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Bevezetés és célkitiizés

Ha az ionizdl6 sugirzas hatdsit sejtszinten vizsgiljuk, akkor egy sejtkul-
tara sugirérzékenységét a sejtek osztodisi képességének viltozdsival
is jellemezhetjitk. Ezekben a kisérletekben egy sejtet akkor tekintiink
talélének, ha a besugirzast kdvetden legalabb 5-6 osztddisi cikluson
keresztilmegy, azaz létrehoz egy legalabb 50 sejtbdl allé kolonidt.!

Bizonyos sejtkultirik esetén megfigyelhetd, hogy kis dézist besugarzis
esetén a tiléld sejtek hinyada a dozis névekedésével kezdetben mere-
dekebben csokken, azaz tdbb sejt pusztul el, mint amennyit varnank.
Ezt nevezzitk kis ddzis hiperszenzitivitisnak. Egy adott ddzisnil
(jellemzden 0,2-0,8 Gy kozott) a talélési gorbe elér egy lokilis mini-
mumot, amelyet kdvetSen a tiléld sejtek aranya a ddzis figgvényében
névekedni kezd egy lokilis maximumig (indukilt sugirrezisztencia).
A jelenség érdekes, hiszen meglepd, hogy van olyan dézistartomany,
ahol a sugirddzis névekedésével nd a sejtek tulélési valdszintisége.

Az utébbi években azt vizsgiltuk, hogy az ionizil6 sugirzis milyen médon
okoz muticidkat, illetve az él8 rendszerek milyen szévetszintii vilaszokkal
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tudjik ezt a mutagén hatdst csokkenteni.” Megmutattuk, hogy mikézben
az ionizdl6 sugirzds mutagén voltit szinte kizirdlag a pontatlanul javitott
DNS-sérilések kialakuldsival magyarazzik, a belélegzett radonlednyele-
mek esetén ennél jelentSsebb tényezd, hogy a sugirzis altal elpusztitott
sejtek potlisa tobbletosztodisokkal jir, amely a muticidk szaimédnak néve-
kedéséhez vezet’ Az ionizild sugirzas tehat kétféleképpen okoz muticio-
kat: egyfelSl noveli a DNS-sériilések szamit, masfeldl a sejtpusztitd hatds
révén tobbletosztddasokat valt ki a szovetben.

Ha az él8 rendszer arra torekszik, hogy minimalizdlja a muticidk
szamit, akkor az ionizald sugirzis e két hatdsit egyszerre kell kezelnie.
Akét hatis kezelése azonban egymassal ellentétes lépéseket kovetelhet.
A DNS-sériilések miatt kialakulé mutacidk szamat azzal lehet csok-
kenteni, hogy elpusztulnak azok a sejtek, amelyekben sok mutagén
sériilés van (apoptdzis). A tdbbletosztddisok miatt kialakulé mutici-
Ok szdmat viszont éppen azzal lehet csokkenteni, ha minél tobb sejt
életben marad, ehhez viszont a DNS-sériilések javitisinak intenzitasit
kell novelni. Ez alapjin lehetséges, hogy a muticidk szimdnak minima-
lizalasihoz kilénbdzd dézistartomanyokban (azaz kilonbozd atlagos
sériilésszamoknal) kilonbozd stratégia tartozik.*

Afentiek vizsgilatdra elkészitettiink egy matematikai modellt, amelyben
minden sejt informacidt tovibbit a kérnyezetében 1évé sejtek felé arrdl,
hogy hiny mutagén DNS-sériilés keletkezett bennik. A sejtek akkor
pusztulnak el, ha mutagén sériiléseik szima nagyobb mértékben halad-
ja meg a kdrnyezeti atlagot, mint amennyi muticidval egy sejtosztodds
jar. Ennek a folyamatnak az eredményeként a teljes sejtpopulicioban a
mutagén sériilések szima csokken.®

A matematikai modell teszteléséhez rendkiviil fontos, hogy annak
joslatait kisérleti adatokkal vethessik 6ssze. Az &sszehasonlitds
anndl értékesebb, minél tdbb és minél jobb mindségli kisérleti adat all
rendelkezésre. Természetesen ezek az adatok mas modellek validala-
sira is alkalmazhatéak. Mivel nincsen olyan dtfogd adatbazis, ahol a
kordbbi mérések adatai kdnnyen elérhetéek lennének, ezért a kutatok
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jellemz8en a sajit kisérleti adataikat hasznaljak. Ugyanakkor a nyers
adatok kdzzététele nem jellemz8 a tudoményterileten.”®

A munka sorin létrehoztunk egy adatbizist, amely olyan talélési
gorbék adatait tartalmazza, amelyekben megfigyelhetd a kis dozis
hiperszenzitivitds jelensége. Ezeket az adatokat kiegészitik a kisérlet
jellemzdit leird adatok, mint példdul a sejtvonal tipusa, a sugdrzis fajta-
ja vagy a dozisteljesitmény, illetve a szerzdk altal illesztett modellek
paraméterei és ezek bizonytalansigai is. Az adatbazis elkészitésénél
és kozzétételénél a FAIR elvekhez igazodtunk, amelyek szakteriletiin-
kon valé megvaldsuldsa kapcsin mir két kdzleménytink is sziiletett.”®
A létrehozott adatbizis sszesen 101 talélési gorbe adatait (ddzis,
talélési hinyad, illetve ezek bizonytalansiga) tartalmazza, melyhez 46

cikk adatait dolgoztuk fel.
Az adatgyijtés modszere

A munkink elsd 1épése a megfeleld publikicick kivilasztisa volt.
ElsSként a Google Scholar feluletét hasznaltuk, a keresési cimszavak a
,Jow-dose hyper-radiosensitivity”, ,low-dose hrs”, és ,induced radiore-
sistance” voltak, ezen kivill az igy talalt cikkek referencidit is vizsgaltuk.
A cikkeknek tartalmaznia kellett legalibb egy hiper-radioszenzitivitast
mutatd dbrit. A munkdnk sordn angol nyelven elérhetd publikiciokat
dolgoztunk fel. Osszesen 46 tudomanyos cikk keriilt feldolgozisra az
1993 és 2021 kozotti id8szakbdl. Az utolséd keresést 2021. augusztus
2-dn végeztik el.

A kovetkezd 1épés a megfeleld dbrik kivilasztisa és az adatok leolvasi-
sa volt. Ha ugyanazon az dbrdn tbb adatsor is szerepelt, akkor fontos
kivilasztisi szempont volt, hogy ezek jol elkilonithetSk legyenek.
Emellett csak olyan dbrit elemeztiink, amelyen jol leolvashatdak voltak:

- atengelyek és a tengelyek beosztisai,

- afeliratok,

- az adatpontok és az adatpontokhoz tartozé bizonytalansigok.
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Az adatok leolvasisa kézzel tortént a WebPlotDigitizer 4.2 (GNU
Affero General Public License v3.0) és az OriginPro 2018 (Origin-
Lab Corporation) programok felhasznilisival. A leolvasis sorin az
elsé 1épés az x, illetve az y tengely meghatirozisa volt, majd a skila
definidlisa (linedris vagy logaritmikus), majd két-két pont segitsé-
gével az egységhossz megadisa. Ezek utin az adatpontok &ssze-
gyUjtése egyesével tortént meg. Egy adatponthoz az elnyelt dézis
nagysigit (Gray-ben megadva), a talélési hinyadot és a talélési hinyad-
hoz tartozd bizonytalansig nagysigit (als6 és felsd érték) jegyeztiik fel.
A bizonytalansig kozlése a killonboz8 kdzleményekben nem egységes,
igy ezt kifejezhették a standard hibaval, vagy a 90 vagy 95%-os konfiden-

cia intervallummal is. Osszesen 101 adatsort olvastunk le.

Az adatbizisban minden adatsorndl az els§ oszlopban tintettik fel,
hogy melyik publikiciobdl szirmazik, rogzitve a cimet, a szerzSket és
a publikicidhoz tartozé digitilis objektumazonositét (Digital Object
Identifier, DOI), illetve azt is, hogy pontosan melyik dbrirdl tortént a
leolvasis.

A feldolgozott cikkekben a sejtkultirdk tilélésének szimoldsi médsze-
re nem volt azonos (torténhetett szimitogépes programok segitségével
vagy azok nélkil), de egységesen azokat a sejteket tekintették taléldnek,
ahol a létrejott koldnia legaldbb 50 sejtbdl allt a vizsgilat idején. Hirom
publikiciéban ugyan nem emlitették meg ezt, de a szerzdk mas kozle-
ményei alapjin feltételezhetjik, hogy ugyanezt a meghatirozist alkal-
maztik. A 'plating efficiency’, azaz, hogy a nem besugirzott sejtek hiny
szazaléka hoz létre legalibb 50 sejtbdl dll6 koldnidt, dltaliban nem volt
megadva, de azt kozslték, hogy a tilélési hinyadot mindig a kontroll-
csoport atlagos "plating efficiency’ értékére vonatkoztatva szimoltik ki.

A leolvasis pontossigit tgy ellendriztik, hogy minden adatpontot
kétszer, kilonboz3 programokat (WebPlotDigitizer 4.2 és az OriginPro
2018) alkalmazva olvastunk le. Amennyiben barmelyik adatpont
talélési hinyad értékei esetén eltérést tapasztaltunk, azaz a leolvasott
adatpontok koézétt nagyobb eltérés volt mint 0,01, akkor egy ajbdli,
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harmadik leolvasist is elvégeztiink annak megillapitisira, hogy hol
kovettitk el a hibat. Az elnyelt dézisok esetén az eljirds hasonlé volt,
azzal a feltétellel kiegészitve, hogy az értékek 0,05 Gy egész szimu
tobbszérosei legyenek, mivel a gyakorlatban ilyen értékeken szoktik a
méréseket elvégezni.

A sejttipust, a sugirzds fajtijat és tulajdonsigait is feljegyeztik. Ezen
kiviil, ha az eredeti cikkben a szerz&k fiiggvényt illesztettek az adatok-
ra az LQ (linear-quadratic, magyarul linedris-kvadratikus) vagy az IR
(induced repair, magyarul indukilt javitis) modell alapjin, akkor a
modell paramétereinek értékeit és ezek bizonytalansigait (szérds vagy
95%-0s konfidencia intervallum) szintén feljegyeztiik. Osszesen 24
adatsornal adtak meg LQ paramétereket (két paraméter) és 59 adatsor-
nil IR paramétereket (négy paraméter).

Az adatgyjtés menetét az 1. dbran foglaltuk dssze.

Keresés Az adatsorok Kivélasztasa

‘ Google Scholar H Hivatkozasokon keresztil

‘ ‘ Nem Nem Nem

A2 adatsor elvetése)

Az adatok beolvasasa Paraméterek 6sszegyiijtése

II

Azadalok és a Atengelyek s atengel)

beosziasok lithatoak?

olvashatoak?

Van szignifikins
kiilonbség?

WebPlotDigitizer

Van az adatsorhoz Asejttipus és a sugdrzds ‘Az adatsor hozzaadasa
illesztelt (LQ vagy IR) Nem—¥ tulajdonsagainak At
W feljegyzése az adatbazishoz

fogn ioen

Amodell paramétereinek Reanalizis
beolvasasa

1. dbra: Az adatgyfijtés menetének folyamatdbrdja

Az adatsor tjra beolvasdsa

Azadatokat Excel tablizatban rogzitettik (Microsoft Excel 2016, Micro-
soft Corporation). A publikiciék id8rendi sorrendben helyezkednek el
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egymis alatt: a legkordbban publikilt cikk taldlhato legfelil és lefelé
haladva taldlhatok az Gjabb kdzlemények. Minden adatsornal feltin-
tettiink minden informaciét akkor is, ha ugyanabbdl a publikiciobdl
tobb leolvasis is tortént, mivel igy mindegyik egymistdl fuggetleniil
értelmezhetd. Az elsd oszlopban talilhaté az adott adatsorhoz tartozd
publikicid cime, szerz8i, a DOI és a leolvasott dbra sorszima. Ezt kdve-
ti maga az adatsor (a tdlélési hinyad és a hozzi tartozd elnyelt dozis
értékek), majd a kovetkezd oszlopokban az LQ, illetve IR paraméterek
értékei (X' karakterrel jelolve, ha az adott adatsorhoz nem adtik meg
az adott paramétert, illetve - jellel jelezve, ha az adott illesztésnél a
paraméter nem értelmezhetd). A két modell paraméterei egymis alatt
helyezkednek el. Minden adatsor esetén a modellparaméterek utini
oszlopokban, jobboldalt taldlhat a vizsgilt sejtkultira tipusa és mellet-
te a besugarzis jellemz4i.

Az LQ és IR paramétereket mi is meghatiroztuk a nyers adatokra
valé illesztéssel, hogy teszteljik azok helyességét. Az illesztéshez
az OriginPro 2018 (OriginLab Corporation) programot haszniltuk
kiindulisként a Levenberg — Marquardt algoritmus alkalmazisival.
Abban az esetben tekintettitk az illesztésiinket kiillénbézdnek az
eredetileg megadott értékektdl, ha legalibb egy paraméter esetén a két
illesztés kilonbsége nagyobb volt, mint a bizonytalansigok dsszege.

Mivel az LQ modell nem veszi figyelembe a kis d6zis hiperszenzitivitasi
régiot, ezért ebben az esetben a modellt csak a nagy dézistartomanyban
taldlhat6 adatpontokra illesztettiik, azaz olyan adatokra, ahol az elnyelt
dézis értéke meghaladta az 1 Gy-t, de minden esetben legaliabb hirom
adatpontra. Ha ez nem adott megfelel§ eredményt, akkor az egész adat-
sorra illesztettitk a fuggvényt. Az LQ modellnek két paramétere van:
a és B, amelyekkel a fiiggvény a kovetkezd alakot olti:

SF= ¢ ¢P PP
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Abhol SF jeloli a tulélési hinyadot. Az IR modell esetén ez az dsszefiig-
gés az aldbbiak szerint médosul:

D
—ar(1+(a_5—1)e D°)D—BD2
(xr

SF=-e

Ez azt jelenti, hogy az IR modell esetén egy négyparaméteres illesztést

kell elvégezni, ami azt eredményezi, hogy nagyon erdsen fiigg a para-

méterek kezdeti értékeitd], hogy konvergil-e, illetve hova konvergil

a fuggvény. Ezért annak érdekében, hogy megtaliljuk azt az illesztési

modszert, ami visszaadja a cikkekben megadott értékeket, az aldbbi
protokollt haszniltuk. Minden esetben, ha az illesztett értékek kozul
legaldbb egyben szignifikins kiilldnbség volt, akkor megprobalkoztunk

a kovetkezd 1épéssel:

1)

Az «_és B paraméterek kezdeti értékeit az LQ modell illesztésbdl
szamoltuk ki (mivel ez a két paraméter megfelel az ott talilhatd
a-nak és B-nak). Az a és D_paraméterek kezdeti értékeit pedig
1 Gy'nek és 1 Gy-nek hagytuk. Ezekkel a kezdeti értékekkel
illesztettik a fenti figgvényt, figyelembe véve a nyers adatok
bizonytalansigit.

A kezdeti értékeket mind a négy paraméter esetén a cikkben mega-
dottra allitottuk és igy illesztettiink, figyelembe véve a nyers adatok
bizonytalansigit.

Akezdeti értékeket az 1) [épésnek megfelelGen vilasztottuk meg, de
az illesztést az adatok bizonytalansiginak figyelembevétele nélkil
végeztiik el.

A kezdeti értékeket a 2) 1épésnek megfelel8en vilasztottuk meg, de
az illesztést az adatok bizonytalansiginak figyelembevétele nélkil
végeztiik el.

A kezdeti értékeket a 2) lépésnek megfelelSen vilasztottuk meg,
de a fiiggvények logaritmusit illesztettitk dgy, hogy az adatpontok
esetén is a tlélési hinyadok logaritmusaval szimoltunk a bizony-
talansdgok figyelembevétele nélkul.
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6) A Levenberg — Marquardt algoritmus helyett az Orthogonilis
Tavolsagregressziés mddszerrel illesztettitk az el8zd 6t 1épésnek
megfelelden, mindet végigprobilva.

7) Végiil az el3z8 lépéseket kovetve egy paraméter rogzitésével probal-
tunk illeszteni. Ennek a 1épésnek az indoka, hogy hirom viltozéra
kdnnyebben talilja meg az optimumot a program, mivel kevesebb
paramétert kell egyidejtileg illeszteni.

a) Haa f§ paraméter negativ volt az LQ modell alapjan, akkor ezt
rogzitettitk 0-ra.

b) Egyéb esetekben pedig az & paraméter értékét rogzitettitk az
LQ modellbél kapott « értéknek megfelelGen.

Az 59 esetbdl, ahol az IR illesztés adott volt, dsszesen hirom olyan
adatsort taldltunk, ahol az ltalunk végzett protokoll utin legalibb egy
paraméter értéke szignifikinsan eltért a cikkben megadottétol. Vals-
szintsithetd, hogy ennek oka elirds lehetett az eredeti cikkben; az egyik
esetben egy negativ elgjel elhagyasa.

Az adatok kozzétételének médja

Alétrejétt adatbazist a STOREP® (https://WWW.storedb.org/store,VS/)
angol nyelvii repozitériumban helyeztiik el, ahol nyilvinosan elérhetd.
A repozitérium digitélis objektumazonositot rendel a projekthez, és az
ahhoz tartozé adatsorokhoz is. A projekt a https://doi.org/10.20348/
STOREDB/1163 linken keresztil, az adatsorok pedig a https://doi.
org/10.20348/STOREDB/1163/1252 linken keresztiil érhetSek el. Az
adatbizis leirdsa a Scientific Data cim( folydiratban jelent meg.’

A STOREP® repozitériumban valé elhelyezés révén az adatok megfelel-
nek a FAIR elveknek. Az egyedi azonositén keresztiil megtaldlhatoak
(findable) és hozziférhet&ek (accessible). Mivel az adatmennyiség nem
nagyon nagy, a feldolgozhatdsdgot (dtjarhatdsigot, interoperable) a
tablazatos forma biztositja. Az adatok tdjrafelhasznilhatéak (reusable)
a CC-Attribution ShareAlike licenc szerint.
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Osszefoglalés

Az adatbizis létrehozdsinak célja a hiper-radioszenzitivitist mutaté
kilonbozd  sejttenyészeteket és sugirzasokat felhasznild publikalt
tudominyos munkdk kisérleti eredményeinek dsszegytjtése volt.

Osszesen 46 kozleménybl 101 kisérlet eredményét dolgoztuk fel és
gytjtottik ossze. Az adatbdzis magja a publikiciokbdl kinyert kisér-
letek eredményei: a vizsgalt dozis nagysiga a hozza tartozd sejttilélési
arannyal és ennek bizonytalansigival, feltintetve a vizsgilt sejtkultd-
rit és a besugdrzdsi paramétereket. Amennyiben a szerzdk készitettek
fuggvényillesztést az eredményeikre, akkor a fiiggvény paramétereit
és azok hibdit szintén rogzitettik. Az adatbézis tartalmazza tovibba a
feldolgozott cikkek cimét, szerzdit, a DOI-t, illetve a leolvasishoz hasz-
nalt dbra sorszamat.

Az adatbizisban 6sszegyjtott adatsorok, reményeink szerint, a kis dézis
hiperszenzitivitds témakorében jol haszndlhatok lesznek modellek vali-
délisira, illetve a sokféle sejtkultira, és a killonbdz8 besugirzisok miatt
rendkiviil sokszin( kisérletek eredményeként j6 8sszehasonlitisi alapok
lehetnek az Gjabb kisérleti eredmények értelmezése esetén.

Alétrejétt adatbazist a STOREP? (https://www.storedb.org/store,v3/)
angol nyelv{ repozitériumban helyeztik el.

Koszonetnyilvanitas

A kutatdst timogatta a Hungarian Research Data Alliance és a Magyar
Tudomidnyos Akadémia Konyvtir és Informiciés Kozpontja (21-61),
az Buratom 2019-2020. évi kutatdsi és képzési programja (900009,
RadoNorm), a Magyar Tudominyos Akadémia Bolyai Jinos Kutatisi
C)szténdija (MBG, bo-37-2021) és az Innovicids és Technoldgiai
Minisztérium UNKP-21-5 kédszdmt U] Nemzeti Kivalosig Programja
a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innoviciés Alapbdl (MBG,
UNKP-21-5-BME-387).
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