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# Promieniowanie a zdrowie
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Promieniowanie jonizujace
— Swiadomosc spoteczna

L/

N

#Ludzie zazwyczaj boja
sie promieniowania > Radiofobia

’ S
K My father was a radiclogist and assures
_me that radiation is NOT hazardous _

#Oczywiscie promienio-
wanie moze byc nie-
bezpieczne
—>0chrona radiologiczna
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https://mde.maryland.gov/programs/Air/RadiologicalHealth/Documents/PediatricCTPracticesMDESept2018fv.pdf




Standardy ochrony radiologiczne]
- skad sie wziety?

N
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@ Ofiary atakow w Hiroszimie i Nagasaki

#Dane te zbiera instytut Radiation Effects Research
Foundation (RERF) ' |
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Ozasa 2016, JRR, doi: 10.1093/jrr/rrw005
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Weighted absorbed colon dose (Gy) K. Fornalski w RERF, HirOSZima, Japenig :




4 fundamenty swiatowej ochrony radiologicznej

# Kluczowa rola UNSCEAR

IARC ICRU NCRP
MEENAS «—  »
/, \
{@) UNSCEAR — N—
\\“ y)/ United Nations Scientific Committee —
W on the Effects of Atomic Radiation I I
© ISOE s
UNSCEAR R ’ IEC WHO
e EFFECTS and SOURCES IOM P LO
STANDARDS
HERCA FAO

UNEP
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A

www.eu-meenas.net/lib/exe/fetch.php/draft-proposal-for-partnership-in-rp.pdf
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Delegacja polska w przerwie w obradach 71. Sesji UNSCEAR w 2024 r. Od lewej w pierwszym rzedzie: prof. James
Welsh (Advisor), prof. Marek Janiak (Alternate), prof. Michael Waligorski (Representative), prof. Marcin Kruszewski
(Advisor). W drugim rzedzie, od lewej: dr Dariusz Kluszczynriski (Advisor) oraz dr hab. inz. Krzysztof Fornalski (Alternate).
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# Niskie a wysokie dawki

®

®
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Niskie dawki a wysokie dawki
- niekonczaca sie opowiesc...

N

# Standardy ochrony radiologicznej bazujg na modelu
liniowego wzrostu ryzyka (LNT) - Ryzyko = 5% / 1 Sv
# Jest to prawdg dla srednich i wysokich dawek:
e .t~ _——® Hiroszima i Nagasaki
x :Z / — # Epidemiologia
E o) & Medycyna ,, ~CTUeRImELImREREer
§ E N | Ale dla niskich dawek... : o 1 1 l } } ] -
OZ " Ozasa 2016, JRR, doi: 10.1093/jrr/mw005 SR IR R R 1 1 |
-0.0 . 015 ' 110 ' 115 ' 210 ' 2?5 . 3t0 KI‘ZYSZtOf W. Fornalski |0 1éo 250

” 0 20 40 60 80 100 120 140
WE|ghted absorbed CO'OI’I dose (GY) Weighted absorbed colon dose (mGy)



Zacznijmy jednak od dawek wysokich
- a te sg naprawde niebezpieczne

' ‘ #Choroba popromienna

#Poparzenia skorne
#Ryzyko nowotwordw
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Wszyscy sie przestraszyli?

#To dobrze, ze wiemy jakie jest ryzyko
® W

asnie dlatego mamy ochrone radiologiczna
_imity dawek dla ludzi

ROzne typy dawek (np. pochtonieta, efektywna itd.)

= Zasada ALARA (As Low As Reasonably Achievable)

#® Ale czy ryzyko dla dawek duzych mozna
ekstrapolowac do dawek matych?

Krzysztof W. Fornalski 12



Przyktad: nowotwory mozgu wsrod dzieci

N
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#Czy tomografia komputerowa zwm;ksza ryzyko

nowotworow u dzieci?
# Przedstawiono ryzyko nowotworowe e
w zaleznosci od dawek promieniowania -
przy tomografii komputerowej mozgu N
# Dane dla ok. 180 000 dzieci .
(w wieku: 0-21) ]

leukaemia and bra ours. retrospectlve co dy L 380 499 505 2012 .
Brain dose (mGy)
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Przyktad: nowotwory mozgu wsrod dzieci

# Ale lekarze zazwyczaj zlecajg tego typu badania gdy... widza
jakies objawy chorobowe

# Czyli wiele przypadkow nowotworowych byto obecnych jeszcze

przed badaniem tomografem
29

------- X "
' ! )
e [ - f J
Initiation Diagnosis
of cancer Symptoms CT scan of cancer
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Przyktad: nowotwory mozgu wsrod dzieci

#Co mozna wiec zrobic? Odczekac kilka lat

@ :)O 5 IataCh Wldoczne JeStI Relative risks for brain tumors by cumulative brain dose from CT scans to
tore przypadki nowotworow fhe head and neck

nojawity sie wczesniej, a ktore |
ew. Sg zwigzane z tomografig .

/ Threshold?

Relative risk
w R~
0\

No threshold?
(LNT)

T T T T T T
<5 5-<43 43-<51 51-<65 65-<120 >120

Meulepas et al. INCI J Natl Cancer Inst (2019) 111(3): djy104 Dose to the brain (mGy)



Mate dawki — duzy problem

N

hormetic -~ Dose (SV) - not to scale

Risk of stochastic effect

# Wiele badan naukowych pokazuje, ze w obszarze niskich
dawek ryzyko radiacyjne jest mniejsze niz oczekiwano —a w
wielu wrecz zerowe
# Oprocz modelu liniowego istnieje tez
eclwmcwtsy | g ofcuiny wiele innych, np. progowy zaktadajacy,
P ze promieniowanie jest szkodliwe
O, dopiero po przekroczeniu pewnej dawki
progowe]j
# Ktory jest prawidtowy? Zaden?
A moze wszystkie?

' 7/
. ’ 0.2 2.0

~ »
-------
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# Mechanizmy radioadaptacyjne

®
®

Krzysztof W. Fornalski
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Jak promieniowanie Wptywa . fekty deterministyczne
na nasze komorki i DNA? Efekty stochastyczne

Pozostate czynniki
zewnetrzne

N

Procesy naprawcze

|

Uszkodzenie
[ DNA } YO

i
e | YRR
~

[Tra nsformacja}

Nagromadzenie

y nowotworowa
mutacji

Oddziatywanie z otoczeniem 18
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Czy mozna stymulowac naprawy DNA?

#\Wiemy, ze promieniowanie moze uszkodzic DNA
# Ale te uszkodzenia mogg by¢ poprawnie naprawione

Base mismatches ssDNA breaks DNA adducts dsDNA breaks

o OH
$.e (" o
Abasic sites 3 Intrastrand crosslinks Interstrand crosslinks

N g i
Insertions/deletions  8-Oxoguanine }.__* . /‘1 y/v\‘
o=’ |

4 59wy Y\l {1
\ \ Y 4

Mismatch repair Base-excision repair  Nucleotide-excision repair dsDNA break repair

v
Transcription-coupled/ Homologous recombination/
https://blog.crownbio.com/dna-damage-response# _ global genome repair non-homologous end-joining
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Czy mozna stymulowac naprawy DNA?

#Mechanizmy naprawcze moga byc silne lub stabe
# Zaleza od wielu czynnikow (np. wiek)
#CzesSc moze byc stymulowana promieniowaniem

#Nazywamy to radiacyjng odpowiedzig adaptacyjna

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

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

I Annex A: Epidemiological studies of radiation carcinogenesis

mex B: Adaptive responses to radiation in cells and organisms)

20
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damage”

# Pierwsze eksperymenty na
zwierzetach prowadzit dr John
Raper w Projekcie Manhattan

# Adaptacje nazwat wowczas
,Recovery from radiation

#® Wyniki zostaty potwierdzone
przez zespot Cronkite et al. kilka

lat pozniej

Effects of Total Surface Beta Irradiation’

JOBN R. RAPER, PL.D,
University of Chicago

PRIOR TO THE development of the ura-
nium chain reaction and the possibility
of obtaining large quantities of artificially

memndasnad wAadinnndicwen dnnbnnnn an A Aleaat

phorus® sources were used for the irradi-
ation of laboratory animals.

chambers consisted of plastic boxes lined
B P R & B LT SR

wrribl smmeanla AT

Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

1984 - okreSlenie ,,adaptive response” pojawia sie pierwszy raz

The exposure

3 LI, PN

Adaptive Response of Human Lymphocytes to Low
Concentrations of Radioactive Thymidine

Abstract. When human lymphocytes were cultured with [ Hlthymidine, which acts
as a source of low-level chronic radiation, and then exposed to 150 rad of x-rays at 5,
7,9, or 11 hours before fixation, the yield of chromatid aberrations was less than the
sum of the yields of aberrations induced by [’Hlthymidine and x-rays separately.
Often fewer aberrations were found after exposure to radiation from both sources
than were found after exposure to x-rays alone. At the same fixation times,
nonradioactive thymidine did not affect the yield of x-ray-induced aberrations. The
same phenomenon occurred at earlier fixation times, after exposure to 30 or 40 rad of
x-rays and [?H)thymidine. This response is analogous to the adaptive response to
alkylating agents whereby prior treatment with small doses for a long period reduces
the damage occurring from large doses of similar agents given for a short time.

However, whether the
induction of this enzyme is related to the
adaptive response observed in the pres-
ent experiments is unknown.
GREGORIO OLIVIERI
Jubpy BopycoTE
SHELDON WOLFF
Laboratory of Radiobiology and
Environmental Health, University of
California, San Francisco 94143 21
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

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

= mechanizmy naprawy uszkodzen DNA (p53, ATM)

= odpowiedz antyoksydacyjna Gueguen et al., in:

Cellular and
= odpowiedz immunologiczna / przeciwzapalna Molecular Life
. Sciences (2019)
= regulacja apoptozy 26:1255-1273

= regulacja cyklu komorkowego
= zmiany w produkcji biatek

# Jednak efekty te sg bardzo subtelne, nie zawsze wystepujq
(50-70%) i sq trudne do przewidzenia

Krzysztof W. Fornalski 22




Szczegolny przypadek radioadaptaciji:
efekt Rapera-Yonezawy (priming dose)

N
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WYSOKA DAWKA K \
* - Aberacje chromosomowe L M

A
HODOWLA - LR c
- Niestabilno$¢ genetyczna 2
' - Smier¢ komorki g
€ Niyo
> N;
c
g
o Y
WYSOKA DAWKA L
r NISKA DAWKA ‘ \
Ww. zaburzenia nie D, ] D, D, + D,
HODOWLA HODOWLA wystepuja lub sa stabiej
Zaznaczone U

(z prezentacji prof. M. Janiaka, WIHE, 2008) Brak addytywnoéci dawek'

Fornalski et al. Radiat Environ Biophys .
2022;61(2). doi: 10.1007/s00411-022-
Krzysztof W. Fornalski 00963:5. 23
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#Proba opisu teoretycznego

®

Krzysztof W. Fornalski
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Model Feinendegena

- proba opisu biofizycznego radioadaptacji

N

J
Scheme of durations of protection (t;) Scheme of dose-re sponse functions

L.E. Feinendegen, M. Pollycove, R.D. Neumann. Whole-
body responses to low-level radiation exposure: New
concepts in mammalian radiobiology. Experimental
Hematology 35 (2007) 37-46

Feinendegen & Neumann (in:
Radiation Protection Dosimetry,

117(4), 2005)

¥
& — Detoxification (ROS Scavenging); Apoptosis & Adaptive protection changes
ﬁ — — — DNA Repair; Cell Proliferation g gene expression and involves:
x
S NaleRaay @OTT Immune Response a « DNA Damage Prevention
o » B * DNA Damage Repair
e = / « Immune Response
o & , \ / Damage Removal
a : ’ \\ {Apoptosis)
® o |1 \ ganahTonS
N g | max. Zpokct 'y e
E g =~06-1 S i
S a e S
=l A& Y % 0 M, e ik ~
0 - - e T T T 1 T T
0 Home s s aoine 01 02 03 04 05 06 07
Log Time after Single Irradiation Dose (Gy)

Dwa rozkfady prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej:
zaleznos¢ od dawki i od czasu

< Konferencja LOWRAD 2008, Lizbona
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Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna —
prc')ba opisu teoretycznego

#Bazujgc na podejsciu Feinendegena: zaleznosc od dawki
oraz od czasu: °

pAR—aothZ o

# Traktujac ten rozkiad jako mechanizm i -

naprawy N uszkodzen DNA: °

—alD—azt | > %O:j

dN = —N pyg dt skad obliczymy N(t) W\Q ----------------
# Ostatecznie parametr delta: 5otz 2 N
5§ =1— e $p1P2 _ D1 _€D1(P1+P2) Nz f_’
D, ol N

a At
gdZ|e $p = a;, D2e~*1P, [ " pardt = &pPy, fAtpARdt =$pP;

a 26




~Zastosowanie do efektu Rapera-Yonezawy

N
A
e raaeraaeraaes A
N
c _ 4 M142
2 0=1 N,
]
©
e
5
= o)
[
o
>
O
c
)
=
) .Y
.
\ Z
D, D, Dy + D,

T
Par = aoj D(t)%(t — t)%e~PO-al-Dg¢
t=0

Model tréjparametryczny

Fornalski, Adamowski, Dobrzynski, Jarmakiewicz, Powojska, Reszczyniska:

The radiation adaptive response and priming dose influence: the
quantification of the Yonezawa effect and its three parametric model for
postradiation DNA lesions and mutations (Rad. Environ. Bioph. 2022)

a) challengingdose only, D,

o2 == == probability of
adaptive response
0.45 (left axis)
= number of lesions
(right axis)
0.4

Time (arbitrary units)

Krzysztof W. Fornalski
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b) priming and challengingdoses, D,+D,

1 2

3

== == probability of
adaptive response

(left axis)
= umber of lesions

4

(right axis)
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Kalibracja modelu na danych rzeczywistych

N

L/

0.30
0.25
0.20

9]

)

0.15
0.10

aO' al/ aZ

Dzieki temu mozemy obliczy¢ parametry
delta, a na ich podstawie: wszystkie trzy
parametry modelu

0.05
0.00

0.06
0.05
0.04
0.03

Per-band mutation rate (+95% (

0.02
0.01
0.00

A

-

Il

B

s

1l.

-

0.5Gy 1.0Gy 0.1+1.0Gy

Radiation

FIGURE 1. Overall germ line mutation rates at ESTR loci in groups of mice where males were treat-
ed with four different doses of ionizing radiation from a cesium-137 source. Mutation rates were deter-
mined using (a) single locus markers Ms6-hm and Hm-2 pooled, and (b) multilocus probe MMS10.
Asterisks indicate a significant difference from the control group after Bonferroni correction.

D.R. Boreham, J.-A. Dolling, C. Somers, J. Quinn, R.E.J. Mitcheld. The Adaptive Response
and Protection against Heritable Mutations and Fetal Malformation. Dose Response. 2006;

4(4): 317-326.
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Micronucleus frequency (%)

120 - > >
h,goo
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o

Y
=

N
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Low doses enhance the repair of broken chromosomes in human cells.

Adaption induced by exposure to various doses of ®Co vy
radiation at 37°C, as measured by micronucleus frequency within binu-
cleate cells. All cells were incubated for 3 h at 37°C after exposure to
the adapting dose, and prior to irradiation with the 4-Gy (or sham) chal-
lenge dose. Control, unadapted cells were exposed to the 4-Gy challenge
dose alone. Cells exposed to any of the adapting doses prior to the 4-Gy
challenge dose were significantly different from the cells exposed to the
4-Gy challenge alone, P << 0.05. Mean results are reported * standard
deviation. 7 = 3.

E.J. BROOML, D.L. BROWN and R.E.J. MITCHEL “Dose Responses for Adaption to Low Doses
of “Co-_ and *H-_ Radiation in Normal Human Fibroblasts” Radiat. Res. 158 181 (2002).

28
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Fornalski, Adamowski, Dobrzynski, Jarmakiewicz, Powojska, Reszczynska: The radiation
adaptive response and priming dose influence: the quantification of the Yonezawa effect
and its three parametric model for postradiation DNA lesions and mutations (Rad. Environ.

0.4 4

0.3 -

0.2 1

0.1+

0.0

—0.1 -

_02 .

_03 .

_0.4 -

Kiedy radioadaptacja jest obecna?

46

priming dose D, (Gy)

Bioph. 2022)

\\\\ L)
heS ©
~o *\ E
- - - \\i‘
Dla dawki poprzedzajacej ~25 mGy
odpowiedz adaptacyjna jest najsilniejsza
(ludzkie |imfocyty in vitro)
0.(IJO O.IOS 0.I10 0.I15 O.|20 D.I25 O.I_'-!D

0.6 4

0.5 4

0.4 1

0.3 1

0.2 4

0.114

0.0

Druga dawka: dostarczona
ok.-24 h po pierwszej.

- 1 Efekt zanika po ~100 h
K (4
[ ] S~ I
;N""\\n
o |31 4|
] S~ad
® S~
| -
1I0 2|0 3I0 4I0 5I0 6IO 7I0 8I0

Time interval between priming and challenging dose, At (h)
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120.22 +
120.21 +

1202 |
Uipo.10 F
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120.17
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120.15
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0.4121889—
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0.4121887 —
0.4121886--
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0.4121883I

IIIIIIIIIIIJ

[olelelolololole]

{ N PO Y O s I
oo000000

36.15 36.2

20))

36.25

36.3

Stosujgc metody numeryczne bazujgce na algorytmach genetycznych oraz

zajscia odpowiedzi adaptacyjnej:

ap = 229122 Gy2h3, a; = 79.473°, Gy, a, = 0.0832

+0.0093
—0.0082

metodzie optymalizacyjnej L-BFGS-B, mozemy precyzyjnie oszacowac
wartosci parametrow alfa, aby wyznaczyc¢ rozktad prawdopodobienstwa

h-l



~Zastosowanie modelu do statej mocy dawki

Saturacja dla:
P=a3DZe —OliD'

3 /Stata moc dawki \

o

E - - -

[

w .n . .

g funkcji odpowiedzi

< . .

2 adaptacyjnej \\

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

TIME STEPS

&

iy Fornalski K.W.

« 'Mechanis_tic_mode_l of the

; stochastic biophysical

3 input'. International_ _

; vol. 9, no. 5/6, 2014, pp.

g 370-395.

||||||||||||||||||

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

TIME STEPS

6 obszarow HBRA zostato przeanalizowanych: 2 z
Yangjiang (Chiny), 2 z Kerali (Indie), 1 z Ramsar
(Iran) oraz 1 z Sulawesi (Indonezja)

H . @y . .
P =lim | pag(D,t)dt = 28— D’exp(—a; D)
T—o00 a . N

i : Najsilniejsza

Calibration results for chromosomal aberrations

odpowiedz
adaptacyjna:
7 1+ A~ 1 pSv/h

|as (year - mSv=2) = 0.019(13) Wysycenie po

0'5_6!{ (year - mSv) = 0.201(54) 2.5 roku

047 .. chromosomal aberrations fit
4 chromosomal aberrations data
0.3 T T T T L R R | T T T T L R R |
10! 10° 10!

Source of data: Bugata E., Fornalski K., Radiation
adaptive response for constant dose-rate irradiation
in high background radiation areas. REB (2024)

AD (mSv/year)
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# 0 adaptacji znacznie szerzej

Krzysztof W. Fornalski 31
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Statistical Physics of Adaptation

Nikolay Perunov, Robert A. Marsland, and Jeremy L. England

- - Department of Physics, Physics of Living Systems Group, Massachusetts Institute of Technology, Floor 6,
a a pta CJ I 400 Tech Square, Cambridge, Massachuseits 02139, USA

(Recerved 23 December 2014; revised manuscript received 27 March 2016; published 16 June 2016)

Whether by virtue of being prepared n a slowly relaxing, high-free energy initial condition, or because
they are constantly dissipating energy absorbed from a strong external drive, many systems subject to
thermal fluctuations are not expected to behave in the way they would at thermal equilibrium. Rather, the

|
#/Zewnetrzny driving force > zmiana stanu - nowy stan
BAQI—HII
Q)

" " @\ BAQ
§ I —— ;
I1

| |
?‘5 ps(x)

I1 pi(x)
/BAQI—}II )

#Inna mozliwosc: stresor = relaksacja = stan pierwotny

Krzysztof W. Fornalski 32



adaptive response

Szczegolny przypadek:
“adaptacja w uktadach zywych

46

# Adaptacja w uktadach
dalekich od rownowagi:

= faza inicjacji stresora ~2t"
= faza relaksacji ~eM

# Relaksacja wyktadnicza w
sensie Lapunowa

# Zaktadamy A<0 aby dojsc
do stanu stacjonarnego

time (homeostaza)

Krzysztof W. Fornalski 33




Przyktady adaptacji w uktadach zywych

Hasdemir et al. BMC Medical Research Methodology (2020) 20:191 .
\|/ https://doi.org/10.1186/512874-020-01070-3 BMC Medlcal ResearCh
Methodology

"Wl ANNUAL
®
118 REVIEWS

[ @ 1 Available online at www.sciencedirect.com
e

= ScienceDirect Modeling adaptive response profiles in ®

Check for

Annual Review of Condensed Matter Physics

vl . . . . updates |
. . . . . ELSEVIER Physics of Life Reviews 37 (2021) 1764 a Va CC | n e CI | n | Cal trl a I
A(1 a l) t‘d t] Oon 1n l V1IN 2 S\S‘ te Ims Review Dicle Hasdemir’** @, Robert A. van den Berg®#, Antoine van Kampen'~ and Age K. Smilde'-?
: & - L
) ) ) Dynamic and thermodynamic models of adaptation
Yuhai Tu" and Wouter-Jan Rappel _
AN. Gorban “™*, T.A. Tyukina®, L.I. Pokidysheva®, E.V.  giophysical journal ) =
]IBE\’[ T T Watenn Recearch Center Varltown Heiochts New Varl 10598 TTSA- Blophyslcalgcty
frnai]: 3 @ )
2Depar OPEN  ACCESS Freely available online = PLOS ©
email: r

A Quantitative Model Explains Single-Cell Dynamics
Adaptive Response of a Gene Network to Environment ©f the Adaptive Response in Escherichia coli

Changes by Fitness-Induced Attractor Selection T U oty e s e g

Akiko Kashiwagi®, Itaru Urabe?, Kunihike Kaneko®>*, Tetsuya Yomo"3**

1V > g-bio > arXiv:2306.04665 Diversity of immune strategies explained by
adaptation to pathogen statistics

Andreas Mayer®, Thierry Mora®", Olivier RivoireS, and Aleksandra M. Walczak®

Quantitative Biology > Other Quantitative Biology

[Submitted on 7 Jun 2023 (v1), last revised 30 Jul 2024 (this version, v3)] . . . o . . , . .
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Prosty model wielostanowy Markowa @

. s . - eff _ eff
# Stosujgc standardowe rownanie Master: Px = Z (ke 2 = Kt 1)

x!(#x)

e

. . . 1
# Wymuszamy jednokierunkowy driving force ;7 = explB(E, — Ep + 6,0)]

# Co nam po czasie stabilizuje uktad daleko od rownowagi
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Prosty model wielostanowy Markowa

a) Driving force, &,

where;

—— 0, = 65% AE
——— 8, = 55% AF
8t = 45% AE
_ 63(.1:' =0

Time, t

b) System entropy, S,

# Otrzymujemy stan stacjonarny (steady-
state), ktory utozsamiamy z biologiczna
,homeostaza”

# Entropia uktadu osigga statg wartosc, ale
nizszg od maksymalnej

# Zmiana entropii uktadu fluktuuje, ale srednio
zeruje sie

fim Sy e Y [pif eF (B0 — pit ] x 0

t—>T
x!(#x)
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Wprowadzamy stresor — zaburzenie uktadu

#Dla naszego ustabilizowanego uktadu
termodynamicznego wprowadzamy krotki impulsowy
stresor w postaci przeciwnego driving force AQ, .,

KPP o exp[B(Eyx — Ep + A8,y

#Nasz uktad staje sie sperturbowany, zas po ustaniu
stresora uktad relaksuje ponownie do stanu ustalonego

# Ale uwaga: entropia uktadu po takim zaburzeniu moze
byC nieznacznie wieksza, niz przed zaburzeniem
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Jak wprowadzi¢ mechanizm adaptacji?

# W 2019 roku zaproponowano mechanizm adaptive response mechanism
adaptacji poprzez zmiany barier potencjatu

# QObnizenie barier > szybsza relaksacja do
steady-state & mniejsza roznica entropii
przed i po perturbagji

@ Podwyzszenie barier = zmniejszenie czutosci
uktadu - trudniejsza perturbacja > mniejsza
roznica entropii przed i po

# Analogia do sensory adaptation: Eq

s activity — odpowiedz szybka (obnizenie barier)
= memory — odpowiedz dtuga (podwyzszenie barier)

AEB — AEB’a + AEB,m | A\ ,
Krzysztof W. Fornalski EB - EB + AEB — EB 38




PHYSICAL REVIEW E 99, 022139 (2019)

Ciekawa aplikacja
Radiation adaptive response and cancer: From the statistical physics point of view mOd eI u

Krzysztof W. Fornalski”

National Centre for Nuclear Research (NCBJ), ulica A. Softana 7, 05-400 Otwock-Swierk, Poland te rI I |Od yn a I I l I CZ n eg O
and Ex-Polon Laboratory, ulica Podlesna 81a, 05-552 Lazy, Poland

adaptive response mechanism

# Jesli zastosujemy uktad Markowa z <> ﬁ

adaptacjg do schematu DNA
(uszkodzenie - mutacja =

nowotwor), zas zmienng wysokos¢ 1w
barier potencjatu skorelujemy z i ey R —
jedna zmie,nna g, to mozemy ja : ) :
Utozsamlac ‘ promienio- HEALTHY LESION “ MUTATION CANCER

wrazliwoscig osobnicza
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Wysokosc bariery = prawdopodobienstwo zmian

stanu ukfadu = promieniowrazliwosc

= heneficial

-
=
3
(4]
Rl
o - = =neutral
X
- )
Q detrimental
©
=
L =9
o
c
“
0 A I ‘-[-_
0 1 2 3

Frequency in population

Fornalski K.W. 2019. Radiation adaptive response and
cancer: From the statistical physics point of view.
Physical Review E, vol. 99(2)

Dane rzeczywiste:

Nizszy poziom
promieniowrazliwosci
sugeruje silniejszg

odpowiedz adaptacyjna

Ne. of Cancer and AT patients 00

[=] L) + [=r] E=-}
i L i

Narmal

Radioresistant
Radiosensitive
Highly Radiosensitive

] )

(=]
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(

| Radiosensitivity :>

\

|
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Pantelias & Terzoudi,
in: Radiotherapy and
Oncology 101 (2011)

@}h of adaptive response




Frequency in population

N

Promieniowrazliwosc¢ ~ radioadaptacja?

# Skoro radioadaptacja
wzmacnia mechanizmy
naprawcze, wOwczas
mozemy jg skorelowac z

promieniowrazliwoscia

=di ——
@h of adaptive response |
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Whnioski konhcowe

# Jednym z efektow zwigzanych z oddziatywaniem promieniowania
jonizujgcego z organizmem jest radiacyjna odpowiedz
adaptacyjna

# Jest ona przyktadem szerokiego spektrum mechanizmow

adaptacyjnych kazdego uktadu zywego

# PokazalisSmy dwa modele teoretyczne opisujgce radioadaptacje:
= model mechanistyczny w oparciu o podejscie Feinendegena
= model termodynamiczny w oparciu o perturbacje uktadu

# Adaptacja jest procesem ztozonym, ktdry wcigz nie jest w petni
poznany, ale robimy co mozemy ©
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Zapraszamy na seminarium ,,Fizyka nowotworu”

FILZYKA NOWOTWORU

Dzisiaj juz wiemy, ze nowotwor to obiekt badan wykraczajgcy poza
medycyne — jest to zagadnienie interdyscyplinarne, ktérym zajmuja sie
takze fizycy i matematycy. Zaowocowato to powstaniem nowej szybko

rozwijajacej sie dziedziny, jaka jest ,fizyka nowotworu”.

N

Prelegentami naszego seminarium bed3 fizycy, matematycy, radiobiolodzy,
a takze przedstawiciele pozostatych nauk podstawowych i klinicznych,
zajmujacy sie zagadnieniami zwigzanymi z nowotworami, w tym procesami
kancerogenezy, rozwoju nowotworow oraz terapii nowotworowe;j.
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RADIOSENSITIVITY RADIOSUSCEPTIBILITY RADIODEGENERATION
aln " ':Eﬁ

Source: Berthel, Foray, % _ - 9
Ferlazzo: Cancers 8 |
2019, 11(7), 905

Major origin Cellular death Cellular transformation Accelerated aging
Major clinical features Bumns RI cancers Cataracts
Dermatitis Leukemia Non-cancer effects of
Proctitis Sarcoma Cardiovascular system
Thyroid cancer Bone system
Threshold doses 200-500 mSv 100-200 mSv 200 mSv ?
Dose-effect model LQ model LNT/NLT models ?
Degree of elucidation ++4 ++ +
Prediction endpoints:
at the molecular model H2AX or pATM foci G2 or HPRT assays Telomere assays ?
at the cellular model Clonogenic survival ? ?

at the clinical model CTCAE/RTOG grades ERR of cancer ?




UNSCEAR 2012 and low doses

in background dose

5
%
3
S
g
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Certain (100%) ...

Increasingly difficult to confirm effect of radiation
exposure through observation when incremental
exposures are below variation in background dose

Increasingly difficult to confirm effect of radiation exposure
through observation of increased frequency of disease

occurrence when increase is small relative to the baseline
frequency. Nevertheless effects are biologically plausible

PROBABILITY OF HEALTH EFFECT
DUE TO ADDITIONAL DOSE

Statistical variation

Baseline frequency in frequency of disease

of disease occurrence

Very low Low Moderate High

Background level ADDITIONAL DOSE (dose category) 47

of dose
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