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Krzywe przeżywalności
Krzywa przeżywalności 
komórek opisuje zależność 
pomiędzy dawką 
promieniowania 
jonizującego a liczbą 
komórek, które przeżyły. 
Pojęcie przeżycia (ang. 
survival, S, lub survival
fraction, SF) i śmierci 
komórek może mieć różne 
definicje w zależności od 
kontekstu (np. utrata 
funkcji do proliferacji = 
namnażania) Krzysztof W. Fornalski 3



Model jednotarczowy
W DNA występują sekwencje, które 
odpowiadają za utrzymanie zdolności 
reprodukcyjnych komórek („tarcza”)

Teoria tarczy opiera się na tym, że uszkodzenie 
promieniowaniem jonizującym tych specyficznych 
rejonów powoduje inaktywację komórki, czyli utratę 
klonogenności

Zakłada się, że jedno trafienie w „tarczę” za pomocą 
promieniowania jonizującego prowadzi do śmierci 
komórki

Zjawisko to opisano biofizycznie za pomocą modelu 
jednotarczowego (ang. single-target single-hit model), a 
krzywa ma kształt krzywej eksponencjalnej (patrz rys. ↑)

Krzysztof W. Fornalski
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p (S) = exp (-D/D0) 



Model wielotarczowy
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Model liniowo-kwadratowy
P(S) = e(-αD - βD2)

β
α

= określa (w Gy) równy stosunek części liniowej i kwadratowej krzywej

β

αduża wartość        : dominuje składnik liniowy – niska zdolność regeneracyjna – małe DQ

mała wartość        : dominuje składnik kwadratowy – wysoka zdolność regeneracyjna – duże DQ

Dose (Gy)

uszkodzenia typu one-hit 

– prawdopodobieństwo wystąpienia zależy od D

uszkodzenia typu two-hit

– prawdopodobieństwo wystąpienia zależy od D2

Slajd dzięki uprzejmości J. Harasimowicza

Parametry alfa i 
beta są wyznaczane 
eksperymentalnie



Krzywe przeżywalności a 
promieniowrażliwość
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krzywa 1

krzywa 2

= 1,5 Gy

= 0,6 Gy

DQ = miara szerokości ramienia

D0 = miara promieniowrażliwości

= dawka, która powoduje obniżenie

przeżywalności do 37%

mierzona na prostej 

małe D0

duże D0

Slajd dzięki uprzejmości J. Harasimowicza



EFEKTY NIELINIOWE I 
NIECELOWANE (NON-
TARGETED) W 
NAPROMIENIOWANYCH 
KOMÓRKACH
- PROMIENIOWRAŻLIWOŚĆ
- NIESTABILNOŚĆ GENOMOWA
- EFEKT SĄSIEDZTWA
- ODPOWIEDŹ ADAPTACYJNA 8



PROMIENIOWRAŻLIWOŚĆ,
PROMIENIOPODATNOŚĆ,
PROMIENIOOPORNOŚĆ

(RADIOWRAŻLIWOŚĆ,
RADIOOPORNOŚĆ)
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Definicje #1

Promieniowrażliwość (radiowrażliwość, ang. 
radiosensitivity) - jest to ogólnie rzecz ujmując 
nadwrażliwość na działanie promieniowania 
jonizującego dla danego rodzaju komórek / tkanek / 
organizmów, w odniesieniu do skutków 
deterministycznych (tj. krótkoterminowych, związanych 
ze śmiercią / uszkodzeniem komórek)

Komórka / tkanka / organizm bardziej 
promieniowrażliwy odpowiada bardziej negatywnie na 
promieniowanie – stromsza krzywa przeżywalności

Odwrotnością jest promieniooporność (radiooporność)

Hiper-promieniowrażliwość – będzie omówiona później
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Definicje #2
Promieniopodatność (radiopodatność, ang. 
radiosusceptibility) – to samo co promieniowrażliwość, 
ale w odniesieniu do skutków stochastycznych, tj. 
długoterminowych, przede wszystkim z punktu widzenia 
indukcji nowotworu

Za promieniowrażliwość odpowiadają inne mechanizmy 
niż za promieniopodatność

Jednakże w literaturze radiobiologicznej bardzo często 
nie rozróżnia się obu tych terminów i określa się je 
łącznie po prostu jako promieniowrażliwość w 
odniesieniu do wszelkich skutków

Sporadycznie pojawia się trzeci termin: radiodegeneracja
(nienowotworowe upośledzenie organu/tkanki)
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Radiowrażliwość, radiopodatność, radiodegeneracja

Krzysztof W. Fornalski 12

Źródło: Berthel, Foray, 
Ferlazzo: Cancers
2019, 11(7), 905



Promieniowrażliwość i 
promieniopodatność

sprzyjają jej pewne wrodzone (płeć, rasa) i nabyte (sprawność 
fizyczna, metabolizm) cechy fizyczne

Ponadto pewne obciążenia genetyczne oraz cechy takie jak wiek, 
płeć, stan zdrowotny organizmu, na który wpływa dieta, aktywność 
fizyczna, używki, zanieczyszczenia środowiska, inne choroby

W ocenie efektów działania promieniowania powyższe czynniki 
można traktować dwojako – jako dodatkowe parametry przy ocenie 
zależności dawka-efekt dla całej populacji, lub jako tzw. czynniki 
zakłócające (w przypadku badań epidemiologicznych)

Poza wrażliwością osobniczą należy zwrócić uwagę na różną 
wrażliwość samych tkanek, komórek czy komórek w różnych fazach 
cyklu komórkowego

Jak dotąd nie ustalono jaki procent ogólnej populacji mógłby 
wykazywać nadwrażliwość na małe dawki promieniowania 
jonizującego. 

Z pracy doktorskiej dr J. Reszczyńskiej
13



Promieniowrażliwość

Promieniowrażliwość jest więc cechą osobniczą, 
czyli opisaną rozkładem Gaussa

Hiper-promieniowrażliwość – cecha rzadka, 
powoduje asymetryczność rozkładu (długi ogon) 

Krzysztof W. Fornalski 14

(będzie omówiona dalej)



Promieniowrażliwość
Jak powiedziano, promieniowrażliwość odnosi się do skutków 
deterministycznych, czyli skutków wczesnych związanych z 
uszkodzeniami całych tkanek

Najpoważniejszym skutkiem deterministycznym jest śmierć organizmu

W związku z tym rozkład prawdopodobieństwa śmierci od 
napromienienia jedną dużą dawką (impulsem dawki) można również 
zapisać krzywą gaussowską,
zaś p-two skumulowane 
(dystrybuanta) krzywą 
sigmoidalną

Punkt przegięcia takiej 
sigmoidy (czyli maksimum 
rozkładu Gaussa) określa 
średnie p-two śmierci 
(równe ½), co określa się 
jako dawka letalna LD50/30

15

Przykładowy rozkład Gaussa wraz z jego dystrybuantą (p-twem zakumulowanym)
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Współczynnik LD50/30

Dawka letalna LD50/30 (lethal dose) 
określa jednorazową dawkę, przy której 
50% osobników danego gatunku 
(populacji) umiera z przyczyn 
deterministycznych po 30 dniach od 
napromienienia, bez podjęcia leczenia
Innymi słowy: LD50 określa dawkę 
letalną (nie to samo co śmiertelna)
Dla człowieka współczynnik ten wynosi 
od 2,5 do 6 Sv [siwertów], ale średnio 
3,5 - 4 Sv



Postulaty ochrony radiologicznej

LD50/30 ≈ 4 Sv RR = 5% / Sv

czyli dla 4 Sv mamy 50% ryzyko śmierci po 30 dniach 
oraz 20% wzrost ryzyka wystąpienia nowotworu za 10 lat

 jednak wiele danych 

pokazuje, że i tu jest próg
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LD50/x dla innych gatunków

2,7 – 4,0 Gy Świnia

6 – 8 Gy Szczur laboratoryjny

15 Gy Łosoś

100 Gy Karaluch

ok. 1000 Gy Muszka owocowa

ok. 3000 GyOsa

ok. 3000 GyPantofelek

Uwaga 1: zazwyczaj im organizm prostszy, tym ma wyższe LD50

Uwaga 2: jednostka Sv (siwert) odnosi się tylko dla człowieka



Slajd dzięki uprzejmości Joanny Reszczyńskiej
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Promieniowrażliwość
Oznacza to, że:

 Komórki nowotworowe są zazwyczaj dużo bardziej 
promieniowrażliwe niż komórki zdrowe (fakt wykorzystywany w 
radioterapii) – ale są wyjątki!

 Osoby chore (onkologicznie) lub genetycznie obciążeni (np. 
mutacje BRCA) są bardziej promieniowrażliwi – upośledzone 
mechanizmy naprawy DNA

 Promieniowrażliwość może się zmienić wraz z czasem

 Różne typy komórek 
i tkanek posiadają 
różną 
promieniowrażliwość
i promieniopodatność!

21
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Slajd dzięki uprzejmości Joanny Reszczyńskiej
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Zasada Bergonié-Tribondeau (1903)

Najbardziej wrażliwe na 
promieniowanie są komórki szybko 
dzielące się (proliferujące) oraz 
nisko zróżnicowane
(niewyspecjalizowane)

Przykłady: szpik kostny, gonady, 
komórki nabłonkowe, komórki 
macierzyste
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Komórki bardzo 
promieniowrażliwe

Komórki różnicujące się (prekursorowe, 

aktywnie proliferujące):

 Spermatocyty

 Komórki prekursorowe erytrocytów, 

limfocytów, granulocytów

 Komórki warstw pośrednich nabłonka i 

naskórka
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Komórki promieniowrażliwe

Komórki macierzyste:

 Spermatogonie

 Komórki macierzyste szpiku kostnego

 Komórki krypt jelitowych

 Komórki warstwy podstawnej naskórka
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Komórki 
średniopromieniowrażliwe

Naczynia krwionośne

Narządy miąższowe (nerki, wątroba, 
etc.)

Tkanki łączne

Mięśnie

Płuca
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Komórki słabo promieniowrażliwe

Komórki nerwowe

Krew obwodowa

Komórki powierzchni nabłonka i 
naskórka

Kości



Do jakiego poziomu można naprawić uszkodzenia 
popromienne dla różnych poziomów promieniowrażliwości?

Krzysztof W. Fornalski 29

Są to tzw. 
funkcje 
Bodgi’ego



Promieniowrażliwość a 
zdolność do naprawy DNA

Komórki promieniowrażliwe wykazują więc mniejsze 
prawdopodobieństwo skutecznej naprawy DNA, co 
skutkuje albo śmiercią komórki (skutek 
deterministyczny) albo zwiększeniem częstości 
mutacji  nowotworzenie (skutek stochastyczny)

Kluczowe jest więc określenie osób (pacjentów) 
bardzo promieniowrażliwych, co do których istnieje 
przeciwwskazanie do np. radioterapii 
 hiper-promieniowrażliwość

Krzysztof W. Fornalski 30



HIPER-
PROMIENIOWRAŻLIWOŚĆ

(HYPER-RADIOSENSITIVITY)

Krzysztof W. Fornalski 31



Hiper-promieniowrażliwość
standardowa promieniowrażliwość jest opisywana krzywą 
Gaussa a krzywe przeżywalności zmieniają swoje nachylenie, 
zasadniczo dla całego przedziału dawek, ale im dawka większa, 
tym efekt silniejszy

Jednakże w pewnych sytuacjach, dla wąskiego przedziału dawek 
(głównie dla dawek niskich) może pojawić się tzw. hiper-
promieniowrażliwość, co objawia się 
złamaniem krzywej przeżywalności
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Hiper-promieniowrażliwość

modyfikacja 
krzywej 
przeżywalności 
komórkowej



Lokalne maksimum
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Hiper-promieniowrażliwość
(hyper-radiosensitivity, HRS)

Okazuje się, że u niektórych osób obserwuje się 
mieszany efekt bardzo dużej nadwrażliwości na małe 
dawki promieniowania jonizującego (HRS, ang. Low–
Dose Hyper–Radiosensitivity) z efektem zwiększonej 
oporności (IRR, ang. Increased Radioresistance) na 
dawki nieznacznie większe, powyżej 300 mGy. 
Odpowiedź ta obser-
wowana jest zazwyczaj 
u pacjentów leczonych 
na choroby nowotworo-
we, których system 
immunologiczny jest 
modulowany przez 
różne czynniki 35
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Krzywe przeżywalności dla 
HRS - Model Joiner’a

Występowanie hiper-radiowrażliwości (HRS) oznacza 
znaczną modyfikację krzywej przeżywalności 
komórkowej – powoduje to, że większość istniejących 
modeli nie sprawdza się

W związku z tym modyfikuje się istniejący model 
liniowo-kwadratowy (LQ) wprowadzając dodatkowe 
parametry

Jednym z modeli jest model Guirado’a, gdzie wartość 
Dq jest dobierana z pewnego rozkładu

Dużo częściej stosuje się jednak model Joiner’a, 
zwany Modelem Indukowanej Naprawy (Induced
Repair)

Krzysztof W. Fornalski 39



Model Joiner’a

Złamaną krzywą przeżywalności dla HRS 
nazywa się czasami krzywą Joinera

Wychodzimy od wykładnika dla modelu LQ:

W modelu Joiner’a wykładnik musi 
uwzględniać różne współczynniki nachylenia 
alfa w zależności od dawki oraz dawkę 
progową dC:

Krzysztof W. Fornalski 40



Model Joiner’a

Krzysztof W. Fornalski 41



Fragment pracy doktorskiej dr J. Reszczyńskiej

Uwaga: informacje o krzywej Gompertza oraz o odpowiedzi adaptacyjnej zostaną podane na innym wykładzie
42



Wyjaśnienie HRS

Fragment pracy 
doktorskiej dr 

J. Reszczyńskiej
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Przykładowe badania HRS

W 2017 roku 
wykonano 
badania na 
6-ciu 
zdrowych 
ochotnikach 
w NCBJ (we 
współpracy z 
IChTJ) w 
kontekście 
HRS

HRS jest 
powsze-
chniejsze niż 
się wydaje!

Krzysztof W. Fornalski 44Fragment pracy doktorskiej 
dr J. Reszczyńskiej



Przykładowe badania HRS
Jednakże efekt widoczny jedynie w fazie G2 – poniżej dane 
zbiorcze dla fazy G0 i G2

Krzysztof W. Fornalski 45
Fragment pracy 

doktorskiej 
dr J. Reszczyńskiej



KLASYFIKACJE POZIOMÓW 
PROMIENIOWRAŻLIWOŚCI
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Kto jest promieniowrażliwy?

Krzysztof W. Fornalski 47

Kryterium promieniowrażliwości jest najczęściej 
umowne i wieloaspektowe (tkanki, organizm)

Decydują wartości parametrów znacząco 
różniące się od reszty



Promieniowrażliwość dla populacji 
ludzkiej

Poziom promieniowrażliwości bada się na różne sposoby

Najczęściej badani są pacjenci onkologiczni aby sprawdzić, czy 
istnieje dodatkowe ryzyko związane z radioterapią

Krzysztof W. Fornalski 48

N.G. BURNET, J. JOHANSEN, I. TURESSON, 
J. NYMAN, J.H. PEACOCK. DESCRIBING 
PATIENTS’ NORMAL TISSUE REACTIONS: 
CONCERNING THE POSSIBILITY OF 
INDIVIDUALISING RADIOTHERAPY DOSE 
PRESCRIPTIONS BASED ON POTENTIAL 
PREDICTIVE ASSAYS OF NORMAL TISSUE 
RADIOSENSITIVITY. Int. J. Cancer (Pred. 
Oncol.): 79, 606–613 (1998)
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Przykład z rodzimego podwórka: 
promieniowrażliwość badana w CLOR

Krzysztof W. Fornalski 50
http://clor.com.pl/multimedia/
promieniowrazliwosc_osobnicza.pdf



Metody wyznaczania 
promieniowrażliwości

Model grecki – złamania chromatydowe
przy napromienieniu limfocytów w fazie 
G2

Alternatywnie: innego rodzaju aberracje 
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Model grecki
Korelacja pomiędzy 
zdolnością naprawy 
uszkodzeń a ich 
wystąpieniem

Krzysztof W. Fornalski 52



Porównanie rozkładów promieniowrażliwości
dla pacjentów (z prawej) oraz osób zdrowych
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Aberracje a promieniowrażliwość

Badania różnego rodzaju aberracji 
chromosomowych (w tym dicentryków, 
złamań chromatydowych czy mikrojąder) dla 
napromienionych limfocytów in-vitro to 
najpowszechniejsza metoda szacowania 
promieniowrażliwości

Jednak takie jednoparametryczne podejście 
bywa zawodne, gdyż wiele czynników wpływa 
na promieniowrażliwość i nie można bazować 
jedynie na jednym kryterium  badania 

wielokryterialne
Krzysztof W. Fornalski 54



Modele francuskie – zespół 
prof. Nicolasa Foray’a

Krzysztof W. Fornalski 55

Źródło: Berthel, Foray, 
Ferlazzo: Cancers
2019, 11(7), 905



The radiation-induced ATM nucleoshuttling (RIANS) model and its applications. (A) Representative image of pATM
immunofluorescence before or after irradiation (2 Gy) in human normosensitive control fibroblast cell lines. (B) Schematic 
illustration of the three groups of radiosensitivity defined from the RIANS model. (C) Schematic illustration of the 
hyperradiosensitivity to low doses (HRS) and the adaptive response (AR) phenomena and of the effect of the combination of 
statins and bisphosphonates (zoledronate+pravastatin, (ZOPRA)) on the RIANS. Since the link between radiosensitivity and the 
nuclear membrane permeability is still unknown, membranes are represented in the same manner.

Krzysztof W. Fornalski

Źródło: Berthel, Foray, 
Ferlazzo: Cancers
2019, 11(7), 905

ataxia telangiectasia mutated (ATM) protein is a 
major stress response factor involved in the DNA 
repair and signaling that appears upstream most of 
pathways involved in the three precited radiation 
induced effects

DYGRESJA:
Z Wikipedii: Kinaza białkowa 
ATM (ataxia telangiectasia
mutated) – kinaza białkowa 
serynowo-treoninowa (EC 
2.7.1.11), aktywowana przez 
przerwania obu nici podwójnej 
helisy DNA. Białko enzymu 
kodowane jest przez gen ATM 
w locus 11q22.3. Kinaza ATM 
fosforyluje szereg białek, 
odgrywających rolę w 
zatrzymaniu cyklu 
komórkowego, apoptozie i 
naprawie DNA. Substratami tej 
kinazy są m.in. p53, CHK2, 
BRCA1, H2AX, RAD17, RAD9 i 
NBS1. Gen jest przepisywany 
na dwa różne transkrypty, 
dające dwie izoformy białka.

Nazwa genu pochodzi od 
jednostki chorobowej, w której 
ten gen jest uszkodzony, 
dziedziczonego w sposób 
autosomalny recesywny 
zespołu ataksja-
teleangiektazja. Kinaza należy 
do rodziny kinaz PI3/PI4.



Przykładowe podejście –
model francuski z 2008 r.
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Używane komórki: fibroblasty, 
a nie limfocyty
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Porównanie kategorii promieniowrażliwości z punktu 
widzenia radioterapii (tj. możliwości naprawy zdrowych 
komórek między frakcjami)

Krzysztof W. Fornalski 59



Przykładowe podejście –
model francuski z 2013 r.

Krzysztof W. Fornalski 60



Podstawy modelu: dynamika 
napraw uszkodzeń typu DSB

61

W efekcie otrzymujemy funkcję Bodgi’ego
– jest to zależność liczby obserwowanych ognisk 
(punktów uszkodzeń DNA) od czasu. Równanie to 
uwzględnia procesy indukcji nowych ognisk oraz 
zaniku istniejących (naprawa)

Przykładowe kształty funkcji 
Bodgi’ego dla różnych parametrów 
wejściowych równania:



Zastosowanie dla dwóch rodzajów ognisk (markerów): 
histonu γ-H2AX (z lewej) oraz białka pATM (z prawej)

62



W efekcie można to połączyć w 
prosty test dwóch parametrów:

Test histonu γ-
H2AX oraz 
obecności białka 
pATM

Podając wyniki w 
przestrzeni 
dwuwymiarowej 
można podzielić 
dane na kategorie 
dot. promieniowra-
żliwości

Krzysztof W. Fornalski 63
pATM - phosphorylated ATM protein –
fosforylowana kinaza białkowa



Przykładowe podejście –
model francuski z 2016 r.

Zastosowanie krzywej przeżywalności 
opartej o model liniowo-kwadratowy 
(LQ) przy badaniu kinazy białkowej ATM
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Podstawa modelu: 
modyfikacje modelu LQ

W modelu LQ istotne były parametry α i β

Bazując na funkcji Bodgi’ego oraz dynamice 
kinazy białkowej ATM (jako element 
mierzalny) zmodyfikowano oba parametry:
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Ostatecznie otrzymujemy zakresy obu 
parametrów związane z promieniowrażliwością
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