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Bevezetés

Kutatécsoportunk hossza tavi célja, hogy szamitégépes modellezés segitségével
Osszefiiggést talaljunk a kdrnyezet radon-koncentracidja és az ember tiidérakban valo
megbetegedésének valoszinlisége kozott. Ehhez meg kell hatidroznunk a radon-
leanyelemek kitilepedés-eloszlasat a légutakban, majd talalatszamot, illetve dozist kell
szamitanunk, végiil valamilyen rakkeletkezési modell segitségével el kell jutnunk a
doézistol a kockazatig.

A rak kialakulasat valosziniileg foként sejt-, vagy sejtkdrnyezet-szintii folyamatok
hatarozzak meg. Emiatt torekedniink kell arra, hogy minél kisebb tomegben
(térfogatban) hatarozzuk meg az elnyelt energiat. Létezik olyan modelliink, amelyik a
sejtmagok altal elszenvedett dozisokat hatarozza meg. Ezek bizonyosan fontosak ¢és a
tovabbiakban felhasznalandé adatok. Emellett azonban ismertek olyan mikronyalabos
kisérletek, melyek szerint a citoplazmat ért taldlatok a sejtmagot ért talalatoknal is
veszélyesebbek lehetnek és azokhoz hasonldan okozhatnak mutaciot és sejthalalt is.
Igy célszeriinek latszik egy olyan program elkészitése, amellyel sejtre vonatkozd
dozist lehet szdmolni. A centralis 1égutakban meg tudjuk hatdrozni a részecskék
kiiilepedését, és az alapjan az a-nyomokat is el6 tudjuk allitani. Ezutan a sejtszinti
dozis meghatarozasdhoz még a tiidoham sejtszerkezetének egy modelljére van
sziikség. E tanulmany egy ilyen modell kidolgozasat mutatja be.

Kisérleti adatok és felhasznalasuk

Mire gondolunk akkor, amikor a tiidéham sejtszerkezetét emlitjiik? Arra, hogy
milyen tipust sejtek alkotjak, ezek atlagosan mekkorak, atlagosan mekkora az egyes
sejtek sejtmagja, illetve milyen mélységben, milyen gyakorisdggal helyezkednek el a
hamszovetben az egyes sejttipusok, valamint azok sejtmagjai. Lennének még
elgondolasaink arra vonatkozoan, hogy mit szeretnénk tudni a sejtszerkezettel
kapcsolatban, de sajnos csupan a fenti adatok allnak rendelkezésiinkre, azok is csak
részben.

Mercer és munkatarsai (1991) hatféle sejttipus mélységeloszlasat kozlik (kiilon a
sejtmagra és a citoplazmara)’. Egy masik cikkiikben e hat sejttipus koziil négy atlagos
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térfogatat abrazoljak egy diagramon Mercer és tarsai (1994)’. Azonban ebben a
cikkben kozdlnek tovabbi olyan adatokat, melyekbdl kdvetkeztetni lehet a masik két

sejttipus térfogataira is.

A mi modelliink jelenlegi forméja négy sejttipusbol épiti fel a tiidé hamszovetét,
melyek a kovetkezéek: csillos hengerhamsejt, bazalis sejt, kehelysejt, valamint egyéb
elvalaszto sejt. Utobbiak koz¢é tartozonak tekintjiik a Clara-sejteket és a neuroendokrin
sejteket, mert a kehelysejteken kiviil ezeknek van elvalaszté miikodésiik. Mivel hat
sejttipus mélységeloszlas adata allt a rendelkezésiinkre, mi pedig a térfogatadatok
miatt csak négy sejtet vehetlink figyelembe, valahogy el kellett osztani a maradék két
sejttipus térfogatrészesedését a tobbi négy kozott. Erre nézve a kovetkezd eljarast
valasztottuk: a Mercer cikkeiben ,,Preciliated”’-nek nevezett sejtek aranyat teljes
egészében hozzaadtuk a csillos hengerhamsejtekéhez. Az ,Indeterminate”, azaz
meghatarozhatatlan sejtekrol pedig feltételeztiik, hogy a valosagban adott sejtfajtahoz
tartoznak, am ezeket a mikroszkop képe alapjan az emberi szemnek nem sikeriilt a
tobbi 6t csoport egyikébe sem besorolni. Ez a feltevés igen 1ényeges, és komoly hibat
okoz, ha ezek a sejtek nem a fenti ok miatt meghatarozhatatlanok, hanem koztes
allapotot jelentenek a bazalis sejtek és valamely differencialtabb sejt kozott. Ezen
lehet valtoztatni a késobbiekben. Egyeldre viszont ezek aranyat aranyosan elosztottuk
a tobbi négy sejt-tipus kozott. Jelenleg az 1. és 2. dbran lathatd adatokkal szamolunk.
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1. dbra: A sejtfajtak mélységeloszlasa
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2. abra: A sejtek atlagos térfogata

Modelliinktél harom feltétel teljesitését koveteltiik: a sejtek hézagmentesen toltsék
ki a teret, az alapmembrannal parhuzamos metszetekben a sejtfajtak aranya megfeleljen
a mért mélységeloszlasoknak, tovabba az egyes sejtek térfogata szintén illeszkedjék a

meért adatokhoz.
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Elészor elkészitink egy olyan téglatestet, mely kielégiti a fenti feltételeket.
Vegyiink egy négyzet alapt hasabot, amely koriilbeliil 600000 darab, 1 um’-os kis
kockabol all. Egy ilyen kis kocka (tovabbiakban cella) mérete adja meg modelliink
felbontasat. A hatszazezer cella hatvan réteget jelent, az egyes rétegek adott mély-
ségeknek felelnek meg. A mélységeloszlas-adatok alapjan kiszdmitjuk a téglatestben
1évo sejtek szamat, valamint az egyes rétegekben 1€vo sejtféleség-eloszlasokat. Mivel
csak hat rétegrdl van adatunk, az ezek kozotti rétegek eloszlasait két pont kozti linearis
interpolacioval becsiiljiik.

Feltételezziik, hogy minden sejt érintkezik az alapmembrannal. Ezzel 6sszhangban,
a legalso rétegben minden sejtnek sorsolunk egy cellat, ami a novesztésének kiindu-
lopontja lesz. Ezutan minden sejtet sejtfajtajanak az adott rétegben 1évé aranyaval,
illetve végso €s pillanatnyi térfogata kiilonbségének 2/3-ik hatvanyaval aranyos sebes-
séggel novesztiink ugy, hogy a szomszédos cellakat azok szomszédszamaval aranyos
valoszintiséggel foglalhatja el a sejt. Fontos megjegyezni, hogy az egyes sejtek
novesztését akkor fejezziik be az adott rétegben, amikor elérték végsé térfogatukat,
vagy fajtajuk elérte a megfeleld aranyszamot. Emellett ndvesztésiiket felfiiggesztjiik
akkor is, ha nincs mellettiik elfoglalhat6 iires cella, de a velilk azonos fajtaju sejtek
novesztésével még lehet novelni a sejtféleség aranyat az adott rétegben.

Ezt az eljarast mindaddig folytatjuk, ameddig valamelyik sejtfajta meg nem akad,
vagyis nem tudja szomszédos cellak elfoglalasadval tovabb ndvelni aranyat az adott
rétegben. Ekkor a tipus sejtjei mar csak a szomszédos sejtektdl tudnak cellakat nyerni.
Ekkor megkeressiik a megakadt sejtfajtahoz képest legkisebb sejtszamnyi tavolsagra
esO Urt, majd a beszorult sejt és a kozeli Ur kozott 1€vo sejtek egymdasba harapnak
addig, amig ki nem toltik a teret. Ezutan elkezdhetjiik a kdvetkezd réteg elkészitését.
Az 1j réteg 1étrehozasa az el6z0 réteg masolasaval kezdddik. Ezt kovetden sorsolassal
minden sejttd] elvesziink annyi cellat, amennyi tobblete van és az igy el6allo trt a
fenti két eljarassal feltoltjiik.

Eljutottunk odaig, hogy van egy rogzitett méretli tiidéhamdarab, amelyik a cellak
szamatol fiiggd pontossaggal illeszkedik a mért adatokhoz és a térkitoltés feltételét is
teljesiti. Ez a darab viszont téglatest alakd, vagyis méretébdl és alakjabol adodoan is
tavol all attol, amit a tidé egy elagazasanak valdsagos formaja, vagy akar csoportunk
barmely elagazasmodellje is igényelne. A kovetkezd feladatot tehat az adja, hogy az
elkészitett tiidohamdarabot a légutak formajahoz igazitsuk.

A radon leanyelemek kiiilepedésének szamitasa, illetve a bel6liik szarmazo o-
nyomok el6éallitdsa egy olyan alakzatban torténik, ahol a 1égutakat kiilonbozé méretii
¢s alaki haromszoglapok hataroljak. A cél tehat ezeknek a haromszogeknek adott
vastagsagi hdmszovettel valo beboritasa.

Az eddigiek soran determinisztikus modszereket alkalmaztunk, vagyis az
elkészitett hamszovetdarab a cellamérettdl és a konkrét adatoktol fliiggd pontossagon
beliil biztosan megfelelt a mérési eredményeknek. Sajnos a szamitogépeink kapacitasa
miatt ez a modszer csak egy bizonyos méretig hasznalhato. Igy a tovabbiakban
egyetlen, a légutak méretéhez képest nagyon kicsiny méretii darabot hasznalunk, és
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részben az ebbdl adddo tulzott korrelaltsagot csokkentendd, részben kényszertiségbdl
sztochasztikus modszereket alkalmazunk.

3. abra: Egy elagazas haromszogracsa
(a gdbmbok egy korabbi modelliink sejtmagjait jelolik)

El6szor az elkészitett hamszovetdarab mellé 6nmaganak véletlenszeri elforgatottjait
masoljuk addig, amig egy akkora darabot kapunk, amelynek alapteriiletébe ,,belefér”
az altalunk beboritani kivant elagazés legnagyobb haromszdge is. Ezt kdvetden min-
den haromszoget véletlenszertien ,,raddobunk™ a nagy hamdarabra, s az altala kivagott
rész lesz az adott haromszoget boritdo hamdarab. Igy azonban adddik egy nehézség:
tudniillik ilyen modon a haromszdglapok szélén keletkeznének kettébe vagott sejtek
is. Ez hibat eredményezne a dozisszamitasnal is, mert az igy kapott sejtrészletek altal
elszenvedett dozis varhatd értéke ugyan kozelitéleg megegyezne a tobbi sejt altal
kapott dozis varhato értékével, de csak olyan modon, hogy a kisebb darabok az
atlagosnal kisebb valoszintiséggel kapnak az atlagosnal nagyobb dozist (ugyanis a
talalat valosziniisége kozelitdleg aranyos a térfogat 2/3-ik hatvanyaval, de talalat
esetén a kapott dozis kozelitdleg aranyos a térfogat -2/3-ik hatvanyaval). Tehat
barmely szamitott atlagdozis szorasa indokolatlanul megndvekednék.

Emellett a haromszogekre ilyen mdédon hamdarabokat illesztve koriilbeliil 60 pm
magassagil haromszog alapti hasabok keletkeznek, melyek a haromszoglapok egy-
massal bezart szogének 0°-tol kiillonbdzd volta miatt a térbeli 1égutakon egymas kozti
hézagokat, illetve egymassal valo atfedéseket eredményeznek. Felmeriilt, hogy ez
utobbi koriilményt olyan modon vessziik figyelembe, hogy felhelyezziik az elagazasra
azokat a sejteket, amelyek térfogatanak tobb mint a fele benne lenne a kivagott darab-
ban. Ilyen modon egy kicsivel tobb, vagy egy kicsivel kevesebb lenne a légutakon
elhelyezett sejtek Ossztérfogata, mint a valdésagban. Ennek példaul az lenne a kovet-
kezménye, hogy a valdosagtol eltérd eredményt kapnank arra, hogy hany sejtet ér adott
nagyobb lehet a radon leanyelemek kitilepedése, mint az elagazas egyéb részeiben. Ez
éppen az a rész, ahol a haromszog alapu hasabok tobbnyire atfedik egymast, vagyis a
karina régioban nagyobb lenne a sejtek darabsiiriisége, mint egyéb teriileteken, s
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ennélfogva az atlagosnal Iényegesen nagyobb dozist valamivel t6bb sejt kapna mint a
valdsagban. Ezt elkeriilendd egyrészt igyekezniink kell, hogy minél jobb kozelitéssel
ugyanannyi sejtet helyezziink az elagazasra, mint amennyi a valésagban van, masrészt
torekedniink kell arra, hogy ez ne csupan az egész elagazasra, hanem az elagazas
minél kisebb részleteire (mondjuk hatarolé haromszogeire) is igaz legyen. Ennek meg-
valositasara az ad lehetdséget, hogy a kettdbe vagott sejtek koziil melyeket hagyjuk
meg, illetve melyeket hagyjuk el. Ezt az alabbiak szerint tessziik.

Nézziink egy tetszbleges haromszoget. Feltessziik, hogy hézagok és atfedések
tekintetében elegend6 vizsgalni az élszomszédokat, vagyis eltekinthetiink a ,,gombcikk-
hézagoktol”, illetve ,,gdmbcikkatfedésektol”, amelyek a csucsok talalkozasanal
keletkeznek. Ezek utan az adott haromszognek egy adott oldalat vizsgaljuk. Els6
kozelitésben a korrekcio sziikséges feltétele, hogy az atlagos sejttérfogat felének az N-
szerese, tobbszordse legyen az oldal mentén keletkezett hézag (atfedés) térfogatanak a
felénél (itt N az oldal mentén félbevagott sejtek szama). Ekkor ugyanis a sejtek
szamanak valtoztatasa elég nagy szabadsagot ad ahhoz, hogy abbol tudjuk fedezni a
hézagok (atfedések) miatt keletkezd hianytérfogatot (tobblettérfogatot). A konnyebb
megértés érdekében nézziik meg a 4. dbrat!
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4. abra: A véges vastagsadgu haromszogracs eredményeként 1étrejovo hézag
Kérdés, hogy mely sejteket hagyjuk meg. Valasz: az a oldal mentén hagyjuk meg

azokat a sejteket, melyek térfogatdnak legalabb az f; része a hasabon beliilre esik. f;
alatt az alabbi mennyiséget értjiik (i az egyes sejtfajtakat jeldli):
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ahol F; jeloli annak a valdszinliségi valtozonak az eloszlasfiiggvényét, hogy egy
elvagott sejtnek mekkora hanyada esik bele a hamdarabbol a haromszog altal kivagott
hasabba. Az inverzfiiggvény argumentuméban V), az a oldal melletti hézag térfoga-
tanak a fele (el6jeles mennyiség: hézag esetén pozitiv, atfedés esetén negativ), N; az a
oldallal elmetszett i fajtaju sejtek szama, g; a sejtfajta térfogataranya, v; a sejtfajta
atlagos térfogata. q;, v; a kisérleti adatokbol meghatarozhato, V;, N; pedig a haromszog
elhelyezkedésébol szamithatod ki. Az eloszlasfiiggvényt nem ismerjiik. Feltehetdleg
elméleti megfontolasokbdl nem is lenne konnyli meghatarozni, viszont a haromszogek
sokszori hamdarabra sorsolasat szimulalva mintat vehetiink az eloszlasbol. Ezek utan
fuggvényillesztéssel becslést adhatunk az eloszlasfiggvényre.

srcr

hamszovettel vald beboritasdhoz.

Osszefoglalas

Ezzel a modszerrel megfeleld szami sejtet tudunk elhelyezni a vizsgalando
elagazasban, de modelliink csak az aldbbiak szerint modositott feltételeket teljesiti:

A légutak felszinének tilnyomo6 hanyadaban térkit6lt6, de a haromszoglapok hata-
ranal néhol egymassal atfedo sejtek, néhol pedig hézagok talalhatoak.

Az egyes sejtek térfogata illeszkedik a mért adatokhoz, viszont az egyes
sejtféleségek darabszama és ennek megfelelden az egyes sejtek mélységeloszlasa csak
varhat6 értékben felel meg a mért adatoknak.

Az igy elkészitett modell felhasznalhato egy olyan Osszetett modellben, melynek
segitségével az ember kornyezetének radonkoncentraciojabol becslés adhat6 a 1égutak
kiilonboz6 részeiben 16vo sejtek altal elszenvedett talalatokra, dézisokra.

A késbbbiekben szeretnénk az elébbi modellben a sejtmagokat elhelyezni. Ezt a
sejtek eldallitasanal hasznalt modszerhez hasonldéan tennénk meg. Csak annyi a
kiilonbség, hogy a sejtmagok elso celldit az egyes sejteken beliilre kell sorsolni, és a
sejtmagok novesztésénél nyilvan nem szabad atlépni a sejtek hatarat. Ezt kdvetden
szeretnénk meghatarozni az egyes sejtek citoplazmaja, illetve sejtmagja altal elszenve-
dett talalatszamot és dozist. Ezeket sejtbioldgiai kisérletekkel, modellekkel 6sszevetve
becslést kivanunk adni tiidorak keletkezésének kockazatara. Ebben segitséget jelenthet
az is, hogy az elkészitett modell korlatozott, am bizonyos mértékben mégis meglévod
térkitoltése révén alkalmas lehet a szomszédhatas (angolul bystander-effect) figyelembe-
vételére, hiszen megfogalmazhatova teszi a sejtek szomszédsagi viszonyait.

Koszonetnyilvanitas

Munkankat az NKFP-3/A-089/2004, NKFP-1/B-047/2004, GVOP-3.1.1-2004-
05-0432/3.0 @ OMFB-445/2007 projektek tamogattak, melyek segitségét ezuton is
koszonjiik.
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