gy
OSF przekrdj czynny na inaktywacje (z ang. inactivation pm?
cross section)
« liniowy parametr modelu liniowo-kwadratowego Gyt
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Rozdzial 1
Wstep

1.1 Tlo badan i motywacja

W $wiecie wyzwan zwiazanych z zachorowalno$cig na nowotwory, rozwdj technik
i metod terapeutycznych daje nadzieje na ograniczenie Smiertelnosci u pacjentéw
cierpiacych na choroby onkologiczne. Mimo uptywu lat radioterapia wykorzystu-
jaca rézne rodzaje promieniowania jonizujacego pozostaje leczeniem z wyboru lub
elementem leczenia skojarzonego przy licznych diagnozach. Wyjatkowe wtasciwosci
fizyczne i biologiczne ciezkich czastek natadowanych uzasadniajg rosngca popular-
nosé¢ radioterapii z ich uzyciem (hadronoterapii). Jedna z tych wlasciwosci jest
wysoka skuteczno$é tych czastek takze w warunkach obnizonej koncentracji tlenu
w komérkach nowotworowych, ktéra w przypadku promieniowania fotonowego jest
obecnie uznawana za gtéwny czynnik progresji nowotworu ztosliwego, opornosci na
terapie i ztego rokowania (Hockel i Vaupel, 2001). Sukces hadronoterapii nie jest
jednak mozliwy bez rozwoju technik metrologicznych ze wzgledu na zasadnicze
roznice w oddziatywaniu ciezkich czgstek natadowanych z materiag wzgledem foto-
now.

W hadronoterapii wyzwaniem okazuje si¢ by¢ stosowanie wielkosci makrosko-
powych, takich jak dawka pochtonieta, liniowy przekaz energii czy wzgledna sku-
tecznos¢ biologiczna, do precyzyjnego scharakteryzowania ilosci i jakosci promie-
niowania jonizujacego w catej napromienianej objetosci oraz w opisie konsekwencji
biologicznych (Ebner et al., 2021). Dla ciezkich czastek natadowanych jednorodny
rozktad dawki w obszarze terapeutycznym nie jest tozsamy réwnomiernemu uszko-
dzeniu komoérek nowotworowych na skutek stochastycznego charakteru oddziaty-
wan wzdhuz toru czastki jonizujacej. Miedzynarodowa Komisja ds. Jednostek Pro-
mieniowania i Pomiarow wskazywala ograniczenia stosowania liniowego przekazu
energii jako parametru jakosci promieniowania juz w 1970 roku (ICRU, 1970).
Podstawa zastrzezen byt sposéb oddzialywania tych czastek z materig i fakt, ze

czesto podawany usredniony liniowy przekaz energii nie moze zastapic¢ petnego roz-
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ktadu tej wielkosci i rzadko daje satysfakcjonujace rezultaty. Watpliwosci zwigzane
z ryzykiem przygotowania nieprecyzyjnego efektywnego rozktadu dawki w napro-
mienianej objetosci, szczegdlnie w jego czesci dystalnej, niezaleznie od wysitkéw
wlozonych w walidacje dotyczg tez stosowania wzglednej skutecznosci biologicz-
nej. Dyskusyjne jest stosowanie zaréwno jej stalej wartosci w protonoterapii, jak
i wykorzystanie réznorodnych modeli biomatematycznych do opisu skutecznosci
biologicznej w terapii z uzyciem jonéw wegla (Karger i Peschke, 2017). Réwno-
leglym wyzwaniem jest kwestia wielkoSci stosowanych w ochronie radiologicznej
w opisie skutkéw stochastycznych. Te trudno zestawiac¢ czy wiaza¢ z omawianymi
tu parametrami w analizie konsekwencji deterministycznych. Rozpatrywanie skut-
kéw w nanoskali powinno uwzglednia¢ przestrzenng charakterystyke oddziatywa-
nia czastki w obrebie podwdjnej helisy DNA, ktérej uszkodzenie moze by¢ dla ko-
morki Smiertelne (Goodhead, 1994). To prowadzi do gléwnego wyzwania wspotcze-
snej metrologii promieniowania jonizujacego, ktérym jest wprowadzenie wielkosci
fizycznych majgcych szanse precyzyjnie charakteryzowac biologiczng skutecznosé
promieniowania w nanoskali zaréwno pod wzgledem iloSciowym, jak i jako$ciowym,
a rownolegle opracowanie technik pomiarowych do oceny tych wielkosci w warun-
kach klinicznych.

Metoda, ktorej narzedzia mozna wykorzysta¢ do zaproponowania nowych wiel-
kosci w opisie jakosci i iloSci promieniowania jonizujacego, jest nanodozymetria.
To technika pomiarowa pozwalajaca na eksperymentalng analize interakcji pro-
mieniowania jonizujacego z materig reprezentujacg system biologiczny w postaci
segmentu DNA. Obecnie stosowane metody nanodozymetrii ograniczaja sie do
okreslania liczby jonizacji wywolanych przez przejscie pojedynczej czastki pier-
wotnej w danej, nanometrowej objetosci symulowanej przez milimetrows obje-
tos¢ silnie rozrzedzonego gazu, ktéra mozna przyréwnaé do systemu biologicz-
nego dzigki procedurze skalowania. Uniwersalno$¢ metod nanodozymetrycznych
oparta jest na niezaleznosci od typu jonu i wydaje si¢ by¢ szansg takze dla tera-
pii borowo-neutronowej (Hopewell et al., 2012), litowo-neutronowej (Morris et al.,
2024), protonowo-borowej (Cirrone et al., 2018) czy w ogdlnosci terapii wielojo-
nowych (Kopp et al., 2020; Ebner et al., 2021), w ktérych energia deponowana
jest przez czastki o réznej skutecznosci biologicznej. Dotychczasowo zapropono-
wano pewne wielkosci nanodozymetryczne uwzgledniajace informacje o strukturze
toru czastki i korelujace z uszkodzeniami DNA (Grosswendt et al., 2007; Conte
et al., 2017; Ramos-Méndez et al., 2018; Mietelska et al., 2024). Watpliwosci bu-
dzi jednak kwestia uwzgledniania zdarzen zwiazanych z wystapieniem na przyktad
kilku i kilkunastu jonizacji w objetosci czutej, jako réwnie skutecznych w powodo-
waniu Smierci komorki. Motywacja do badan byta cheé wskazania potencjalnych
korzysci z zastosowania w charakterystyce biologicznych skutkéow oddzialywania

ciezkich czastek natadowanych z zywa materig nowej, nanodozymetrycznej wielko-
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Sci uwzgledniajacej prawdopodobienstwo, ze dana jonizacja spowoduje uszkodzenie
DNA. Jest to narzedzie do mierzalnego wyrazenia stochastycznej natury oddziaty-
wania promieniowania jonizujacego, zwtaszcza na poziomie subkomorkowym, a by¢
moze i krok w kierunku precyzyjnego opisu odpowiedzi komoérkowej w radioterapii

z uzyciem wiazek jonowych.

1.2 Zakres i cel badan

W kwestii ogdlnych konceptéw w toku pracy zastosowane zostalo pojecie ciez-
kich czastek natadowanych, uwzgledniajace czastki obdarzone tadunkiem o liczbie
masowej A o wartosci co najmniej 1. Okreslenie ,lekkie jony”, ktére pojawia si¢
w tytule i ktore stuzy do opisu rodzajéw promieniowania wykorzystanych w ana-
lizie danych, pochodzi z miedzynarodowych rekomendacji organizacji ICRU oraz
IAEA (ICRU, 2016). Obejmuje wszystkie jony o liczbie atomowej Z od 1 do 10
wlacznie, czyli do neonu, i uwzglednia takze protony (Wambersie et al., 2004). Dla
jonow o liczbie atomowej Z > 10 stosowane jest pojecie ,cigzkie jony”.

Rozprawa doktorska podejmuje temat powigzania nanodozymetrycznej wiel-
kosci Ry z biologiczng charakterystyka oddzialtywania lekkich jonéw z komérkami
linii V79. R, wyraza wazone skumulowane prawdopodobienstwo otrzymania co
najmniej dwoch jonizacji w objetosci poréwnywalnej z rozmiarem segmentu DNA
i uwzglednia fakt, ze nie kazda jonizacja doprowadzi do trwaltego uszkodzenia ma-
teriatu genetycznego. Ry zostanie zestawiona z innymi wielko$ciami nanodozyme-
trycznymi, dyskutowanymi w $rodowisku naukowym (Conte et al., 2017, 2018;
Selva et al., 2019; Rucinski et al., 2021; Faddegon et al., 2023; Conte et al., 2023).
Podejscie z zaproponowanym systemem wag eliminuje kwestie wyboru wtasciwej
do opisu skutkéw biologicznych minimalnej liczby jonizacji, ktéra miataby z caty
pewnoécig spowodowaé letalne, podwdjnoniciowe uszkodzenie DNA i na ktorg co-
raz czesciej proponowano wartosci stojace w sprzecznosci z faktem, ze juz dwie
jonizacje moga okazac sie wystarczajace do wywotania takiego uszkodzenia. Arbi-
tralne ustalenie najmniejszej liczby jonizacji w rozwazanej, subkomoérkowej obje-
tosci wiazato si¢ z ryzykiem niedoszacowania radiacyjnych efektéw w przypadku
nizszej gestosci jonizacji oraz przeszacowania skutecznosci dla wyzszych wartosci
tej wielkosci. Jednym z celow rozprawy jest analiza zasadnosci zastosowania wiel-
kosci Ry w ocenie skutecznosci biologicznej lekkich jonéw.

W pracy wykorzystano dane nanodozymetryczne przygotowane w oparciu o sy-
mulacje Monte Carlo z uzyciem kodéw Geant4d-DNA. Zestawiono je z wielkosciami
biologicznymi otrzymanymi na podstawie wynikow licznych testow przezywalno-
Sci linii komorkowej fibroblastéw ptuc chomika chinskiego i zebranymi w bazie
danych radiobiologicznych. Podejscie to daje szanse na powigzanie mierzalnych
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parametrow w nanoskali z wielkosciami charakteryzujacymi rzeczywisty system
biologiczny.

Oprocz weryfikacji zasadnosci wdrozenia wielkosci Ry opartej na rozkladzie
dwumianowym, praca wskazuje potencjalne korzysci wykorzystania wartosci sred-
niego rozmiaru klastra M; jako alternatywe dla liniowego przekazu energii. Rozpa-
truje hipoteze¢ o powigzaniu miedzy wielkosciami nanodozymetrycznymi a opisem
radiobiologicznym dla standardowego targetu o wymiarach 2,3 x 3,4 nm? jako od-
powiednika podstawowej jednostki czulej na promieniowanie jonizujace w postaci
fragmentu czasteczki DNA o dtugosci okoto 3,4 nm (odpowiadajacej 10 parom za-
sad). Celem jest wskazanie mozliwosci alternatywnego uwzglednienia wkladu od
roznoefektywnych zdarzen po przejéciu jonizujacej czastki pierwotnej prowadza-
cych do uszkodzenia materiatlu genetycznego, aby wykorzystaé¢ szanse na zastoso-
wanie wielko$ci nanodozymetrycznych w ocenie skuteczno$ci biologicznej promie-

niowania jonizujacego.

1.3 Uklad pracy

Rozprawa sktada si¢ z szesciu rozdziatow. W pierwszym zawarto kontekst badan
iich motywacje, wskazano zakres pracy i cel naukowy, a takze przedstawiono uktad
rozprawy oraz zestawiono dorobek naukowy autorki.

Drugi rozdzial to opis teoretycznego poditoza badan z przedstawieniem po-
je¢ niezbednych do zrozumienia rezultatow pracy. W tym rozdziale uwzgledniono
fizyczne, chemiczne i biologiczne aspekty oddziatywania promieniowania jonizu-
jacego z zywa materig. Przedstawiono stosowane klinicznie wielkosci stuzace oce-
nie ilosci i jakosci promieniowania jonizujacego wykorzystywanego w radioterapii.
Wskazanie ich ograniczen prowadzi do statystycznego opisu oddziatywan stocha-
stycznych w nanoskali, a wprowadzona w ten sposéb tematyka nanodozymetrii
obejmuje prezentacje podstawowych jej poje¢ i aktualnych mozliwosci technicz-
nych. W przedostatniej czesci podjeto sie charakterystyki podstawowych radio-
biologicznych metod eksperymentalnych. Na koncu rozdziatu uwzgledniony zostat
przeglad badan wskazujacych na powiazanie miedzy wielko$ciami nanodozyme-
trycznymi, a radiobiologicznymi.

Rozdzial trzeci skupia si¢ na danych nanodozymetrycznych wykorzystanych
w tej pracy. Rozpoczyna sie od krotkiego opisu materiatow i metod. Dalej uwzgled-
niono informacje o eksperymentach z uzyciem nanodozymetru Jet Counter i sy-
mulacjach Monte Carlo, ktére wykorzystano do walidacji uzywanych modeli fi-
zycznych. Uwzgledniono ich krotka charakterystyke. Zasadnicza czes¢ rozdziatu
to opis symulacji, ktére postuzyty uzyskaniu danych nanodozymetrycznych wyko-
rzystanych do zestawienia z parametrami radiobiologicznymi. Scharakteryzowano

geometrie, uwzglednione procesy fizyczne i metody otrzymania danych dla jonu,
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dla ktorego niedostepne byty przekroje czynne. W ostatniej czesci wskazano wiel-
kosci, ktore obliczono i ktore zostaly poddane analizie.

W rozdziale czwartym skupiono si¢ na danych radiobiologicznych, a czes¢ te
rozpoczeto od charakterystyki linii komérkowej V79 oraz bazy radiobiologicznej
PIDE. Dalej uwzgledniono kryteria wyboru danych oraz zestawiono zrédta pro-
mieniowania. Rozdzial obejmuje takze przeglad otrzymanych danych, ktéry miat
na celu wskazanie zrédet rozbieznosci i ewentualnych ograniczen parametréw po-
chodzacych z bazy danych.

Witasciwy dla wynikéw rozdziat piaty stanowi czes¢ pracy, w ktorej najpierw
zwalidowano dane i wskazano zakresy ich stosowalnosci, a nastepnie dokonano
zestawienia wielkosci nanodozymetrycznych i radiobiologicznych. Wskazano moz-
liwo$ci wynikajgce z wielkosci opisujacych zjawiska stochastyczne w nanoskali,
w szczegdlnoéci w aspekcie wielko$ci R, jako alternatywy dla parametru Fj.
Wskazano, jak nowo proponowana wielko$é¢ odtwarza obserwowane makroskopowo
trendy. Uwzgledniono tu dyskusje wynikéw, nawiazano do poprzednich badan
i wskazano korzysci ptynace z alternatywnej charakterystyki nanodozymetrycz-
nej.

Ostatni rozdzial to wnioski ptynace z badan, ktére podsumowuja otrzymane
rezultaty. W tej czesci dokonano takze opisu mozliwosci rozszerzenia badan czy
zastosowania wynikow w dalszej perspektywie.

Na koncu pracy zataczono dodatki z wybranymi danymi nanodozymetrycznymi

i radiobiologicznymi wykorzystanymi w pracy.
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Rozdziat 2
Podloze badan

Rozdzial jest zwieztym przegladem podstaw teoretycznych zagadnien poruszanych
w ramach tej pracy. Rozpoczyna si¢ od stricte fizycznych aspektéw oddziatywa-
nia lekkich jonéw z materig. Nastepnie skupiono sie na biologicznych konsekwen-
cjach oddzialywania czastek jonizujacych, poczynajac od etapoéw tych oddziaty-
wan, a na opisie i skutkach uszkodzen w obrebie DNA komérki konczac. Kolejng
czes¢ rozdzialu poswiecono makroskopowym wielkosciom wykorzystywanym do
charakteryzowania jakosci i ilo$ci promieniowania, ktére sa podstawa w zasto-
sowaniach klinicznych. Wskazano takze ograniczenia tych wielkos$ci prowadzace
do potrzeby uwzglednienia stochastycznej natury oddziatywania promieniowania
z materiag. W tym celu przedstawiono statystyczny opis oparty o koncepcje nano-
dozymetryczne, biorac pod uwage wielkosci i zatozenia, a takze nakreslajac moz-
liwosci eksperymentalne i symulacyjne. Przedostatnia cze$é¢ rozdziatu uwzglednia
podstawowe metody i wielkosci radiobiologiczne wykorzystane w pracy. Na koncu
wskazano na obecny stan wiedzy w zakresie powigzania miedzy wielkosciami bio-

logicznymi i nanodozymetrycznymi.

2.1 Oddzialywanie lekkich jonéw z materiag

W 1946 roku, zaledwie 27 lat po odkryciu protonu przez Ernesta Rutherforda
(Rutherford, 1919), fizyk Robert Wilson jako pierwszy zaproponowal leczenie no-
wotworéw ztoliwych za pomoca lekkich jonéw (Wilson, 1946), co miato zwiazek
z wyjatkowymi wtasciwosciami ciezkich czastek natadowanych. Te, przechodzac
przez materie, wytracaja energie na drodze oddziatywan kulombowskich z elektro-
nami osrodka, rozpraszania na jadrach atomowych osrodka oraz reakcji jadrowych.
Srednia strata energii dE tych czastek podczas pokonywania odlegtosci dz w ma-
teriale o gestosci p wyrazana jest przez masowg zdolnos¢ hamowania % bedaca
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sumg masowych zdolno$ci hamowania na dany proces (ICRU, 2011):

S 1(dE 1 (dE 1 (dE S Siad  Suuc
S (=) (=) (=) =T (20)
poop\dv/)y p\dv /g p\dx /e p o p p

gdzie % to masowa elektronowa! zdolno§¢ hamowania (z ang. electronic), Sj;’d to
SﬂuC
P

a to masowa

masowa radiacyjna zdolnos¢ hamowania (z ang. radiative), a
jadrowa zdolno$é hamowania (z ang. nuclear). -

W zakresie energii istotnych z punktu widzenia radioterapii i ochrony radio-
logicznej, masowa elektronowa zdolno$¢ hamowania ma charakter dominujacy.
Tym samym dla lekkich jonéw dominujacymi procesami beda jonizacje od czastek
pierwotnych i wtérnych (w tym elektronéw §) oraz wzbudzenia atoméw. Na ry-
sunku 2.1 przedstawiono poszczegdlne wktady do catkowitej zdolnosci hamowania
dla protonow i jondéw wegla, co wskazuje, ze w zakresie energii istotnym z punktu

widzenia tej pracy kluczowa bedzie masowa elektronowa zdolnos¢ hamowania.
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Rysunek 2.1. Zdolnoé¢ hamowania protonéw i jondéw wegla. Na gérnej osi zaznaczono
zasieg jondéw wegla. Zrédlo: Schardt et al. (2010).

Dla lekkich jonow o energii rzedu megaelektronowoltow energia tracona w po-
jedynczym akcie jonizacji stanowi maty utamek energii kinetycznej czastki. Do
wytracenia calej energii i jednoczes$nie zatrzymania czastki konieczna jest duza
liczba aktéw jonizacji. Straty energii majg quasi-ciagly charakter. Srednie straty
energii dF na jednostce drogi dx w osrodku o gestosci p okresla wzor 2.2, znany
jako réwnanie Bethego-Blocha (Bethe, 1930; Bloch, 1933):

1dE Z 1 Imec?y? (1) 2
—_———— = 47TNATe2meC2Zp22 ’U)2 [11]( m C; (Q) ) - (%) ] ) (22)

p dx

!Dawniej kolizyjna (z ang. collision) (ICRU, 2011).
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gdzie: N — stala Avogadro, r. — klasyczny promien elektronu, m, — masa elek-

tronu, A — liczba masowa osrodka, Z — liczba atomowa osrodka, z, — tadunek
czzzstki;v jednostkach tadunku elemeztarnego, v — predkosé czastki,?— predkosé
Swiatta w prozni, v — czynnik Lorentza, I — Sredni potencjal jonizacji osrodka.
Dla uzyskania poprawnych rezultatow wprowadza sie czynniki korygujace np. ze
wzgledu na korekcje powltokowa (z ang. shell correction) czy gestoSciowa (z ang.
density-effect correction), a walidacja z wykorzystaniem duzych zbioréw wynikow
eksperymentalnych pozwolita na uzyskanie satysfakcjonujacych wynikow dla sze-
rokiego zakresu czastek, energii i materialéw (Ziegler, 1999; Ziegler et al., 2010).
Najwigksze niepewnosci notowane sg w zakresie energii znacznie ponizej 1 MeV ze
wzgledu na trudnosci zaréwno natury eksperymentalnej, jak i teoretycznej.
Przebieg strat energii wraz z gltebokoscig w osrodku dla wigzki ciezkich czagstek
natadowanych wykazuje maksimum depozycji na koncu drogi czagstki. Obrazuje
to charakterystyczna krzywa nazywang krzywa Bragga. Ten przebieg strat ener-
gii jest jednocze$nie najbardziej istotnym wyroznikiem korzysci w napromienianiu
nowotworow wzgledem wigzek fotondéw stosowanych w klasycznej teleradioterapii,
dla ktérych maksymalna depozycja notowana jest na glebokosci zaledwie kilku
centymetrow, a nastepnie stopniowo maleje, nie majac jasno okreslonego zasiegu.
Zdolnos¢ hamowania wszystkich czastek natadowanych zmienia si¢ wraz z ich pred-
koscia, gwaltownie rosnac wraz z jej spadkiem w poblizu korica toru i powoli rosnac
wraz z jej wzrostem przy relatywistycznych energiach ICRU (2023). Zalezno$¢ strat
energii od gtebokosci dla protonéw o energii poczatkowej 54 MeV /u, jonéw helu
80 MeV /u, jonéw wegla 200 MeV /u i jonéw tlenu 300 MeV /u przedstawiono na
rysunku 2.2. Wykres nie uwzglednia depozytow energii za pikiem Bragga pocho-
dzacych od dalekozasiegowych, 1zejszych od pierwotnego jonu czastek i powstatych
w wyniku jego fragmentacji. Zostaty zachowane proporcje pomiedzy krzywymi.
W zastosowaniach klinicznych wykorzystuje sie poszerzony pik Bragga (SOBP,

z ang. Spread Out Bragg Peak) (Koehler i Preston, 1972) dla zapewnienia plateau

dawki promieniowania w calej napromienianej objetosci guza. Uzyskiwany jest
on przez superpozycje wielu pikéw Bragga o réznym zasiegu. SOBP wraz z jego

sktadowymi zostal zaprezentowany na rysunku 2.3.

2.1.1 Stadia oddzialywan z zywa materig

W kontekscie rozwazania biologicznych skutkéw oddziatywania promieniowania
jonizujacego z zywa materia konieczne jest przyjrzenie sie procesom na pozio-
mie subkomoérkowym. Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) jako nosnik informacji
genetycznej jest struktura, ktorej uszkodzenie prowadzi do ograniczenia zdolno-
Sci reprodukeyjnych komorki bedacej markerem $mierci komorkowej w badaniach
radiobiologicznych. Dlatego rozwazania te przeprowadzono z punktu widzenia od-
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Rysunek 2.2. Przykladowe krzywe Bragga dla protonéw o energii 54 MeV /u, jonéw helu
80 MeV /u, jonéw wegla 200 MeV /u i jonéw tlenu 300 MeV /u. Opracowanie wia-
sne na podstawie wynikéw Battistoni et al. (2016). Autorzy wykorzystali kody
FLUKA.

Relative dose
—_
T
1

00 10 20 30

Penetration depth in water [cm]

Rysunek 2.3. SOBP i jego skladowe piki Bragga. Zrédlo: Ma i Lomax (2012).

dziatywania z DNA, cho¢ moga one dotyczy¢ wszystkich pozioméw organizacji
biologicznej, od poziomu DNA poczynajac, a na organizmie konczac.

Model przestrzenny DNA zostal zaproponowany w 1953 roku i do dzi$ jest
uznanym standardem. Rysunek 2.4 przedstawia rycine podwéjnej helisy DNA
z oryginalnej publikacji (Watson i Crick, 1953). Struktura ta ma dwie spiralne nici,
z ktorych kazda jest zwinieta wokét tej samej osi. Obie spirale potaczone sa pro-
stopadtymi do osi nici wigzaniami miedzy komplemetarnymi zasadami azotowymi.

Te za$ sg rozmieszczone co 3,4 A na kazdej prawoskretnej helisie, co odpowiada
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0,34 nm. Kat miedzy sasiednimi zasadami na danej nici wynosi 36°. Geometria
struktury powtarza sie po 10 sparowanych zasadach, czyli po 34 A (3,4 nm).

Rysunek 2.4. Rycina modelu DNA zaproponowana przez Watsona i Cricka. Zrédlo: Wat-
son i Crick (1953).

Podwdéjna helisa DNA stanowi podstawowy poziom organizacji materiatu ge-
netycznego w jadrze komorkowym. Kolejne poziomy, az do chromosomu, ujeto na
rysunku 2.5, uwzgledniajgc orientacyjne wymiary poszczegélnych struktur.

Chromosom
Podwdjna helisa

Rysunek 2.5. Poziomy organizacji DNA w jadrze komérkowym od chromosomu poczy-
najac, a na podwdjnej helisie DNA konczac. Opracowanie wtasne na podstawie
Giancarlo et al. (2019).

DNA moze zosta¢ uszkodzone bezposrednio przez pierwotng czastke jonizujaca
i jej czastki wtorne lub posrednio przez aktywne chemicznie produkty radiolizy
wody, np. reaktywne formy tlenu (ROS, z ang. Reactive Ozygen Species). Po eta-
pie oddzialywan bezposrednich i posrednich inicjowana jest kaskada biochemicznej
sygnalizacji i rozpoczynaja sie procesy naprawy uszkodzen. Wszystkie wymienione
mechanizmy zachodza w réznych skalach czasowych. Orientacyjne ramy czasowe
poszczegblnych etapéw oraz najwazniejsze procesy uwzglednionych stadiéw przed-

stawiono w tabeli 2.1.
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Tabela 2.1. Etapy oddzialywania promieniowania jonizujacego z zywa materia z uwzgled-
nieniem skali czasowej i gléwnych proceséw. Na podstawie Mozumder i Hatano

(2003).
Etap Skala czasowa Gléwne procesy
fizyczny 10718 -101%5 dziatanie bezposrednie: jonizacje, wzbudzenia
chemiczny 10 - 10°s dziatanie pogrednie reaktywnych form tlenu

) ) uszkodzenia i naprawa DNA, émieré komorki
biologiczny | sekundy — lata

efekty pdzne: kancerogeneza, niestabilno$é genomu

Etap fizyczny

Pierwszy etap, etap fizyczny, obejmuje bezposrednie oddziatywanie czastek pier-
wotnych lub wtérnych z atomami DNA. Gtéwna role odgrywaja tu procesy joni-
zacji i wzbudzenia atomdéw, stanowiac pierwsze ogniwo tancucha przemian prowa-
dzacych do biologicznego efektu dziatania promieniowania. Przestrzenny rozktad
oddziatywan silnie zalezy od wtasciwosci czastki pierwotnej. Na poziomie poje-
dynczych nanometréow, czyli poziomie poréwnywalnym z rozmiarami DNA, kazda
roznica w strukturze toru odgrywa bardzo istotng role. Dla lekkich jonow gestosé
oddziatywan szybko spada wraz z odlegtoscia od toru czastki, ktory jest niemal pro-
sty. Nieznaczne odchylenia wynikaja z interakcji z elektronami osrodka. Czasami
zdarzaja sie gwattowne zmiany kierunku przy rozpraszaniu na jadrach atomowych,
jednak przekrdj czynny na takie rozpraszanie jest rzedy wielkosci mniejszy niz na
oddziatywanie z elektronami osrodka. Dla protonéw o energii 1 MeV réznica ta
wynosi trzy rzedy wielkosci (Uehara et al., 2001). Dla fotonéw i lzejszych elektro-
now przestrzenny rozkltad oddziatywan jest duzo bardziej réwnomierny, co wynika
z wysoce prawdopodobnych proceséw rozpraszania. Réznice te przestawiono na
rysunku 2.6, gdzie autor zasymulowat niemal identyczng liczbe jonizacji w mikro-
metrowej objetosci dla jonow wegla o energii 120 MeV i promieniowania 7y ze zrédta
137Cs (Pietrzak, 2023). Dla dostarczenia tej samej dawki konieczne byto wykorzy-
stanie zaledwie 12 jonéw wegla i az 6 - 10° fotonéw promieniowania v, z ktérych
okoto 8000 (0,13%) oddzialywalo z objetoscia. Najbardziej prawdopodobna droga
prowadzaca do Smierci komérki jest uszkodzenie obu nici DNA w bliskiej odlegto-
Sci, czego szanse sa najwyzsze w poblizu toru czastki gesto jonizujacej (Goodhead,
1994). To stanowi za$ gtéwna przyczyne wyzszej skutecznosci biologicznej gesto
jonizujacych ciezkich czastek natadowanych wzgledem fotonéw.

Promieniowanie jonizujace moze bezposrednio oddziatywaé takze z atomami
o$rodka, w ktérym znajduje sie DNA, wywotujac radiolize czasteczek wody w ja-
drze komoérkowym. Wytwarzane w tym procesie ROS i ich produkty molekularne
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Rysunek 2.6. Slady czastek w mikrometrowej objetosci wody (walec o Srednicy i wy-
sokosci réwnych 6 pm) po przejsciu jonéw wegla o energii 120 MeV (panel lewy)
i promieniowania v ze zrédta 37Cs (panel prawy). Liczba jonizacji w obu przypad-
kach rézni si¢ mniej niz 1%. Rozne kolory zastosowano dla rozréznienia kolejnych
czastek pierwotnych. Walec otoczono woda, ale obrazek nie uwzglednia jonizacji
poza granicami walca. Rzut poprzeczny. Zrédlo: Pietrzak (2023).

moga oddzialywaé¢ z DNA, powodujac efekt posredni oddzialywania promieniowa-

nia jonizujacego z zywa materig.

Etap chemiczny

Drugi etap oddzialywania to etap chemiczny. Dochodzi w nim do reakcji chemicz-
nych, takze kaskadowych, pomiedzy produktami radiolizy wody, a atomami DNA
lub wzbudzonymi czasteczkami wody. Czes¢ produktow radiolizy wody stanowig
ROS obejmujace rodzine krétkozyciowych czasteczek, takich jak: rodnik hydrok-
sylowy *OH, anionorodnik tlenkowy O3, nadtlenek wodoru HyO czy tlen single-
towy 10,. Pierwsza detekcja tych zwigzkéw w preparatach roglinnych i zwierzecych
miata miejsce juz w 1954, cho¢ metody pomiarowe pozwalaty na rejestracje wszyst-
kich zwiazkéw z niesparowanym elektronem, nie tylko ROS (Commoner et al.,

1954). Produkty radiolizy wody bez obecnosci donoréw elektronéw, takich jak
przeciwutleniacze lub enzymy, dyfunduja i moga powodowaé oksydacyjne uszko-
dzenia DNA na drodze parowania wolnego elektronu z atomami osrodka. W bada-
niach z wykorzystaniem fibroblastéw chomika chiniskiego (linia V79) wykazano, ze
rodnik hydroksylowy *OH w temperaturze 0°C powoduje pekniecia jednej z nici

helisy DNA, natomiast jest nieskuteczny w wytwarzaniu peknie¢ podwdjnonicio-

wych w warunkach in vivo (Ward, 1988).

Wysoka reaktywnos$é¢ srodowiska komoérkowego pozwala na submikrometrowe
odlegtosci dyfuzji dla reaktywnych produktow radiolizy wody po przejéciu lekkich
jonéw. W przypadku promieniowania X odleglosci te oszacowano na pojedyncze

nanometry (Roots i Okada, 1975). Przyklad ewolucji przestrzennej i czasowej pro-
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duktow radiolizy wody dla wysokoenergetycznego jonu wegla zaprezentowano na
rysunku 2.7 (Baba et al., 2021). Rysunek jest wynikiem symulacji srodowiska wod-
nego z uzyciem kodéw Geant4-DNA i obejmuje zakres czasowy od 1 ps do 1 us.

Y axis [pum]

Y axis [um]
Y axis [pum]

K] o
Fo * 'OH * HO,
. ‘H * HO,
2 “H;0" ‘0,
> 0. H, -0,
*OH ~ Ion trajectory
* H0,

Rysunek 2.7. Dyfuzja produktéw radiolizy wody dla jonu wegla o energii 400 MeV /u
w wodzie w czasie od 1 ps do 1 ps. Na podstawie symulacji z uzyciem koddéw
Geant4-DNA. Niebieska linig oznaczono trajektori¢ jonu. Kolory punktéw zasto-
sowano w zaleznosci od rodzaju produktu radiolizy wody. Zrédlo: Baba et al.
(2021).
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Dla poczatkowych punktéw czasowych trajektoria jonu wegla jest wyraznie za-
rysowana, a produkty radiolizy wody sa widoczne gtéwnie wzdtuz toru ruchu jonéw
wegla. Wystepuja gesciej niz te wzdluz trajektorii elektronéw wtoérnych. Z upty-
wem czasu produkty radiolityczne rownomiernie dyfunduja, zacierajac pierwotnie
widoczng strukture toru wiazki.

Etap biologiczny

W etapie biologicznym wyr6zni¢ mozna procesy wczesne i poézne. We wcezesnym
stadium poprzez szereg molekularnych szlakow sygnatowych dochodzi do rozpo-
znawania uszkodzen, wstrzymania podzialu komérkowego i rozpoczecia naprawy
uszkodzent DNA. Tak jak wyrézni¢ mozna liczne rodzaje uszkodzen DNA, tak liczne
sg mechanizmy ich detekcji i naprawy. Nie zawsze jednak naprawa jest skuteczna,
co moze prowadzi¢ do niestabilnosci genomu zwiekszajacej szybko$é powstawania
mutacji i innych zmian genetycznych. Zmiany te moga si¢ ujawni¢ w komorkach
potomnych po licznych replikacjach (Little, 2000). To za$ otwiera drzwi do efektéw
poéznych, w tym kancerogenezy. Nieskuteczna naprawa nie musi jednak wywotywac
dalekosieznych skutkow ze wzgledu na mozliwos¢ apoptozy, czyli zaprogramowanej
Smierci komorki, ktéra chroni przed przekazywaniem nieprawidtowosci genetycz-

nych kolejnym pokoleniom (Pistritto et al., 2016).

2.1.2 Uszkodzenia DNA

Biologiczne konsekwencje promieniowania jonizujacego sa determinowane przez ich

wlasciwosci tworzenia kompleksowych uszkodzen na poziomie helisy DNA, co w sy-

mulacjach uwzgledniajacych zaréwno oddziatywania bezposrednie, jak i posrednie
wykazal Nikjoo et al. (1999). Proste uszkodzenia, takie jak uszkodzenie zasady azo-
towej czy pojedynczoniciowe uszkodzenie DNA (SSB, z ang. single-strand break),

ktore stanowiag wickszos¢ uszkodzen zaréwno dla promieniowania X, jak i czastek
alfa (Nikjoo et al., 1998; Brzozowska et al., 2020), stabo koreluja z efektywnoscia
biologiczng. Pomimo, ze wydajno$¢ tworzenia tego rodzaju uszkodzen dla poje-
dynczej komorki to okoto 1000 SSB na dawke 1 Gy dla promieniowania o niskim
przekazie energii, to dawka taka prowadzi érednio do 1 uszkodzenia letalnego (Go-
odhead, 1994). Ma to zwiazek z wysoka skuteczno$cia naprawy takich uszkodzen
w zwigzku z komplementarng budowg nici DNA. Moze sie zdarzy¢, ze dwa uszko-
dzenia pojedynczoniciowe spowoduja podwéjnoniciowe uszkodzenie DNA (DSB,
z ang. double-strand break), bo DSB jest zdefiniowane jako przerwanie obu nici
DNA w obrebie 10 par zasad, a wiec w odlegltosci nie wigkszej niz 3,4 nm. Znacz-
nie czesciej takie zjawisko bedzie wywotane przez przejscie pojedynczego jonu.
Omowione aspekty schematycznie prezentuje rysunek 2.8. Nalezy mie¢ na uwadze,

ze procesy naprawcze dotyczag takze DSB, cho¢ wiaze sie to z wysokim ryzykiem
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Czastka jonizujaca

SSB

Czastka jonizujaca

Rysunek 2.8. Schemat powstawania SSB i DSB. Uwzgledniono DSB powstale w wyniku
oddzialywania pojedynczej czastki (wewnatrztorowe, z ang. intratrack) i dwéch
czastek (miedzytorowe, z ang. intertrack). Przygotowano za pomoca narzedzia
BioRender (BioRender, 2024).

niepowodzenia. Z tego powodu utworzenie DSB jest zwykle uwazane za wymog
progowy zjawiska Smierci komoérki w modelowaniu odpowiedzi na promieniowanie
jonizujace. Wszelkie bardziej ztozone uszkodzenia obejmujg DSB, a ich ztozono$¢
tylko zwieksza prawdopodobienstwo apoptozy.

Wptltyw hipoksji

Oporno$¢ na dziatanie promieniowania jonizujacego jest zwigzana z niedostatecz-
nym poziomem tlenu czasteczkowego w objetosci komorki (hipoksja) (Wang et al.,
2019). Zjawisko takie moze wystepowaé¢ w obrebie silnie proliferujacych komoérek
nowotworowych, gdzie otaczajace naczynia krwionosne nie tworza wystarczajaco
rozbudowanej sieci dla zapewnienia wystarczajacego natlenienia. Komoérki nowo-
tworowe zaadoptowaly sie do takich warunkéw, a co wiecej potrafia sie w nich
namnazac, dlatego niedotlenienie guza jest obecnie uznawane za gtowny aspekt
progresji nowotworu ztogliwego, ztego rokowania i opornosci na terapie (Hockel
i Vaupel, 2001).

Wielkoécia, ktora odzwierciedla wptyw tlenu na biologiczng skutecznosé pro-
mieniowania jest wspétczynnik wzmozenia tlenowego (OER, z ang. Ozygen Enhan-

cement Ratio). Jest zdefiniowany jako stosunek dawki promieniowania koniecznej
do spowodowania konkretnego efektu biologicznego, np. zadanego poziomu prze-
zywalnosci w normalnych warunkach tlenowych, do wartosci dawki potrzebnej do
wywolania takiego samego efektu w warunkach beztlenowych. Okreéla tym sa-
mym, ile razy skuteczniejsze jest promieniowanie w przypadku komoérek bogatych
w tlen wzgledem komorek hipoksycznych. Warto$¢ OER zalezy miedzy innymi
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od rodzaju promieniowania i maleje wraz z rosnacym liniowym przekazem energii
(wielko$¢ te opisano w sekcji 2.2.2). W przypadku promieniowania fotonowego,
gdzie istotna role odgrywaja uszkodzenia posrednie, OER osiaga warto$¢ okoto 3
(Chang et al., 2014). Dla promieniowania gesto jonizujacego, gdzie kluczowe jest
oddziatywanie bezposrednie OER wynosi okoto 1. Miedzynarodowa Agencja Ener-
gii Atomowej (IAEA, z ang. International Atomic Energy Agency) podaje, ze juz

dla czastek a o energiach 4 i 2,5 MeV, co odpowiada liniowym przekazom energii
o wartosciach 110 i 160 keV/um, OER spada do wartosci odpowiednio 1,3 i 1,0.
To oznacza, ze efekt hipoksji dla komérek nowotworowych nie ma takiego znacze-
nia w przypadku promieniowania o wysokim liniowym przekazie energii (IAEA,
2008), co jest korzyscia wynikajaca z zastosowania ciezkich czastek natadowanych

w leczeniu radioopornych nowotworéw (Pompos et al., 2016).

2.2 Opis makroskopowy

Obecnie stosowana takze w praktyce klinicznej ilosciowa i jakosciowa charaktery-
styka promieniowania jonizujacego opiera sie na pojeciach znanych w fizyce me-
dycznej od dziesiecioleci. Miedzynarodowa Komisja ds. Jednostek Promieniowania
i Pomiaréw (ICRU, z ang. International Commission on Radiation Units € Me-

asurements) w wydawanych raportach ujednolica, systematyzuje i upowszechnia
pojecia i zasady zwiazane z promieniowaniem i radioaktywnoscia. Ostatnim rapor-
tem poswigeconym podstawowym wielkosciom i jednostkom promieniowania joni-
zujacego byt Raport 85 (ICRU, 2011). To kolejne wydanie raportu podejmujacego
te tematyke, z ktérych pierwszy wydano w 1963 roku (ICRU, 1963). Wielkosci
opisywane w tej sekcji uwzglednil takze ostatnio wydany Raport 98 (ICRU, 2023)

traktujacy o mikrodozymetrii.

2.2.1 Dawka pochlonieta
Raport 85 ICRU definiuje dawke pochtonicta jako:

de

B =T (2.3)
gdzie dg jest usredniong wartoscig energii przekazanej materii o masie dm. Wiel-
kosé ta wyrazana jest w Gy (J/kg). Energia przekazana danej objetosci materii
nazywamy sume wszystkich depozytéw energii w zadanej objetosci. Raport wska-
zuje, ze dawka, w przeciwienstwie do energii przekazanej, nie jest wielko$cia sto-
chastyczng. Dawka pochtonieta nie uwzglednia losowego charakteru oddziatywania
promieniowania i rozktadu energii na poziomie subkomorkowym, co jest szczegol-

nym ograniczeniem rozwazania efektéw wywotanych przez lekkie jony, ktére maja
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wysoki liniowy przekaz energii (IAEA, 2008). Dawka pochlonieta jest uwazana za
wielko$¢ punktowa (ICRU, 2011), ale procesy fizyczne nie pozwalaja dm na zblize-
nie si¢ do zera w sensie matematycznym. Wielkosé¢ ta nie uwzglednia wptywu ro-
dzaju promieniowania, jest niespecyficzna, czyli ta sama jej warto$¢ moze oznaczaé
rézne skutki biologiczne (Kane i Gelman, 2020). Charakterystyka oddziatywania
poszczegdlnych rodzajéw promieniowania przektada sie na profil gtebokosciowy
dawki, ktory dla fotonéw, promieniowania X, promieniowania 7 oraz jonow wegla

zestawia rysunek 2.9.

1By
C—ions

4 250 MeV/u
I 300 MeV/u

18 MeV
photons

Relative dose

120 keV
X-rays

0 5 10 15 20
Depth in water / cm

Rysunek 2.9. Krzywe dawka-glebokosé dla wybranych rodzajéw promieniowania: foto-
néw (18 MeV), promieniowania X (120 keV), promieniowania v z °*Co oraz jonéw
wegla (250 i 300 MeV /u). Zrédlo: Kraft (2000).

2.2.2 Liniowy przekaz energii

Kolejng podstawowa, makroskopowa wielkoscig o usrednionym charakterze jest
liniowy przekaz energii (LET, z ang. Linear Energy Transfer). Odpowiada ogra-
niczonej liniowej elektronowej zdolnosci hamowania dla zadanego rodzaju promie-
niowania, materiatu i energii. LET wyraza zalezno$¢:

dEA

LET = — 2.4
2, (24)

gdzie dE A jest srednig warto$cig energii deponowang przez promieniowanie jonizu-

jace w wyniku oddziatywan z elektronami osrodka podczas pokonywania odlegtosci
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dl, pomniejszong o Srednig sume energii kinetycznych wiekszych niz A wszystkich
uwolnionych elektronéow. LET zazwyczaj wyrazany jest jako nieograniczony, czyli

dla A — oo. Tory czastek o réznym LET naniesione na tto komérki ludzkiej zo-
brazowanej przy uzyciu mikroskopii elektronowej prezentuje rysunek 2.10. Réznice
w gestosciach jonizacji sa zwiazane z réznymi rodzajami promieniowania. Czarne
kropki to symulowane komputerowo akty jonizacji wywotane przez oddziatywa-
nia protonéw i elektronéw. Zaprezentowano proton o energii 10 MeV, typowy dla
protonéw odrzutu wytwarzanych przez wysokoenergetyczne neutrony wraz z wtor-
nym elektronem 9 o energii 1 keV. W tych przypadkach jonizacje nie sa tak gesto
rozlokowane, jak dla protonu o energii 500 keV, gdzie jonizacje tworzg gesta ko-
lumne wzdtuz toru czastki. Elektron o energii 1 MeV, emitowany na przyktad przez
%0Co, jonizuje stabiej niz elektron o energii 5 keV, typowy dla elektronéw wtérnych

wytwarzanych przez promieniowanie X z aparatéw diagnostycznych.

\ﬁ " . 7%“?

Rysunek 2.10. Gestosé jonizacji w komorce ludzkiej zobrazowanej przy uzyciu mikro-
skopii elektronowej. Od géry: elektron § o energii 1 keV, protony 10 MeV oraz
500 keV, a takze elektrony 1 MeV oraz 5 keV. W gérnym prawym rogu skala.
Kolory w negatywie. Zrédto: Hall i Willson (2012).

Wazony LET

Dla raportowania pojedynczej wartosci LET w zastosowaniach ciezkich czastek
natadowanych konieczne jest dokonanie pewnego usrednienia. Moze si¢ to odbywac
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poprzez usrednianie po dawce dla otrzymania LETy (z ang. dose averaged) lub
po fluencji LET; (réwnoznaczne z uérednianiem po torze, z ang. track averaged
lub fluence averaged) (Kalholm et al., 2021). LET usredniany po dawce wyraza

formuta:

Z i d,LET;
Ei d; ’

gdzie d; to dawka pochtonieta w infinitezymalnie matej objetosci, w ktorej miaty

LETy = (2.5)

miejsce oddzialywania zwigzane z przejSciem czastki natadowanej o konkretnej
wartosci energii, tadunku i liniowej elektronowej zdolnosci hamowania. LET usred-

niany po fluencji okresla wzor:

Zi ®,LET;
Zi P, 7

gdzie ®; to fluencja i-tej czastki natadowanej o konkretnej wartosci energii, tadunku

LET, = (2.6)

i liniowej elektronowej zdolno$ci hamowania.
LETy mozna wyrazi¢, biorac pod uwage LET; oraz widmo liniowego przekazu
energii f(LET), jako:

JoOLET?f(LET) dLET
LET, '

LET4 = (2.7)

Udredniony LET jest wykorzystywany do poréwnywania wynikéw radiobiolo-
gicznych. Jest takze waznym ogniwem planowania leczenia z uzyciem wiazki jo-
néw, gdzie celem jest oszacowanie rozktadu dawki wazonej wzgledng skutecznoscia
biologiczng, ktorag zdefiniowano w sekcji 2.2.3. Z przegladowej analizy sposobéw ra-
portowania wartosci LET wynika, ze brakuje w tym aspekcie konsensusu. Rodzi to
btedy polegajace na opieraniu nowych modeli wzglednej skutecznosci biologicznej
o wyniki radiobiologiczne uwzgledniajace réznie usredniany LET, a wiec de facto
rézne wielkosci (Kalholm et al., 2021).

2.2.3 Wzgledna skutecznosé biologiczna

Wzgledna skutecznosé biologiczna (RBE, z ang. Relative Biological Effectiveness)

zgodnie z definicja ICRU (ICRU, 2023) to wyznaczana do$wiadczalnie, bezwymia-
rowa wielkos¢ zdefiniowana jako stosunek dawki Dgr pochodzacej od promieniowa-

nia referencyjnego o niskim LET do dawki Dt promieniowania testowego:
RBE = —. (2.8)

RBE jest obliczane dla wybranego, konkretnego efektu biologicznego, np. przezy-

walnosci na zadanym poziomie.
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Ide¢e RBE zaprezentowano na rysunku 2.11, ktory przedstawia frakcje przezy-

wajacg w funkcji dawki dla promieniowania X, jako promieniowania referencyj-
nego oraz czastek alfa, jako promieniowania testowego. Frakcja przezywajaca (SF,
z ang. Surviving Fraction) to wielko$¢ okreslajaca utamek lub procent komorek
zachowujacych zdolno$¢ proliferacji po poddaniu dziataniu np. promieniowania jo-
nizujacego, o czym wigcej w sekcji 2.4.1. Dawki Dy i D, ktore wywotuja dany
efekt biologiczny powinny by¢ dostarczone w tych samych warunkach. RBE, nadal
powszechnie uzywana w praktyce klinicznej, po raz pierwszy zostata zapropono-
wana w 1931 roku w kontekécie poréwnania efektywnosci promieniowania X i

(Failla i Henshaw, 1931).

1 5
3 promieniowanie X 250 kVp
czastki alfa 0,95 MeV
o
15)
g 014
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= ] 1
U 1 H
= |
] H
— !
a 3
Dy, 3
0,001 4 ;
: R
T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Dawka D (Gy)

Rysunek 2.11. Przebieg krzywych przezywalnosci dla promieniowania testowego od cza-
stek alfa o energii 0,95 MeV oraz promieniowania referencyjnego reprezentowa-
nego przez promieniowanie X z lampy o napieciu nominalnym 250 kVp. Wskazano
dawki Dt i DR dla wybranego poziomu przezywalnosci 5%. Parametry krzywych
z publikacji Folkard et al. (1989).

Niezaleznie od wybranego efektu biologicznego, dla ktérego RBE jest obliczane,
charakter krzywej RBE(LET) wskazuje na osiagganie maksymalnego RBE dla pro-
mieniowania o wartosci LET wynoszacej okoto 100 keV/um, co prezentuje ry-
sunek 2.12. Mamy wigc do czynienia z efektem wysycania. Powyzej tej wartosci
liniowego przekazu energii RBE spada.

Wyjasnienie tego fenomenu zostato graficznie ujete na rysunku 2.13. Inaczej
mowiac, jest to optymalny LET dla otrzymania wystarczajacej liczby jonizacji
do powstania DSB. Promieniowanie tej jako$ci najprawdopodobniej spowoduje

uszkodzenie podwdjnoniciowe przy przejsciu pojedynczej czastki jonizujacej dla
danej dawki pochtonietej. Powyzej wartosci 100 keV/um mamy do czynienia ze

zjawiskiem overkill, a wiec depozycja znacznie wigkszej ilosci energii niz jest to
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Rysunek 2.12. Przykladowy przebieg krzywych RBE(LET) dla wybranych frakcji prze-
zywajacych (SF). Opracowanie wlasne na podstawie Barendsen et al. (1963) oraz
Hall i Willson (2012).

konieczne do usmiercenia komorki. W takim wypadku liczba zabitych komérek nie

zwieksza sie mimo rosnacej dawki (Chang et al., 2014).

promieniowanie X 100 keV/um 200 keV/um

O

20A = 21nm

RBE
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v

LET [keV/um]

Rysunek 2.13. Graficzna interpretacja osiggania maksymalnej wartosci RBE dla
LET = 100 keV/um w kontekscie radiacyjnego uszkodzenia podwdjnej helisy
DNA. Punkty oznaczaja jonizacje. Zrédlo: Hall i Willson (2012).
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RBE w protonoterapii

Wyznaczenie rozktadu dawki w ciele pacjenta w radioterapii z uzyciem innych lek-
kich jonow jest wyzwaniem. W przypadku protonoterapii stosuje sie wazenie war-
tosciag RBE ze wzgledu na zwigkszong skutecznosé biologiczng protonow wzgledem
fotonow. Raport 78 ICRU wskazal, ze w terapii z uzyciem protonéw nalezy w tym
celu stosowaé stata wartos¢é RBE réwna 1,1 (ICRU, 2007). Wartosé ta do dzis jest
wykorzystywana w praktyce klinicznej w wielu osrodkach. Wskazywano, ze RBE

okreslone dla zakresu 65-250 MeV w badaniach in vitro osigga $rednig wartosé
1,22 + 0,02, a w warunkach in vivo 1,10 £ 0,01 przy mniejszej, ale statystycznie
istotnej zaleznosci RBE od dawki (Paganetti et al., 2002). Autorzy zwracali jednak
uwage, ze otrzymane wyniki wskazuja wzrost wartosci RBE wraz z glebokoscig
w SOBP. Obserwowane efekty wyraznego wzrostu dawki efektywnej w obszarze
dystalnym SOBP i kilkumilimetrowy wzrost glebokosci rozktadu dawki efektyw-
nej wymagaja uwzglednienia w fizycznym rozktadzie dawki. To szczegdlnie istotne
w kontekscie wyzszych wartosci RBE dla p6Zno reagujacych prawidtowych tkanek
niz dla komoérek nowotworowych (Paganetti, 2015). Te argumenty przyczynily sie
do gltosow o koniecznosci wprowadzenia zmiennego RBE do systeméw planowa-
nia leczenia (Jones, 2016; Willers et al., 2018). Powstalo wiele propozycji modeli
wykorzystujacych te koncepcje (McNamara et al., 2020), a przyktadem jest mo-
del McNamara et al. (2015). Ze wzgledu na zalezno$¢ RBE od wielu czynnikéw,
potencjalng toksycznos¢ leczenia czy ryzyko nawrotow choroby, rewizja obecnej
strategii zastosowania statego RBE wymaga dalszych badan. Wybitny specjalista
w zakresie protonoterapii, Paganetti (2015), dodaje, ze zasadnicze réznice miedzy
terapeutycznymi skutkami promieniowania fotonowego i protonowego na poziomie
molekularnym, komoérkowym i tkankowym, a takze w zakresie specyficznego dla
protonéw wpltywu na ekspresje gendéw, sygnalizacje, zaburzenia cyklu komérkowego
i angiogeneze powoduja, ze naiwnoscig jest zaktadanie, ze mozna je znormalizowac
za pomocy tak prostej koncepcji jak RBE.

2.3 Opis statystyczny w nanoskali

Nanodozymetria jest sposobem na iloSciowe okreslenie wtasciwos$ci promieniowania
na poziomie istotnym dla jego interakcji z materiatem genetycznym, tj. z obiektem
o rozmiarach kilku nanometréw. Gtownym celem w tej dziedzinie jest znalezienie
zestawu wielkodci fizycznych, ktore beda precyzyjnie parametryzowaly czynniki od-
powiedzialne za réznice w wartosci RBE dla zadanego systemu biologicznego oraz
umozliwig opis w przypadku wykorzystania réznych lekkich jonéw, co zapewnia
np. terapia boronowo-neutronowa (BNCT, z ang. Boron Neutron Capture The-

rapy) (Mao et al., 2024) czy terapia wielojonowa (MIT, z ang. Multi-Ion Therapy)
(Rucinski et al., 2021). Obecne metody eksperymentalne wykorzystuja rozbudo-
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wane detektory gazowe do okreslenia liczby jonizacji wywotanych przez pojedyncza
czastke jonizujacag w danej objetosci nanometrowej, ktéra jest symulowana przez
rozrzedzony gaz w objetosci rzedu milimetrow. Te liczniki gazowe sg wrazliwe na
poszczegdlne produkty jonizacji (jony lub elektrony). Uproszczony schemat dzia-
tania takiego licznika prezentuje rysunek 2.14.

O Carget V) 1V
\\\ H \—’/ ///

czastka
pierwotna detektor

wyzwalajacy

pole \\\\I\\".. .: ‘_~../-_i////

elektryczne | - T

v

v Wy ¥
detektor —>

system akwizycji
danych

Rysunek 2.14. Uproszczony schemat dzialania nanodozymetru. Nie zachowano skali. 2R
to $rednica targetu, a H to jego wysoko$¢. Pojecia SV i IV wyjasniono w sek-
cji 2.3.1.

W podejsciu nanodozymetrycznym transfer energii jest uwazany za wielkosé

bez znaczenia, a do szerszego omoéwienia konieczne jest wprowadzenie kilku pojec.

2.3.1 Definicje

Pojecia podstawowe

Target to objetos¢ czula (SV, z ang. Sensitive Volume) zdefiniowana dla

danego eksperymentu. Stanowi odrebna strukture objetosciowa badanego osrodka
w systemie detekcyjnym, a jonizacje sa zliczane tylko wtedy, gdy w niej wystapia.
Reprezentuje nanometrows objeto$é celu biologicznego, np. krotki odcinek DNA.

Objetos¢ oddzialywan (IV, z ang. Interaction Volume) otacza i zawiera
objetos¢ czuly i sktada sie z tego samego materiatu. Poza SV jest nieaktywna
z punktu widzenia zliczania jonizacji, ale jest bardzo wazna z punktu widzenia
oddziatywan, poniewaz elektrony wtorne wytwarzane wewnatrz IV moga dostac sie

do SV, a z drugiej strony elektrony wytworzone wewnatrz SV moga takze opusci¢
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SV, a nastepnie wroci¢. Gdyby target byt odizolowany, nie moégtby by¢ prawidtows
reprezentacjg Srodowiska komoérkowego, w ktérym poszczegdlne targety nie sa od
siebie odizolowane.

Tor czastki jonizujacej jest rozumiany jako zbiér punktow w przestrzeni, w kto-
rych nastapity akty jonizacji. Z punktu widzenia analizy uszkodzenn DNA naleza-
toby uwzgledni¢ wszystkie oddziatywania nieelastyczne, w tym wzbudzenia. Jed-
nak nanodozymetria ogranicza si¢ do jonizacji, poniewaz inne rodzaje oddziatywan
nie sa mierzalne we wspotczesnych eksperymentach, o ktérych wiecej w sekeji 2.3.2.
Jonizacja moze by¢ wywotana bezposrednio przez pierwotng czastke jonizujaca lub
czastke wtorng i oba te typy aktéw sa uwzgledniane. W przypadku lekkich jonéw
jonizacje wywotane bezposrednio przez czastke pierwotna maja dominujacy cha-
rakter.

Klaster jonizacyjny jest zdefiniowany jako zbior aktéw jonizacji, ktore wysta-
pilty w SV na skutek przejscia pojedynczej czastki pierwotnej. Jonizacje moga, ale
nie muszg zosta¢ wytworzone przez te sama czastke jonizujaca, moga pochodzic¢
od czastek wtornych. Istotne jest ich wspélistnienie w przestrzeni (wewnatrz tego

samego targetu) i czasie (natychmiastowe z chemicznego punktu widzenia).

Rozmiar klastra jonizacyjnego v to liczba aktow jonizacji, z ktorych sktada
sie klaster. Przejscie czastki przez target i brak bezposrednich lub posrednich jo-
nizacji oznacza brak rejestracji powstatych jonéw, czyli klaster o zerowym rozmia-
rze. Mozliwe jest uwzglednianie wytacznie klastrow o rozmiarze niezerowym, ale
metody nanodozymetryczne moga takze szacowa¢ prawdopodobienstwo klastréw

o rozmiarze zerowym, co odréznia je od metod mikrodozymetrycznych.

Rozklad rozmiaru klastra jonizacyjnego (ICSD, z ang. Ionisation Clu-
ster Size Distribution) oznaczany jako P, jest rozktadem prawdopodobienstwa
powstania klastra jonizacyjnego o danym rozmiarze. Z perspektywy eksperymen-
talnej czy numerycznej ICSD to w rzeczywistosci rozktad czestotliwosci zmierzo-
nego rozmiaru klastra. Jesli oznaczymy liczbe klastréw o rozmiarze v jako n,,
najwiekszy zmierzony klaster jako vy, a liczbe wszystkich zmierzonych klastrow
jako N, to ICSD jest estymowany jako:

Vmax

P, = %, gdzie N = Zny. (2.9)

v=0
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Pojecia pochodne

Rozwéj metod nanodozymetrycznych wprowadzit i upowszechnit kilka wielkosci
pochodnych wyznaczanych w oparciu o ICSD, ktore stuzg chociazby do poréwny-
wania wynikow badan eksperymentalnych i symulacyjnych. Niektore z tych wielko-
Sci zostaly zaproponowane jako nowe deskryptory jakosci promieniowania (Gros-
swendt et al., 2007).

Sredni rozmiar klastra M; jest pierwszym momentem rozktadu ICSD i oznacza

srednig liczbe jonizacji wywotana w SV przez pojedyncza czastke jonizujaca:

o

M, =) vP, (2.10)

v=0

gdzie v to rozmiar klastra. M, charakteryzuje srednig wydajnos¢ jonizacji na
czastke pierwotng w danym targecie, ale sam nie moze jednoznacznie opisywac
jakosci promieniowania, poniewaz jest niespecyficzny — rézne ICSD moga mie¢
te samag wartos¢ M. M, jest konceptem podobnym do LETA, jednak zdepono-
wana energia nie ma tutaj znaczenia, a jedynie sama liczba interakcji. W danych
warunkach (typ czastek, osrodek, ksztalt i rozmiar targetu, granica energii A),
M i LETA sa liniowo skorelowane z energig czastki pierwotnej. Jednak nie tylko
zmiana warunkow wplywa na nie w rézny sposéb, ale takze liniowos$é jest ograni-

czona do energii wyzszych niz ~1 MeV/u.

Skumulowane prawdopodobienstwo Fj wyraza prawdopodobienstwo utwo-

rzenia klastra o rozmiarze v > k:
Fe=) P, (2.11)
- v=k

Wielko$é ta jest zwigzana z prawdopodobienstwem powstania istotnych uszkodzen
DNA. Zaktada sie, ze dwie jonizacje w tym samym targecie sg wystarczajace do

utworzenia DSB, a wigksza liczba moze prowadzi¢ do bardziej ztozonego uszko-
dzenia. Nalezy tu zauwazy¢, ze klastry o i-tym rozmiarze, poczawszy od k-tego, sg
uwzgledniane przy obliczaniu Fj, z réwnym wktadem. Tym samym wielko$¢ ta nie
uwzglednia réznicy w wywotywaniu skutkéw letalnych w przypadku wystapienia
k lub k + n jonizacji w targecie, gdzie n jest dowolna liczba naturalna.

Fy, czyli prawdopodobienstwo utworzenia co najmniej dwéch jonizacji, wyka-
zuje podobng zalezno$¢ od energii i od LET, jak wydajnosé indukeji SSB i DSB
w badaniach radiobiologicznych (Grosswendt, 2005; Grosswendt et al., 2007). Za-
rowno [y, jak i F3 koreluja z radiobiologicznymi przekrojami wyznaczonymi dla
roznych pozioméw przezywalnosci komoérek prawidtowych, a w przypadku komo-
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rek z uposledzona zdolnoscig naprawcza to parametr F| wydaje sie by¢ bardziej
odpowiedni (Conte et al., 2017, 2018). W kolejnych pracach wskazywano tez ko-
relacje przekrojéw radiobiologicznych z kombinacja liniowa F5 i F3 (Conte et al.,
2023). W kontekscie powiazania wielkosci nanodozymetrycznych z odpowiedzia
biologiczng rozwazane sa tez parametry Fy, Fy i F5 (Ramos-Méndez et al., 2018;
Rucinski et al., 2021; Faddegon et al., 2023). Temat ten zostanie podjety w sek-

cji 2.5 oraz w rozdziale 6.

Wazone skumulowane prawdopodobienstwo R,

Ograniczeniem wielkosci F), jest uwzglednianie rownych wag wktadéw do wartosci
Fy, od poszczegélnych rozmiaréw klastra v. Pietrzak (2023) wskazuje na mozli-
wo$¢ zaproponowania innych funkcji wagowych, w szczegdlnosci opartej o rozktad
dwumianowy B.

Jezeli okreslimy funkcje C[P,] jako uogdlniona wazong sume P,:
C[P) =Y _W,P, (2.12)
v=0

gdzie W, jest funkcja wagowa, to F}, jest przypadkiem C[P,] postaci:

0dlav <k,
l1dlav>k.

Powyzsza schodkowa funkcja wagowa wyznacza bardzo silng granice pomiedzy
klastrami, ktore beda uwzgledniane oraz tymi, ktorych nie bedzie si¢ brato pod
uwage przy okreslaniu prawdopodobienstwa zwigzanego z uszkodzeniem letalnym.
Co wigcej, k, jako zmienna dyskretna, powoduje, ze réznica pomiedzy Fj a Fjiq
jest istotna zaréwno pod wzgledem wartosci, jak i interpretacji.

Poczatkowe propozycje uznania wielkosci F3 jako deskryptora jakosci promie-
niowania byty poparte faktem, ze juz dwie jonizacje w wystarczajaco bliskiej odle-
gloéci w obrebie DNA moga wywota¢ potencjalnie letalne uszkodzenie podwdéjnoni-
ciowe. Uwzglednienie proceséw naprawczych czy losowoéci oddziatywan prowadzi
jednak do uznania, ze mamy do czynienia z pewnym podstawowym prawdopo-
dobienstwem p okreslajagcym szanse, ze dana jonizacja wywota uszkodzenie nici
DNA, i ze dwie takie jonizacje beda odpowiedzialne za wywotanie efektu letalnego.

Prowadzi to do propozycji funkcji wagowej w oparciu o rozktad dwumianowy B
(Pietrzak, 2023):

W, =W,(p) =Y _ Bi(v,p). (2.14)
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Nowo proponowany parametr Ry dla v > 2 bazujacy na tej funkcji wagowej przyj-
muje postac:

Ry(p) =Y P> Bilv,p). (2.15)

v=2 k=2

Dla p = 1 zachodzi réwnosé postaci Fo = Ry(p = 1). Zaleta tego podejscia jest
oparcie na cigglym parametrze p, ktory moze przyjmowac rézne wartosci dla roz-
nych systeméw biologicznych i ktorego wartos¢ moze zostaé¢ otrzymana na pod-
stawie analizy zgodno$ci z danymi empirycznymi z eksperymentéw radiobiologicz-
nych. Odejscie od schodkowej funkcji wagowej z arbitralnie ustalonym progiem daje
szanse na uwzglednienie wktadu od matych i duzych klastrow w sposéb pragma-
tyczny. Uwzglednienie prawdopodobienstwa p jest tez odejéciem od oceny prawdo-
podobienstwa np. co najmniej dwoch jonizacji w przypadku F,, w kierunku oceny
prawdopodobienstwa co najmniej dwéch uszkodzenn DNA przez wielkosé R,.

Mozliwe jest péjscie o krok dalej i zaproponowanie funkcji wagowej, ktéra
uwzgledni konieczno$¢ uszkodzenia obu nici DNA, a nie zaistnienia dwd6ch uszko-
dzen w dowolnej lokalizacji targetu. Taka funkcja wagowa przyjmie postac:

N

v —1
W, =Y Bu(v,p) > B;(k,50%) = 1 — By(k, 50%) — By_1(k,50%) = 1 — 2k0,5",
k=2 )

1

<
Il

gdzie zalozono réwne prawdopodobienstwo (50%) wystapienia kazdego z uszko-
dzen na danej nici DNA. Korzystajac z powyzszego wzoru, mozna zaproponowac
wielko$¢ nanodozymetryczng Ry; uwzgledniajacg koniecznos¢ uszkodzenia obu nici

i jednoczesnie biorgcg pod uwage prawdopodobienstwo p. Przyjmuje ona postac:

Ry = f: P, in(u, p)(1 — 2k0,5%). (2.16)

v=2 k=2

W przeciwienistwie do Ry, Ry nie jest mozliwe do zmierzenia za pomoca nano-
dozymetru. Pietrzak (2&3) wskazal, ze wartosci wag Ry i Iy sg poréwnywalne,
cho¢ zwigzane z réznymi wartosciami p.

Zastosowanie parametru Ry do oceny uszkodzen DNA w komorkach poddanych

dziataniu promieniowania jonizujacego po raz pierwszy zaprezentowata Mietelska
et al. (2024), a szerzej temat ujmuje niniejsza rozprawa.
Poréwnanie funkcji wagowych Fy i R,

Poréwnanie funkcji wagowych zestawiono na rysunku 2.15 dla Fy i Ry wraz z przy-
ktadami dwdch ICSD charakteryzujacymi dwa scenariusze napromieniania, aby zi-

lustrowa¢, jakie konsekwencje rodzi wyboér Ry lub Fy w obu przypadkach. ICSD dla
przypadku nr 1 sktada sie gtéwnie z matych klastrow jonizacyjnych, a wiec repre-
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Rysunek 2.15. Wagi Fj, i Ry z przykladowymi ICSD. Przyktad nr 1 dla nizszego LET,
a przyktad nr 2 dla wyzszego LET.

zentuje promieniowanie o nizszym LET. Tu wartosci Rs i F5 wyniosty odpowiednio

0,16 i 0,09, a znacznie mniejsza wartos¢ F5 wynika z catkowitego pominiecia kla-
strow o v réwnym 2, 3 i 4. Istnieje ryzyko niedoszacowania efektow biologicznych,
ktore moga zosta¢ wywotane przez klastry o takim rozmiarze. W scenariuszu nr
2 obserwuje sie zwigkszone prawdopodobienstwo zarejestrowania duzych klastrow
jonizacyjnych, co odpowiada promieniowaniu o wysokim LET. Tu Ry i F5 wy-
niosty odpowiednio 0,8 i 0,9 i cho¢ wzgledna réznica nie jest tak radykalna, to
w tym wypadku F5 moze prowadzi¢ do przeszacowania prawdopodobienstwa po-
waznych efektow biologicznych. Charakter Fj powoduje, ze wybor mniejszego k
w celu skompensowania niedoszacowania w przypadku niskiego LET moze zwigk-
sza¢ przeszacowanie w przypadku wysokiego LET. Na przyktadzie protonoterapii
oznacza to niedoszacowanie efektu radiobiologicznego w zdrowej tkance i proksy-
malnej czeéci guza (protony o nizszym LET) oraz przeszacowanie efektu w dystal-
nej czesci guza i czesto potoznych tuz za guzem narzadach krytycznych (protony
o wyzszym LET).

Obliczone wartosci Ry zestawiono w pracy z wielko$ciami charakteryzujacymi
biologiczna odpowiedZ komérki na promieniowanie jonizujace w celu wskazania
korzysci i mozliwosci zastosowania wielkosci nanodozymetrycznych w kontekscie

opisu uszkodzen radiacyjnych.

2.3.2 Nanodozymetria eksperymentalna

Nanodozymetria opiera si¢ na pomiarach z wykorzystaniem gazowych systeméw
detekcyjnych stosowanych w celu analizy struktury toru czagstek jonizujacych. Do-

tad na Swiecie udato si¢ zbudowaé kilka takich systeméw, nie kazdy pozwalat na
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uzyskanie satysfakcjonujacych wynikéw. Pionierski Track Ton Counter (TIC) da-

towany jest na lata 70. XX w. i zostal juz wycofany z uzytku (Pszona, 1973, 1976).
Obecnie na swiecie dziataja trzy w pelni funkcjonalne systemy nanodozymetryczne
skonstruowane w podobnym okresie: StarTrack Counter (SC) z wloskiego Legnaro
National Laboratories (LNL), Ion Counter (IC) zbudowany w izraelskim Weizmann
Institute of Science (WIS) we wspodltpracy z amerykanskim Loma Linda University

(LLU), a obecnie dziatajacy w niemieckim Physikalisch-Technische Bundesanstalt
(PTB), a takze Jet Counter (JC) skonstruowany i rozwijany w Narodowym Cen-
trum Badan Jadrowych (NCBJ).

W ogélnosci pomiary nanodozymetryczne opieraja si¢ na zliczaniu indywidu-
alnych aktow jonizacji w gazach, takich jak azot czy propan. Pierwotna czastka
jonizujaca przechodzi przez objetosé czuta (SV), cze$¢ wickszej objetosci oddzia-

tywan (IV) urzadzenia. Nastepnie jest rejestrowana przez detektor wyzwalajacy

(TD, z ang. Trigger Detector) system akwizycji. Produkty jonizacji, dodatnie jony

lub elektrony, sa wydobywane z SV i nakierowywane przy uzyciu pola elektrycz-
nego do powielacza elektronowego, ktory wytwarza impuls dla kazdej rejestrowanej
czastki. Nanometrowe rozmiary sa zapewniane przez ci$nienie rzedu mbar w mi-
limetrowej SV, co wyjasnia opisana w kolejnym paragrafie procedura skalowania.
Przy zatozeniu 100% wydajnosci n zliczania jonéw, ktéra uwzglednia wydajnosé
ekstrakcji, prowadzenia i detekcji, liczba powstatych jonéw jest rozmiarem klastra
v. Przeglad postepéw w technikach eksperymentalnych nanodozymetrii prezentuje
Bantsar et al. (2018).

Procedura skalowania

Wyniki uzyskane przy uzyciu dowolnego systemu nanodozymetrycznego w oparciu
o pomiary w srodowisku gazowym wymagaja przeliczenia na nanometrowe objeto-
sci wody za pomoca procedury skalowania, ktéra zaproponowat Grosswendt et al.
(2004), a eksperymentalnie zweryfikowal Hilgers (2010). Procedura opiera si¢ na

wykorzystaniu wzoru:

_ ()‘B>H20
(2Rp)m,0 = UW(QRP)gazKe, (2.17)

gdzie (2Rp)u,0 1 (2Rp)ga, to gestosé powierzchniowa targetu odpowiednio w wo-
dzie i gazie, n to wydajno$¢ nanodozymetru, (Ap)m,0 1 (Ap)gaz to $rednia droga
swobodna czastki pierwotnej w odpowiednio wodzie i gazie wyrazona w jednost-
kach masy przypadajacej na objetosé, a K. to czynnik korygujacy, wynikajacy
z réznic w produkcji i interakcjach elektronow wtornych.

Wzor 2.17 wynika z proby uzyskania tej samej gesto$ci powierzchniowej tar-
getu gazowego i wody reprezentujacej strukture biologiczna, co miatoby zapewnic

te samg ilo$¢ materii, z ktérg czastka pierwotna moze oddziatywac. Jednak ta-
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kie uproszczenie nie daje zadowalajacej zgodnosci ze wzgledu na znaczne réznice

w przekrojach czynnych na jonizacje dla azotu, propanu i wody. Aby skompenso-
(Ap)E,0
(Ap)gaz
Odrebng kwestia jest uwzglednienie wydajnosci detekcji jonow, poniewaz n

wacl te roznice uwzglednia sie stosunek sredniej drogi swobodnej

zmniejsza efektywny rozmiar targetu. Wynika to z proporcjonalnosci pomiedzy
liczba jonizacji w targecie, a jego rozmiarem liniowym. Dla przyktadu zmierzony
sygnal jest z dobrym przyblizeniem taki sam dla 2 nm i 50% wydajnosci, jak dla
1 nmin=100%.

Roéznica w produkcji i interakcji elektronéw wtornych jest uwzgledniona we
wzorze 2.17 przez czynnik K, bedacy funkcja energii czastki jonizujacej i rozmiaru
targetu. Dla azotu, propanu i wody roznica ta jest zaniedbywalna, wiec czynnik
K, przyjmuje wartos¢ 1 (Grosswendt et al., 2014).

Jet Counter

JC to skonstruowany i wykorzystywany w Narodowym Centrum Badan Jadrowych
w pelni funkcjonalny system nanodozymetryczny. Jego IV jest zdefiniowania przez
Scianke z Mylaru, ktora ogranicza strumien gazu wstrzyknietego do prozni przez
zawor piezoelektryczny. IV jest otwartym cylindrem, wigc wszystkie jony moga
zosta¢ wyprowadzone do sekcji zliczajacej. JC dziata stabilnie w zakresie $rednic
i wysokosci wodnego ekwiwalentu SV do 10 nm (Bancer et al., 2020). Obecne
szacunki wskazuja na wydajnosé zliczania jonéw na poziomie az 60% (Pietrzak
et al., 2021). JC wykorzystano w kampaniach pomiarowych z uzyciem elektronéw
(Bantsar et al., 2009; Bantsar, 2010), czastek a (Bantsar, 2010), jonéw wegla
(Bantsar et al., 2014, 2015; Pietrzak et al., 2018; Pietrzak, 2023), a w ostatnim
czasie takze na wiazce protonéw w Centrum Cyklotronowym Bronowice (CCB)

(publikacja w przygotowaniu).

Nowe technologie w nanodozymetrii

Na ten moment nanodozymetryczne systemy pomiarowe sa zbyt duze i skompli-
kowane, by méc rozwazaé¢ wprowadzenie ich w przysztosci do praktyki klinicznej,
stad pierwsze proby budowy matego, przeno$nego nanodozymetru. Pionierskie roz-
wiazanie w technologii thick-GEM (z ang. Gas FElectron Multipliers) wykazato
istotne problemy z wydajnoscia detekcji jonow (Casiraghi et al., 2014). W dru-
gim podejsciu udalo sie zwigkszyé ten parametr nawet do poziomu ~50%, ale
tylko dla pojedynczych jonéw ze wzgledu na stosunkowo dtugi czas martwy detek-
tora (Vasi et al., 2016). Ostatnia opublikowana proba dotyczyta detektora FIRE
(z ang. Frequency of Ion REgistration) (Vasi i Schneider, 2021; Vasi et al., 2021).
Zastosowanie nowych materialéw skracajacych czas martwy detektora pozwolito
na rzetelne odtworzenie ICSD do v = 10. Niestety zaobserwowano szybkie starze-
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nie detektora, a tym samym spadek wydajnosci detekcji jonéw w czasie, dlatego
konieczne sa kolejne proby w celu optymalizacji wszystkich wspomnianych aspek-
tow. Nalezy jednak przyznaé, ze stworzenie pierwszego kompaktowego nanodozy-
metru umozliwiajacego wykonywanie pomiaréow ICSD w warunkach klinicznych
jest niezwykle obiecujace. Réwnolegly rozwéj urzadzen, takich jak JC, jest nadal
niezmiernie istotny, chociazby jako detektoréw referencyjnych. Zapewniajac dosko-
naltyg wydajno$¢ w dobrze kontrolowanym srodowisku laboratoryjnym, urzadzenia
te daja szanse na walidacje pomiarow z uzyciem miniaturowych systemow oraz
symulacji Monte Carlo (MC).

2.3.3 Symulacje Monte Carlo

Oddzialywanie czagstek jonizujacych w skali nanometrowej mozna badaé¢ ekspe-
rymentalnie za pomocg nanodozymetréw lub symulowa¢ z pomoca kodéw MC.
Jednym z takich kodéw jest Geant4d (Agostinelli et al., 2003) z rozszerzeniem Ge-
ant4-DNA (Incerti et al., 2018; Bernal et al., 2015; Incerti et al., 2010b,a). To
jedyny ogélnodostepny zestaw narzedzi szerokiego przeznaczenia pozwalajacy na
transport promieniowania w zakresie niskich energii az do progu jonizacji (10 eV),
a nawet ponizej, co zapewnia potencjal wykorzystania go w nanodozymetrii. Sto-
sowane modele pozwalajg symulowaé¢ oddziatywania elektronow w wodzie do kilku
eV poprzez Sledzenie pojedynczych zdarzen rozpraszania metodg krok po kroku.
Poréwnanie eksperymentéw nanodozymetrycznych z ich numerycznymi odpowied-
nikami jest powszechng praktyka i daje warto$ciows informacje zwrotng. Zgodnosé
sugeruje, ze wyniki obu podejs¢ odzwierciedlaja rzeczywiste zjawiska fizyczne,
a niezgodnos¢ wskazuje, ze albo stosowane modele teoretyczne sa niedokltadne,
albo pomiar jest obarczony bledem grubym. Skuteczna walidacja wynikéw po-
zwala na wykorzystanie kodéw do symulacji bardziej ztozonych uktadow. Wyma-
gana jest wystarczajaca precyzja modeli fizycznych az do progu jonizacji. Tylko
wtedy mozna powigzaé parametry fizyczne dla nanoskali uzyskane na drodze sy-

mulacji z parametrami biologicznymi, czego proba zostanie podjeta w rozdziale 5.

Nanodozymetryczna reprezentacja DNA

Najczesciej stosowanym modelem podstawowej jednostki DNA czulej z punktu wi-
dzenia oddzialywan z promieniowaniem jonizujacym jest jednorodna, cylindryczna
objeto$¢ o Srednicy 2,3 nm i wysokosci 3,4 nm, ktora reprezentuje target nano-
metrowy (Rabus i Nettelbeck, 2011). Srednica modelowego cylindra wynika ze
srednicy rzeczywistej helisy DNA, a wysokos¢ odpowiada dtugosci 10 par zasad,
w obrebie ktérych rozwaza sie powstanie DSB. Uproszczenie to zostato poddane

weryfikacji na drodze symulacji MC z uzyciem kodéw Geant4d-DNA (Bueno et al.,
2015), a poréwnane geometrie zostaly zaprezentowane na rysunku 2.16. Autorzy
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podkreslaja, ze szczegdlty geometryczne wpltywaja na otrzymane ICSD. Najwiek-

sze roznice zanotowano dla M; w funkcji LET dla wysokich wartosci LET. Jednak

zaleznos¢ np. miedzy M, a Fj, byta zgodna dla obu geometrii w ramach fluktuacji
statystycznych, co wskazuje, ze przynajmniej dla monoenergetycznych wigzek pro-
tonéw i czastek alfa, ktére uwzgledniano, zaleznos$ci miedzy wielko$ciami nanodo-

zymetrycznymi sa niewrazliwe na szczegdly geometryczne prezentowanych modeli

DNA.

detailed geometry: DNA double helix simplified geometry: randomly
(GeomHist) positioned 10 bp-long DNA cylindrical
segments (GeomCyl)

Rysunek 2.16. Poréwnanie modeli DNA. Po lewej szczegbtowa geometria podwéjnej he-
lisy zlozonej z bialej i czerwonej nici, ktére nawinieto na nukleosomy reprezen-
towane przez niebieskie dyski. Po prawej uproszczona geometria z cylindrami
o $rednicy 2,3 nm i wysokosci 3,4 nm umieszczonymi w wiekszym cylindrze w lo-
sowych pozycjach i orientacjach. W zo6ttych ramkach podstawowe jednostki obu
modeli. Oba modele reprezentuja odcinek DNA zawierajacy 18 tysiecy par zasad.
Zrédlo: Bueno et al. (2015).

2.4 Badania radiobiologiczne

Radiobiologia jest gatezig nauki obejmujaca badania mechanizméw i skutkéw od-
dziatywania promieniowania jonizujacego na zywa materie. Uwzglednia zaréwno
bezposrednie, jak i posrednie efekty dziatania promieniowania. Za pomoca testéow
radiobiologicznych mozliwa jest jakoSciowa i ilo$ciowa ocena skutkéw dziatania pro-
mieniowania na komérki (in vitro) oraz organizmy zywe (in vivo). Jednym z takich

testow jest klonogenny test przezywalnosci.

2.4.1 Test klonogenny

Test klonogenny, znany takze jako test przezywalnosci, to ztoty standard badan

radiobiologicznych. Pozwala na ocene zdolnosci komérek do proliferacji i tworze-
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nia kolonii, czyli skupisk co najmniej 50 komoérek powstatych w wyniku namna-
zania pojedynczej komorki, ktéra przezyta dziatanie badanego czynnika (tu: pro-
mieniowania jonizujacego). Test charakteryzuje sie wykrywalnoscia przezywalnosci
wszystkich badanych komorek, niezaleznie od powodu Smierci reprodukcyjnej, co
ma szczegollne znaczenie w kontekscie leczenia pacjentéw onkologicznych. Test klo-
nogenny jest obecnie jedng z najczesciej stosowanych metod oceny przezywalnosci
komorek w warunkach in vitro (Joiner i van der Kogel, 2018).

Historia testu siega lat 50. XX w. kiedy to Puck i Marcus opublikowali prze-
tomowy artykut opisujacy technike hodowli in vitro do oceny zdolnosci tworzenia
kolonii przez pojedyncze komorki ssakéw umieszczone w naczyniach hodowlanych
z odpowiednia pozywka (Puck i Marcus, 1956). Przeprowadzone eksperymenty
pozwolily na uzyskanie pierwszej krzywej przezywalnosci dla linii HeLa (ludzkich
komorek raka szyjki macicy). Komorki te zostaly poddane dziataniu promienio-
wania X. Autorzy wykazali, ze byly znacznie bardziej wrazliwe na promieniowa-
nie niz wczesniej zaktadano, a srednie dawki Smiertelne miescity siec w zakresie
1-2 Gy. Badania te zapoczatkowaty kolejne dziesieciolecia prac na licznych liniach
uwzgledniajace rézne jakosci promieniowania, poziom natlenienia czy sekwencje
napromieniania, ktére miaty pozwoli¢ na glebsze zrozumienie mechanizméw odpo-
wiedzi komoérkowej (Hall i Willson, 2012).

Przezywalno$¢ badano takze w warunkach in vive. Juz w 1959 r. uzyskano
pierwsze krzywe przezywalnosci dla atypowych biatych krwinek w przebiegu samo-
istnej biataczki limfatycznej u myszy (Hewitt i Wilson, 1959). Niewiele pézniej, bo
w 1961 roku wykazano, ze komérki macierzyste szpiku kostnego myszy zachowuja
zdolno$é proliferacji w $ledzionach silnie napromienionych mysich biorcéw zgod-
nie z trendami obserwowanymi w tescie przezywalnosci w warunkach in vitro (Till
i McCulloch, 1961). Chociaz zakresy dawek w warunkach in vivo podlegaja ograni-
czeniom, wyniki uzyskane z wykorzystaniem promieniowania rentgenowskiego sa
w dobrej zgodnosci z rezultatami otrzymanymi w warunkach in vitro (Franken
et al., 2006; Hall i Willson, 2012).

Liczne badania pozwolity na okreslenie protokotéw opisujacych procedure prze-
prowadzenia testu przezywalnosci, czego przyklad prezentuje Franken et al. (2006).
Test klonogenny to wieloetapowy proces wymagajacy zapewnienia odpowiednich
warunkéw, odezynnikéw, infrastruktury i starannosci, ktérych cze$é opisano poni-
zej. Przebieg testu schematycznie prezentuje rysunek 2.17.

Pierwszym etapem procedury jest wysianie komoérek do naczyn, np. szalek Pe-
triego. Konieczna jest doktadna ocena liczby komérek na kazdej szalce. Drugim
etapem jest podanie czynnika majacego wplyw na proliferacje, tu: promieniowa-
nia jonizujacego. Wazne jest prawidtowe okreslenie podanej dawki oraz uwzgled-
nienie komorek, ktérym promieniowania nie podano i ktore bedg charakteryzowaty

warunki kontrolne. Trzeci etap to inkubacja w odpowiednich warunkach dostoso-
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Rysunek 2.17. Uproszczony schemat przebiegu testu klonogennego przygotowany za po-
moca narzedzia BioRender (BioRender, 2024).

wanych do wymagan pozywki wzrostowej, mowa w szczegolnosci o temperaturze,
wilgotnosci i stezeniu CO,. Szalki pozostawia sie w inkubatorze, az komoérki w na-
czyniach kontrolnych utworza wystarczajaco liczne kolonie, co zalezy od tempa
klonowania badanej linii komdrkowej. Kolejny krok to utrwalenie i wybarwienie
komorek na szalkach, niezbedne do precyzyjnego zliczenia na koncowym etapie.
Ostatnig faze stanowi przeprowadzenie iloSciowej analizy przezywalnosci.

Na podstawie testu przezywalnosci wyznaczana jest frakcja przezywajaca (SF,
z ang. Surviving Fraction), inaczej poziom przezywalnosci. Jej obliczenie wymaga
znajomosci zdolnosci komérek do proliferacji w warunkach kontrolnych. W tym
celu okreslana jest wydajno$é klonowania (PE, z ang. Plating Efficiency), czyli
stosunek liczby utworzonych kolonii do liczby wysianych komoérek bez udziatu ba-

danego czynnika wykazujacego wplyw na proliferacje, tu promieniowania jonizu-
jacego. PE wyraza si¢ wzorem:

PE — Liczba powstatych kolonii

= ) 2.18

Liczba wysianych komorek ( )
W przypadku linii komérkowej V79 literatura wskazuje, ze wydajnos¢ ta wynosi
miedzy 70% a 100% (Franken et al., 2006). Frakcja przezywajaca wskazuje zdol-
nos¢ komorek do proliferacji po zastosowaniu okreslonej dawki promieniowania

jonizujacego:

SF Liczba powstatych kolonii

= . 2.1
Liczba wysianych komoérek - PE (2.19)
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Wykreslenie SF w zalezno$ci od dawki prowadzi do otrzymania charakterystycz-
nych krzywych przezywalnosci, ktorych przyktady ilustruje rysunek 2.18. W skali
pétlogarytmicznej dla promieniowania o niskim liniowym przekazie energii (np.
0,2 keV /um dla promieniowania ~y ze zrédta °Co czy 2 keV /um dla promieniowania
X z lampy rentgenowskiej napieciu nominalnym 250 kVp) nachylenie stycznej do
krzywej przezywalnosci rosnie co do wartosci bezwzglednej wraz z rosnaca dawka,

ale osigga nizsze warto$ci w wybranym punkcie niz dla promieniowania o wysokim

LET. Dla wysokiego LET nachylenie stycznej do krzywej przezywalnosci moze by¢
state w calym zakresie dawek.
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Rysunek 2.18. Przyktadowy przebieg frakcji przezywajacej w funkcji dawki dla promie-
niowania o niskim i wysokim liniowym przekazie energii LET.

2.4.2 Model liniowo-kwadratowy

Do wyrazenia krzywych przezywalnosci w formie matematycznej wykorzystuje sig
model liniowo-kwadratowy (LQ, z ang. Linear-Quadratic model). Wyraza zaleznosé
miedzy frakcja przezywajaca komorek, a dostarczong dawka D i opiera sie na
dwoch parametrach dopasowaniar

Y

SF = ¢ oP-AD? (2.20)

gdzie dla dawki wyrazonej w Gy parametry o i 8 podawane sg odpowiednio w jed-
nostkach Gy! i Gy™2.

Pomimo wspotczesnego znaczenia modelu LQ), jego poczatki nie sposob przypi-
sa¢ do jednego zrédia. Geneze powstania z uwzglednieniem licznych, niezaleznych
propozycji przybliza McMahon (2018). Szerokie spektrum Zrédet modelu, od empi-

rycznego dopasowania do szczegélowych opiséw naprawy DNA, w oparciu zaréwno
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o analize przezywalnosci komorek in wvitro, jak i badania nad izoefektem tkanko-
wym, stanowi¢ moze uzasadnienie jego uniwersalnosci.

Ze wzgledu na charakter tej pracy ponizej opisano model molekularny, ktory
zaproponowali Chadwick i Leenhouts (1973). Model ten opiera sie na pieciu po-
stulatach:

o w komorce istnieja pewne krytyczne czasteczki, ktérych integralnosé decy-
duje o zdolnosci komoérki do reprodukeji,

o za te czasteczki uznaje sie podwdjng helise DNA, a za krytyczne uszkodzenie
uwaza si¢ DSB,

o pierwotnym dziataniem promieniowania na komoérke jest powodowanie ze-
rwania wigzan molekularnych w niciach DNA, a jakakolwiek modyfikacja

tego uszkodzenia uwazana jest za dziatanie naprawcze,

o rO7ne efekty radiobiologiczne obserwowane w komorkach w réznych warun-

kach napromienienia odzwierciedlaja rézne stopnie naprawy,

e za procesy naprawcze uwaza sie procesy fizyczne, chemiczne i biochemiczne.

Model jest préba znalezienia powigzania miedzy wynikami pomiaréw fizycz-
nych i efektami fizykochemicznymi, biochemicznymi oraz biologicznymi, ktore wply-
waja na odpowiedz komorkows.

Niech Ny bedzie liczba wiazan na jednostke masy, ktorych uszkodzenie prowadzi
do SSB, N to liczba wigzan, ktére nie zostaty uszkodzone po podaniu dawki D,

a K to prawdopodobienstwo zerwania pojedynczego wigzania na jednostke dawki:

dN
N = Nye 5P, (2.22)

z czego wynika, ze liczba zerwanych wiazan na jednostke masy wynosi:
Ny — N = Ny(1 — e KP). (2.23)

Jesli r to utamek wyrazajacy naprawiong czesé uszkodzonych wigzan, to wielkosé
f = 1 —r jest utamkiem wyrazajacym nienaprawiona czes¢ zerwanych wiazan.
Daje to érednig liczbe SSB, ktéra wynosi fNo(1 — e *P).

Zgodnie z tym modelem podwdjna helisa DNA moze zosta¢ zerwana przez

promieniowanie w dwojaki sposob:

(i) obie nici zostana uszkodzone w wyniku dziatania jednej czastki,

(ii) kazda z nici zostanie uszkodzona w wyniku niezaleznego odzialtywania dwéch

czastek.
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Dla przypadku (ii) niech n; i ny wyrazaja liczbe wiazan na odpowiednio nici
nr 11 2, ktére mogg prowadzi¢ do SSB, k oznacza prawdopodobiefistwo zerwania
pojedynczego wigzania na jednostke dawki, a f; i fo okreslaja utamek nienapra-
wionych wigzan dla odpowiedniej nici. Jesli dodatkowo A wyraza zalezny od LET
utamek dawki, ktéremu odpowiada promieniowanie oddzialujace na drodze (i),
a 1 — A pochodzi od promieniowania na drodze (ii), to liczba zerwanych i nie-

—kD(1=A)) " a na nici nr 2

naprawionych wigzan na nici nr 1 wynosi fin;(1 — e
fona(1 — e #PU=A)) Biorgc e za prawdopodobiefistwo nienaprawionych wigzan na
odpowiednich niciach do utworzenia DSB, érednia liczba DSB na komorke wy-
nosi ening fifo(1 — e *PU=2))2 Dla powstania DSB, dwa pojedyncze pekniecia
powinny by¢ zwiazane w czasie i przestrzeni, co wyraza parametr ¢, ktéry bedzie
przyjmowal wartosé¢ blizsza jednosci dla dwoch peknieé¢ potozonych naprzeciwko
lub w bliskiej odleglosci i wartos¢ blizsza zeru dla uszkodzen odlegtych.

Dla przypadku (i) niech ny oznacza liczbe zdarzen, gdzie ng < n; oraz ny < ng,
a ko wskazuje prawdopodobienstwo dla zdarzenia na jednostke dawki, ze doszto do
DSB, wtedy érednia liczba DSB powstatych wskutek (i) wynosi ng(1 — e %0AD),

Tak wiegc liczba DSB na komérke po podaniu dawki D na drodze (i) i (ii)
wynosi ng(1 — e R0AD) ening fi fo(1 — e FPU=A))2,

Dla fy wyrazajacego utamek nienaprawionych DSB i ¢ wskazujacego wspot-
czynnik proporcjonalnosci miedzy liczbg DSB a smiercig komorki, uzycie statystyki
Poissona i uproszczenia wynikajacego z bardzo matych wartosci k i ky pozwala na

otrzymanie zalezno$ci na frakcje przezywajaca od dawki D postaci:

SF = e(~afonokoAD—qfoeninz 1 f2k*(1-2)*D?) (2.24)
co sprowadza si¢ do wzoru 2.20, gdy o = qfonokol, a 8 = qfoenina fi fok*(1—A)%
Autorzy wskazali potrzebe ostatecznego udowodnienia, ze to DNA jest kluczowsa
struktura z punktu widzenia oddzialywania promieniowania z zZywa materiag, co
przyniosty kolejne lata badan (Goodhead, 1994).

Juz sama identyfikacja DSB jako gléwnego czynnika odpowiedzialnego za bio-
logiczne skutki promieniowania mogtaby by¢ silnym argumentem za przytoczonym
tu wyprowadzeniem modelu LQ. Chadwick i Leenhouts (1973) postulowali jednak
liniowo-kwadratowsg zaleznos¢ miedzy liczbg DSB i dawka, a Rothkamm i Lobrich
(2003) wykazali, ze dla komoérek ssakéw po podaniu promieniowania X w dawce
od 1 mGy az do 100 Gy relacja ta jest liniowa. W rezultacie, liniowo-kwadratowa
zaleznosé SF(D) musi uwzglednia¢ odpowiedz komorki na te uszkodzenia, w szcze-
gblnosci procesy naprawcze, a nie wynika z niezaleznego uszkodzenia tego samego
fragmentu DNA przez dwie rézne czastki.

Nie umniejsza to znaczenia modelu liniowo-kwadratowego, a raczej podkresla
adekwatno$¢ i mozliwosci interpretacji parametrow « i 3, czego prébe prezen-

tuje rysunek 2.19. Ramie¢ krzywej w poczatkowym przebiegu jest zdominowane
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przez wptyw liniowego charakteru «, a dla wyzszych dawek ro$nie znaczenie kwa-
dratowego charakteru (3. Stopien zakrzywienia mozna scharakteryzowa¢ wartoscia
stosunku «/f wyrazanego w Gy, ktéry jednoczesnie wskazuje dawke, dla ktorej
wplyw charakteru liniowego i kwadratowego sa sobie réwne. Jednocze$nie o/
wskazuje promieniowrazliwo$¢ komoérek. Duza warto$é¢ rzedu nawet kilkunastu Gy
jest typowa dla komorek o matej zdolnosci naprawczej, podczas gdy wartosci do
5 Gy beda charakterystyczne dla komérek o wysokiej zdolnosci naprawy, w tym
takze pézno reagujacych tkanek prawidtowych (Wiatrowska et al., 2012). Wysoka
warto$¢ a/ 5 odpowiada za wzglednie state tempo utraty zdolnosci proliferacyjnych
komorek, a niska za zakrzywienie i wzrost tego tempa wraz z rosnaca dawka.

wysoki LET
niski LET

- - - -styczna

0,14

0,01 4

Frakcja przezywajaca SF

0,001 4 alp

Dawka D (Gy)

Rysunek 2.19. Przykladowe krzywe przezywalnosci dla wysokiego i niskiego LET ze
styczna do krzywej dla niskiego LET i z okresleniem stosunku a/f3.

Fazy cyklu komérkowego

Odnoszenie sie do stosunku «/f wymaga jeszcze jednego uzupelnienia: dana linia
charakteryzuje sie konkretna wartoscia o/ 3. Bedzie miato to uzasadnienie dla hete-
rogeniczych populacji komoérek w réznych fazach cyklu komdérkowego. Jak pokazuje
rysunek 2.20, odpowiedz rozsynchronizowanej w cyklu linii komérkowe;j jest kombi-
nacja odpowiedzi w szerokim zakresie promieniowrazliwosci charakterystycznych
dla poszczegdlnych faz cyklu, pomimo prezentowania razem jednej krzywej. Na
rysunku 2.20 komérki w fazie G1 wykazuja wickszg promieniowrazliwosé niz w fa-
zach S i G2. Dla fazy G2 wskazano pewien rodzaj nadwrazliwosci na niskie dawki.
Komorki w fazie M, a wiec podczas podziatu komoérkowego, wykazuja wysoka wraz-
liwo$¢ na promieniowanie. W zasadzie zbiorcza odpowiedz linii komorkowej moze

nie przypomina¢ zadnej z krzywych charakterystycznych dla faz i moze niejako
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razem
— G1
—3S
G2
M
0,1 o
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Frakcja przezywajaca SF

0,001
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Dawka D (Gy)

Rysunek 2.20. Zalezno$é¢ krzywej przezywalnosci komérek od fazy cyklu komérkowego na
podstawie McMahon (2018). Uwzgledniono odsetek komérek w poszczegdlnych
fazach cyklu w warunkach kontrolnych dla typowej heterogenicznej hodowli in
vitro (70% komorek w fazie G1, 20% w S, 7,5% w G2 oraz 2,5% w fazie M).

przystania¢ kluczowe elementy odpowiedzi na promieniowanie w poszczegolnych
fazach. W rezultacie, chociaz krzywe przezywalnosci uzyskane dla asynchronicznej
populacji komérek sa przydatne, to wazne jest, aby pamieta¢ o warunkach, w kto-
rych uzyskano okreslong krzywa. Zmiany w rozktadzie faz cyklu komorkowego lub
warunkach napromieniania mogg wystarczy¢, by zmienié¢ przebieg krzywych z ty-
powych dla wysokiego «// na niski «/f lub poddaé¢ w watpliwosé adekwatnosé
modelu liniowo-kwadratowego, pomimo jego dokladnosci dla dobrze zdefiniowa-
nych populacji.

Powierzchnia jadra komérkowego

Wplyw na przezywalnosé¢ sprébowano tez zbadad, biorgc pod uwage czynnik roz-
nicujacy w postaci odchylenia standardowego o powierzchni jadra komoérkowego
(Wéra et al., 2014), co zostato pokazane na rysunku 2.21. Przeprowadzono symula-
cje dla komérek o redniej powierzchni jadra réwnej 150 um?. Parametry modelu
liniowo kwadratowego dla przypadku o zerowym odchyleniu standardowym po-
wierzchni wyniosty: o =1,5 Gy! i 8 = 0 Gy 2. Na rysunku 2.21 zaprezentowano
krzywe dla réznych wartosci odchylenia standardowego powierzchni jadra komor-
kowego. Autorzy wskazuja, ze mozna zaobserwowa¢ mniejszg promieniowrazliwosé
przy wysokich dawkach dla najszerszego rozktadu powierzchni jadra komoérkowego.
Ma to wynika¢ gtéwnie ze wzmozonego udzialu mniejszych jader komoérkowych,
dla ktorych srednia liczba trafien, a wiec szansa na uszkodzenie letalne, jest nizsza.
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Rysunek 2.21. Krzywe przezywalnosci komoérek w zaleznosci od odchylenia standar-
dowego rozmiaru jadra przy $redniej powierzchni wynoszacej 150 um?. Dla
o = 0 um? okreslono a = 1,5 Gy! i 8 = 0 Gy 2. Zrédlo: Wéra et al. (2014).

7 naszej wspotczesnej wiedzy na temat radiobiologii wiemy, ze model LQ jest
w najlepszym razie przyblizeniem skumulowanych skutkéw szeregu proceséw bio-
logicznych, ktore zaleza od warunkéw srodowiskowych i ktérych wpltyw moze by¢
dodatkowo rozmyty przez niejednorodny charakter populacji komérek. Ma on tez
wiele mocnych stron: prostota, umozliwienie poréwnania schematéw frakcjonowa-
nia, a takze rozréznianie tkanek na wczesnie/pdzno reagujace. Dzigki temu model
LQ nadal okazuje si¢ skutecznym narzedziem w radiobiologii i radioterapii.

2.4.3 Wielkosci pochodne parametréw modelu LQ

Przekréj czynny na inaktywacje

Przekréj czynny na inaktywacje osp okreslony dla wybranego SF to wielkosé obli-
czana na podstawie parametréw « i § modelu LQ. Bez wzgledu na rodzaj lekkiego
jonu zastosowanego do napromieniania komoérek zaleznos¢ ogp od LET jest taka
sama. Wtasciwos¢ ta zostala wykazana dla linii V79 napromienianej monoener-
getycznymi wigzkami *H, *He, 2C, 1°0 oraz *Ne (Belloni et al., 2002). Autorzy
wyprowadzili wzor na osp, korzystajac z nachylenia krzywej przezywalnosci oraz
fluencji czastek i dawki odpowiadajacych wybranemu SF:

dIn(SF(D))

- Dgp. (2.25)
D |pp..

osrPsr = —
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Nachylenie krzywej przezywalnosci w skali potlogarytmicznej dla D = Dgp jest
réwne pochodnej funkeji SF(D) opisanej modelem LQ, co prowadzi do wyrazenia:
oop = %BDSFDSF. (2.26)
SF
Dawke mozna powigzac z fluencja poprzez masows elektronows zdolnosé¢ hamowa-
nia % (Paganetti, 2012):
D= @% = @E, (2.27)
P p
Dla ciezszych czastek naladowanych (np. protonéw, czastek alfa czy jonéw wegla)
wartos¢ liniowej zdolnosci hamowania Sy jest w przyblizeniu rowna LET, w przeci-
wienistwie do lekkich czastek (np. elektronéw), gdzie straty energii na wytworzenie
promieniowania hamowania czy elektronéw ¢ nie sa zaniedbywalne (Rydgier et al.,
2022). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wielkosci te réznig sie koncepcyjnie, bo Se jest
wlasnodcig czastki przechodzacej przez osrodek, ktora opisuje jej strate energii
na jednostkowej drodze, podczas gdy LET to energia przekazana do osrodka na
jednostkowej drodze wzdtuz tej drogi. W analizowanym zakresie pozwala nam to
jednak zapisa¢, po drobnych przeksztatceniach, wyrazenie:

LET

Pozostaje kwestia wartosci dawki Dgp dla poziomu przezywalnosci SF, ktora mozna
otrzyma¢ rozwiazujac réwnanie kwadratowe na dawke SD3n + aDsp + InSF = 0
pochodzace z modelu LQ przy warunku Dgp > 0:

—a++\/a? — 45 InSF
23 '

Zastosowanie zaleznosci 2.29 do wzoru 2.28 daje zaleznos¢ na przekréj czynny na

Dgp = (2.29)

inaktywacje dla poziomu przezywalnosci SF, czesto przedstawiang jako (Belloni
et al., 2002; Conte et al., 2017; Paganetti, 2012):

LET
Osp = 0,16027\/a2 — 48 1InSF. (2.30)

Czynnik o wartosci 0,1602 wynika z zamiany jednostki J na eV dla LET wyra-
zonego w keV/um, a p to gestos¢ oérodka w g/cm?, ktéra w analizie struktur
biologicznych przyjmuje warto$¢ 1 g/cm®. W tej pracy SF zostanie ustalony na
5% za Belloni et al. (2002).

Belloni et al. (2002) ograniczyli sie do lekkich jonéw nie bez powodu. Dla bardzo
szerokiego zakresu jonéw i LET zachowanie przekrojow czynnych na inaktywacje
w funkcji liniowego przekazu energii dla linii V79 ma odmienny charakter (Kraft,
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1987; Scholz, 2003). Rysunek 2.22 wskazuje zaleznoé¢ osp w funkcji energii na nu-
kleon. Dla jonéw wegla ogr wyraznie maleje wraz z rosngca energia na nukleon.
W przypadku jonéw uranu relacja osp(E) ma rosnacy charakter. Autorzy podkre-
slaja, ze dla 1zejszych jonéw wzrost energii jest zwigzany z malejacymi wartosciami
LET. Tym samym dla jonéw wegla ogp rosnie wraz z rosnacym LET, ale tenden-
cja ta nie jest zachowana dla kryptonu (LET rzedu kilku tysiecy keV/um) i uranu
(LET rzedu kilkunastu tysiecy keV /um).
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Rysunek 2.22. Przekroje czynne na inaktywacje w funkcji energii przypadajacej na nu-
kleon dla jonéw wegla (C) oraz jonéw ciezkich kryptonu (Kr) i uranu (U). Zrédlo:
Kraft (1987) oraz Scholz (2003).

Autorzy wskazuja, ze ogp dla réznych jonéw jest zbiezna do wartosci rzedu
40 pm?. Choé¢ tu nalezy zwrécié uwage na ograniczona prébe badan radiobio-
logicznych i raczej polemizowaé z ta wartoscia, wskazujac na wartos¢ kilkudzie-
sigciu pm?. Sam z reszta Scholz i Kraft (2004) w kolejnej publikacji podaja juz
wartoéé¢ 50 um?. Niemniej to struktura toru czastki jest kluczem do zrozumienia
prezentowanych trendéow ogp(F). Dla niskich energii, a wiec wysokich wartosci
LET, jonizacje sa gesto ulozone wzdluz toru czastki i to bezposrednie oddzia-
tywania czastek, dla ktérych prawdopodobienstwo okreslane jest przez przekroj
czynny, odgrywaja kluczowsg role. Przy dostatecznie wysokiej wartosci LET kazde

indywidualne przejscie czastki prowadzi do uszkodzenia letalnego, a prawdopodo-
bienstwo takiego zdarzenia zalezy tylko od prawdopodobienstwa trafienia, nie zas
od konkretnego LET. Dlatego przekroje czynne na inaktywacje sa podobne dla
roznych czastek. W przypadku ciezkich czastek autorzy wskazuja wicksze wartosci
przekrojéw czynnych w zwiazku z wysokim depozytem energii takze na granicy

toru czastki i mozliwo$¢ posredniego uszkodzenia letalnego. Cho¢ szeroko$é¢ toru
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dla jonoéw wegla bedzie taka sama, to depozyty energii na granicy tego toru beda
znacznie nizsze.

Obliczanie RBE na podstawie parametrow LQ

Wartos¢ RBE jest mozliwa do okreslenia na podstawie parametréw « i 5 modelu
liniowo kwadratowego. W przypadku g > 0 na podstawie wzoru 2.29 dawka od

promieniowania referencyjnego Dy dla poziomu przezywalnosci SF wynosi:

—Qref 1 \/052 f 4ﬁref In SF
Dn = re 2.31
* 2Bref 7 ( )

a dla promieniowania testowego dawka Dt przyjmuje postac:

—a++\/a? —451InSF
203 '

W przypadku 8 = 0 dawka od promieniowania testowego Dt dla poziomu przezy-

Dy = (2.32)

walnosci SF wynosi:
In SF
Dp=——2 (2.33)

«

Stosunek tych wielkosci, a wiegc RBE dla zadanego efektu biologicznego SF w przy-
padku 5 > 0 to:

B (=0t + /a2 — 4Bres In SF)

RBE = . (2.34)
Bret (—a++/a? —431InSF)
W przypadku § = 0 warto$¢ RBE mozna otrzymac z zalezno$ci:
o
RBE = ————(—e 2 — 4B, InSF). 2.35
RBE = — e~ /2 — 46l SF) (235)

W analizie zostanie zastosowany poziom przezywalnosci SF wynoszacy 5%, dla

ktorego obliczano przekroje czynne na inaktywacje.

2.5 Powiagzanie wielkoSci biologicznych i nanodo-

zymetrycznych

W dotychczasowych prébach zaproponowano kilka wielkosci obliczanych na pod-

stawie ICSD mogacych stuzyé¢ jako deskryptory jakosci promieniowania. Pierwsze

propozycje naturalnie wynikalty z warunku koniecznego, chociaz niewystarczaja-
cego, do utworzenia DSB, a wiec otrzymania co najmniej dwoch jonizacji w obje-
tosci czutej, jako fizycznego odpowiednika biologicznej jednostki wrazliwej na pro-
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mieniowanie jonizujace. Stad propozycja zastosowania parametru Fy otrzymania
co najmniej dwdch jonizacji w targecie opisanego wzorem 2.11 (Grosswendt et al.,
2007), cho¢ Schulte et al. (2001) w analizie dtuzszych targetow zaktadal, ze na-
prawialne uszkodzenie jest powodowane przez 2-5 jonizacji, a nieodwracalne przez
6-10 jonizacji, dzielac zdarzenia na dwie klasy. Analiza przekrojow biologicznych
ogr omoéwionych w sekcji 2.4.3 wykazata liniowg zaleznos¢ z nanodozymetrycznym
parametrem F, dla powszechnie wykorzystywanych w badaniach radiobiologicz-
nych linii komoérkowych V79 i CHO, a dla komoérek XRS5 cechujacych sie silng
promieniowrazliwoscia korelacja wystepowata dla wielkosci F; (Conte et al., 2017,
2018; Selva et al., 2019). Dla linii komérkowej V79 wyniki te prezentuje rysu-
nek 2.23 zapozyczony od Conte et al. (2017). Wspomniany rezultat otrzymano dla
cylindrycznego targetu o srednicy i wysokosci rownych 1 nm, co w poréwnaniu do
odlegltosci miedzy obiema ni¢mi DNA i definicjg DSB, jako uszkodzeniach obu nici
w odlegtosci do 10 par zasad (3,4 nm), wydaje sie by¢ mala wartoscia.
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Rysunek 2.23. Korelacja ogp i F}, dla linii komoérkowej V79. Najlepsza zgodno$é wysta-
pita dla F5. Przyjety target to cylinder o Srednicy i wysokosci réwnych 1 nm.
Zrédlo: Conte et al. (2017).

Z definicji (wzor 2.11) Fj, jest prosta sumag prawdopodobienistw zwiazanych
z wystgpieniem klastréw o bardzo réznych rozmiarach v od k do nieskonczonosci.
Jedli weZmiemy pod uwage na przyktad omawiany tu parametr F,, to uwzglednia
on prawdopodobienstwo zwigzane zaréwno z rozmiarem klastra v = 2, jak i v = 20.
Faktem jest, ze zdarzenia na poziomie v = 20 sg réwnoznaczne powaznej ingerencji
w DNA i dla nich prawdopodobienstwo uszkodzenia letalnego jest bardzo bliskie

jednosci. Jednak obliczajac Fj, bierze si¢ pod uwage z réwnymi wagami réwniez

znacznie mniejsze klastry, np. dla wspomnianego v = 2. Takie podejscie jest bar-
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dzo trudne do poparcia, biorac pod uwage nasza wiedze na temat powstawania
letalnych uszkodzen DNA oraz uwzgledniajac aspekt probabilistyki. Dotad jednak

badacze proponowali podejscia z analiza F} dla k > 2, chcac niejako skompensowad
fakt, ze nie kazde dwie jonizacje beda odpowiadaty za powstanie DSB (Goodhead,
1994).

Jedng z takich prob byta propozycja uwzgledniania klastréw o rozmiarze v = 3
i wiekszych, ktora byta wynikiem uproszczonych symulacji wielko$ci nanodozyme-
trycznych w oparciu o makroskopowe parametry jonizacji (Ramos-Méndez et al.,
2018). Wielkosci nanodozymetryczne wazono depozytem energii, a nastepnie przy-
gotowano rozktad tych wielkosci na przekroju poprzecznym moézgu z naniesionymi
izodozami planu terapeutycznego, co dla wigzki protonéw i jonéw wegla prezentuje

0.400
! 0.392

10.384

rysunek 2.24.

0.376

L 0.352

Rysunek 2.24. Rozklady wielko$ci nanodozymetrycznych poréwnane z izodozami roz-
ktadu dawki. Uwzgledniono protony (u géry) i jony wegla (na dole). Notacja
z Hilgers et al. (2017). Zrédlo: Ramos-Méndez et al. (2018).

Wykorzystana w ten sposob wielkos¢ F3 mogtaby kompensowaé¢ kwestie row-
nych wag przy obliczaniu parametru Fj,. Kolejne prace owocowaly jednak wnio-

skami o koniecznosci zastosowania F; (Rucinski et al., 2021), a nawet F; (Faddegon
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et al., 2023) dla uzyskania precyzyjnej zgodnosci parametréw fizycznych z efektami
obserwowanymi na poziomie komérkowym. Biorac pod uwage mnogos$¢ propozy-
¢ji, nie trudno zauwazy¢, ze uwzglednianie réwnych wag dla kolejnych rozmiaréw
klastréow v i wybor zwiagzanego z tym witasciwego k, ktory poprzez wielkosé Fy
najlepiej odda losowy charakter oddzialywania promieniowania jonizujacego na
poziomie DNA jest nietrywialny.

Naprzeciw temu zaproponowano zastosowanie kombinacji liniowej parametréw
Fy i Fi11 (Conte et al., 2023). Zaobserwowano silna korelacje pomiedzy przekro-
jami biologicznymi (analogiczne do rysunku 2.23), a kombinacjg liniowa parame-
tréw Fj, postaci 0,8F; 4+ 0,2F5. Rezultaty otrzymano dla linii komérkowej V79, co
wraz z wartoSciami resztowymi dopasowania prezentuje rysunek 2.25. Zastosowa-
nie innego ksztattu targetu w postaci kuli o $rednicy 1 nm utrudnia bezposrednie

poréwnanie z rezultatami dla cylindrycznych SV.
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Rysunek 2.25. Korelacja ogp i kombinacji liniowej Fj. Rezultaty dla linii komdrkowe;j
V79. Najlepsza zgodnosé wystapita dla 0,8F» + 0,2F3. Przyjety target to kula
o $rednicy 1 nm. Zrédlo: Conte et al. (2023).

Mimo braku dotychczasowego konsensusu, istnieje tu przestrzen do rozwoju,
poniewaz parametr Fj mozna postrzegac¢ jako szczegdlny przypadek sumy wag
ICSD, co przedstawiono w sekcji 2.3.1. W zwigzku z tym koncepcje te mozna
uogolnic¢ i zaproponowac inne, bardziej rozsadne i uzyteczne funkcje wagowe ICSD,
co zaproponowal Pietrzak (2023), wprowadzajac wielkosé Ry. Weryfikacja zastoso-
wania jej do oceny radiacyjnych uszkodzen DNA stanowi gléwny wynik niniejszej

rozprawy.






Rozdzial 3

Dane nanodozymetryczne

W rozdziale ujeto opis materiatow i metod wykorzystanych do otrzymania zestawu
danych nanodozymetrycznych. Ze wzgledu na wymagajaca obliczeniowo analize
rozdzial rozpoczyna sie od krotkiej charakterystyki aparatury, sprzetu kompute-
rowego i oprogramowania. Nastepnie omowiono eksperymenty z wykorzystaniem
Jet Countera (JC) oraz symulacje MC wykorzystane do walidacji. W dalszej cze-
sci opisano symulacje MC, dzigki ktérym uzyskano ICSD dla szerokiego spektrum
lekkich jonéw i ich energii. Uwzgledniono opis sposobu interpolacji rezultatéw dla
20Ne oraz model charakteryzujacy przebieg ICSD.

3.1 Materialy i metody

Do pozyskania danych nanodozymetrycznych wykorzystano nanodozymetr JC oraz
symulacje MC. Pomiary wykonano na wigzkach protonéw, czastek alfa i jonéw
wegla. Obliczenia przeprowadzono w NCBJ w Zaktadzie Metrologii Radiologicznej
i Fizyki Biomedycznej (H2), w Dziale Fizyki Medycznej i Nanodozymetrii, na kom-
puterze stacjonarnym z systemem Linux Mint 20.3, procesor Intel®Core™ i7-8700
CPU 3,2 GHz x 6. Do przygotowania i obstugi kodéw wykorzystano oprogramowa-
nie CLion (obecnie v2024.1.4, licencja studencka) (Jet Brains Corporation, 2024)
z interpreterem jezyka Python v3.8 (Python Software Foundation, 2019). Do okre-
§lenia wartosci LET zastosowano oprogramowanie SRIM-2013 (Ziegler J., 2013).

Do analizy poréwnawczej, statystycznej i wizualizacji zasadniczej czesci danych
wykorzystano komputer przenosny z oprogramowaniem Origin 2023 v.10.0.0.154
(OriginLab Corporation, 2023), dzieki licencji udostepnionej przez Wydzialt Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego.
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3.2 Dane do walidacji kodéw MC

3.2.1 Eksperymenty nanodozymetryczne

Do walidacji kodéw MC wykorzystano dane eksperymentalne uzyskane za pomoca
nanodozymetru JC z NCBJ w ramach niezaleznych prac badawczych. W nanodo-
zymetrze JC cylindryczne objetosci IV i SV sg tozsame, a ich $rednica i wysokosé
to 10 mm. Ogranicza je Sciana boczna cylindra zbudowana z folii Mylar o grubosci
1 mg/cm?. Target tworzony jest przez azot wstrzykniety przez zawér piezoelek-
tryczny, a wyniki przeliczane sa dla ekwiwalentnego targetu wodnego za pomoca
procedury skalowania. Wigzka, niezaleznie od wybranego jonu, jest odpowiednio
skolimowana za pomocg mosi¢znego kolimatora. Uktad pomiarowy szczegdtowo
opisuja Bantsar (2010) i Pietrzak (2023).

Jony wegla

ICSD dla jonéw wegla o energii 82 MeV otrzymano w wyniku eksperymentéw prze-
prowadzonych na wiazce z cyklotronu w Srodowiskowym Laboratorium Ciezkich
Jonéw Uniwersytetu Warszawskiego (SLCJ) (Bantsar et al., 2014, 2015; Pietrzak,
2023).

Czastki alfa

Do uzyskania ICSD dla czastek alfa wykorzystano Zrédto *Am (typ AMM?2,
Amersham) emitujace czastki alfa o energii 4,6 MeV (Bantsar, 2010; Bancer et al.,
2020).

Protony

Kampania pomiarowa z uzyciem wiazki protonéw zostata przeprowadzona w CCB
w 2023 roku. Wykorzystano stanowisko terapii oka z wiazka protonéw o energii
60 MeV produkowang w cyklotronie AIC-144 (publikacja w przygotowaniu).

3.2.2 Symulacje ukladu eksperymentalnego

Symulacje przeprowadzono w oparciu o Geant4 (Agostinelli et al., 2003) v.4.11.0.0
z rozszerzeniem Geant4-DNA (Incerti et al., 2010a,b; Bernal et al., 2015; Incerti
et al., 2018) i mialy na celu odtworzenie warunkéw z opisywanych w sekcji 3.2.1

eksperymentéw nanodozymetrycznych.
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Geometria

Objetos¢ swiata byta bliska warunkéw prozni, a znajdujace sie¢ w sSrodku molekuty
wody zapewnialy gesto$é¢ 0,15 mg/m? zwiazang z ci$nieniem 1,5 - 107 Tr w tem-
peraturze 20°C. Uproszczona, cylindryczng SV umieszczono w $rodku szescien-
nej objetosci $wiata i wypetniono materialem G4 WATER o réznych gestosciach,
zwigzanych z danym rozmiarem targetu. Material G4 WATER zostal zdefinio-
wany na podstawie standardow amerykanskiego National Institute of Standards
and Technology (NIST), a éredni potencjat jonizacyjny I okreslono na 78 eV.
W celu uwzglednienia w symulacjach niskoenergetycznych elektronéw wtérnych
produkowanych w folii Mylar, Sciane o grubosci 7 pm zdefiniowano jako dwuwar-
stwowa, co obrazowo przedstawia rysunek 3.1. Dla kazdej z warstw zastosowano
inne modele, ktorych szczegdly opisano w kolejnej sekcji. Zewnetrzng warstwe sta-
nowit Mylar, a procesy w jej objetosci symulowano przy uzyciu standardowych
modeli fizycznych Geant4d. Wewnetrzng warstwe symulowano przy uzyciu prede-
finiowanego materialu G4 WATER o gestoéci Mylaru oraz kodéw Geant4d-DNA.
Wybor ten byt podyktowany brakiem przekrojow czynnych dla Mylaru w przy-
padku kodéw Geantd-DNA, ktore pozwalaja na symulowanie niskoenergetycznych
elektronow. Z drugiej strony standardowe modele Geant4, dla ktérych przekroje
czynne dla Mylaru sg dostepne, uwzgledniaja dolny prog symulowania elektronéw
na poziomie 250 eV. Pominiecie niskoenergetycznej czesci widma spowodowatoby
niedoszacowanie wydajnosci jonizacji w SV oraz wptynetoby na ICSD i jego pa-
rametry. Grubo$¢ wewnetrznej warstwy wynoszacg 0,14 wum dobrano na podsta-
wie zasiggu elektronow o energii 250 eV. Sprawdzono, ze zwickszenie grubosci nie
wplywa istotnie na rezultaty.

Wirtualne
zrodio a

Dwuwarstwowa
$ciana z folii Mylar

Geant4
Geant4“DN A

Rysunek 3.1. Geometria symulacji JC z uwzglednieniem zrédla czastek alfa, trajektorii
elektronéw (kolor czerwony) i punktéw jonizacji (kolor czarny). Nie zachowano
proporcji. Uwidoczniono dwuwarstwowa $ciane z folii Mylar i zestawy modeli uzyte
do poszczegdlnych warstw. Identyczne rozwiazanie wykorzystano dla protonéw
i jonow wegla.

|
|
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Procesy fizyczne

Symulacje MC prowadzono z wykorzystaniem konstruktora fizyki G4AEmDNAPhy-
sics_optiond — tak zwana opcje 4 modeli fizycznych — symulujacego interakcje krok
po kroku do poziomu 10 eV (Bernal et al., 2015; Kyriakou et al., 2016; Arce et al.,
2021). Zastosowano go wewnatrz objetosci czulej oraz w wewnetrznej warstwie
Scianki. Dla pozostalej objetosci swiata wykorzystano konstruktor G4EmLivermo-
rePhysics, dla ktérego zaleca sie dolny prog sledzenia czagstek na poziomie 250 eV,
cho¢ jest ono mozliwe dla elektronéw do 100 eV z ograniczona doktadnoscia. Miato
to na celu znaczna redukcje czasu trwania symulacji. Obie listy uwzgledniaja mo-
dele rozpraszania sprezystego, wzbudzen i jonizacji w wodzie dla wszystkich sy-

mulowanych czastek.

Lista fizyki Livermore Geant4 stuzy do symulowania oddziatywan elektroma-
gnetycznych. Modele konstruktora G4EmLivermorePhysics pozwalaja na symu-
lowanie oddziatywan elektronéow i fotonéw z materia w zakresie od 250 eV do
100 GeV. Wykorzystuja modele teoretyczne i interpolowane dane oparte na biblio-
tekach Evaluated Atomic Data Library (EADL), Fvaluated Electrons Data Library
(EEDL) oraz Ewvaluated Photons Data Library (EPDL97). Modele uwzgledniaja
pierwiastki o Z w zakresie od 1 do 100. Pozostale procesy, w szczegdlnosci oddzia-
lywania jonéw, sa tozsame ze standardowym konstruktorem G4EmStandardPhy-
sics_optiond. Pelny opis wykorzystanych modeli dostepny jest w dokumentacji
kodéw Geantd (Geantd, 2024).

Opcja 4 konstruktora fizyki Geant4-DINA uwzglednia dyskretne oddziatywa-
nia elektromagnetyczne fotonow, elektronéw, protonéw, wodoru, czastek alfa i ich
stanéw natadowanych oraz wybranych jonéw, w tym jonéw wegla. G4AEmDNAPhy-
sics_optiond umozliwia symulowanie nastepujacych oddziatywan fizycznych dla
elektronéw: jonizacja, wzbudzenie elektronowe oraz rozpraszanie sprezyste. Modele
opisujace te zjawiska réznia poszczegdlne opcje fizyki konstruktora Geant4d-DNA.
Dla opcji 4 wykorzystano model dielektryczny zaproponowany przez Emfietzoglou
i Kyriakou dla proceséw jonizacji i wzbudzenia, a dla oddziatywan elastycznych
stosowany jest ekranowany model Rutherforda od Uehara (Incerti et al., 2018).
Fizyczne oddzialywania fotonow, protonéow, wodoru, czastek alfa i innych wybra-
nych ciezszych jonéw sa obshugiwane identycznie niezaleznie od opcji konstruktora
Geant4-DNA. Uwzgledniono procesy rozpraszania jadrowego, wzbudzenia elektro-
nowego, jonizacje, wychwyt lub utrate elektronu. W przypadku jonéw ciezszych
niz czastki alfa dostepny jest tylko proces jonizacji. Ocena i szczegétowa charakte-
rystyka zastosowanych modeli zostata ujeta w cytowanych publikacjach i wychodzi

poza zakres tej pracy.
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3.3 Dane dla lekkich jonéw

3.3.1 Symulacje dla jonéw z wylaczeniem *°Ne

Symulacje przeprowadzono w oparciu o kody Geant4d (Agostinelli et al., 2003)
v.4.11.0.0 z rozszerzeniem Geant4d-DNA (Incerti et al., 2010a,b; Bernal et al., 2015;
Incerti et al., 2018) i mialy na celu uzyskanie parametréw nanodozymetrycznych
dla szerszego spektrum jonéw, takze dla takich, dla ktérych nie prowadzono eks-

perymentéw z wykorzystaniem nanodozymetru.

Geometria

Symulacje MC przeprowadzono dla cylindrycznych targetéw modelujacych pod-
stawowa jednostke DNA wrazliwg na promieniowanie jonizujace o dwoch konfigu-
racjach:

« Srednice réwne wysokosciom i wynoszace kolejno: 0,8; 1,0; 1,3; 1,5; 1,8; 2,0;
2,3 oraz 2,5 nm,

o drednice o wartosciach kolejno: 1,0; 2,0 oraz 2,3 nm, a wysokosci stanowigce
1,48 wartosci wysokosci.

Stosunek wysokosci do $rednicy o wartos$ci 1,48 wynika z rozmiaru standardowego
targetu nanodozymetrycznego 2,3 x 3,4 nm?. Rozmiar targetu jest oznaczany jako
d i wyrazany w postaci 2R x H, gdzie 2R oznacza S$rednice targetu, a H to jego
wysoKkosc.

Cylindry reprezentujace objetosci czute zbudowano z predefiniowanego mate-
riatu G4 WATER. Bryly te umieszczono w swiecie w ksztalcie szeScianu o wy-
miarach 10 x 10 x 10 nm?, ktéry réwniez wypetniono wodg, co miato odtwarzaé
warunki w komoéree, gdzie fragmenty DNA nie sa zawieszone w prézni. Zrédlem
promieniowania jonizujacego byta otéwkowa, prostopadla do osi cylindra wigzka
jonéw, kolejno: H, *He, "Li, 1B, 12C, N, 60 oraz 2Si, aby zapewnié¢ rézne jako-
sci promieniowania i sp6jnos$¢ z danymi radiobiologicznymi. Na rysunku 3.2 przed-
stawiono schemat symulacji dla targetu 2,3 x 3,4 nm?. Zwizualizowano przejécie

czastki alfa o energii 4,6 MeV wraz z trajektoria elektronéw i punktami jonizacji.

Procesy fizyczne

Dla kazdego rozmiaru targetu i kazdej wiazki zasymulowano po 100 000 pierwot-
nych czastek kolejno dla okoto 40 wartosci energii w zakresie od 0,2 MeV /u do

100 MeV /u dla 'H i *He oraz w zakresie od 0,6 MeV/u do 1000 MeV /u dla po-
zostalych jonéw, aby rownomiernie pokry¢ caly niezbedny zakres energii w skali
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Rysunek 3.2. Geometria symulacji dla wybranego targetu 2,3 x 3,4 nm? z uwzglednie-
niem toru czastki alfa o energii 4,6 MeV (kolor zielony), trajektorii elektronéw
(kolor czerwony) i punktéw jonizacji (kolor czarny).

logarytmicznej. Symulacje MC prowadzono z wykorzystaniem dwéch konstrukto-
row: opcji 4 konstruktora fizyki DNA wylgcznie wewnatrz objetosci czutej oraz
G4EmLivermorePhysics dla pozostatej objetosci swiata. Gérny limit stosowalno-
sci konstruktora G4AEmDNAPhysics optiond dla procesu jonizacji to 1 MeV dla
elektronéw, 300 MeV dla protonéw, a dla ciezszych jonéw 1 GeV /u. Powyzej tego
progu stosowany jest standardowy konstruktor. Zastosowana lista fizyki moze by¢
stosowana do symulowania proceséw dla wszystkich jonow, ktore wykorzystano.
Wybér opcji 4 byt podyktowany checia zapewnienia najlepszej zgodnosci z wyni-
kami eksperymentalnymi (Pietrzak et al., 2021).

Wyniki symulacji pozwolity na otrzymanie ICSD dla zadanych jonéw i ich
energii, co pozwolito na obliczenie wielkosci charakteryzujacych ICSD, czyli M,

F i Ry dla zadanych energii.

3.3.2 Dane dla ??Ne

Poniewaz wykorzystane kody Geant4-DNA moga symulowaé¢ tylko jonizacje wy-
wolane przez jony dominujace w widmie kosmicznym (dla A wigkszych niz 4 to
"Li, °Be, 1B, 120, N, 160, 2Si oraz *Fe), bezposrednie wyniki dla ?°Ne nie byty
dostepne i dla nich przeprowadzono interpolacje po uzyskaniu ICSD dla pozosta-

tych lekkich jonéw. Opierano sie na wynikach uzyskanych dla 2C, N, 60 i 28Si.
Interpolacje przetestowano dla %0 przy uzyciu 2C, N i 28Si, uzyskujac bardzo
dobrg zgodno$é z wynikami bezpoéredniej symulacji dla 1°0.
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Nalezy wspomnieé, ze od wersji 11.2 Geant4, ktéra zostata udostepniona po
zakonczeniu badan prezentowanych w pracy, mozliwe sa symulacje szerszego spek-
trum jonéw, w tym 2°Ne, z wykorzystaniem konstruktora fizyki Geant4-DNA.
Wprawdzie nadal nie s dostepne przekroje czynne dla ?°Ne, ale zaimplementowano
metode oparta na skalowaniu przekrojow czynnych protonéw. Dlatego poprzestano

na metodzie opisanej ponizej.

Interpolacja

W przypadku interpolacji prostszej wielkosci, jaka jest sredni rozmiar klastra My,
bezposredniej interpolacji dokonano przy uzyciu wielomianu drugiego stopnia, kto-
rym scharakteryzowano M; w funkcji Z dla poszczegdlnych energii. Na drodze tej
interpolacji otrzymano krzywa M, (F) dla ?°Ne. Parametry F} i Ry dla 2°Ne przy
takiej metodzie nie prowadzity do zadowalajacych rezultatow, ich przebieg nie byt
zgodny z obserwowanymi dla pozostatych jonéw trendami. Dlatego wykonano krok
posredni, jakim byta interpolacja parametrow, do ktérej wykorzystano uogoélniony
rozktad Poissona (GPD, z ang. Generalised Poisson Distribution).

Model GPD

Pietrzak (2023) zaproponowal GPD (Consul i Jain, 1973) jako model charakte-
ryzujacy przebieg ICSD uzyskany na drodze pomiaréw lub symulacji. Rozktad G
opisany jest dwoma parametrami, z ktérych kazdy ma fizycznag interpretacje w kon-
tekscie tworzenia klastréw, co opisano ponizej. Do wyznaczenia tych parametréow
wykorzystuje si¢ wylacznie srednig M, i odchylenie standardowe o rozmiaru kla-
strow. Adekwatnos¢ rozktadu G wzgledem ICSD wynika z faktu, ze liczba jonizacji
wytworzonych bezposrednio przez czastke pierwotng moze byé¢ opisana przez roz-
ktad Poissona P, a takze z tego, ze kazda kolejna jonizacja jest Zréodtem elektronow
wtornych, ktére rowniez moga wywotywaé jonizacje czy nawet kaskade jonizacji.
Posta¢ G wykorzystana do modelowania ICSD opisana jest zaleznoscia:

pp (pip + :“snyhl e (kruer)

n!

| M | M3
Ms = I 0__217 Hp = Ml(l - ,us) = 0__21 (32)

Rozklad G zapewnia doskonaty model dla wszystkich testowanych ICSD, zaréwno

Gn(tip, p1s) = : (3.1)

gdzie:

eksperymentalnych, jak i numerycznych. Parametr p,, jest proporcjonalny do liczby
jonizacji wytworzonych przez czastki pierwotne, a us wyraza, ile jonizacji jest $red-
nio wytwarzanych przez kazdy elektron wtérny. Oznacza to, ze jedli liczba czastek

pierwotnych wzrosnie n-krotnie, to p, réwniez wzrosnie n-krotnie. Parametr
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jest niewrazliwy na liczbe czastek pierwotnych, za$ silnie zalezy od wtasciwosci
promieniowania, rozmiaru poprzecznego targetu i n, co wskazuje, ze moze niejako
charakteryzowac¢ jakos¢ promieniowania.

Parametry rozkladu G charakteryzujace dany ICSD postuzyty do interpolo-
wania warto$ci parametrow Fj i Ry obliczanych na podstawie ICSD. Parametry
tp i ps rozktadéw ICSD interpolowano za pomocg wielomianu drugiego stopnia
w funkcji Z dla poszczegélnych energii. To pozwolito na otrzymanie tych parame-
tréw dla zadanych energii 2°Ne, a tym samym rozktadéw ICSD dla tych energii.
Nastepnie obliczono odpowiednie Fj, i Ry na podstawie tak otrzymanych ICSD.

3.4 Dane do zestawienia z parametrami radiobio-

logicznymi

3.4.1 LET lekkich jonow

Liniowy przekaz energii (LET) nie byl obliczany na drodze symulacji, a dla kazdej
energii i czastki wykorzystanych w symulacjach do jego okreslenia wykorzystano
oprogramowanie SRIM (SRIM, z ang. Stopping and Range of Ions in Matter) (Zie-

gler et al., 2010). W programie wybrano jon i o$rodek, z ktérym ten oddziatuje.
W omawianym przypadku osrodkiem byta woda. Za pomoca SRIM dla kazdego
jonu wygenerowano tabele w formacie tekstowym z szeregiem wartosci energii i od-
powiadajacym im wartosciom zdolno$ci hamowania, czyli wielkosci tozsamej LET
w wykorzystywanym w symulacjach zakresie energii. Nastepnie zastosowano skrypt
napisany w jezyku Python, ktory za pomocg liniowej interpolacji w oparciu o dane
LET(FE) ze SRIM zwrécit wartosé¢ LET dla E wykorzystanej w symulacjach.

3.4.2 Parametry nanodozymetryczne

Do zestawienia z parametrami radiobiologicznymi konieczne byto otrzymanie wiel-
kosci nanodozymetrycznych dla konkretnych 152 kombinacji jonéw i energii opisa-
nych w rozdziale 4. W tym celu réwniez dokonywano interpolacji, wykorzystujac
dane z sekcji 3.3. Przeprowadzenie symulacji tylko dla 152 przypadkéw znacznie
ograniczytoby mozliwos¢ weryfikacji zakresu stosowalnosci modeli. Ponadto nie
ma koniecznosci powtarzania symulacji w przypadku checi otrzymania wynikow
dla energii spoza poczatkowo okreslonego zestawu — wystarczy dokonaé interpo-
lacji, co pozwolito na szybkie uzupelienie wynikéw po aktualizacji bazy danych
radiobiologicznych, o czym wiecej w rozdziale 4.

Dla kazdej kombinacji jonu i jego energii wykorzystanej w badaniach radiobio-
logicznych liniowo interpolowano wartos¢ M;, Fy i Ry na podstawie odpowied-
nio krzywych M;(E), Fy(F) oraz Ry(E). Wartosci parametréw Fj, otrzymano
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dla k € (3;7), a parametry Ry dla p od 0,2 do 1,0 z krokiem 0,01. LET dla
tych energii okreslono na podstawie SRIM. Tym samym otrzymano zestaw wielko-

$ci nanodozymetrycznych dla 152 przypadkéw, dla ktorych parametry biologiczne
pochodza z radiobiologicznej bazy danych opisanej w rozdziale 4.

Wykorzystane dane nanodozymetryczne przedstawiono w formie tabelaryczne;j
w dodatku A.






Rozdziat 4

Dane radiobiologiczne

Rozdziatl ten zawiera opis materialéw i metod wiodacych do uzyskania danych
radiobiologicznych prezentowanych w niniejszej pracy. Rozpoczyna si¢ od charak-
terystyki wybranej do analizy linii komorkowej V79. Nastepnie uwzgledniono in-
formacje o wykorzystanej bazie danych radiobiologicznych PIDE, zaprezentowano
kryteria doboru danych radiobiologicznych i dokonano przegladu zZrodet promie-
niowania. W dalszej czesci rozdziat prezentuje zestawienie parametrow krzywych
przezywalnosci, tak wtasciwych dla promieniowania testowego, jak i referencyj-
nego, co ma prowadzi¢ do zrozumienia zrédet rozbieznosci i wskazac¢ ograniczenia

otrzymanego zestawu danych.

4.1 Linia komoérkowa V79

Fibroblasty ptuc chomika chinskiego (V79) to szeroko poznana i stosowana w ba-

daniach biologicznych linia komoérkowa, szczegdlnie w dziedzinie uszkodzen DNA

i procesOw ich naprawy. Zostata wyizolowana po spontanicznej transformacji nor-
malnych fibroblastéw z ptuc samca chomika chinskiego. Opracowana przez Forda
i Yerganiana w roku 1958 i pierwotnie oznaczona jako szczep V, swoja nazwe
zawdziecza Elkindowi, ktéry zmienit ja na V79 jeszcze w tym samym roku. Po-
mimo tego, ze lini¢ otrzymano ponad 60 lat temu i pozwolita na przeprowadzenie
ponad 4000 badan, V79 sa nadal intensywnie wykorzystywane. Zdjecie mikro-
skopowe komorek tej linii prezentuje rysunek 4.1. Jedng z kluczowych zalet tych
komérek jest stabilnosé kariotypu i morfologii, co czyni je odpowiednimi do testéw
genotoksyczno$ci z niskim poziomem aberracji tta. Jej czas podwojenia wynosi
okoto 16-20 godzin. Ta wlasciwoéé¢, wraz z ich nieSmiertelng natura, skroconym
cyklem komorkowym i adhezyjnoscia, uczynita komérki V79 tatwymi w hodowli
komérkowej. Niezwykta uzytecznosé komorek rodzi réwniez pytania o mozliwosé
uogoélnienia wynikéw. Jedng z charakterystycznych cech komérek V79 jest to, ze
nie posiadaja one normalnego biatka p53 i nie wykazuja indukcji odpowiedzi pro-
duktu genu mdm2 na uszkodzenie DNA (Chaung et al., 1997). Ta cecha sklonila
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Rysunek 4.1. Zdjecie mikroskopowe komérek linii V79. W prawym dolnym rogu skala.
Zrédlo: Bank komorek Cytion (2024).

niektorych badaczy do zastanowienia sie, na ile wnioski z badan nad komoérkami
V79 mozna ekstrapolowa¢ na inne typy komoérek czy organizmy. Pomimo tych
obaw, komorki V79 byty i sg szeroko stosowane w badaniach nad uszkodzeniami
DNA indukowanymi nie tylko przez promieniowanie jonizujace, dla ktérego wyka-

zuja wrazliwosé na zmiany jakosci promieniowania (Belli et al., 2008), co dostarcza

kluczowych danych do oceny ryzyka i bezpieczenstwa. 7 linii wyizolowano liczne
komérki potomne, m.in. V79-4, V79-379A, V79-753B oraz V79-S171.

4.2 Baza danych radiobiologicznych PIDE

Baza danych radiobiologicznych (PIDE, z ang. Particle Irradiation Data Ensem-
ble) to wciaz rozwijany projekt biofizykéw z GSI Helmholtzzentrum fir Schwerio-
nenforschung GmbH (GSI), czyli Instytutu Badan Ciezkich Jonéw w Darmstadt
(Friedrich et al., 2013, 2021). PIDE zestawia jakoSciowa i ilo$ciowa charakterystyke

licznych serii eksperymentow przezywalnosci komérek po napromienieniu fotonami
i jonami w warunkach in vitro. Baza ta stanowi kompilacje 1219 zestawow danych
ze 131 publikacji z lat 1972-2022. Dane sg prezentowane w postaci tabel w dwoch
powszechnie uzywanych formatach plikow: plik arkusza kalkulacyjnego .xlsx ze
specyfikacja eksperymentu i parametrami charakteryzujacymi przezywalnosé ko-
moérek oraz tabele ASCII w formacie .dat z surowymi danymi. PIDE jest bezptatnie

dostepna dla spotecznosci naukowej po zarejestrowaniu si¢ na stronie internetowej
projektu (PIDE Project, 2024). Jedna z pierwszych motywacji do jej powstania
byto umozliwienie systematycznych poréwnan modeli biofizycznych RBE z da-
nymi eksperymentalnymi. PIDE zawiera specyfikacje eksperymentéw radiobiolo-
gicznych, w tym badane linie komérkowe, autoréw prac, zastosowane jakosci pro-

mieniowania i sposoby napromieniania. Ilociowa charakterystyka przezywalnosci
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zaprezentowana jest w formie parametrow dopasowania krzywych przezywalnosci
pochodzacych z komérkowych testow klonogennych.

Z bazy danych PIDE w wersji 3.4 wykorzystano liniowe (« i ager odpowied-
nio dla promieniowania testowego i referencyjnego) oraz kwadratowe (analogicznie
B 1 Bref) parametry dopasowania krzywych przezywalnosci uzyskane przez auto-
réow bazy dla rozsynchronizowanych w cyklu komorek linii V79 i otrzymane na
podstawie licznych publikacji wymienionych w sekcji 4.3 wraz z wartoscig energii
wigzki, ktérg napromieniano komérki. Nie korzystano z wartosci LET pochodza-
cych z PIDE a wiec od autoréw poszczegdlnych publikacji, ze wzgledu na rézne
sposoby okreslania LET. Zamiast tego LET obliczono na podstawie energii wigzki

lub czastek ze zrédta zgodnie z zatozeniami z sekcji 3.4.1.
Pierwotna analiza opierata si¢ na wersji 3.2 PIDE. Po opublikowaniu wersji 3.4

dokonano analizy poréwnawczej i zidentyfikowano nastepujace zmiany:

o dokonano korekty dopasowanych wartosci parametrow auer i SBrer dla ekspe-
rymentéw z dwéch publikacji (Weyrather et al., 1999; Scholz, 2003),

o dodano do bazy informacje o jednej krzywej przezywalnosci dla czastek alfa
(Schlag i Liicke-Huhle, 1981),

o dodano do bazy informacje o dwoch krzywych przezywalnosci dla jonéw we-
gla (Furusawa et al., 2017).

Wykonawszy niezbedne dodatkowe obliczenia, powyzsze dane wtaczono do analizy,
ktora w zwiazku z tym opiera si¢ na aktualnej wersji 3.4.

4.3 Wybrane dane radiobiologiczne

Dane ograniczono do eksperymentéw radiobiologicznych przeprowadzonych w kon-
figuracjach speliajacych tacznie nastepujace kryteria:

« rozsynchronizowane w cyklu fibroblasty ptuc chomika chinskiego (linia V79),

niezaleznie od podtypu,

o wigzka jonéw o liczbie masowej A nieprzekraczajacej wartosci 20, a wiec

zakres czastek od protonéw do neonu,
« wiazka oznaczona jako monoenergetyczna,

o LET w zakresie od 6 do 528 keV /pum.

Taki zestaw kryteriéw spelnity 152 krzywe przezywalnosci pochodzace z 30 publi-
kacji z lat 1972-2017. Publikacje te zestawiono w tabeli 4.1 wraz z informacjami
o wykorzystanych do napromieniania jonach i infrastrukturze. Cze$¢ jonéw pocho-
dzita ze zrédet promieniotwérezych, czesé byta przyspieszana z uzyciem akcelera-

tora, wystapit takze przypadek przyspieszania z uzyciem lasera femtosekundowego.
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Tabela 4.1. Wykorzystane jony i zastosowana infrastruktura do napromieniania przypo-
rzadkowana do oryginalnych publikacji w porzadku alfabetycznym wzgledem pierw-
szego autora. Dla jonoéw podano wylacznie liczbe masowa.

Jony Infrastruktura Publikacja
12¢ synchrotron Aoki et al. (2000)
H akcelerator liniowy Belli et al. (1998)
2¢ synchrotron, cyklotron, akcelerator liniowy | Belli et al. (2008)
4He, "Li, 1B, 12C | akcelerator liniowy Bird i Burki (1975)
12c akcelerator liniowy, synchrotron Boéhrnsen et al. (2002)
4He zrédo 2 At Claesson et al. (2011)
4He cyklotron, akcelerator liniowy Cox et al. (1977)
H laser femtosekundowy Doria et al. (2012)
'H, “He akcelerator liniowy, zrédto 238Pu Folkard et al. (1989)
1H, 2H, 3He akcelerator liniowy Folkard et al. (1996)
3He, 12C, ?ONe cyklotron Furusawa et al. (2000)
2¢ synchrotron Furusawa et al. (2017)
4He zrédto 220Rn! Hall et al. (1972)
4He zrédio 238Pu Hill et al. (2004)
2¢ synchrotron Hirayama et al. (2009)
4He zrédio 238Pu Jenner et al. (1993)
1H, 4He akcelerator van de Graaffa typu tandem Jeynes et al. (2013)
| akcelerator liniowy Perris et al. (1986)
IH, 4He akeelerator liniowy, zrédto 238Pu Prise et al. (1990)
4He zrédio 238Pu Raju et al. (1991)
4He zrédlo 24 Am Schlag i Liicke-Huhle (1981)
2¢ akcelerator liniowy Scholz (2003)
e synchrotron Staab et al. (2004)
N cyklotron Stenerlow et al. (1995)
iHe, 11B, 14N akcelerator liniowy, cyklotron Thacker et al. (1979)
4He, "N synchrotron Tilly et al. (1999)
4He zrédio 238Pu Tracy et al. (2015)
160, 20Ne akcelerator liniowy Weber i Flentje (1993)
12 akcelerator liniowy, synchrotron Weyrather et al. (1999)
2¢ synchrotron Zhou et al. (2006)

W toku pracy nazewnictwo jonéw zostalo uproszczone i pochodzi od atomu,

dla ktérego jon wykazuje te samg liczbe protonéw, np. kategoria ,,wodér” obejmuje

zaréwno proton, jak i deuter, a kategoria ,,hel” uwzglednia rézne jony helu (*He?*

i “He*") oraz czastki alfa.

1 Autorzy wykorzystali historyczne oznaczenie 220Em.
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Analize danych radiobiologicznych przeprowadzono za pomoca oprogramowa-
nia Origin 2023 v.10.0.0.154 (OriginLab Corporation, 2023).

Wykorzystane dane radiobiologiczne przedstawiono w formie tabelarycznej w do-
datku B.

4.4 Parametry modelu LQ wybranych danych

4.4.1 Korekta wartosci parametrow

Wigkszos$¢ z wybranych krzywych przezywalnosci w przytoczonych publikacjach
byta przedstawiona w formie wykreséw. Dla nich autorzy PIDE stworzyli opro-
gramowanie, ktore pozwolito na odczytanie wartosci dawek i odpowiadajacym im
przezywalnosci z krzywych. Dla pozostatych (Furusawa et al., 2000) autorzy PIDE
otrzymali surowe dane od autoréw badan. W obu przypadkach do otrzymanych
danych dopasowali wielomiany drugiego stopnia wynikajace z modelu liniowo-
kwadratowego standardowa metoda Y2, co pozwolilo na uzyskanie parametréw
dopasowania a (Gy™') i § (Gy™?). Autorzy PIDE opisuja dodatkowe kroki, ktére
poczynili dla urealnienia wynikéw, np. dodanie do surowych danych punktu o prze-
zywalnosci 100% dla dawki 0 Gy, jesli takiego nie byto w oryginalnych publikacjach
albo ustawienie jednego z parametréw dopasowania na 0, jesli charakter krzy-
wej miat by¢ czysto liniowy. Mialo to pozwoli¢ na uniknigcie sytuacji, w ktorej
otrzymane parametry dopasowania sa ujemne, co autorzy ttumaczg fluktuacjami
statystycznymi lub systematycznymi odchyleniami. Mimo to zanotowano 18 przy-
padkéw, w ktérych g < 0. Zastosowano dla nich formalizm przytoczony przez
autoréw PIDE, ktéry zaktada obnizenie wartosci parametru o o Acq, aby zrekom-
pensowa¢ zmiane wartosci § na 0 o AS i otrzymanie czysto liniowego przebiegu
krzywej przezywalnos$ci w skali logarytmicznej:

Aa = zﬁDmaX, (4.1)

gdzie Dy to najwicksza wartos¢ dawki, dla ktorej okreslona jest przezywalnosé
komorek z zestawu surowych danych wybranego testu przezywalnosci.

Dla przedstawienia wplywu tej korekty na jakos¢ dopasowania wybrano dwa
zestawy surowych danych: dla najwyzszego i najnizszego LET (odpowiednio war-
tosci 502 i 15 keV/um z oryginalnych publikacji), dla ktérych zaistniata potrzeba
zastosowania korekty i zaprezentowano je na rysunku 4.2. W przedstawionych przy-
padkach korekta pozwolita na otrzymanie spodziewanego i uzasadnionego prze-
biegu krzywej dopasowania. Nie zawsze zmiany sa znaczace, ale ich koniecznosé
jest naturalnag konsekwencjg charakteru parametru . Ten moze wprawdzie osig-
gac¢ wartodci ujemne przy prébie dopasowania krzywej zgodnej z modelem LQ dla
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Rysunek 4.2. Surowe dane krzywych przezywalnosci z naniesionymi krzywymi otrzyma-
nymi na podstawie parametréw dopasowania przed (z6lte) i po korekcie (zielone)
dla wybranych najwyzszej (panel A) i najnizszej (panel B) wartosci LET podanej
w PIDE, dla ktérych istniata potrzeba dokonania korekty.

heterogenicznych komérek z subpopulacjami o réznej promieniowrazliwosci. Przy-
ktadem tego sa komérki miesaka limfatycznego myszy 6C3HED (Powers i Tolmach,
1963), w ktérych rozsadniejszym byloby rozréznienie dwéch wartosci parametru 3
dla poszczegdlnych subpopulacji. Ta sytuacja nie dotyczy jednak linii V79.

W kazdym przypadku, w ktérym w pracy postuzono si¢ oznaczeniami « i 3
bedzie mowa o skorygowanych warto$ciach. Parametry ayer i [ref pochodzg z dopa-
sowania wykonanego przez autorow PIDE dla krzywych referencyjnego promienio-
wania fotonowego. Nie korzystano z wartosci podanych w wybranych oryginalnych
publikacjach, aby zapewnié¢ spojnos¢ metodologii.

4.4.2 Zestawienie parametrow LQ dla lekkich jonow

Dla danych z bazy PIDE spemiajacych kryteria, o ktérych mowa w sekcji 4.3,
przygotowano histogramy liczebnosci parametréw « i 3, co prezentuje rysunek 4.3.
Wspdtezynnik o wielomianu wyrazajacego model LQ wybranych krzywych prze-
zywalnoSci mozna opisa¢ rozkladem plaskim, co ujeto na rysunku 4.3A. Mamy tu
do czynienia z nieujemnymi wartosciami a € (0 Gy'; 1,6 Gy™'). W kazdym z prze-
dzialéw o szerokosci 0,2 Gy zanotowano od 10 do 24 przypadkéw. Otrzymany
charakter rozkltadu wynika z doboru eksperymentéw o szerokim spektrum jakosci
promieniowania. Wystepuja liczne przypadki zaréwno promieniowania o niskim,
srednim, jak i wysokim LET, dla ktérych charakterystyczne beda odpowiednio
stosunkowo nizsze, wyzsze i $rednie wartosci parametru «. Ta nieliniowa odpo-

wiednios¢ wynika z tego, ze wzrost o wraz ze wzrostem LET nie nastepuje w ca-
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Rysunek 4.3. Histogram liczebnosci krzywych przezywalnosci z wartoscia parametru o

(panel A) oraz (8 (panel B) w zadanych przedziatach histogramowania.

lym badanym zakresie LET. Osiagane jest maksimum okoto 100 keV/pum, dla
ktorego charakterystyczne beda najwyzsze wartosci «, co jest widoczne takze na
rysunku 4.4. Rozktad parametru S modelu LQ zaprezentowany na rysunku 4.3B
ma zdecydowanie inny charakter. Zanotowano wartosci 3 € (0 Gy?; 0,3 Gy?)
i przy szeroko$ci przedzialu histogramowania wynoszacym 0,025 Gy liczebnoéé

maleje w kolejnych przedziatach. Najliczniej wystepuja warto$ci najnizsze. Silnie

oddaje to charakter wspotczynnika 3, ktéry dla promieniowania o wysokim linio-

wym przekazie energii przyjmuje wartos¢ bliska lub réwng 0.

0,30 -

wodoér o wegiel | LET (keV/pm)
® hel < azot 600
0.25 lit > tlen 500
v Dberyl *  neon
400
& 0,204 300
>
@)
= 200
%
0,15
= 100
5
£ 0,10 1 o o %"
S o ¢
0,05 .
* * o
* * &
0,004 : : 0n|4'“ * o0 1 wn o > :
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75

Parametr a (Gy™)

Rysunek 4.4. Zalezno$¢ miedzy parametrami « i § danych wybranych do analizy z po-
dzialem na rodzaj jonu i ze wskazaniem wartosci LET w danym eksperymencie.
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Rysunek 4.4 prezentuje zmienno$¢ parametrow o i § dopasowania krzywych
przezywalnosci w zaleznoéci od zastosowanego jonu (ksztalt punktu) i liniowego
przekazu energii (kolor punktu). Dla najnizszych wartosci LET osiagane sa raczej

nizsze wartosci «, ale w dos$¢ szerokim zakresie 5. W srednim zakresie LET charak-

terystyczne sa wyzsze wartosci o i ponownie do$é¢ szerokie spektrum wartosci 5.
W przypadku najwyzszych wartosci LET osiagane sa Srednie wartosci « i bliskie

lub réwne 0 wartosci .

4.4.3 Zestawienie parametrow modelu LQ dla promienio-

wania fotonowego

W przypadku promieniowania referencyjnego nie mamy do czynienia z szerokim za-
kresem jakosci promieniowania. Histogram liczebnosci wartodci stosunku ovet/ Brer
parametrow dopasowania modelu L(Q) zaprezentowano na rysunku 4.5. Stosunek
ten dla konkretnej linii komorkowej i dla danej jakoSci promieniowania oczekiwany
jest jako wzglednie stata liczba (tu o wartosci kilku Gy) charakteryzujaca zdolnosci
komérek do naprawy uszkodzenia DNA. Histogram wskazuje na wystepowanie dla
kilku krzywych przezywalnosci z PIDE bardzo duzych wartoSci cuet/frer. Wielkosé

ta jest wrazliwa na zmiany parametru S, ktory obarczony jest duzymi niepewno-
Sciami. Mozliwe odstepstwa moga tez wynika¢ z nieréwnomiernych udziatéw sub-

populacji w odpowiednich fazach cyklu komérkowego, co oméwiono w sekcji 2.4.2.
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Rysunek 4.5. Histogram liczebnosci wartosci stosunku aer/ Bref parametréw dopasowania
modelu liniowo kwadratowego dla promieniowania referencyjnego.
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Rysunek 4.6, analogiczny do rysunku 4.4, prezentuje zaleznos¢ Byes od ouer z po-
dzialem na typ promieniowania referencyjnego. W tym wypadku ksztalt punktu
zalezy od rodzaju promieniowania referencyjnego. Dla wielu eksperymentéw auto-
rzy powotywali sie na tozsame wyniki dotyczace promieniowania referencyjnego,
stad mniejsza liczba danych. Parametr £, w zadnym przypadku nie osigga war-
tosci 0, co wynika z nieliniowej zaleznosci SF(D) w skali poétlogarytmicznej dla
promieniowania o nizszym LET.
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Rysunek 4.6. Zalezno$¢ miedzy parametrami e i Ot danych wybranych do analizy
z podzialem na rodzaj promieniowania referencyjnego w eksperymencie.

Na rysunku 4.7 zaprezentowano krzywe przezywalnosci komérek V79 podda-
nych dziataniu promieniowania fotonowego. Krzywe majg przebieg charaktery-
styczny dla promieniowania charakteryzujacego si¢ niskim LET, ktéry miesci sie
w zakresie 0,22 keV /um (Murshed, 2019). Obserwowane réznice moga wskazywaé
na umiarkowang powtarzalno$é¢ eksperymentéw biologicznych oraz réznice wyni-
kajace z réznych geometrii napromieniania i sposobéw kolimacji wiazki. Dla przy-
ktadowego poziomu przezywalnosci 10% w jednym z eksperymentéw ze Zrédltem
%Co dawka wyniosta okoto 6 Gy, a w innym sporo powyzej 8 Gy. Mimo réznic,

wszystkie zaprezentowane tu dane uwzgledniono w dalszej analizie.
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Rysunek 4.7. Dopasowane do surowych danych dla promieniowania fotonowego krzywe
przezywalnoéci komorek V79 z podziatem na rodzaj promieniowania referencyj-
nego (kolor linii) oraz aparature wykorzystana do jego wytworzenia (styl linii).




Rozdziatl 5

Wyniki i dyskusja

W rozdziale przedstawiono zastosowanie parametru [y i towarzyszacych wielko-
$ci nanodozymetrycznych w ocenie odpowiedzi komoérkowej linii V79 (Mietelska
et al., 2024). Rozdzial rozpoczyna sie od walidacji kodow MC w oparciu o dane
eksperymentalne oraz weryfikacji zakresu uzyteczno$ci wynikéw symulacji. Na-
stepnie zweryfikowano dobor danych radiobiologicznych poprzez analize radiobio-
logicznego przekroju czynnego, by w kolejnym kroku dokonac¢ analizy tej wielkosci
w funkcji zaréwno LET, jak i M. W analizie danych skupiono si¢ na dwéch rozmia-
rach targetéw, co prowadzi do wyboru targetu do reprezentowania podstawowej,
z punktu oddziatywania czastek natadowanych z materia, jednostki biologiczne;j.
Nastepnie przedstawiono wyniki dotyczace jakosci dopasowania miedzy o5y i Ra
lub F}, co pozwolito na wskazanie adekwatnosci podejscia opartego na Ry, a otrzy-
many wspotczynnik K modelu Ry zestawiono z rozmiarem jadra komérkowego linii
V79. Wreszcie wskazano mozliwosé zastosowania wielkosci nanodozymetrycznych
do obserwacji znanych trendéw z krzywej RBE(LET) z zaznaczeniem potencjal-
nych korzysci takiego podejscia. Ostatnia czes¢ rozdziatu zawiera dyskusje.

5.1 Walidacja symulacji MC

5.1.1 Poréwnanie symulacji ICSD z wynikami eksperymen-

talnymi

Dane eksperymentalne uzyskane za pomoca nanodozymetru JC dla protonéw, cza-
stek alfa i jonow wegla pozwolity za zestawienie z rezultatami symulacji MC od-
twarzajacych geometrie JC, co prezentuje rysunek 5.1. Rozbiezno$¢ miedzy da-
nymi eksperymentalnymi a symulacjami w najwiekszym stopniu dotyczy ogonéw
rozktadéw ICSD. Prawdopodobienstwo P, zwigzanie z wystgpieniem tych rozmia-
row klastrow jest stosunkowo niskie, dlatego efekt ten nie powoduje znaczacych
réznic przy okredlaniu wartosci F, i Ry. Przewidywanie przebiegu ICSD i jego pa-
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Rysunek 5.1. Zestawienie ICSD eksperymentalnych (symbole puste) i symulacyjnych
(symbole pelne). Wiazka protonéw oznaczona jako ,wodér”, czastki alfa jako
Hhel”, a wiazka jondéw wegla jako ,wegiel”.

rametrow na podstawie symulacji Geant4d-DNA daje satysfakcjonujace rezultaty
i na tyle doktadne, aby méc opisa¢ dane eksperymentalne zebrane za pomocg JC
dla ré6znych czastek natadowanych w szerokim zakresie energii. To otwiera mozli-
woS¢ zastosowania symulacji w celu okreslenia wielkosci nanodozymetrycznych dla

innych lekkich jonow, co jest przedmiotem tej pracy.

5.1.2 Zakres uzytecznosci

Aby zweryfikowaé granice stosowalnosci wykorzystanych modeli oraz interpolacje
przeprowadzong dla *°Ne, przygotowano wykresy zaleznosci LET, E i M, przed-
stawione na rysunkach 5.2-5.4. Kolory wskazuja wykorzystany jon. Uwzgledniono
osiem lekkich jonéw, dla ktorych wyniki symulowano bezposrednio oraz jeden jon
(*Ne), dla ktérego wartosci parametréw interpolowano (sekcja 3.3.2).

W pelnym przedstawionym zakresie E na rysunku 5.2 i dla wszystkich jonow
zaleznos¢ LET od energii na nukleon jest funkcjg malejacg. Obserwowane trendy
sg podobne dla wszystkich lekkich jonow. Najwicksze odstepstwa moga by¢ zauwa-
zalne dla najnizszych energii protonéw — tu nie notuje sie subtelnego przegiecia.

Rysunek 5.3 przedstawia przebieg $redniego rozmiaru klastra w funkcji energii
wiazki. Zalezno$¢ ta réowniez ma charakter malejacy, podobnie jak LET(FE). Dla
protonéw i czastek alfa symulacje ograniczono do 100 MeV /u, gdyz najwieksza
wykorzystana w tej pracy energia dla tych jonéw wynosi 39 MeV /u. Stosowalnosé
niektérych modeli Geant4-DNA powyzej 100 MeV /u dla tych czastek nie jest po-
twierdzona. Podobnie wyglada kwestia modeli dla Z > 3 i energii £ < 0,5 MeV /u.
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Rysunek 5.2. Przebieg liniowego przekazu energii w funkcji energii na nukleon wykorzy-
stanych jonéw dla targetu 2,3 x 3,4 nm?.
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Rysunek 5.3. Sredni rozmiar klastra w funkcji energii na nukleon wykorzystanych jonéw
dla targetu 2,3 x 3,4 nm?.

Na rysunku 5.4, ktory przedstawia liniowy przekaz energii w funkcji sredniego
rozmiaru klastra widoczny jest efekt w postaci odstepstw od obserwowanych tren-
dow dla wyzszych rozmiaréw klastréw. Przebieg LET(M;) nie pokrywa si¢ catko-
wicie dla wszystkich jonéw. Najbardziej widocznym przyktadem sa protony dla M;
wiekszych niz 1 oraz czastki alfa dla M; wigkszych niz 3. Réznice te moga wynikaé
z oddziatywan mozliwych do symulowania przez konstruktor Geant4-DNA, ktéra
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dla protondéw i czastek alfa obejmuje szeroki zakres proceséw, nie tylko jonizacje,
jak w przypadku ciezszych jondw.
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Rysunek 5.4. Liniowy przekaz energii w funkcji sredniego rozmiaru klastra dla targetu
2,3 x 3,4 nm? i wykorzystanych jonéw.

5.2 Przekrdéj czynny na inaktywacje

5.2.1 Weryfikacja doboru danych i zZrédet rozrzutu

Dane radiobiologiczne zestawiono, biorac pod uwage przekréj czynny na inaktywa-
cje o5y w funkcji LET z podziatem na rézne kryteria. Zgodnie z tezami Belloni et al.

(2002) 059 miata wykazywaé spéjna zalezno$é od LET niezaleznie od jonu wyko-
rzystanego do napromieniania komoérek. Otrzymane wartosci o5 w funkcji LET
z podzialem na jony uzyte do napromieniania komérek prezentuje rysunek 5.5. Wi-
doczny jest spéjny trend niezaleznie od zastosowanej wigzki, ale nietrudno wskazac
kilka punktéw, ktore dosé silnie od niego odstaja. Dlatego do zbadania, jakie czyn-
niki mogly mie¢ wplyw na rozrzut danych wykorzystano: szacunkowe niepewnosci
parametrow modelu LQ, podtyp komérek V79 oraz lokalizacje laboratorium grupy
badawczej przeprowadzajacej test przezywalnosci.

Ze wzgledu na ograniczenia bazy PIDE niemozliwe jest okreslenie niepewnosci
wynikéw biologicznych w sposéb konsekwentny, ktory wezmie pod uwage zaréwno
btedy systematyczne, jak i przypadkowe. Ujecie kwestii wytacznie od strony staty-
stycznej moze zanizy¢ ocene wptywu i prowadzié¢ do niepetnych wnioskéw. W ory-
ginalnych publikacjach czesto brakuje wyczerpujacych informacji o niepewnosciach
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Rysunek 5.5. Przekrdj czynny na inaktywacje w funkcji liniowego przekazu energii z po-
dzialem na jony wykorzystane do napromienienia komérek. Kategoria ,,wodér”
uwzglednia zaréwno protony, jak i deutery, podczas gdy ,hel” obejmuje jony
3He?t, *He?*, a takze czastki alfa.

zarowno dotyczacych parametréw modelu LQ), jak i precyzyjnego okreslenia warto-
sci LET. Krytyke wykorzystywania LET z oryginalnych publikacji prezentujacych
wyniki testow przezywalnosci podjat Kalholm et al. (2021), wskazujac, ze auto-
rzy podaja jako LET wartosci LET4 lub LETY, czesto nie informujac o sposobie

usredniania, co uniemozliwia poréwnania.

Korzystajac z metody propagacji matych btedéw, oszacowano niepewnosci okre-
slenia wartosci ogr i zaprezentowano na rysunku 5.6. Niepewnosci wzgledne pa-
rametréw « i § na poziomie 25%, a takze 10% dla LET wybrano na podstawie
przegladu zakresu niepewnosci wzglednych podawanych przez autoréw oryginal-
nych publikacji. Trzeba jasno zaznaczy¢, ze sa to niemate niepewnosci wzgledne, ale
niestety nierzadko osiggane. Tu nieco wyrazniej wida¢, jak wyrdzniaja sie wyniki
dla trzech eksperymentéw z jonami wegla (LET o wartosciach 171,81; 245,87 oraz
314,37 keV /um), dla ktérych nawet zakres niepewnosci odstaje wzgledem innych
eksperymentéw. Dla tych trzech punktéw obserwowano zerowa warto$¢ parametru
B, natomiast parametr o mial wartoéé rzedu 0,7 Gy, podczas gdy niemal dla
wszystkich innych eksperymentow z poréwnywalnym warunkami napromieniania
parametr « wynosit powyzej 1 Gy™. Dla tych trzech eksperymentéw obserwowana

jest wiec nietypowa promieniowrazliwos¢ komorek V79 dla wyzszych dawek.
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Rysunek 5.6. Przekrdj czynny na inaktywacje z przyktadowymi niepewnosciami, wyni-
kajacymi z niepewnosci wzglednych parametru o i 8 réwnych 25%, a dla LET
10%.

Kolejnym zZrodtem rozrzutu wynikow moze byé¢ rodzaj komoérek V79. Rysu-
nek 5.7 prezentuje zaleznosé osy od LET dla réznych podtypow linii komérko-
wej V79. Oznaczenie podtypu opierato sie o tres¢ pierwotnej publikacji, bowiem
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Rysunek 5.7. Przekrdj czynny na inaktywacje w funkcji liniowego przekazu energii z po-
dziatem na podtyp linii komoérkowej V79, o ile oznaczony w pierwotnej publikacji
dotyczacej przezywalnosci komérek V79.
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w PIDE wyrézniano wytgcznie typy V79 i V79-4. Zdarzaly si¢ tez przypadki,
w ktorych autorzy pierwotnej publikacji wskazywali podtyp V79-4, a autorzy PIDE
oznaczali dany eksperyment typem V79. W tym przypadku trudno wskazaé, aby
wyniki dla wybranego podtypu znaczaco odstawaty od pozostatych. Takie wraze-
nie mozna odnie$¢ dla dwoch eksperymentow z uzyciem podtypu V79-S171 z LET
w zakresie 100-200 keV /um, ale pozostate dwa eksperymenty, ktére dla wskaza-
nego podtypu zachowuja sie zgodnie z trendem, wskazujac na brak zaleznosci.
Ostatnim czynnikiem, ktory zweryfikowano, byt wplyw sposobu przeprowadze-
nia eksperymentu w danym laboratorium przez dana grupe badawcza, co prezen-
tuje rysunek 5.8. Dla kilku grup wystapily pojedyncze krzywe przezywalnosci, dla
ktorych osy, 16zni si¢ pozostatych. Przyktadem jest wartoS¢ os¢, dla LET wynosza-
cego 245,87 keV /um otrzymana przez zespol z Darmstadt lub dla LET réwnego
314,37 keV/um grupy z Istituto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN) we Wto-
szech. Nie jest jednak widoczna systematyczna roznica dla konkretnej grupy, ktéra
mogtaby by¢ uzasadnieniem niewlaczenia tych danych do analizy prezentowanej
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Rysunek 5.8. Przekrdj czynny na inaktywacje w funkcji liniowego przekazu energii z po-

dzialem na lokalizacje laboratorium danej grupy badawczej wykonujacej badania
przezywalnoéci komorek V79.

5.2.2 Nanodozymetryczna alternatywa LET

Majac na uwadze nie tylko uwzglednione w pracy ograniczenia LET w charakte-

ryzowaniu jakosci promieniowania i wywieranych przez nie skutkéw biologicznych,
zbadano potencjal wielko$ci nanodozymetrycznych, jako narzedzia w alternatyw-
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nym podejsciu. Na rysunku 5.9A przedstawiono przebieg 059 w zaleznosci od LET,
a na rysunku 5.9B w funkcji sredniego rozmiaru klastra M;. Uzyskano zalezno-
Sci o sigmoidalnym charakterze. Wartosé¢ o5, wzrasta stosunkowo proporcjonalnie
w zakresie nizszych LET i M;. Przebieg zmienia sie przy LET i M; wynoszacych
odpowiednio okoto 150 keV/um i 7, az do stopniowego nasycania dla wiekszych
warto$ci LET 1 M,;. Moze to mie¢ zwigzek z tylko jednokrotng mozliwosci za-
rejestrowania Smierci konkretnej komorki nawet przy dalszych oddzialtywaniach
promieniowania jonizujacego (z ang. overkill effect). Prezentowanie wartosci o5y
w funkcji M; zamiast LET nie wplywa na radykalng zmiane trendu. Dla jonéw
helu i wegla w zakresie $rednich wartosci M nieco liczniej obserwowane sg odstep-
stwa od trendu. W przeciwienistwie do tej obserwacji w zakresie niskich M; (na
przyktad dla helu) oraz niskich i wysokich M; (dla wegla czy neonu) odstepstwa
sq mniejsze.
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Rysunek 5.9. Przekréj czynny na inaktywacje w funkcji LET (panel A) i symulowanego
M, (panel B) dla cylindrycznego targetu o rozmiarze 2,3 x 3,4 nm?. Ksztalty i ko-
lory punktéw wskazuja jon uzyty do napromienienia. Kategoria ,,wodér” obejmuje
protony i deuterony, ,hel” uwzglednia jony 3He?t, *He?" oraz czastki alfa.

Poniewaz w niskim zakresie LET i M, zageszczenie punktéw jest najwyzsze,
przygotowano rysunek 5.10, ktory prezentuje te same dane, co rysunek 5.9, ale
w zakresie wylgcznie najnizszych wartosci LET do 110 keV /um i M; do 5. W pre-
zentowanym zakresie, gdzie spodziewany jest trend liniowy, zmiana z LET na M;
zachowuje liniowy charakter zaleznosci przebiegu o59. Ponownie notowane sg po-
jedyncze wigksze odstepstwa (np. dla helu), ale takze pojedyncze korzystne prze-
suniecia (np. dla azotu). Niemniej jednak przy obserwowanej liczebnosci préby
i uwzglednieniu réznorodnych eksperymentéw radiobiologicznych, co prezentowata
sekcja 5.2.1, zastosowanie Sredniego rozmiaru klastra jako alternatywy dla LET ma
swoje uzasadnienie.
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Rysunek 5.10. Przekrdj czynny na inaktywacje w funkcji LET (panel A) i symulowanego
M (panel B) dla cylindrycznego targetu o rozmiarze 2,3 x 3,4 nm? w zakresie
wylacznie najnizszych wartosci LET i M;. Ksztaltty i kolory punktéw wskazuja
jon uzyty do napromienienia. Kategoria ,wodor” obejmuje protony i deuterony,
hel” uwzglednia jony 3He?*, 4He?T oraz czastki alfa.

5.3 Minimalizacja parametréw modelu R,

Jako ze w pracach (Conte et al., 2017, 2018) wskazywano na prosta proporcjo-
nalno$é¢ miedzy o594 a I dla cylindrycznego targetu 1 x 1 nm?, a w kolejnych
badaniach (Conte et al., 2023) efekt ten zauwazono dla kombinacji liniowej F» i F3
i kulistego targetu o srednicy 1 nm, postanowiono sprawdzi¢ te¢ zaleznosé¢ dla R,.

W badaniach prostej proporcjonalnosci miedzy o5 i Rs postaci o594, = K - Ro
poszukiwane sg wartosci czynnika K, prawdopodobienstwa p i rozmiaru targetu
d, dla ktorych suma kwadratow réznic pomiedzy o5 a K - Ry dla kazdego punktu
okreglona jako zmodyfikowane x? bedzie najmniejsza. Ze wzgledu na ogranicze-
nia bazy PIDE niemozliwe bylo okreslenie niepewnosci wynikow biologicznych
w sposob konsekwentny, uwzgledniajacy zarowno btedy systematyczne, jak i przy-
padkowe, co tym samym uniemozliwialo bezposrednie uzycie metody najmniej-
szych kwadratéw. Przetestowano wprowadzenie wag kwadratow roéznic wynosza-
cych 1/y?, gdzie y; to i-ta warto$é oz dla i-tej wartosci ‘M, majac na uwadze,
ze rozrzut wynikéow rosnie w przyblizeniu liniowo z wartoscia o5y. Poniewaz jed-
nak przetestowane wagi nie zaowocowaty réznicg wnioskéw ptynacych z pierwot-
nego podejécia z zastosowaniem zmodyfikowanego y? poprzestano na pierwszym
prezentowanym wyborze. Poszukujac najmniejszej wartosci zmodyfikowanego y?
za pomoca skryptu w jezyku Python, testowano wartosci czynnika K z krokiem
o wartoéci 1 um?, prawdopodobiefistwo p z krokiem 0,01 oraz wszystkie rozmiary
targetu d, dla ktérych przeprowadzono symulacje.
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Najmniejsze, poréwnywalne wartoéci x? przypadaly réznym zestawom tréjek
(K, p, d), ale cecha wspélng bylta stata warto§¢ K rzedu 59 pum?. Dlatego dla
wybranego K przygotowano mape wartosci x*(d, p) znormalizowanego do maksy-
malnej wartoséci zmodyfikowanego y? wystepujacego w prezentowanym zakresie.
Na rysunku 5.11A ujeto rezultaty dla targetéw symetrycznych o $rednicach row-
nym wysokosciom, a na osi X zastosowano uproszczony zapis rozmiaru targetu.
Rysunek 5.11B dotyczy targetéw niesymetrycznych, dla ktérych wysokosé stanowi
1,48 warto$ci Srednicy, a na osi X oznaczono wytacznie $rednice targetu. Obszar
najlepszego dopasowania obserwowany jest dla najnizszych wartosci znormalizo-
wanego x? przez kolor zotty. W calym zakresie zastosowano 35 odcieni, a wiec
kazdy konkretny odpowiada za niecate 3% maksymalnej wartosci. Mamy do czy-
nienia nie tyle z konkretna para (d, p), ale catym korytarzem par (d, p), dla ktérych
otrzymano bardzo zblizone wartoéci znormalizowanego x? zobrazowane za pomoca
jednego odcienia. Dla przyktadowych, wspominanych w pracy targetéw 1 x 1 nm?
oraz 2,3 x 3,4 nm? najlepsze dopasowanie osiggnieto dla p wynoszacego odpowied-
nio 0,8 oraz 0,3.
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Rysunek 5.11. Mapa wplywu prawdopodobienstwa p i rozmiaru targetu d na jakos¢ do-
pasowania miedzy o5y i Re z K o wartosci rzedu 59 pum? dla targetéw syme-
trycznych (panel A) i niesymetrycznych (panel B). Dla targetéw symetrycznych
uwzgledniono uproszczony zapis rozmiaru targetu, a dla targetéw niesymetrycz-
nych wylacznie wartos¢ érednicy SV. x? znormalizowane do najwyzszej wartosci
zmodyfikowanego x? uzyskanego w prezentowanym zakresie.

Warto$é 0,8 odbiega od p = 1 dla parametru Fy prezentowanej przez Conte
et al. (2017), podobnie zreszta jak warto$¢ K. Nalezy na tym etapie podkre-

§li¢, ze poréwnanie z cytowanymi pracami Conte et al. (2017, 2018, 2023) nie

moze odbywaé si¢ bezposrednio, poniewaz w ramach prezentowanych tu wynikéw

wzieto pod uwage znacznie szerszy przekrdj eksperymentéw radiobiologicznych.
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Uwzgledniono liczne wyniki, dla ktérych obserwowano odstepstwa od spodziewa-
nego trendu, a w szczegolnosci czesci punktow obserwowanych ponizej gléwnego
ramienia krzywej oso, (M).

Rysunek 5.12A przedstawia mape wartosci X3(K,d) dla p wynoszacego 0,3,
a rysunek 5.12B mapeg wartosci Y2(K, p) dla wybranego targetu o $rednicy i wyso-
koéci réwnej 2,3 nm?. W obu przypadkach wystepujace wartoéci znormalizowano
do maksymalnej warto$ci zmodyfikowanego x? wystepujacego na rysunku 5.12,
co ma utatwi¢ poréwnania. Mapy wskazuja wystepowanie minimum znormalizo-

2

wanego x? dla K o wartoéci rzedu 59 pum?, co miato miejsce takze dla innych

rozmiaréw targetéw i odpowiadajacym im wartosciom p.
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Rysunek 5.12. Mapa wplywu wspoétczynnika K i rozmiaru targetu d przy prawdopo-
dobienstwie p = 0,3 (panel A) oraz wspolczynnika K i prawdopodobiefistwa p
przy rozmiarze targetu 2,3 x 2,3 nm? na jako$¢ dopasowania miedzy oso i Ro.
Uwzgledniono uproszczony zapis rozmiaru targetu. x? znormalizowane do naj-
wyzszej wartosci zmodyfikowanego x? uzyskanego na rysunku 5.12. Dla najwyz-
szych wartosci K i p wartodci poza skala.

Przygotowane tu mapy dla Ry nie moga jednak stanowi¢ samodzielnie o zasad-
nosci uzycia Ry, konieczne jest zestawienie z Fj, dla réznych wartosci k. Wynika to
z licznych prac, ktére proponujg zastosowanie Fj, w ocenie radiacyjnych uszkodzen
DNA i ktére postuluja potrzebe zastosowania wyzszej wartoéci k niz 2 (Ramos-
Méndez et al., 2018; Rucinski et al., 2021; Faddegon et al., 2023). W tym celu
przygotowano mapy na rysunku 5.13, ktére w podobny sposob co na rysunku 5.11
oceniaja dopasowanie miedzy o5y, a Fy lub R,.
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Rysunek 5.13. Mapy porownawcze wplywu parametréw na jako$é¢ dopasowania miedzy
o5 1 F) (panele A i B) i Ry (panel C). Panele A i B odpowiednio dla targetéw
1 x 1nm?i2,3 x 3,4 nm? w zaleznosci od K i wybranego F},. Panel C w zaleznosci
od piddla K o wartoéci rzedu 59 pum?. x? znormalizowane do najwyzszej
wartosci zmodyfikowanego y? zaprezentowano w skali logarytmicznej.
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Zaprezentowano ocene dopasowania dla réznych czynnikow K i indekséw k
wielkosci Fy, odpowiednio dla targetu 1 x 1 nm? (rysunek 5.13A) oraz 2,3 x 3,4 nm?
(rysunek 5.13B). Na rysunku 5.13C przedstawiono mape znana z rysunku 5.11A
— réznicy jest normalizacja wartoéci zmodyfikowanego x? do maksymalnej war-
tosci otrzymanej na wszystkich trzech mapach w panelach A-C. Co istotne, na
rysunku 5.13 przygotowano mape koloréw w skali logarytmicznej, co pozwala na
lepsze zobrazowanie réznic.

Najjasniejszy widoczny na wykresach kolor odpowiada przedziatowi prawo-
stronnie domknigtemu od 1,58% do 1,77% i wystepuje wylacznie na rysunku 5.13C.
W przypadku targetu 1 x 1 nm? na rysunku 5.13A wida¢, ze najlepsze dopaso-
wanie wystepuje dla Fy i K wynoszacego okoto 50 um?. Rysunek 5.13B wskazuje,
ze dla targetu 2,3 x 3,4 nm? najlepsze dopasowanie obserwowane jest dla tego
samego K oraz parametru Fj, gdzie warto$¢ k pokrywa sie z tezami z literatury
przedmiotu. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze w obu tych przypadkach méwimy o do-
pasowaniu gorszej jakosci, niz w catym zo6ttozielonym korytarzu wartosci par (d,
p) na rysunku 5.13C przy dopasowaniu wielkosci Ry.

Prezentowane na rysunkach 5.11 i 5.13 mapy wskazuja, ze dla wybranego ze-
stawu danych biologicznych uzyskiwane jest lepsze dopasowanie dla parametru R,
niz dla parametru Fj. Otrzymane wyniki nie przesadzaja jednak o parze wartosci
d i p, z ktorych d bytoby najlepsza reprezentacja rozmiaru biologicznego targetu
stuzacego ocenie skutkow oddzialywania lekkich jonéw z komoérka, a p bytoby
okresleniem prawdopodobienstwa, ze dana jonizacja bedzie miata charakter po-
tencjalnie letalny, co moze by¢ zwiazane z procesami naprawczymi lub aranzacja
materialu genetycznego w jadrze komorkowym danej linii. Na potrzeby dalszej
analizy zdecydowano si¢ oprze¢ na wynikajacym z budowy DNA i uznanym w na-
nodozymetrii rozmiarze targetu, czyli cylindrze o $rednicy 2,3 nm i wysokosci 3,4
nm. Odpowiada on fragmentowi tanicucha DNA o dtugoséci okoto 10 par zasad,
w obrebie ktérego dwa wystepujace SSB uznawane sg za DSB.

5.3.1 Poréwnanie modelu R; z danymi radiobiologicznymi

Prezentowang tu analize przeprowadzono dla targetu o rozmiarze 1 x 1 nm?, ktéry
stanowi odniesienie do literatury oraz targetu 2,3 x 3,4 nm? jako reprezentacji
uznanego w nanodozymetrii modelu podstawowej jednostki DNA. Nie znajdujac
podstaw do odrzucenia hipotezy o tym, ze standardowy target nanodozymetryczny
2,3 x 3,4 nm? jest adekwatnym modelem fragmentu DNA 7 punktu oceny oddzia-
tywania z lekkimi jonami, przygotowano rysunek 5.14. Przedstawia on przekroj

czynny na inaktywacje w funkcji $redniego rozmiaru klastra, jako reprezentacje
danych radiobiologicznych. Uwzgledniono takze krzywa K - Ry zapewniajaca naj-
lepsze dopasowanie do danych radiobiologicznych dla targetu 2,3 x 3,4 nm? dla
K = (58,88 £0,84) um?, jako model oparty na R,. Niewatpliwa przewaga modelu
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Rysunek 5.14. Zaleznoéé o5, oraz K - Ry dla K = (58,88 £0,84) um? i p = 0,3 w funkcji
M, dla targetu 2,3 x 3,4 nm?.

R, dla targetu 2,3 x 3,4 nm? wzgledem targetu 1 x 1 nm? sy wartoéci prawdopo-
dobienstwa. Wartosé¢ p = 0,3, dla ktérej otrzymano najlepsze dopasowanie, wydaje
si¢ lepiej charakteryzowac¢ prawdopodobienstwo, ze dana jonizacja ma charakter
potencjalnie letalny niz wartoéé¢ 0,8 otrzymana dla targetu 1 x 1 nm?. Co wiecej,
wartos¢ 0,3 zostata juz uprzednio wskazana jako parametr opisujacy wydajnosé
konwersji jonizacji na pekniecia nici DNA (Garty et al., 2006).

Rysunek 5.15A przedstawia zaleznosé miedzy o5y 1 Ro dla standardowego tar-
getu, a rysunek 5.15B prezentuje roznice miedzy 059, a wartosciami K- Ry w funkcji
Ry, czyli wartosci resztowe (z ang. regular residuals) dopasowania z rysunku 5.15A.

Wartosé wspotezynnika kierunkowego dopasowanej prostej postaci o5y = K - Ra,
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Rysunek 5.15. Zaleznos¢ liniowa miedzy o5 i Ra dla standardowego targetu i p = 0,3
(panel A) oraz wartosci resztowe w funkcji zmiennej Ry (panel B).
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widocznej na rysunku 5.15A, wyniosta (58,88 £ 0,84) pm?. Wspétczynnik kore-
lacji r-Pearsona wyniost 0,985, a wynikajacy z tego wspotczynnik determinacji
r? to 0,970. Wartoéci resztowe wydaja sie by¢ wzglednie réwnomiernie roztozone
powyzej i ponizej prostej o594 = 0 na rysunku 5.15B. Dla nizszych warto$ci Ry r6z-
nice te sg mniejsze niz dla wyzszych Ry, a zalezno$¢ przypomina liniowa, dlatego
przygotowano takze rysunek 5.16 dla zweryfikowania tej obserwacji. Prezentuje
on wzgledne wartodci resztowe (z ang. relative residuals), a wiec oméwione wy-
zej roznice podzielone przez wartos¢ K - Ry, wynikajaca z modelu dla danego Rs.
Uwzgledniono podziat na rodzaj lekkiego jonu wykorzystanego do napromienienia
komorek w danym eksperymencie radiobiologicznym. W tym wypadku widac¢, ze
dla wiekszych prawdopodobienstw Rs, gdzie liczniej obserwowano silniej odstajace
od trendu punkty, najwieksze wartosci wzgledne nie sg obserwowane. Te wyste-
puja szczegllnie dla najnizszych wartosci R, i niemal wszystkie dotycza danych
z uzyciem protonéw i deuteronéow. To moze wynika¢ z réznic w kodach MC dla
tych czastek, a wigc uwzgledniania szerszej listy symulowanych procesow.
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Rysunek 5.16. Wzgledne wartosci resztowe w funkcji zmiennej niezaleznej Ry z uwzgled-
nieniem jonu wykorzystanego do napromieniania.

Rysunek 5.17 przedstawia histogram liczebno$ci wartosci resztowych dopaso-
wania osy(Ry) wraz z dopasowanym rozktadem normalnym. Dopasowana krzywa
Gaussa charakteryzuje warto$¢ oczekiwana wynoszaca (-0,04 4 0,39) um? oraz
dyspersja réwna 4,78 um?. Przeprowadzony test Kolmogorowa-Smirnowa dla osza-
cowanych parametréw rozkltadu wskazuje, ze na poziomie istotno$ci wynoszacym

0,05 nie mozna odrzuci¢ hipotezy o normalnosci rozktadu wartosci resztowych.
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Rysunek 5.17. Histogram liczebnosci wartosci resztowych wraz z dopasowana krzywa
normalng o wartoéci oczekiwanej (-0,04 + 0,39) um? i dyspersji 4,78 pm?2.

5.3.2 Poréwnanie modelu Ry z F},

Rysunek 5.18A przedstawia przebieg parametru Ry i trzech wybranych parame-

tréw F), w funkeji $redniego rozmiaru klastra M; dla targetu 1 x 1 nm?, a rysu-

nek 5.18B te same wielkosci dla targetu 2,3 x 3,4 nm?. Na indeksy k parametréw

F, wybrano trzy kolejne wartosci k, dla ktorych otrzymano najlepsze dopasowa-

nie do danych biologicznych na wykresie o0, (M;). Z rysunku 5.13 wynika, ze dla

rozmiaru 1 x 1 nm? sg to Iy, Fyi Fy, podczas gdy dla targetu 2,3 x 3,4 nm? to para-

metry Fy, F5 i Fy. Z wykresu wynika, ze parametry F} zapewniaja skokowg zmiane
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Rysunek 5.18. Przebieg parametréw Fs, F3 i Fy dla targetu 1 x 1 nm? (panel A) oraz
Fy, F5 i Fy dla targetu 2,3 x 3,4 nm? (panel B) wraz z parametrem Ry zapew-
niajacym najlepsze dopasowanie do oo, (M7).
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w funkcji M; niezaleznie od targetu wraz ze zmiang indeksu £, ktéry przyjmuje
wytacznie dyskretne wartosci. Zmiana na parametr p, opisany rozktadem ciggtym,
umozliwia uzyskanie przebiegu pomiedzy krzywymi Fj, i Fjy; (rysunek 5.18A) lub
przebiegu przecinajacego krzywe (rysunek 5.18B), a wiec o mocno réznigcym sie
nachyleniu, co jest uzasadnieniem lepszego dopasowania do danych biologicznych.
Minimalizacja zmodyfikowanego y? pozwolila na okreslenie wartosci K, czyli
czynnika proporcjonalnosci miedzy o5y, a Ry lub Fj. Na rysunkach 5.19A i 5.19B
zaprezentowano zestawienie przekroju czynnego na inaktywacje wraz z krzywymi
postaci K - Ry i K - F}, dla K zapewniajacego najlepsze dopasowanie odpowiednio
dla targetéw 1 x 1 nm? oraz 2,3 x 3,4 nm2 W obu przypadkach krzywe K - Ry
i K- Fy, wykreslono dla p i K zapewniajacych najlepsze dopasowanie. Dla wielkosci
Ry wspotezynnik K wyniost (59,35 + 0,82) um? dla targetu 1 x 1 nm?, a dla
targetu 2,3 x 3,4 nm? to (58,88 4+ 0,84) um?. Dla wielkosci Fj, wspolczynnik K
wyniost (52,43 +0,84) um? dla targetu 1 x 1 nm? (parametr Fy), a dla targetu
2,3 x 3,4 nm? to (51,72 4 0,91) um? (parametr F3). Przebieg obu krzywych Fy
moze by¢ zaskakujacy, bowiem na pierwszy rzut oka wydaje sie, ze wieksza wartos¢
czynnika K gwarantowalaby lepsze dopasowanie. Niewatpliwie taki efekt bytby
mozliwy do uzyskania dla duzych srednich klastrow, ale odbyloby sie kosztem
rozbiezno$ci pomiedzy o5y 1 Fj, dla klastrow $rednich, dla ktérych zanotowano
kilka punktéw ponizej trendu. Na zadang wartos¢ K wptyw wywarty takze punkty
obserwowane dla matych srednich klastréw, ktorych jest stosunkowo duzo.
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Rysunek 5.19. Poréwnanie krzywych Ro i F) zapewniajacych najlepsze dopasowanie do
059 dla targetéw 1 x 1 nm? (panel A) oraz 2,3 x 3,4 nm? (panel B). Panel A pre-
zentuje F5 i Ry dla p = 0,8, a panel B przedstawia F5 i Ry dla p = 0,3. W obu
przypadkach Ry zapewnia lepsze dopasowanie niz Fy,.
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Rysunek 5.20A zestawia zaleznosé oz, i F5 dla targetu standardowego z do-

pasowaniem liniowym, a rysunek 5.20B przedstawia wartosci resztowe takiego do-

pasowania w funkcji F5. W tym przypadku obserwowany jest mniej réwnomierny

rozrzut punktéw wokot dopasowanej prostej. W zakresie nizszych wartosci Fy wiek-

szos¢ punktow lezy nad prosta, w przeciwienstwie do punktow dla srednich i wyz-

szych wartosci Fy5. Trend ponownie odwraca si¢ dla F5 = 1.
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Rysunek 5.20. Zalezno$¢ miedzy o5y, i F5 dla standardowego targetu (panel A) z dopa-
sowang prosta o wspélezynniku kierunkowym (51,72 + 0,91) um? oraz wartosci
resztowe tego dopasowania w funkcji F5 (panel B).

Rysunek 5.21A uwzglednia zalezno$é o5y i Fh dla targetu 1 x 1 nm? z do-

pasowaniem liniowym, a rysunek 5.21B warto$ci resztowe w funkcji F5. Rozrzut
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Rysunek 5.21. Zaleznoéé miedzy ose, i Fy dla targetu 1 x 1 nm? z dopasowang prosta
o wspolezynniku kierunkowym (52,43 £ 0,84) um? (panel A) oraz wartoéci resz-

towe tego dopasowania w funkcji Fy (panel B).

1,0
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punktéw wokdt dopasowanej prostej dla Fy i targetu 1 x 1 nm? na rysunku 5.21A
nie jest rownomierny. W zakresie nizszych i srednich wartosci Fy wiekszosé punk-
tow lezy pod prosta, w przeciwienstwie do punktow dla najwyzszych wartodci Fs,
co uwzglednia takze rysunek 5.21B.

W tabeli 5.1 zaprezentowano dopasowane parametry rozktadéw normalnych
wartoéci resztowych dopasowan liniowych dla targetéw 2,3 x 3,4 nm? i1 x 1 nm?.
Wartosci przedstawione w tabeli potwierdzaja, ze Ry zapewnia lepsze dopasowa-
nie do 059 niz parametr Fj,, co oddaje warto$¢ wspotcezynnika korelacji r-Pearsona
i wynikajacy z niego wspétezynnik determinaciji 72. Dodatkowo wartoéé oczeki-
wana p rozktadu wartosci resztowych przyjmuje wartosé¢ bliska 0, a dyspersja o
osigga mniejsze wartosci niz w przypadku Fj, co jest obserwowane niezaleznie od

wybranego rozmiaru targetu.

Tabela 5.1. Wspétczynnik korelacji r-Pearsona, wspotczynnik determinacji 72, wartosé
oczekiwana p rozkladu wartosci resztowych oraz dyspersja o rozkltadu reszt dla
wybranych targetéw i prawdopodobienstw w dopasowaniu liniowym miedzy o5
i Ro lub F.

d (nm?) | Model | r-Pearsona | 12 p (um?) | o (um?) | p-wartosé

2,3x3,4 Ry 0,985 0,971 | 0,02 £+ 0,38 4,74 0,14

2,3x3,4 E5 0,977 0,955 | 1,02 + 0,47 0,77 0,00026
1x1 Ry 0,986 0,972 | 0,03 £+ 0,37 4,61 0,0029
1x1 E 0,981 0,963 | -0,73+ 0,43 5,26 0,00029

Pozostaje jeszcze kwestia zblizonych rezultatow dopasowania modelu R, dla
obu prezentowanych targetéw. Rozklad reszt tylko dla targetu 2,3 x 3,4 nm? spel-
nit test normalnosci na poziomie istotnosci wynoszacym 0,05. Normalnosé¢ rozktadu
reszt oznacza, ze sa one roztozone symetrycznie wokét zera, bez nadmiernej sko$no-
Sci i kurtozy wyrazanej przez wspo6tezynnik ekscesu (nadmierna kurtoza). Model
oddaje gtéwne wzorce i zrodta zmiennosci w danych radiobiologicznych, a warto-
$ci odstajace maja charakter losowy. W przypadku targetu 2,3 x 3,4 nm? otrzy-
mano nizszg wartos¢ mediany, wspétczynnika ekscesu i wspétezynnika skosnosci,
co mogto przesadza¢ o wyniku testu Koltmogorowa-Smirnowa. W oparciu o warto-
Sci zestawione w tabeli 5.2 mozna wnioskowaé, ze dobér targetu 2,3 x 3,4 nm? jest
wtasciwy, cho¢ trzeba zaznaczy¢, ze p-wartos¢ testu Kolmogorowa-Smirnowa nie
jest wysoka, osiagajac wartosé 0,14. Z drugiej zas strony przy uwzglednieniu tak
licznych wartoéci skrajnych w zestawie danych biologicznych wynik testu normal-
nosci wartosci resztowych daje podstawy do stwierdzenia, ze model liniowy dobrze
opisuje dane doswiadczalne.
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Tabela 5.2. Warto$¢ mediany, wspélczynnika ekscesu i wspélczynnika skosnoéci roz-
ktadu wartosci resztowych dla wybranych targetéw w dopasowaniu liniowym postaci
059 = K- RQ.

d (nm?) | Mediana (um?) | Wspotezynnik ekscesu | Wspotezynnik skosnosci

2,3x3,4 0,102 3,960 -0,612
Ix1 0,197 9,038 -0,803

5.4 Przekroje biologiczne a rozmiar jagdra komor-

kowego

Otrzymana warto$¢ parametru K wynoszaca (58,88 4 0,84) um? dla standardo-
wego targetu 2,3 x 3,4 nm? i okreSlajaca maksymalny przekrdj czynny na inakty-
wacje dla lekkich jonéw umozliwia poréwnanie jej z rozmiarem jadra komoérkowego
linii V79.

Powierzchnia jadra okre§lona przez Raju et al. (1991) na drodze analizy zdjeé
wykonanych za pomoca mikroskopu fluorescencyjnego to (774:25) um?. W ramach
innych badan, przeprowadzonych z wykorzystaniem cytometrii z analizg obrazu wi-
deo da Silva Melo et al. (2000) podaja warto$¢ (84,9 +17,9) um?. Weyrather et al.
(1999) powoluja si¢ na warto$é¢ (87,8 + 11,1) um? z innej pracy (Scholz, 1992),
nie wskazujac na metode, zas do oryginalnej rozprawy doktorskiej nie udalo sie
dotrze¢. Niech ocena rozmiaru jadra komorek V79 bedzie wazona $rednia arytme-
tyczna podanych wartogci, ktora wynosi (85,748,8) um? po uwzglednieniu niepew-
nosci wewnetrznej. W przypadku komorek ssakow przekroje czynne na inaktywacje
sg zawsze mniejsze niz obszar jadra komorkowego, co wskazuje, ze prawdopodo-
bienstwo doprowadzenia do $mierci komoérki przez przejscie pojedynczej czastki
pierwotnej jest mniejsze od jednosci (Rosendahl et al., 2005). Ten rezultat tu osia-
gnieto.

By¢ moze miedzy rozmiarem jadra komoérkowego, a przekrojami czynnymi na
inaktywacje wyodrebnionymi z zestawienia z wielkosciami nanodozymetrycznymi
istnieje pewna relacja, ale jej wskazanie wymaga rozwaznego wyboru komorek
o mozliwie podobnej charakterystyce. Niewykluczone, ze w zaleznosci od linii ko-
moérkowej zmienny jest takze parametr p, ktéry moze by¢ powiazany z procesami
naprawy uszkodzen DNA | ale i aspektami organizacji materiatu genetycznego w ja-
drze komérkowym. Jednak ta hipoteza wymaga dalszych, szeroko zakrojonych ba-

dan.
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5.5 Reprezentacja RBE

Na podstawie wzordéw 2.34 oraz 2.35 obliczono warto$é RBE dla 5% poziomu prze-
zywalnosci i wielko$¢ te przedstawiono na rysunku 5.22A w funkcji LET, a na
rysunku 5.22B w zaleznoéci od M;. Wartoéci M, dotycza targetu 2,3 x 3.4 nm?.
Punkty zréznicowano za pomoca koloréw i ksztattéow dla wyrdznienia zastoso-
wanego typu promieniowania referencyjnego. Widoczny na rysunku 5.22 rozrzut
punktéw moze by¢ spowodowany zastosowaniem roéznych rodzajow promieniowa-

nia referencyjnego ze zréznicowang wartoscia dawki zapewniajacg SF = 5%.
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Rysunek 5.22. RBE dla SF = 5% w funkcji LET (panel A) i M; (panel B). Kolory
i ksztalty w zaleznosci od rodzaju promieniowania referencyjnego. Nie uwzgled-
niono wynikéw dla 8 eksperymentéw ze wzgledu na brak informacji o promienio-
waniu referencyjnym.

Na rysunku 5.23 przedstawiono histogram liczebnosci dawek promieniowania
referencyjnego dla poziomu przezywalnosci SE = 5%. Dla ujetych w analizie typéw
promieniowania referencyjnego réznice wartosci Dgp_s% nie powinny by¢ rady-
kalne, ale dawki zapewniajace SF = 5% mieszcza sie w zakresie od 6 Gy do 13 Gy.
Krzywe przezywalnosci nawet dla konkretnego typu promieniowania fotonowego
osiagaty bardzo rézne przebiegi. Przyktadem sa rezultaty dla tego samego referen-
cyjnego zrodia °Co i eksperymentéw z LET jonu wynoszacym okoto 6 keV/um
i nieco ponad 10 keV/um, dla ktérych RBE jest prawie dwukrotnie wyzsze niz
ogélny trend. W oryginalnym artykule autorzy wskazali, ze stosunek o/ dla tych
punktéw byt okoto pie¢ razy wyzszy niz wartos¢ notowana przez innych autoréw dla
komorek V79. Biorgc pod uwage, ze stosunek ten moze by¢ specyficzny dla konkret-
nej linii komorkowej i konkretnej jakosci promieniowania, stanowi to podstawe do
wykluczenia tych punktéw. W analizie mowa bowiem o konkretnej linii komorkowej
V79 i konkretnej jakosci promieniowania referencyjnego. Za inne wyrdzniajace si¢
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Rysunek 5.23. Histogram liczebnosci dawek dla promieniowania referencyjnego i wybra-
nego SF = 5%.

punkty na rysunku 5.22 wzgledem widocznego trendu mozna uzna¢ punkt o wspot-
rzednych (123,58 keV/um; 5,32) dla promieniowania rentgenowskiego o napieciu
nominalnym 100 kVp czy punkt (171,81 keV/um; 2,11) dla akceleratora liniowego
o potencjale przyspieszajacym 6 MV.

Z aspektow biologicznych nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwe sg réznice w pro-
porcjach komoérek w poszczegdlnych fazach cyklu w eksperymentach radiobiolo-
gicznych, co moze wpltywaé¢ na przezywalno$¢ w zwigzku ze zroznicowang wraz-
liwoscia na promieniowanie jonizujace w réznych fazach cyklu komérkowego. Jak
pokazuje ten przyktad, analiza dyspersji wymagataby analiz radykalnie wykracza-
jacych poza zasoby bazy PIDE. Nie majac wystarczajacych danych do wykluczenia

wszystkich punktéw, ktore mogtyby nie realizowaé kryterium jednolitej préby, ry-
sunek 5.22 jest wizualizacja pewnego trendu na potrzeby dalszej analizy.
Rysunek 5.24 przedstawia te same dane, co rysunek 5.22, ale z podzialem na ka-
tegorie czastek uzytych do napromienienia komorek. Dokonany podziat na trzy ka-
tegorie uwzglednia protony i deuterony (kategoria wodér), jony *He?", *He?" oraz
czastki alfa (hel), a takze pozostale jony (pozostale) wykorzystane w eksperymen-
tach radiobiologicznych. Wartos¢ RBE obliczona na podstawie parametréw dopa-
sowania krzywych przezywalnoéci zachowuje charakterystyczny przebieg w funkcji
LET. Widoczny jest pik dla wartosci okoto 100 keV /um, a nastepnie coraz mniejsze
wartosci RBE, co zwiazane jest ze zjawiskiem overkill. Trend w funkcji M; jest bar-
dzo podobny. Na rysunku 5.24B zauwazalna jest jednak réznica w postaci przesu-
niecia lzejszych czastek wzgledem pozostatych w kierunku wyzszych wartosci sred-
niego klastra. Na rysunku 5.24A najwyzsze wartosci RBE w kategorii ,hel” i ,,po-

zostale” uzyskano dla LET wynoszacego odpowiednio 123,58 i 161,32 keV/um,
podczas gdy na rysunku 5.24B maksima te sg widoczne dla niemal tej samej war-
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Rysunek 5.24. RBE dla poziomu przezywalnosci 5% w funkcji LET (panel A) i M;
(panel B). Kolory i ksztalty w zaleznosci od typu czastki. Kategoria ,wodér”
uwzglednia protony i deuterony, a ,hel” zawiera jony He?", *He?" oraz czastki
alfa. Nie uwzgledniono wynikow dla 8 eksperymentéw ze wzgledu na brak infor-
macji o promieniowaniu referencyjnym. Pionowe, przerywane proste zastosowano
do oznaczenia wybranych wartosci LET i My, do ktérych odniesiono sie w tekécie.

tosci My wynoszacej okoto 6,6. Wzgledna skutecznos¢ biologiczna zastosowanego
promieniowania moze by¢ wyzsza dla 1zejszych jonéw, nawet jesli sa one opisane ta
samg wartosciag LET. Bioragc pod uwage rézne czastki o tym samym RBE, mozna
oczekiwaé réznicy w wartosci LET. Jednak te same dwie czastki o tym samym RBE
bedg opisane tym samym M,;. W tym kontekscie M; jednoznacznie charakteryzuje
jakos¢ promieniowania jonizujacego w przeciwienstwie do wielkosci LET.

Wielkosciag nanodozymetryczng, ktéra odtwarza charakterystyczny przebieg
RBE jest stosunek parametru Ry do sredniego rozmiaru klastra M, zaprezentowany
dla targetu 2,3 x 3,4 nm? na rysunku 5.25A w funkcji LET, a na rysunku 5.25B
w funkeji Mj. Stosunek Rs/M; w funkcji LET wskazuje przesuniecie piku w kie-
runku nizszych warto$ci LET wraz z malejaca masg czastki pierwotnej. Efekt ten
nie jest zauwazalny w funkcji M;. Co wigcej, maksymalna warto$¢ Ry/M; wyste-
puje przy wartosciach LET i My, dla ktorych obserwowano maksymalna skutecz-
nos$¢ biologiczna, czyli LET okoto 100 keV/um (rysunek 5.24A) i M; wynoszace
okoto 6 (rysunek 5.24B) dla standardowego targetu nanodozymetrycznego. Wynik
ten jest zgodny z raportowanym uprzednio dla krzywej Fy/M;(M;) (EURADOS,
2016). Tym samym wielkos$ci nanodozymetryczne maja potencjal w reprezentowa-
niu trendéw RBE(LET), wykazujac nawet dodatkowe, opisane powyzej korzysci.
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Rysunek 5.25. Stosunek Ry do M; w zaleznoéci od LET (panel A) i M; (panel B).
Wartosci M, dla targetu 2,3 x 3,4 nm?. Kolory i ksztalty w zaleznoéci od rodzaju
czastki. Kategoria ,,wodér” obejmuje protony i deuterony, ,hel” uwzglednia jony
3He?t, “He?t i czagstki alfa, a ,pozostale” wszystkie inne wykorzystane jony.

5.6 Dyskusja

Mozliwos¢ zastosowania parametréow opisujacych strukture toru czastki do opisu
odpowiedzi komorkowej po napromienieniu lekkimi jonami jest poparta danymi
eksperymentalnymi dotyczgcymi przezywalnosci komoérek z bazy PIDE. Sredni
rozmiar klastra M; ma potencjal w zastgpieniu LET i moze by¢ wykorzystany
do scharakteryzowania wptywu na efekt biologiczny niezaleznie od typu jonu uzy-
tego do napromienienia, ale nie jako samodzielna wielkos¢. Przekroje czynne na
inaktywacje dobrze korelujg z parametrem R, opartym na nanometrowej struk-
turze toru, a towarzyszgca temu wartos¢ parametru p wynoszaca 0,3 jest blizsza
rzeczywistosci zjawisk jonizacji i ekscytacji na poziomie DNA wzgledem p = 1
w podejéciu opartym na Fy. Warto$é ta byla wskazywana jako parametr opisu-
jacy wydajnos¢ konwersji jonizacji na peknigcia nici DNA (Garty et al., 2006).
Otrzymany wspotczynnik proporcjonalnosci miedzy przekrojem czynnym na inak-
tywacje a % dobrze oddaje spodziewang maksymalng wartos¢ przekrojow, o ktorej
mowa w sekcji 2.4.3. WielkoSci nanodozymetryczne trafnie opisuja procesy wptly-
wajace na znany przebieg krzywej RBE(LET), a dodatkowo opis ten nie zalezy
od zastosowanego lekkiego jonu. Przedstawione podejscie do opisania stochastycz-
nej natury promieniowania i jego skutkow na poziomie subkomérkowym, a tym
samym zrozumienia odpowiedzi komoérkowej na dziatanie promieniowania jonizu-
jacego w kontekscie uszkodzenn DNA wskazuje potencjal do dalszego badania.

W poprzednich badaniach (Conte et al., 2017, 2018), w ktorych analizowano
korelacj¢ migdzy wielkoscig Fj, a przekrojem czynnym na inaktywacje najlepsze
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dopasowanie uzyskano dla wielkosci F5, cylindrycznego targetu 1 x 1 nm? oraz
wspétezynnika K réwnego 65 um?, co kontrastuje z wskazywang tu wartoScig
rzedu 59 um?, ale ma niewatpliwie podloze w doborze danych radiobiologicznych,
ktéry u Conte et al. (2017) byt ograniczony. W niniejszej rozprawie uwzgledniono
wszystkie wartosci speliajace kryteria, takze te odstajace od trendu, ktére le-
zaly ponizej krzywej o5 (LET) i wpltywaly na obnizenie wartosci K. Skupiono sie
tez na szerszym spektrum lekkich jonoéw, jako$ci promieniowania i uwzgledniono
wszystkie warianty linii V79 zgromadzone w bazie PIDE. W ostatnich pracach
Conte et al. (2023) zaproponowali liniowa kombinacje Fy i F3 dla kulistej objetosci
o $rednicy 1 nm jako najlepsza reprezentacje, a wartos¢ K w tym przypadku wy-
niosta 50 pm?. Tu Conte et al. (2023) ponownie wykorzystali wybrane dane radio-
biologiczne, ale poréwnanie jest trudne ze wzgledu na inng geometrie rozwazanego
targetu. Z tego powodu szerzej omawiane jest dopasowanie z F5 dla cylindrycznej
objetosci czulej, gdzie F; jest reprezentacja Ry z parametrem p rownym 1. Postu-
luje sie, ze korelacja danych biologicznych z F, dla rozmiaru targetu 1 x 1 nm? jest
prosta konsekwencjag procedury skalowania zaprezentowanej w pracy. Podobnie jak
dobre dopasowanie dla réznych par p i d w prezentowanej tu korelacji danych bio-
logicznych z Rs. Dlatego znalezienie wtasciwej reprezentacji d i odpowiadajacego
temu prawdopodobienstwu p wymaga szerszego kontekstu na temat wtasciwego
modelu podstawowej jednostki DNA czulej na oddziatywanie z promieniowaniem
jonizujacym i adekwatnej do efektu klastrowania na poziomie DNA. Stad repre-
zentacja w postaci cylindrycznej objetosci o wymiarach 2,3 x 3,4 nm?. Podejécie
oparte na parametrze Ry nie jest tez sprzeczne z innymi prezentowanymi podej-
$ciami w pracy, w tym z metoda analizy szczegdtéw jonizacji (Ramos-Méndez et al.,
2018; Faddegon et al., 2023). Daje mozliwos¢ udoskonalenia tego spojrzenia przy
uzyciu proponowanego Ry jako uniwersalnego deskryptora.

Nie mozna w tym miejscu pomingé ograniczen zestawu danych biologicznych
pochodzacych z PIDE. Dlatego tez w ramach tej pracy dolozono staran, by zre-
dukowac ryzyko wyciggniecia wnioskow nie majacych pokrycia w rzeczywistosci.
Kalholm et al. (2021) zwr6cili uwage, ze wyniki eksperymentéw in vitro, choé¢ po-
wszechnie uzywane do walidacji modeli RBE, wykazuja niespéjnosci w okreslaniu
usrednionego liniowego przekazu energii, ktéry w ramach rozprawy byt wykorzy-
stany do okreslenia przekroju czynnego na inaktywacje. Autorzy podkreslaja po-
trzebe standaryzacji usredniania LET w celu jednolitego raportowania. Wskazuja
tez, ze réznice w obliczeniach LET prowadza do bledéw takze w artykutach prze-
gladowych, ktére rozprzestrzeniaja sie na fenomenologiczne modele RBE, takze
te stosowane klinicznie. Ten wplyw nie jest radykalny, chyba ze uwzglednia si¢
ciezsze czastki wtérne (fragmenty jader). Dlatego w niniejszej pracy wykorzystano
ujednolicony sposob okreslenia wartosci LET. Uwzglednienie komoérek rozsynchro-

nizowanych w cyklu komorkowym bez sprecyzowanego poziomu natlenienia oraz
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kilku podtypéw mogt utrudnia¢ analize, ale byt odpowiedzia na potrzebe odzwier-
ciedlenia mozliwie skomplikowanego systemu biologicznego podlegajacego warian-
¢ji na licznych poziomach, jakim jest takze guz nowotworowy. Skupienie si¢ na
przezywalnosci komérek w obliczu wielu mozliwosci, jakie daje radiobiologia, byto
podyktowane checig analizy ograniczenia reprodukcji jako celu terapii. Nie kazda
korelacja wynika z przyczynowosci, stad potrzeba wskazania ograniczen metod
i modeli uwzglednionych w poprzednich rozdziatach nadajacych niezbedny kon-
tekst, ktérego istote podkreslat Box (1979) w publikacji znanej z cytatu ,,All mo-
dels are wrong, but some are useful”. 7 innej za$ strony potrzeba solidnych metod
wydaje sie by¢ Scisle powiazana z potrzeba prostych modeli, stad byé¢ moze to
Swiadomo$¢ ograniczen powinna by¢ kotem zamachowym rozwoju, w tym dalszej

walidacji proponowanego podejscia wykorzystujacego wielko$é¢ Rs.



Rozdzial 6

Podsumowanie i perspektywy

Nanodozymetryczna analiza struktury toru czastki daje narzedzia do charaktery-
styki radiacyjnych uszkodzen DNA. Kluczowym wyzwaniem pozostaje wypelnienie
luki miedzy obserwowang odpowiedzia biologiczng a podstawowymi interakcjami
fizycznymi w skali nanometrowej. Wyzwanie to od dawna motywuje do propono-
wania i weryfikowania nowych, wymiernych miar uwzgledniajacych oba aspekty.
Trzy dekady temu postulowano, ze zwiekszona skutecznos¢ promieniowania gesto
jonizujacego oparta jest na ztozonosci i klastrowaniu uszkodzen na poziomie DNA,
a dodatkowo zmniejszonej podatnosci na czynniki chemiczne, biochemiczne czy ko-
moérkowe w takich warunkach (Goodhead, 1994). Zaréwno Brenner i Ward (1992),
jak i Michalik (1993) wykazali, ze wystepowanie klastréw jonizacyjnych o rozmia-
rach 2-5 w obrebie targetéw o $rednicach od 1 do 4 nm koreluje z tworzeniem
zwielokrotnionych uszkodzen, w tym z powstawaniem uszkodzen podwdjnonicio-
wych w obrebie DNA. Nikjoo et al. (2001) zwrécili tez uwage, ze skupiska uszko-
dzen ograniczone sa do odlegtosci ponizej 10 par zasad taricucha DNA (3,4 nm)
i powstaja prawie wylacznie na skutek przejscia pojedynczych czastek, tj. praw-
dopodobienstwo naktadania sie oddzielnych toréw na tych matych wymiarach jest
znikome nawet przy bardzo wysokich dawkach terapeutycznych (Goodhead, 2006).
Rabus i Nettelbeck (2011) podkreslali, ze obserwowana maksymalna wzgledna sku-
teczno$é biologiczna wystepuje dla LET o wartosci okoto 100 keV/um pokrywa sie
z ~2 nm $redniej dtugosci drogi swobodnej na jonizacje. Przytoczona argumentacja
przemawia za modelem podstawowej jednostki DNA wrazliwej na oddziatywanie
promieniowania w postaci cylindrycznej objetosci o srednicy 2,3 nm i wysokosci
3,4 nm. Stanowi to zachete do zglebiania analizy rozktadéw rozmiaru klastréw
jonizacyjnych w omawianych objetosciach nanometrowych i badania uzytecznosci
wielkosci pochodnych jako potencjalnych parametréw charakteryzujacych jakosé
promieniowania na poziomie DNA.

W ramach tej pracy podjeto si¢ zbadania zagadnienia stosowalnosci parametru
Ry w opisie biologicznych konsekwencji oddziatywania lekkich jonéw z komoérkami
V79. Wybér linii komérkowej podyktowany byt szeroka stosowalnoscia i gruntow-
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nym poznaniem, szczegdlnie w kontekscie wrazliwosci na zmiane jakosci promie-
niowania, badania uszkodzen DNA i w konsekwencji proceséw naprawczych. Na

przestrzeni lat przeprowadzono liczne badania przezywalnosci z wykorzystaniem
komérek V79, w duzej mierze zgromadzone w bazie danych radiobiologicznych
PIDE, a w ramach tej pracy wykorzystano je jako reprezentacje charakterystyki
odpowiedzi systemu biologicznego na dziatanie wigzek lekkich jonéw o zréznico-
wanej jako$ci promieniowania.

Zastosowanie wielkosci Ry w zestawieniu z przekrojem czynnym na inaktywacje
wyrazajacym prawdopodobienstwo usmiercenia komorek wykazuje wymierne ko-
rzysci wzgledem proponowanego uprzednio skumulowanego prawdopodobienstwa
F}, otrzymania k jonizacji w objetosci czutej, niezaleznie od obranej wartosci pa-
rametru k. Tym samym niniejsza praca, opierajac sie na wielkosciach pochodnych
ICSD, proponuje R, jako nowg metryke charakteryzujacg prawdopodobienstwo
zwigzane z uszkodzeniem DNA, korzystajac z wag wynikajacych z rozktadu dwu-
mianowego. Indeks tej wielkosci wskazujacy na co najmniej dwie jonizacje w tar-
gecie zostal wybrany jako warunek konieczny, acz niewystarczajacy, co wyraza
prawdopodobienstwo p otrzymania uszkodzenia letalnego. W przeciwienstwie do
dyskretnego parametru k£ w postulowanej uprzednio wielkosci Fj,, Ry wykorzystuje
ciagty parametr p, ktéry moze mie¢ potencjalny zwiazek z procesami naprawczymi
oraz geometrycznym rozmieszczeniem materiatu genetycznego w jadrze i by¢ cecha
charakterystyczng danej linii komérkowej. Proponowane podejécie ma na celu za-
konczy¢ dyskusje o wlasciwym wyborze indeksu k& w Fj,, ktory w kazdym wypadku
byt obarczony ryzykiem niedoszacowania efektéw w analizie skutkow zastosowa-
nia promieniowania o nizszej wartosci LET oraz przeszacowania efektywnosci dla
wyzszego LET ze wzgledu na traktowanie matych i duzych klastréow jako réwnie
skutecznych w prowadzeniu do letalnych uszkodzen.

Dla wielkosci Rs, jako zaleznej od wybranego p i rozmiaru targetu, poszukiwano
takich wartos$ci zmiennych, ktére pozwola na osiggniecie najlepszego dopasowania
w formie prostej proporcjonalnosci K - Ry do przekrojow czynnych na inaktywacje.
Ze wzgledu na znaczaca wariancje w analizowanych testach przezywalnosci nie-
mozliwe byto jednoznaczne okreslenie takiego zestawu wielkosci p, d i K, dlatego
skupiono sie na reprezentatywnej jednostce DNA, postulowanej w ramach licznych
badan, w formie cylindra o $rednicy 2,3 nm i wysokosci rownej 3,4 nm, odpowiada-
jacemu jednostce DNA o dtugosci 10 par zasad uwzgledniajacej jeden pelny skret
helisy, co jest zgodne z modelem DNA, ktéry proponowali Watson i Crick (1953).
Nalezy nadmienié, ze rozmiar ten jest postulowany jako maksymalna odlegtosc,
dla ktorej dwa SSB tworza DSB. Obszar najlepszego dopasowania uwzgledniat
wszystkie targety przy zroznicowanej wartosci p i ustalong wartoscig K. Przebie-
gal od wiekszych objetosci czutych przy nizszym p do coraz mniejszych targetéw

i wyzszych wartosci prawdopodobienstwa. Zmiana nie miata charakteru liniowego.
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Dla wybranej reprezentacji geometrycznej prawdopodobienstwo p wyniosto 0,3, co
doktadnie odpowiada wartosci okreslonej w innych badaniach jako czynnik wy-
razajacy nieefektywnosé jonizacji w powodowaniu przerwania nici (Garty et al.,
2006).

7 punktu widzenia potencjalnego wykorzystania klinicznego zaleta Ry jest moz-
liwos¢ bezposredniego mierzenia za pomoca nanodozymetru. Wymagatoby to do-
strojenia wydajnosci 7 systemu pomiarowego do wlasciwego prawdopodobienstwa
p. Wynika to z réwnowaznosci pomiedzy obliczeniem F3 na podstawie ICSD za po-
moca urzadzenia charakteryzujacego si¢ wydajnoscig n = p, a obliczeniem Ry(p)
rzeczywistego widma. Zbieznos¢ te mozna dostrzec takze w przypadku traktowa-
nia segmentu DNA o wymiarach wtasciwego targetu jako nanodozymetru w wy-
dajnoscig wykrywania jonéw réwnag p. W obu systemach, tj. w rzeczywistym seg-
mencie DNA oraz w nanodozymetrycznym systemie pomiarowym, przy przejsciu
lekkiego jonu wystepuje pewna liczba jonizacji i obecny jest system detekcyjny,
ktory rejestruje zdarzenie. W przypadku systemu biologicznego mowa o rejestracji
uszkodzenia, a dla systemu pomiarowego mowa o rejestracji sygnatow elektrycz-
nych. Jedli ich wydajnos¢ wykrywania jest taka sama, to rozklad prawdopodo-
bienstwa liczby uszkodzen DNA w objetosci czutej jest taki sam jak zmierzony
ICSD. Ta mozliwo$é¢ bezposredniego pomiaru wlasciwych biologicznie parametréw

nanodozymetrycznych napedza prace rozwojowe nad budowa matego urzadzenia,
ktore mogtoby by¢ tatwo i rutynowo stosowane w srodowisku klinicznym. Ostatnie
postepy w technologii sugeruja, ze takie urzadzenie moze zostaé¢ zaproponowane
w ciagu kilku lat (Vasi et al., 2021; Vasi i Schneider, 2021). Aspektem, ktérego
Ry nie uwzglednia jest zapewnienie co najmniej jednego uszkodzenia kazdej z nici,
a nie w ogoélnosci co najmniej dwédch uszkodzen. Odpowiedni pomiar nanodozy-
metryczny wymagalby zastosowaniu dwoéch sasiadujacych targetéw i choé¢ taka
konfiguracja eksperymentalna zostala niedawno zaproponowana (Pietrzak et al.,
2018; Hilgers i Rabus, 2020; Hilgers et al., 2022; Pietrzak, 2023), to jej poziom kom-
plikacji na razie uniemozliwia zastosowanie w $rodowisku klinicznym. Tym samym
Ry jest koncepcja, ktéra ma szanse zaistnienia w takich warunkach, a oparcie na
prawdopodobienstwie p wynikajacego z wtasciwosci systemu biologicznego i dobre
skorelowanie z przekrojem czynnym na inaktywacje jako biologiczng oceng praw-
dopodobienstwa usmiercenia komorki uzasadnia adekwatnos$é¢ koncepcji.
Potencjal wielkosci nanodozymetrycznych w charakteryzowaniu jakosci pro-
mieniowania nie ogranicza si¢ dyskutowanej proporcjonalnosci miedzy Ry i 059.
W oparciu o wyniki symulacji Monte Carlo i rezultaty eksperymentow przezywal-
nosci komorek wskazano, ze $redni rozmiar klastra moze by¢ wykorzystany do cha-
rakteryzowania jakosci promieniowania i wptywu na efekt biologiczny jako alterna-
tywa LET niezaleznie od wybranego jonu do napromienienia, cho¢ nie jako samo-

dzielna wielkos¢ fizyczna. M; moze trafniej wyrazié¢ stochastyczng nature skutkéw
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oddziatywania jonéw z materia, zwtaszcza na poziomie subkomoérkowym, a tym sa-
mym umozliwia zrozumienie odpowiedzi komoérkowej na promieniowanie jonizujace
w kontekscie uszkodzen DNA. Liczba aktéw jonizacji w objetosci poszczegdlnych
nukleotydow DNA jest gtownym czynnikiem determinujacym RBE promieniowa-
nia jonizujacego. Obliczenia oparte na przestrzennym rozkladzie aktow jonizacji
moga odtworzy¢ zaleznos¢ miedzy wzgledng skutecznosciag biologiczng, a liniowym
przekazem energii lub odpowiednio $rednim rozmiarem klastra. Wyraza to cha-
rakter krzywej Ry/M; w funkcji My, ktéra przyjmuje przebieg charakterystyczny
dla krzywej RBE(LET) z maksymalng wartoscig dla éredniego rozmiaru klastra
wynoszacg okolo 6 dla targetu 2,3 x 3,4 nm?, co odpowiada LET o wartosci rzedu
100 keV/um. Najistotniejsza réznica polega na maksimum osiaganym dla réznych
wartoéci LET dla poszczegdlnych jonéw, podczas gdy wykreslenie stosunku Ry /M,
w zaleznosci od M, prowadzi do obserwowania maksimum dla tego samego Sred-
niego rozmiaru klastra niezaleznie od jonu wykorzystanego do napromieniania.
Tym samym wielkoSci charakteryzujace strukture toru czastki daja szanse na za-
stosowanie dla réznych jonéw o réznych jakosciach promieniowania, co umozliwia
takze proste porownania i zapewnia uniwersalnos¢, ktorej obecnie stosowanym me-
todom klinicznym brakuje.

Niedawno zaproponowany zostal ogdlny formalizm wypetniajacy luke miedzy
parametrami w nanoskali a wielkosciami skojarzonymi z wokselami planu tera-
peutycznego, ktory wydawat sie nadzieja dla praktyki klinicznej (Faddegon et al.,
2023), ale takze byl obarczony kwestia uproszczonego systemu réwnych wag dla
uwzglednianych rozmiaréw klastrow. Proponowane podejscie jest udoskonaleniem
popartym przez dane radiobiologiczne i stanowi wazny krok w kierunku akcep-
towalnego konsensusu przez wszystkie zainteresowane srodowiska, co by¢ moze
samo w sobie by¢ najwickszym wyzwaniem. Ze wzgledu na ograniczona mozliwosé
spbjnej, statystycznej oceny wynikéw eksperymentéw biologicznych konieczne sg
jednak dalsze badania walidacyjne, w tym eksperymenty in vitro i in vivo uwzgled-
niajace takze inne systemy biologiczne.

Ta niezbedna, cho¢ kreta droga do ostatecznego okreslenia mozliwosci zasto-
sowania podejscia nanoskalowego do planowania leczenia radioterapeutycznego
i ochrony radiologicznej jest warta wysitkow ze wzgledu na jedna wyjatkowa ce-
che. Piekno podejscia nanodozymetrycznego, wykorzystujacego wielkosci oparte na
opisie stochastycznej struktury toru czastki polega na tym, ze omawiana tu cha-
rakterystyka pola promieniowania jest niezalezna od rodzaju zastosowanego jonu.
Innymi stowy, sktad czastek pierwotnych w polu promieniowania nie ma istot-
nego wpltywu na przewidywania modelu opartego o ICSD czy R,. To w zasadzie
otwiera droge do znacznie tatwiejszego, bardziej precyzyjnego, ale przede wszyst-
kim uniwersalnego planowania leczenia radioterapeutycznego takze w potencjalnej

terapii wielojonowej, ktora moze by¢ odpowiedzia na korzysci i kompromisy wy-
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nikajace z zastosowania konkretnego jonu (Kopp et al., 2020). I nie jest tu mowa
wytacznie o protonach czy jonach wegla, ktorych wykorzystanie juz teraz wiaze
sie z licznymi wyzwaniami metrologicznymi. Nie sposéb nie wspomnie¢ tu o tera-
pii borowo-neutronowej (Hopewell et al., 2012), litowo-neutronowej (Morris et al.,
2024), protonowo-borowej (Cirrone et al., 2018) czy w ogdlnosci terapii wielojo-
nowych (Kopp et al., 2020; Ebner et al., 2021). Co wiecej, po dziesigtkach lat
wraca zainteresowanie terapeutycznym potencjatem jonéw helu (Krédmer et al.,
2016; Knéusl et al., 2016). Moze to jeszcze bardziej skomplikowaé metodologie
charakteryzowania planu terapeutycznego, ktéra, jak dla jonow wegla, jest mocno
zroznicowana miedzy klinikami europejskimi i japonskimi, utrudniajac systemowe
porownania. Tym samym potencjal wielko$ci nanodozymetrycznych tkwi takze
w szansie na ujednolicenie systemu wielko$ci fizycznych w opisie oddzialywania
lekkich jonéw na poziomie biologicznym.

Naturalny kierunek rozszerzenia prezentowanych wynikow uwzglednia ponow-
nie dwa aspekty: nanodozymetryczny i biologiczny. Wydaje sie, ze w pierwszym
ciekawe bytoby rozwazenie wptywu losowego utozenia targetow wzgledem wiazki
jonéw, cho¢ wigze sie to z trudnoscig okreslenia wktadu klastréw o zerowym roz-
miarze. Badania maja szanse zyska¢ wraz z kolejnymi udoskonaleniami przekro-
jow czynnych zaimplementowanych w modelach Geant4-DNA. W biologicznym
kontekscie rozszerzenia badan najbardziej podstawowe wydaje si¢ uwzglednienie
analogicznej analizy dla kilku réznych, dobrze poznanych linii komoérkowych. Za-
wezenie analizy do wynikéw, w ktorych autorzy przeprowadzili pelny rachunek
btedéw niesie ryzyko znaczacego ograniczenia danych, ujecia wynikow o niespdj-
nej metodologii i duzych niepewnosciach wzglednych, takze przeszacowanych, ale
daje szanse na petna analize statystyczna. Ciekawym wydaje sie powiazanie z pa-
rametrami nanodozymetrycznymi dla prob uwzgledniajacych zsynchronizowanie
w danej fazie cyklu komorkowego czy okreslone warunki natlenienia, cho¢ te ele-
menty nie maja tak istotnego znaczenia dla rozszerzenia analizy, jak wziecie pod
uwage rezultatéw innych testéw radiobiologicznych. W szerszym kontekscie war-
tosciowym byloby uwzglednienie wielkosci Ry w formalizmie taczacym parametry
w nanoskali z wielkosciami skojarzonymi z wokselami planu terapeutycznego. Nie-
zbedne sa takze prace rozwoje w zakresie budowy matego, przenosnego nanodozy-
metru, ktore budza nadzieje w kontekscie mozliwosci zastosowania nanodozymetrii
w praktyce klinicznej. Wszystko to, niezaleznie od kolejnych doniesienn naukowych,
wymaga dodatkowo szerokiej konsolidacji w srodowisku naukowcow i klinicystéw

zwiazanych z metrologia i wykorzystaniem promieniowania jonizujacego w terapii.
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Dodatek A

Wybrane dane
nanodozymetryczne

Ponizsza tabela A.1 zestawia wybrane dane nanodozymetryczne dla wszystkich
wykorzystanych kombinacji rodzaju jonu i jego energii F, dla ktérych dostepne
byty dane biologiczne w PIDE. Uwzgledniono wartosci dla wybranego targetu
o rozmiarze 2,3 x 3,4 nm?. Oprécz uproszczonego oznaczenia jonu i wartoéci £
zaokraglonej zgodnie z danymi Zrédlowymi, tabela A.1 zawiera informacje o war-
tosci LET, M; R, dla p = 0,3 oraz wartosci parametrow Fj, dla k € (2;5).

Tabela A.1. Zestawienie wybranych wielkosci nanodozymetrycznych dla targetu o roz-
miarze 2,3 x 3,4 nm?. Energia w MeV/u, LET w keV/um, Ry dla p = 0,3. Upo-
rzadkowanie zgodne z uporzadkowaniem danych biologicznych w tabeli B.1.

\Lp.|Jon\E\LET %‘E‘FQ‘F3‘F4‘F5

1 H | 0,465 | 38,71484 | 2,37799 | 0,20698 | 0,60472 | 0,39386 | 0,23928 | 0,13916
2 H 0,57 | 33,96298 | 2,06146 | 0,17231 | 0,53480 | 0,33021 | 0,19223 | 0,10625
3 H 0,64 | 31,51705 | 1,89093 | 0,15356 | 0,49550 | 0,29553 | 0,16588 | 0,08909
4 ’H 0,7 | 29,75911 | 1,75001 | 0,13805 | 0,46281 | 0,26681 | 0,14390 | 0,07495
5 H 0,76 | 28,33115 | 1,64163 | 0,12647 | 0,43541 | 0,24459 | 0,12841 | 0,06541
6 IH 0,76 | 28,33115 | 1,64163 | 0,12647 | 0,43541 | 0,24459 | 0,12841 | 0,06541
7 H 0,76 | 28,33115 | 1,64163 | 0,12647 | 0,43541 | 0,24459 | 0,12841 | 0,06541
8 " 0,9 | 25,50923 | 1,42727 | 0,10408 | 0,37811 | 0,20051 | 0,09976 | 0,04839
9 ’H 1,07 | 23,50129 | 1,24445 | 0,08575 | 0,32637 | 0,16347 | 0,07797 | 0,03635
10 IH 1,07 | 23,50129 | 1,24445 | 0,08575 | 0,32637 | 0,16347 | 0,07797 | 0,03635
11 'H 1,15 | 22,92931 | 1,17435 | 0,07898 | 0,30663 | 0,14964 | 0,07012 | 0,03214
12 ' 1,15 | 22,92931 | 1,17435 | 0,07898 | 0,30663 | 0,14964 | 0,07012 | 0,03214
13 " 1,41 | 20,63638 | 0,98901 | 0,06188 | 0,25425 | 0,11462 | 0,05096 | 0,02226

dalsza czes$¢ na kolejnej stronie




120 Wybrane dane nanodozymetryczne
Tabela A.1 — Kontynuacja
] Lp. | Jon \ E \ LET M, \ Ry \ £ \ Fy \ F, \ Fy

14 IH 1,48 | 20,05540 | 0,95345 | 0,05887 | 0,24371 | 0,10879 | 0,04789 | 0,02086
15 ’H 1,7 18,37945 0,84449 | 0,04968 | 0,21152 | 0,09095 | 0,03853 | 0,01660
16 IH 1,83 | 17,50047 | 0,79879 | 0,04599 | 0,19867 | 0,08355 | 0,03484 | 0,01482
17 s | 1,9 | 17,05949 | 0,77418 | 0,04401 | 0,19176 | 0,07957 | 0,03286 | 0,01386
18 | {0 1,9 | 17,05949 | 0,77418 | 0,04401 | 0,19176 | 0,07957 | 0,03286 | 0,01386
19 | W 2| 16,42951 | 0,73902 | 0,04117 | 0,18187 | 0,07388 | 0,03002 | 0,01248
20 H 2,24 | 15,12395 | 0,67440 | 0,03629 | 0,16320 | 0,06434 | 0,02575 | 0,01043
21 s | 2,45 | 14,14958 | 0,62668 | 0,03286 | 0,14910 | 0,05783 | 0,02314 | 0,00918
22 | H 3 12,09964 | 0,52850 | 0,02598 | 0,12134 | 0,04482 | 0,01729 | 0,00656
23 | W 3.2 | 11,52365 | 0,49641 | 0,02376 | 0,11245 | 0,04064 | 0,01533 | 0,00571
24 H 3,66 | 10,37489 | 0,44529 | 0,02051 | 0,09902 | 0,03466 | 0,01258 | 0,00467
25 H 3,82 | 10,03054 | 0,42751 | 0,01937 | 0,09435 | 0,03258 | 0,01163 | 0,00431
26 | 'H | 5,01 | 8,10194 | 0,34158 | 0,01430 | 0,07188 | 0,02314 | 0,00794 | 0,00297
27 | H 74 | 595442 | 024179 | 0,00931 | 0,04745 | 0,01467 | 0,00515 | 0,00190
28 | 4He | 0,275 | 216,29351 | 12,43695 | 0,88464 | 0,99379 | 0,98462 | 0,96949 | 0,94658
29 | “He | 0,375 | 190,59428 | 10,57921 | 0,84167 | 0,99105 | 0,97832 | 0,95681 | 0,92352
30 “He 0,45 | 173,89478 9,44990 | 0,80065 | 0,98851 | 0,97137 | 0,94006 | 0,89136
31 | ‘He 0,6 | 14795556 | 7,77725 | 0,71833 | 0,98063 | 0,94769 | 0,89175 | 0,81167
32 | ‘He 0,77 | 126,64820 | 6,47952 | 0,62909 | 0,96391 | 0,90517 | 0,81473 | 0,69915
33 | “He 0,8 | 123,57629 | 6,30168 | 0,61482 | 0,95991 | 0,89614 | 0,79994 | 0,67980
34 4He 0,8 | 123,57629 6,30168 | 0,61482 | 0,95991 | 0,89614 | 0,79994 | 0,67980
35 | ‘He 0,81 | 122,55232 | 6,24240 | 0,61006 | 0,95858 | 0,89313 | 0,79501 | 0,67334
36 | “He | 0,815 | 122,06434 | 6,21276 | 0,60768 | 0,95792 | 0,89163 | 0,79255 | 0,67012
37 | *He | 0,815 | 122,06434 | 6,21276 | 0,60768 | 0,95792 | 0,89163 | 0,79255 | 0,67012
38 | 4He | 0,95 | 110,25669 | 5,51602 | 0,54818 | 0,93770 | 0,84896 | 0,72626 | 0,58735
39 | ‘He 0,95 | 110,25669 | 5,51602 | 0,54818 | 0,93770 | 0,84896 | 0,72626 | 0,58735
40 | “He 1| 106,49681 | 5,30312 | 0,52821 | 0,92924 | 0,83228 | 0,70181 | 0,55859
41 | “He 1| 106,49681 | 5,30312 | 0,52821 | 0,92924 | 0,83228 | 0,70181 | 0,55859
42 | 3He | 1,13 | 97,95946 | 4,79087 | 0,47908 | 0,90656 | 0,78852 | 0,64013 | 0,48776
43 | ‘He 1,24 | 91,85244 | 4,46903 | 0,44509 | 0,88555 | 0,75049 | 0,59299 | 0,43852
44 | 3He 1,27 | 90,34849 | 4,38125 | 0,43582 | 0,87983 | 0,74012 | 0,58014 | 0,42509
45 3He 1,27 90,34849 4,38125 | 0,43582 | 0,87983 | 0,74012 | 0,58014 | 0,42509
46 He 1,3 88,92533 4,29347 | 0,42655 | 0,87410 | 0,72975 | 0,56728 | 0,41166
47 | 3He 1,39 | 84,75066 | 4,05641 | 0,40102 | 0,85638 | 0,69983 | 0,53102 | 0,37499
48 | 3He 1,62 | 75,90772 | 3,57833 | 0,34686 | 0,80854 | 0,62918 | 0,44959 | 0,29889
49 | 3He | 1,62 | 7590772 | 3,57833 | 0,34686 | 0,80854 | 0,62918 | 0,44959 | 0,29889
50 | 3He | 1,65 | 74,93375 | 3,51597 | 0,33980 | 0,80230 | 0,61996 | 0,43897 | 0,28897
dalsza czes$¢ na kolejnej stronie
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Tabela A.1 — Kontynuacja

] Lp. | Jon \ E \ LET M, \ Rs \ Fy \ Fy \ F, \ Fy
51 | “He 1,8 | 70,41589 | 3,28644 | 0,31299 | 0,77229 | 0,57922 | 0,39775 | 0,25481
52 | 3He 2,16 | 62,32813 | 2,82303 | 0,25824 | 0,70323 | 0,49030 | 0,31321 | 0,18873
53 | 3He 2,3 | 59,92020 | 2,68970 | 0,24257 | 0,67937 | 0,46319 | 0,28951 | 0,17110
54 | 3He 2,33 | 59,39342 | 2,66114 | 0,23921 | 0,67426 | 0,45738 | 0,28443 | 0,16732
55 | SHe 2,7 | 53,14441 | 2,34434 | 0,20208 | 0,61366 | 0,39148 | 0,22904 | 0,12706
56 | 3He 2,72 | 52,81802 | 2,33099 | 0,20052 | 0,61064 | 0,38853 | 0,22681 | 0,12555
57 | 3He 2,83 | 51,21806 | 2,25753 | 0,19198 | 0,59406 | 0,37230 | 0,21457 | 0,11728
58 | “He 2,9 | 50,24649 | 2,21078 | 0,18653 | 0,58350 | 0,36197 | 0,20677 | 0,11201
59 | ‘He 3,4 | 44,29267 | 1,92388 | 0,15361 | 0,51605 | 0,29882 | 0,16019 | 0,08163
60 | 3He 3,9 | 39,72481 1,69983 | 0,12863 | 0,45923 | 0,24987 | 0,12574 | 0,06091
61 | 3He 3,92 | 39,56161 1,69087 | 0,12763 | 0,45696 | 0,24791 | 0,12437 | 0,06008
62 | 3He 4,07 | 38,39645 | 1,64332 | 0,12255 | 0,44393 | 0,23757 | 0,11795 | 0,05641
63 | 3He 5,5 | 30,23309 | 1,27518 | 0,08470 | 0,33819 | 0,16000 | 0,07295 | 0,03157
64 | 3He 5,5 | 30,23309 | 1,27518 | 0,08470 | 0,33819 | 0,16000 | 0,07295 | 0,03157
65 | “He 59 | 2858874 | 1,19139 | 0,07650 | 0,31294 | 0,14334 | 0,06389 | 0,02678
66 | 3He 7,3 | 24,06648 | 0,99748 | 0,05894 | 0,25398 | 0,10738 | 0,04470 | 0,01885
67 | 3He 7,39 | 23,82025 | 0,98570 | 0,05789 | 0,25039 | 0,10522 | 0,04355 | 0,01840
68 | 3He 7,73 | 22,97835 | 0,95052 | 0,05488 | 0,23969 | 0,09924 | 0,04059 | 0,01704
69 | “He 8,8 | 20,66898 | 0,84829 | 0,04629 | 0,20860 | 0,08237 | 0,03252 | 0,01304
70 | *He 9,93 | 18,74144 | 0,76332 | 0,03942 | 0,18268 | 0,06907 | 0,02634 | 0,01006
71 | 3He 10,1 18,49265 | 0,75272 | 0,03860 | 0,17944 | 0,06749 | 0,02564 | 0,00972
72 | 3He 10,1 18,49265 | 0,75272 | 0,03860 | 0,17944 | 0,06749 | 0,02564 | 0,00972
73 | ‘He 39 6,14122 | 0,22865 | 0,00711 | 0,03788 | 0,01085 | 0,00336 | 0,00123
74 "Li 9,85 | 42,71892 | 1,76117 | 0,13508 | 0,47783 | 0,26325 | 0,13396 | 0,06473
75 | 1B 5 1 207,49378 | 8,64218 | 0,77875 | 0,99388 | 0,97733 | 0,94349 | 0,88524
76 | 1B 9,17 | 130,34349 | 5,16629 | 0,51993 | 0,93326 | 0,83415 | 0,69994 | 0,54783
77 | UB 10,3 | 118,59144 | 4,70928 | 0,47258 | 0,90814 | 0,78684 | 0,63467 | 0,47721
78 | 12¢C 1,92 | 535,87112 | 24,01058 | 0,99609 | 1,00000 | 1,00000 | 1,00000 | 0,99998
79 | 12C 1,98 | 527,72097 | 23,59484 | 0,99567 | 1,00000 | 1,00000 | 1,00000 | 0,99998
80 | 2C 2,4 | 479,24162 | 20,96750 | 0,99086 | 1,00000 | 0,99999 | 0,99995 | 0,99981
81 | 2C 2,55 | 461,55415 | 20,06115 | 0,98893 | 1,00000 | 0,99998 | 0,99992 | 0,99973
82 | 12¢C 3,42 | 379,15263 | 16,51268 | 0,96975 | 0,99999 | 0,99988 | 0,99942 | 0,99802
83 | 12¢C 4,2 | 329,41812 | 14,17317 | 0,94393 | 0,99988 | 0,99938 | 0,99743 | 0,99268
84 | 2C 4,5 | 314,37057 | 13,43470 | 0,93186 | 0,99977 | 0,99897 | 0,99595 | 0,98900
85 | 2C 5,09 | 288,65694 | 12,14634 | 0,90672 | 0,99944 | 0,99766 | 0,99188 | 0,97915
8 | 12C 5,4 | 276,82769 | 11,62189 | 0,89220 | 0,99918 | 0,99650 | 0,98865 | 0,97155
87 | 2C 5,64 | 268,68794 | 11,21587 | 0,88096 | 0,99897 | 0,99561 | 0,98616 | 0,96566

dalsza cze$¢ na kolejnej stronie
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Tabela A.1 — Kontynuacja
] Lp. | Jon \ E \ LET M, \ Ry \ £ \ Fy \ F, \ Fy

88 | 12¢C 6,37 | 246,73660 | 10,14227 | 0,84530 | 0,99781 | 0,99116 | 0,97485 | 0,94194
89 | 12¢ 6,4 | 24587262 | 10,10592 | 0,84377 | 0,99774 | 0,99089 | 0,97421 | 0,94069
90 | 2C 6,7 | 237,40088 | 9,74248 | 0,82840 | 0,99700 | 0,98823 | 0,96777 | 0,92815
91 | 2C 7,6 | 216,37751 | 8,70435 | 0,78268 | 0,99445 | 0,97946 | 0,94700 | 0,88908
92 | 2C¢ | 8,93 | 191,28386 | 7,61110 | 0,71831 | 0,98791 | 0,95994 | 0,90393 | 0,81917
93 12¢ 10,2 | 171,80685 6,82409 | 0,66205 | 0,97788 | 0,93305 | 0,85417 | 0,74727
94 | 12C 11 | 161,31516 | 6,38015 | 0,62766 | 0,97081 | 0,91445 | 0,82108 | 0,70093
95 | 12C 11 | 161,31516 | 6,38015 | 0,62766 | 0,97081 | 0,91445 | 0,82108 | 0,70093
96 | 12C 11 | 161,31516 | 6,38015 | 0,62766 | 0,97081 | 0,91445 | 0,82108 | 0,70093
97 | 2C | 11,4 | 156,56330 | 6,15818 | 0,61047 | 0,96728 | 0,90515 | 0,80454 | 0,67777
98 | 12C 12,4 | 145,56363 | 5,77127 | 0,57544 | 0,95532 | 0,87912 | 0,76416 | 0,62708
99 | 12C 12,9 | 140,60778 | 5,58042 | 0,55805 | 0,94930 | 0,86606 | 0,74399 | 0,60185
100 | '2¢C 13,9 | 131,43206 5,19871 | 0,52326 | 0,93725 | 0,83994 | 0,70364 | 0,55139
101 | 12C | 14,9 | 123,28830 | 4,91600 | 0,49484 | 0,92237 | 0,81229 | 0,66605 | 0,50997
102 | 2C 16 | 115,65653 | 4,63978 | 0,46582 | 0,90500 | 0,78133 | 0,62567 | 0,46758
103 | 2C 18,1 | 103,04043 | 4,16309 | 0,41488 | 0,87233 | 0,72441 | 0,55376 | 0,39357
104 | 2¢C 18,5 | 100,79218 4,09630 | 0,40730 | 0,86632 | 0,71459 | 0,54251 | 0,38275
105 | 2C 18,8 | 99,16311 | 4,04620 | 0,40161 | 0,86182 | 0,70723 | 0,53408 | 0,37463
106 | 2C 19 | 98,26745 | 4,01281 | 0,39782 | 0,85882 | 0,70232 | 0,52845 | 0,36923
107 | 12C 21,9 | 86,24813 | 3,54207 | 0,34423 | 0,81527 | 0,63218 | 0,44863 | 0,29316
108 | 2¢C 24.5 78,14886 3,24859 | 0,30935 | 0,77596 | 0,57889 | 0,39334 | 0,24747
109 | 2C 25,2 | 76,29803 | 3,16958 | 0,29996 | 0,76537 | 0,56454 | 0,37845 | 0,23517
110 | 2C 33,5 | 61,73055 | 2,46192 | 0,21491 | 0,64499 | 0,41866 | 0,24642 | 0,13517
111 | 2C 35 | 59,68221 | 2,38649 | 0,20610 | 0,62838 | 0,40186 | 0,23367 | 0,12685
112 | 12C | 354 | 59,13599 | 2,36637 | 0,20376 | 0,62396 | 0,39738 | 0,23027 | 0,12463
113 | 2C 41,7 | 51,61765 | 2,05968 | 0,16805 | 0,55566 | 0,32895 | 0,17866 | 0,09118
114 | 2C 54,8 | 41,42396 | 1,64583 | 0,12193 | 0,44875 | 0,23630 | 0,11534 | 0,05415
115 | 2C 55,6 | 40,96317 | 1,62774 | 0,12002 | 0,44367 | 0,23243 | 0,11295 | 0,05286
116 | 2C 76,9 31,73221 1,24902 | 0,08117 | 0,33217 | 0,15241 | 0,06660 | 0,02889
117 | 2C 78,6 | 31,21610 | 1,22741 | 0,07907 | 0,32553 | 0,14812 | 0,06431 | 0,02775
118 | 2C 82,3 | 30,09282 | 1,18858 | 0,07548 | 0,31348 | 0,14093 | 0,06065 | 0,02591
119 | 2C 83 | 29,88030 | 1,18123 | 0,07480 | 0,31120 | 0,13957 | 0,05996 | 0,02556
120 | 2¢C 92,5 27,50317 1,08153 | 0,06558 | 0,28025 | 0,12111 | 0,05056 | 0,02082
121 | 2C 126 | 21,85934 | 0,86521 | 0,04688 | 0,21271 | 0,08315 | 0,03281 | 0,01269
122 | 12C 135 | 20,80338 | 0,82472 | 0,04363 | 0,20010 | 0,07673 | 0,02999 | 0,01162
123 | 12¢ 144 | 19,87540 | 0,78423 | 0,04039 | 0,18750 | 0,07031 | 0,02716 | 0,01054
124 | 2¢ 171 | 17,66451 | 0,69504 | 0,03388 | 0,16099 | 0,05807 | 0,02148 | 0,00824
dalsza czes$¢ na kolejnej stronie
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Lp. | Jon \ E \ LET M, \ Rs \ Fy Fy F, Fy

125 | 12C | 190,7 | 16,41055 | 0,64225 | 0,03013 | 0,14545 | 0,05099 | 0,01833 | 0,00696
126 | 12C | 266,4 | 13,31579 | 0,51227 | 0,02148 | 0,10798 | 0,03467 | 0,01207 | 0,00445
127 | 2¢C 283 | 12,85841 | 0,49157 | 0,02024 | 0,10229 | 0,03241 | 0,01124 | 0,00411
128 | 12¢C 289 | 12,70002 | 0,48691 | 0,01999 | 0,10115 | 0,03198 | 0,01105 | 0,00405
129 | 2C 290 | 12,67362 | 0,48613 | 0,01995 | 0,10096 | 0,03191 | 0,01102 | 0,00404
130 | MN 3,8 | 469,93390 | 20,22831 | 0,98914 | 1,00000 | 1,00000 | 0,99995 | 0,99982
131 | N | 14,4 | 176,44271 | 6,87405 | 0,66853 | 0,97997 | 0,93808 | 0,86415 | 0,75782
132 | MN | 20,3 | 128,44255 | 5,15686 | 0,51849 | 0,93325 | 0,83310 | 0,69585 | 0,54502
133 | 1N 37 | 78,99883 | 3,11964 | 0,29380 | 0,75833 | 0,55338 | 0,36875 | 0,22733
134 | 160 | 10,8 | 290,23529 | 11,48283 | 0,88898 | 0,99917 | 0,99620 | 0,98809 | 0,97084
135 | 20Ne | 7,71 | 573,16080 | 22,95636 | 0,99493 | 1,00000 | 1,00000 | 0,99999 | 0,99996
136 | 2ONe | 12,8 | 392,28023 | 15,38690 | 0,95894 | 0,99994 | 0,99967 | 0,99873 | 0,99618
137 | 20Ne 14 | 362,62912 | 14,20306 | 0,94647 | 0,99990 | 0,99946 | 0,99795 | 0,99395
138 | 20Ne | 17,5 | 294,39117 | 11,79078 | 0,89992 | 0,99943 | 0,99729 | 0,99110 | 0,97719
139 | 20Ne | 18,2 | 283,86348 | 11,46519 | 0,88979 | 0,99914 | 0,99617 | 0,98811 | 0,97092
140 | 2ONe | 21,7 | 240,86877 | 9,87301 | 0,83895 | 0,99765 | 0,99043 | 0,97274 | 0,93884
141 | 20Ne | 24,7 | 214,78156 | 8,92022 | 0,79234 | 0,99455 | 0,98023 | 0,94927 | 0,89641
142 | 20Ne | 30,2 | 188,33435 | 7,53718 | 0,71301 | 0,98618 | 0,95557 | 0,89797 | 0,81191
143 | 2ONe | 31,1 | 184,01448 | 7,34858 | 0,70066 | 0,98454 | 0,95092 | 0,88871 | 0,79738
144 | 2ONe | 35,7 | 164,58706 | 6,54351 | 0,64182 | 0,97332 | 0,92224 | 0,83665 | 0,72204
145 | 20Ne | 38,4 | 155,29934 | 6,14914 | 0,60938 | 0,96535 | 0,90302 | 0,80375 | 0,67729
146 | 2ONe | 57,5 | 112,09664 | 4,41850 | 0,44319 | 0,89077 | 0,75636 | 0,59449 | 0,43500
147 | 2ONe | 68,1 | 98,03826 | 3,84805 | 0,38002 | 0,84409 | 0,67958 | 0,50206 | 0,34402
148 | ONe | 78,6 | 87,63777 | 3,41531 | 0,32948 | 0,79898 | 0,61102 | 0,42543 | 0,27369
149 | 20Ne | 84,2 | 83,08791 | 3,25372 | 0,31023 | 0,77632 | 0,58078 | 0,39546 | 0,24909
150 | 20Ne | 129 | 60,48619 | 2,35977 | 0,20314 | 0,62500 | 0,39894 | 0,23037 | 0,12325
151 | 2ONe | 130 | 60,15820 | 2,34696 | 0,20169 | 0,62218 | 0,39614 | 0,22825 | 0,12190
152 | 2ONe | 130 | 60,15820 | 2,34696 | 0,20169 | 0,62218 | 0,39614 | 0,22825 | 0,12190







Dodatek B

Wybrane dane biologiczne

Ponizsza tabela B.1 zestawia wybrane dane biologiczne dla wszystkich wykorzy-

stanych w analizie eksperymentéw. Uwzgledniono jon, ktéorym napromieniano ko-

morki V79 oraz jego energi¢ £. Wskazano parametry dopasowania modelu LQ dla

promieniowania referencyjnego oraz skorygowane parametry dla promieniowania

jonowego. Zataczono takze obliczone wartosci przekrojow czynnych na inaktywacje

oraz wzgledng skutecznos$é biologiczng. Obie wielkosci dla poziomu SF = 5%.

Tabela B.1. Zestawienie wybranych wielkosci biologicznych. Uproszczone oznaczenie
jonu. Energia E wyrazona w MeV /u i zaokraglona zgodnie z danymi Zrédlowymi,
liniowe parametry dopasowania o w Gy, kwadratowe parametry dopasowania 3
w Gy 2, 059 wyrazona w um?. Uporzadkowanie zgodne z liczba protonéw, nastepnie
wartoscig energii, a nastepnie wartoécia skorygowanego parametru liniowego. Dla
czesci publikacji nie byly dostepne dane o promieniowaniu referencyjnym (b.d.).
Uwzgledniono numer publikacji (Pub.), z ktérej pochodza dane i ktérego objasnie-

nie zalaczono pod tabela.

’ Lp. I Jon ‘ F ‘ Qref ‘ Bret ‘ « 153 ‘ 5% ‘ RBE5q, | Pub. ‘
1 2H | 0,465 | 0,13292 | 0,04972 | 1,25099 | 0,00000 | 7,75878 | 2,73092 13
2 H 0,57 | 0,10610 | 0,05168 | 0,58687 | 0,00000 | 3,19306 | 1,30390 14
3 | 0,64 | 0,10610 | 0,05168 | 0,65222 | 0,00000 | 3,29307 | 1,44910 14
4 ’H 0,7 | 0,13292 | 0,04972 | 1,08388 | 0,00000 | 5,16732 | 2,36613 13
5 Iy 0,76 | 0,10610 | 0,05168 | 0,73235 | 0,00000 | 3,32387 | 1,62713 14
6 | 0,76 b.d. b.d. | 1,05169 | 0,00000 | 4,77325 b.d. 7
7 H 0,76 b.d. b.d. | 1,08181 | 0,00000 | 4,90995 b.d. 8
8 s 0,9 | 0,09641 | 0,03499 | 0,25083 | 0,04671 | 3,22455 | 1,38452 | 27
9 ’H 1,07 | 0,13292 | 0,04972 | 0,75341 | 0,02396 | 3,48071 | 1,83146 13
10 IH 1,07 | 0,13292 | 0,04972 | 0,77460 | 0,00806 | 3,14220 | 1,75645 13
11 H 1,15 b.d. b.d. | 0,30762 | 0,06934 | 3,53376 b.d. 7

dalsza czes¢ na kolejnej stronie
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’ Lp. | Jon ‘ E ‘ Qlref ‘ Bref ‘ « ‘ 15} ‘ 5% ‘ RBE;5y | Pub. ‘
12 g 1,15 b.d. b.d. | 0,38607 | 0,05139 | 3,21243 b.d. 8
13 Iy 1,41 | 0,10610 | 0,05168 | 0,50182 | 0,03319 | 2,66444 | 1,45281 14
14 'H 1,48 | 0,09641 | 0,03499 | 0,43243 | 0,00000 | 1,38934 | 1,15148 27
15 ’H 1,7 | 0,13292 | 0,04972 | 0,48520 | 0,04482 | 2,58794 | 1,48896 13
16 g 1,83 | 0,13292 | 0,04972 | 0,46106 | 0,02573 | 2,02337 | 1,29100 13
17 Iy 1,9 b.d. b.d. | 0,35705 | 0,04445 | 2,22045 b.d. 8
18 'H 1,9 b.d. b.d. | 0,48020 | 0,02451 1,97878 b.d. 7
19 ' 2 1 0,11802 | 0,02494 | 0,13443 | 0,06115 | 2,28061 | 1,47778 28
20 g 2,24 | 0,09641 | 0,03499 | 0,39810 | 0,00000 | 0,96454 | 1,06008 27
21 Iy 2,45 | 0,09641 | 0,03499 | 0,34850 | 0,00000 | 0,78996 | 0,92799 27
22 'H 31 0,11813 | 0,00883 | 0,40879 | 0,00000 | 0,79239 | 1,76138 6
23 s | 3,2 | 0,10610 | 0,05168 | 0,43833 | 0,02242 | 1,25308 | 1,24099 14
24 Iy 3,66 | 0,13292 | 0,04972 | 0,29515 | 0,04586 | 1,32620 | 1,19309 13
25 'H 3,82 | 0,09641 | 0,03499 | 0,00000 | 0,23268 | 2,68314 | 2,22316 27
26 'H 5,01 | 0,10610 | 0,05168 | 0,28554 | 0,02488 | 0,79981 | 1,00176 14
27 | 7,4 | 0,11813 | 0,00883 | 0,00000 | 0,06549 | 0,84501 | 1,90845 6
28 | “He | 0,275 | 0,14173 | 0,02605 | 0,61315 | 0,09483 | 42,61190 | 2,56633 29
29 | ‘He | 0,375 | 0,14173 | 0,02605 | 0,72483 | 0,09313 | 39,11710 | 2,79336 29
30 | *He 0,45 | 0,14173 | 0,02605 | 1,19901 | 0,00000 | 33,40200 | 3,33933 29
31 | *He 0,6 | 0,14173 | 0,02605 | 1,18909 | 0,03466 | 32,05730 | 3,53923 29
32 | ‘He 0,77 | 0,18937 | 0,01296 | 1,31208 | 0,00000 | 26,62090 | 4,18782 9
33 | ‘He 0,8 | 0,08595 | 0,01727 | 1,46074 | 0,00000 | 28,91820 | 5,32228 26
34 | *He 0,8 | 0,14173 | 0,02605 | 1,54343 | 0,00000 | 30,55520 | 4,29856 29
35 | “He 0,81 | 0,00000 | 0,02944 | 1,51652 | 0,00000 | 29,77360 | 5,10612 10
36 | “He | 0,815 | 0,11028 | 0,03170 | 1,53757 | 0,00000 | 30,06680 | 4,17596 21
37 | “He | 0,815 | 0,11028 | 0,03170 | 1,57893 | 0,00000 | 30,87560 | 4,28829 21
38 | “He 0,95 b.d. b.d. | 1,34603 | 0,00000 | 23,77510 b.d. 7
39 | “He 0,95 b.d. b.d. | 1,36040 | 0,00000 | 24,02900 b.d. 8
40 | ‘He 1] 0,11802 | 0,02494 | 1,13826 | 0,00000 | 19,41970 | 3,36110 | 28
41 | ‘He 1] 0,14173 | 0,02605 | 1,33667 | 0,02012 | 24,29440 | 3,84430 | 29
42 | SHe 1,13 | 0,13292 | 0,04972 | 1,22476 | 0,00000 | 19,22030 | 2,67366 13
43 | ‘He 1,24 | 0,14466 | 0,02614 | 1,43365 | 0,00000 | 21,09590 | 3,96722 4
44 | 3He 1,27 | 0,19970 | 0,01898 | 0,86052 | 0,20136 | 25,70220 | 3,67842 18
45 | 3He 1,27 | 0,19970 | 0,01898 | 1,19158 | 0,12796 | 24,87290 | 4,06040 18
46 | “He 1,3 | 0,29165 | 0,00454 | 1,58521 | 0,00000 | 22,58270 | 4,76668 1
47 | 3He 1,39 | 0,13292 | 0,04972 | 1,29435 | 0,00000 | 17,57340 | 2,82557 | 13
48 | 3He 1,62 | 0,19970 | 0,01898 | 0,82353 | 0,18239 | 20,57880 | 3,51031 18
dalsza czesé na kolejnej stronie
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’ Lp. I Jon ‘ E ‘ Olref ‘ Bret ‘ « ‘ 153 ‘ 5% ‘ RBE5q, | Pub. ‘
49 | 3He 1,62 | 0,19970 | 0,01898 | 0,87762 | 0,21069 | 22,07360 | 3,75729 18
50 | 3He 1,65 | 0,19970 | 0,01898 | 0,71598 | 0,20231 | 20,57230 | 3,39017 18
51 | “He 1,8 | 0,14466 | 0,02614 | 1,18512 | 0,00000 | 13,36890 | 3,27947 4
52 | 3He 2,16 | 0,19970 | 0,01898 | 0,55743 | 0,15111 | 14,54360 | 2,81010 18
53 | 3He 2,3 | 0,13292 | 0,04972 | 1,21985 | 0,00000 | 11,70960 | 2,66295 13
54 | 3He 2,33 | 0,19970 | 0,01898 | 0,85070 | 0,05913 | 11,38680 | 2,85680 18
55 | 3He 2,7 1 0,19970 | 0,01898 | 0,61649 | 0,09403 | 10,45080 | 2,57295 18
56 | 3He 2,72 1 0,19970 | 0,01898 | 0,56367 | 0,09648 | 10,27240 | 2,48041 18
57 | 3He 2,83 | 0,19970 | 0,01898 | 0,40059 | 0,14797 | 11,40970 | 2,49918 18
58 | ‘He 2,9 | 0,14173 | 0,02605 | 1,04154 | 0,00000 | 8,38389 | 2,90077 3
59 | ‘He 3,4 | 0,12973 | 0,01874 | 1,07763 | 0,00000 | 7,64652 | 3,47030
60 | 3He 3,9 | 0,19970 | 0,01898 | 0,31768 | 0,08762 | 6,82716 | 1,94012 18
61 | 3He 3,92 | 0,19970 | 0,01898 | 0,27198 | 0,11748 | 7,71477 | 2,07795 18
62 | 3He 4,07 | 0,19970 | 0,01898 | 0,52863 | 0,05390 | 5,91718 | 2,07984 18
63 | 3He 5,5 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,10029 | 5,30945 | 1,52958 18
64 | 3He 5,5 | 0,19970 | 0,01898 | 0,17136 | 0,08260 | 4,88939 | 1,64767 18
65 | ‘He 5,9 | 0,14466 | 0,02614 | 0,70878 | 0,00000 | 3,24616 | 1,96135 4
66 | 3He 7,3 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,08542 | 3,90067 | 1,41167 18
67 | 3He 7,39 | 0,19970 | 0,01898 | 0,19004 | 0,06633 | 3,47840 | 1,53702 18
68 | 3He 7,73 | 0,19970 | 0,01898 | 0,25823 | 0,03994 | 2,71823 | 1,39063 18
69 | ‘He 8,8 | 0,14173 | 0,02605 | 0,46650 | 0,02379 | 2,34778 | 1,63699 3
70 | ‘He 9,93 | 0,32761 | 0,00809 | 0,00000 | 0,07375 | 2,82239 | 1,20591
71 | 3He 10,1 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,07636 | 2,83392 | 1,33473 18
72 | 3He 10,1 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,07302 | 2,77125 | 1,30522 18
73 | ‘He 39 | 0,13513 | 0,02688 | 0,20349 | 0,02911 | 0,61457 | 1,15266 15
74 "Li 9,85 | 0,32761 | 0,00809 | 0,37403 | 0,15738 | 9,74054 | 2,30565 2
75 | 1B 5 | 0,14466 | 0,02614 | 1,33425 | 0,00000 | 44,35120 | 3,69215 4
76 | 1B 9,17 | 0,32761 | 0,00809 | 1,29465 | 0,18422 | 41,14980 | 4,18880
77 | 1B 10,3 | 0,14466 | 0,02614 | 0,70062 | 0,14014 | 27,98730 | 3,00762 4
78 | 12C 1,92 | 0,19970 | 0,01898 | 0,80689 | 0,00000 | 69,26870 | 2,25171 18
79 | 12C 1,98 | 0,19970 | 0,01898 | 0,86206 | 0,00000 | 72,87920 | 2,40566 18
80 | 2¢C 2,4 | 0,10395 | 0,02506 | 0,51634 | 0,01463 | 51,03470 | 1,78481 16
81 2¢ 2,55 | 0,19970 | 0,01898 | 0,81458 | 0,00369 | 62,20670 | 2,31045 18
82 | 2¢C 3,42 | 0,19970 | 0,01898 | 1,00531 | 0,01306 | 65,62180 | 2,91015 18
83 | 12C 4,2 | 0,10395 | 0,02506 | 0,49171 | 0,07057 | 55,03110 | 2,31890 16
84 | 12¢ 4,5 | 0,13877 | 0,03186 | 0,66219 | 0,00000 | 33,34950 | 1,71549 24
85 | 12C 5,09 | 0,19970 | 0,01898 | 1,08384 | 0,04586 | 60,72230 | 3,34447 18

dalsza cze$¢ na kolejnej stronie
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’ Lp. | Jon ‘ E ‘ Qlref ‘ Bref ‘ « ‘ 15} ‘ 5% ‘ RBE;5y | Pub. ‘
86 | 2C 54 | 0,10395 | 0,02506 | 0,88657 | 0,00000 | 39,31760 | 2,67954 | 16
87 | 12C | 5,64 | 0,19970 | 0,01898 | 1,07006 | 0,00000 | 46,05930 | 2,98610 | 18
88 | 12C | 6,37 | 0,19970 | 0,01898 | 0,86599 | 0,06496 | 48,86600 | 2,93327 | 18
89 | 2C 6,4 | 0,19107 | 0,02025 | 0,72375 | 0,00000 | 28,50780 | 2,01195 | 17
90 | 2C 6,7 | 0,13877 | 0,03186 | 1,08427 | 0,00000 | 41,23660 | 2,80893 | 24
91 | 12¢C 7,6 | 0,19970 | 0,01898 | 1,29795 | 0,00000 | 44,99160 | 3,62205 | 18
92 | 12C | 8,93 | 0,32761 | 0,00809 | 1,17878 | 0,07572 | 46,44180 | 3,45631 | 2
93 | 2C | 10,2 | 0,03287 | 0,03348 | 0,70255 | 0,00000 | 19,33650 | 2,10623 | 2
94 | 12¢ 11 | 0,10395 | 0,02506 | 1,03714 | 0,00000 | 26,80250 | 3,13461 | 16
95 | 12¢C 11 | 0,19107 | 0,02025 | 1,05483 | 0,00000 | 27,25960 | 2,93230 | 17
96 | 2C 11 | 0,10395 | 0,02506 | 1,50438 | 0,00000 | 38,87730 | 4,54678 | 20
97 | 12C | 11,4 | 0,19970 | 0,01898 | 0,95243 | 0,11062 | 37,47690 | 3,41380 | 18
98 | 12¢ | 12,4 | 0,19970 | 0,01898 | 1,43317 | 0,00000 | 33,42040 | 3,99940 | 18
99 | 2C¢ | 12,9 | 0,19970 | 0,01898 | 1,49169 | 0,00000 | 33,60090 | 4,16271 | 18
100 | 2C | 13,9 | 0,19970 | 0,01898 | 1,07643 | 0,02268 | 25,18280 | 3,17076 | 18
101 | 2C | 14,9 | 0,19970 | 0,01898 | 1,31170 | 0,03102 | 28,56880 | 3,84848 | 18
102 | 2¢C 16 | 0,19107 | 0,02025 | 0,47836 | 0,29492 | 3594120 | 3,36112 | 17
103 | 12C | 18,1 | 0,19970 | 0,01898 | 1,03741 | 0,06549 | 22,51860 | 3,35094 | 18
104 | 2C | 18,5 | 0,11958 | 0,02546 | 0,76012 | 0,05428 | 17,89470 | 2,72869 | 23
105 | 2C | 18,8 | 0,16122 | 0,01920 | 0,73818 | 0,03772 | 15,86130 | 2,60270 | 30
106 | 2C 19 | 0,13877 | 0,03186 | 1,37911 | 0,00000 | 21,71060 | 3,57275 | 24
107 | 2C | 21,9 | 0,19970 | 0,01898 | 0,96593 | 0,05842 | 17,65720 | 3,13088 | 18
108 | 2C | 24,5 | 0,19970 | 0,01898 | 0,79460 | 0,10163 | 17,02460 | 3,00612 | 18
109 | 2C | 25,2 | 0,19970 | 0,01898 | 1,02436 | 0,02232 | 14,02570 | 3,03039 | 18
110 | 2C | 33,5 | 0,19970 | 0,01898 | 0,60977 | 0,09198 | 12,00630 | 2,54483 | 18
11 | 2¢C 35 | 0,19107 | 0,02025 | 0,65713 | 0,06588 | 10,56610 | 2,44943 | 17
112 | 2C | 35,4 | 0,19970 | 0,01898 | 0,55008 | 0,07408 | 10,33560 | 2,28979 | 18
113 | 2C | 41,7 | 0,19970 | 0,01898 | 0,85302 | 0,02173 | 8,21969 | 2,57718 | 18
114 | 12C | 54,8 | 0,19970 | 0,01898 | 0,61968 | 0,02565 | 5,51796 | 2,02484 | 18
115 | 2C | 55,6 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,23283 | 10,96110 | 2,33060 | 18
116 | 2C | 76,9 | 0,10395 | 0,02506 | 0,35796 | 0,02171 | 3,16772 | 1,48262 | 16
117 | 2C | 78,6 | 0,19970 | 0,01898 | 0,00000 | 0,10303 | 5,55662 | 1,55038 | 18
118 | 12C | 82,3 | 0,19970 | 0,01898 | 0,29391 | 0,03867 | 3,57445 | 1,44464 | 18
119 | 2¢C 83 | 0,19107 | 0,02025 | 0,47834 | 0,00000 | 2,28974 | 1,32974 | 17
120 | 12C | 92,5 | 0,03287 | 0,03348 | 0,21257 | 0,04722 | 3,44418 | 1,49041 | 2
121 | 2¢C 126 | 0,19970 | 0,01898 | 0,29556 | 0,03413 | 2,46712 | 1,39540 | 18
122 | 12¢C 135 | 0,13877 | 0,03186 | 0,26470 | 0,02825 | 2,13014 | 1,17078 | 24
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Lp. [Jon | E | owt | Bt | a | B

|

05%

\ RBEs5o | Pub. \

123 | 12¢C 144 | 0,16654 | 0,03386 | 0,00000 | 0,03714
124 | 12¢C 171 | 0,18012 | 0,01921 | 0,28394 | 0,02482
125 | 12C | 190,7 | 0,10395 | 0,02506 | 0,22897 | 0,02776
126 | 12C | 266,4 | 0,10395 | 0,02506 | 0,25293 | 0,02700
127 | 12¢C 283 | 0,19107 | 0,02025 | 0,00000 | 0,04920
128 | 12¢C 289 | 0,16122 | 0,01920 | 0,17577 | 0,02818
129 | 12C 290 | 0,13877 | 0,03186 | 0,29308 | 0,01828
130 | N 3,8 | 0,14466 | 0,02614 | 0,78938 | 0,00000
131 | N | 14,4 | 0,13513 | 0,02688 | 0,72272 | 0,12435
132 | N | 20,3 | 0,20305 | 0,02631 | 1,19187 | 0,00000
133 | N 37 | 0,13513 | 0,02688 | 0,00000 | 0,24757
134 | 10 | 10,8 | 0,29052 | 0,01691 | 1,12618 | 0,00000
135 | 2°Ne | 7,71 | 0,19970 | 0,01898 | 0,48225 | 0,02340
136 | 2°Ne | 12,8 | 0,19970 | 0,01898 | 0,82659 | 0,02423
137 | 20Ne 14 | 0,29052 | 0,01691 | 0,99089 | 0,00000
138 | °Ne | 17,5 | 0,19970 | 0,01898 | 1,21519 | 0,00000
139 | 2°Ne | 18,2 | 0,19970 | 0,01898 | 0,91635 | 0,01483
140 | 2Ne | 21,7 | 0,19970 | 0,01898 | 1,29738 | 0,00000
141 | 2Ne | 24,7 | 0,19970 | 0,01898 | 0,84353 | 0,09070
142 | 20Ne | 30,2 | 0,19970 | 0,01898 | 0,80926 | 0,10213
143 | 2°Ne | 31,1 | 0,19970 | 0,01898 | 0,92338 | 0,07198
144 | 2Ne | 35,7 | 0,19970 | 0,01898 | 0,88387 | 0,10166
145 | 2°Ne | 38,4 | 0,19970 | 0,01898 | 1,08845 | 0,02946
146 | 2°Ne | 57,5 | 0,19970 | 0,01898 | 0,35944 | 0,17176
147 | 2Ne | 68,1 | 0,19970 | 0,01898 | 0,55752 | 0,14837
148 | °Ne | 78,6 | 0,19970 | 0,01898 | 0,67102 | 0,06288
149 | 2°Ne | 84,2 | 0,19970 | 0,01898 | 0,55598 | 0,08546
150 | 20Ne | 129 | 0,19970 | 0,01898 | 0,62983 | 0,02959
151 | 2°Ne | 130 | 0,19970 | 0,01898 | 0,28332 | 0,07829
152 | 2°Ne | 130 | 0,19970 | 0,01898 | 0,54597 | 0,06334

2,12423
1,73982
1,63150
1,32791
1,58159
1,23517
1,12121

59,42720

40,09770

24,52460

21,79780

52,36260

65,76020

62,00800

57,56420

57,31030

45,86840

50,06220

46,14250

41,35430

38,60770

37,28240

30,85100

26,55930

22,69850

15,40340

15,36880
8,39899
9,72569
9,90832

0,80872
1,29758
1,28383
1,32293
1,06719
1,17329
1,09495
2,18438
2,98030
2,97931
2,39725
2,72590
1,67217
2,53010
2,39844
3,39112
2,68597
3,62047
3,04813
3,04164
3,11577
3,20621
3,24895
2,56514
2,79445
2,46712
2,38681
2,08822
1,80341
2,19633

25
22
16
16
17
30
24
4
15
12
15
11
18
18
11
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
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Ponizej zalaczono chronologiczng numeracje publikacji (Pub.), z ktérych pochodza dane
radiobiologiczne zawarte w tabeli B.1:

1. Hall et al. (1972) 16. Weyrather et al. (1999)
2. Bird i Burki (1975) 17. Aoki et al. (2000)

3. Cox et al. (1977) 18. Furusawa et al. (2000)
4. Thacker et al. (1979) 19. Bohrnsen et al. (2002)
5. Schlag i Liicke-Huhle (1981) 20. Scholz (2003)

6. Perris et al. (1986) 21. Hill et al. (2004)

7. Folkard et al. (1989) 22. Staab et al. (2004)

8. Prise et al. (1990) 23. Zhou et al. (2006)

9. Raju et al. (1991) 24. Belli et al. (2008)

10. Jenner et al. (1993) 25. Hirayama et al. (2009)
11. Weber i Flentje (1993) 26. Claesson et al. (2011)
12. Stenerlow et al. (1995) 27. Doria et al. (2012)
13. Folkard et al. (1996) 28. Jeynes et al. (2013)
14. Belli et al. (1998) 29. Tracy et al. (2015)

15. Tilly et al. (1999) 30. Furusawa et al. (2017)



	Streszczenie i słowa kluczowe
	Spis treści
	Spis tabel
	Spis rysunków
	Skróty i akronimy
	Symbole i jednostki
	Wstęp
	Tło badań i motywacja
	Zakres i cel badań
	Układ pracy
	Publikacje

	Podłoże badań
	Oddziaływanie lekkich jonów z materią
	Stadia oddziaływań z żywą materią
	Uszkodzenia DNA

	Opis makroskopowy
	Dawka pochłonięta
	Liniowy przekaz energii 
	Względna skuteczność biologiczna 

	Opis statystyczny w nanoskali
	Definicje 
	Nanodozymetria eksperymentalna 
	Symulacje Monte Carlo

	Badania radiobiologiczne
	Test klonogenny 
	Model liniowo-kwadratowy
	Wielkości pochodne parametrów modelu LQ

	Powiązanie wielkości biologicznych i nanodozymetrycznych 

	Dane nanodozymetryczne 
	Materiały i metody
	Dane do walidacji kodów MC
	Eksperymenty nanodozymetryczne 
	Symulacje układu eksperymentalnego

	Dane dla lekkich jonów 
	Symulacje dla jonów z wyłączeniem 20Ne
	Dane dla 20Ne 

	Dane do zestawienia z parametrami radiobiologicznymi
	LET lekkich jonów 
	Parametry nanodozymetryczne


	Dane radiobiologiczne 
	Linia komórkowa V79
	Baza danych radiobiologicznych PIDE
	Wybrane dane radiobiologiczne 
	Parametry modelu LQ wybranych danych
	Korekta wartości parametrów
	Zestawienie parametrów LQ dla lekkich jonów
	Zestawienie parametrów modelu LQ dla promieniowania fotonowego


	Wyniki i dyskusja 
	Walidacja symulacji mc
	Porównanie symulacji ICSD z wynikami eksperymentalnymi
	Zakres użyteczności

	Przekrój czynny na inaktywację
	Weryfikacja doboru danych i źródeł rozrzutu 
	Nanodozymetryczna alternatywa LET

	Minimalizacja parametrów modelu R2
	Porównanie modelu R2 z danymi radiobiologicznymi
	Porównanie modelu R2 z Fk

	Przekroje biologiczne a rozmiar jądra komórkowego
	Reprezentacja RBE
	Dyskusja

	Podsumowanie i perspektywy 
	Bibliografia
	Wybrane dane nanodozymetryczne
	Wybrane dane biologiczne

